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Opisuje sa zlugenina vicobecného vzorcea (I), v ktorom R!
znamena pripadne substituovanii uhl'ovodikovi skupinu, R2
aminovii skupinu alebo heterocyklickti skupinu, R* zname- ]
né atém vodika alebo pripadne substituovant uhl'ovodiko- R1
vl skupinu, R® znamena atém vodika alebo pripadne sub- \/
stituovani  uhPovodikovi skupinu alebo heterocyklickd (CB 2). 0

skupinu, X znamend skupinu CHR?, NR*, atém kyslika a-
lebo atém siry, kde R* znamena atém vodika alebo pripad-
ne substituovant uhlovodikovt skupinu, Y znamena atém
uhlika, skupinu CH alebo atém dusika, kruh A znamené
pripadne substituovany 5- az 7-Elankovy kruh, kruh B
znamena pripadne substituovany benzénovy kruh na jej vy-
robu a farmaceuticky prostriedok, ktory ju obsahuje.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka tricyklickej zluceniny s vy-
nikajiicou vdzbovou afinitou na melatoninovy receptor,
spdsobu jej vyroby a jej pouZitia.

Doterajsi stav techniky

Mclatonin (N-acetyl-S-metoxytryptamin) je hormdn
syntetizovany a sekretovany hlavne v epifyze, ktorého
mnoZstvo stipa v prostredi tmy a klesa v prostredi svetla.
Melatonin mé potladovanie na pigmentové bunky a samicie
#lazy a pdsobi ako synchronny faktor biclogickych hodin,
pricom sa zucastriuje prenosu fotoperiodického kodu. Oca-
kava sa teda, Zc melatonin sa bude pouzivat' na lieéenie o-
choreni suvisiacich s aktivitou melatoninu, ako sii poruchy
reprodukcie a endokrinné poruchy, poruchy rytmu spanku -
- prebudenie, syndrom pasmovej choroby a rézne poruchy
stivisiace so starnutim atd’.

Nedavno sa opisalo, Ze produkcia melatoninu by mohla
nastavit’ hodiny telesného starnutia (pozri Ann. N. Y. Acad.
Sci. 719, 456 az 460 (1994)). Ako sa v8ak uz skor opisalo,
melatonin sa 'ahko metabolizuje metabolickymi cnzymami
in vivo (pozri Clinical Examinations 38(11), 282 a7 284
(1994). Neda sa teda povedat’, ze melatonin je vhodny ako
farmaceutické latka.

Zname su rozne agonisty a antagonisty melatoninu, ako
s tie, ktoré sa uvadzaju niZsie.

1. Eurdpska patentova prihlaska A 578 620 opisuje zluce-
niny v§eobecncho vzorca
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v X=Cl, Y=H R=Me
x H X=H, Y=CHs, R = cyklopropytova skupina.
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6. Eurdpska patentova prihlaska A 527 687 opisuje zlice-
niny vieobecného vzorca
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7. Eurépska patentova prihlaska A 506 539 opisuje zlice-
niny vieobecného vzorca
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Zname su tricyklické polycyklické zliéeniny alebo po-
lycyklické zluceniny s viacej kruhmi s cyklickou éterovou
skupinou, ako su tie, ktoré sa uvadzaji neskor.
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sa opisuji v Tetrahedron Lett. 36, 7019 (1995).
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sa opisuju v J. Med. Chem. 35, 3625 (1992).
3. Zluéeniny vzorcov

sa opisuja v Tetrahedron 48, 1039 (1992).
4. ZIu¢eniny vzorcov
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sa opisuju v Tetrahedron Lett. 32, 3345 (1991).

S. Zlu¢enina vzorca

HN

sa opisuje v Bioorg. Chem. 18, 291 (1990).
6. Zlucenina vzorca
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HAN
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sa opisuje v J. Electroanal. Chem. Interfacial Electrochem.
278, 249 (1990).

Neexistuje viak Ziadna sprava tykajica sa vzajomného
vztahu medzi tymito zluSeninami a melatoninovymi re-
ceptormi.

Ako tricyklické zlugeniny s afinitou na melatoninovy
receptor sl zname zlu¢eniny veobecného vzorca

R®

>

o N

( (CH b

v ktorom R! znamené atém vodika, atom halogénu alebo
alkylovt skupinu s | aZ 6 atémami uhlika, R znamena
skupinu vieobecného vzorca -CR’R*(CH,),NR’COR®
(v ktorom R®, R*, R® znamenajii rovnakii alebo rozdielnu
skupinu a kazda znamena atém vodika alebo alkylovil sku-
pinu s | aZ 6 atoémami uhlika a R® znamen4 alkylovi skupi-
nu s | az 6 atdmami uhlika alebo cykloalkylovii skupinu s 3
aZ 7 atémami uhlika), n znamena &islo od 2 do 4 a p zna-
mend islo od 1 do 4 (spis WO-A-9517405) a zlugeniny
vSeobecného vzorca

v ktorom R' znameni skupinu vieobecného vzorca
-CR*R*(CH,)pNRCOR® (v ktorom R>, R* a R® znamenajii
rovnaki alebo rozdielnu skupinu a kazda znamena atom
vodika alebo alkylovi skupinu s | aZ 6 atdmami uhlika a
RS znamena alkylovii skupinu s 1 a% 6 atémami uhlika ale-
bo cykloalkylovti skupinu s 3 a* 7 atémami uhlika), R?
znamend atdm vodika, atém halogénu, alkylovi skupinu s 1
aZ 6 atémami uhlika, skupinu OR alebo CO,R (v ktorych
R znameni atém vodika alebo alkylov skupinu s 1 a2 6
atomami uhlika) s tym, Ze ak q znamena &islo 2, kazda zo
skupin R? znamena rovnaki alebo rozdielnu skupinu a kaz-
da znamend atém vodika, atém halogénu, alkylova skupinu
s 1 aZ 6 atémami uhlika, skupinu OR’ alebo skupinu
CO,R’, n znamend ¢&islo 0 a2 2, p znamen4 &islo 1 a2 4 aq
znamena Cislo 1 alebo 2 (spis WO-A-9529173).

Ocakéava sa, Ze agonisty melatoninu, ktoré maju iné
§truktury ako melatonin a vynikajicu vizbovi afinitu na
melatoninovy receptor, vynikajicu intracerebralnu mobilitu
a vynikajicu metabolicki stabilitu, budi ako farmaceutické
lie¢ivo ucinnejSie ako melatonin.

V sucasnej dobe nie je znama Ziadna zlidenina, ktord
by bola celkom uspokojiva, pokial’ ide o jej aktivitu na re-
ceptor melatoninu, jej metabolick stabilitu a intracerebral-
nu mobilitu. VaZne sa teda poZaduje vyvinit také zliceni-
ny, ktoré sa li§ia od uvedenych znamych zlucenin v poj-
moch ich chemickej 3truktiry, ktoré maju vynikajicu ago-
nisticki alebo antagonistickd aktivitu na receptor melatoni-
nu a ktoré sui preto plne uspokojivé na pouZitie v lekarstve
ako farmaceutick¢ prostriedky.

Podstata vyndlezu

PredloZeny vynalez sa tyka novej zliéeniny, ktora sa
vyznaduje tym, Ze ma R'CO-amino-alkylén(s 1 az 4 at6-
mami uhlika)ovi skupinu (v ktorej R' znamend ako sa tu
dalej uvadza) na skupine Y &asti zakladného skeletu vée-
obecného vzorca

A
oot

v ktorom vetky symboly znamenaji ako sa tu dalej uva-
dza, a ktor4 znamena zluéeninu vieobecného vzorca (1)

RIZ
/NA
(T%T ),
Crp
K

v ktorom R' znamena pripadne substituovanu uhlovodiko-
va skupinu, pripadne substituovanii aminovii skupinu alebo
pripadne substituovani heterocyklicka skupinu.

R? znamené atom vodika alebo pripadne substituovant uh-
Fovodikovii skupinu,

R’ znamena atém vodika, pripadne substituovani uhPovo-
dikovii skupinu alebo pripadne substituovant heterocyklic-
ku skupinu,

X znamena skupinu CHR?, NR*, atém kyslika alebo atom
siry, kde R* znamena atom vodika alebo pripadne substitu-
ovantl uhFovodikovi skupinu,

Y znamena atom uhlika, skupinu CH alebo atém dusika s
tym, Ze ak X znamend skupinu CH,, Y znamena atém uhli-
ka alebo skupinu CH,

... znamen4 jednoduchii alebo dvojitd vizbu,

kruh A znamena pripadne substituovany 5- az 7-élankovy
heterocyklicky kruh obsahujici atéom kyslika,

kruh B znamena pripadne substituovany benzénovy kruh a
m znamena Cislo 1 az 4,

alebo jej sol’ (tu sa d'alej oznakuje ako zlidenina vieobec-
ného vzorca (1)), ktora ma neo&akavane dobru vizbowvu afi-
nitu na receptor melatoninu ako agonista melatoninu a je
teda dostatoéne uspokojiva na pouZitie v lekérstve ako far-
maceutické prostriedky.

PredloZeny vynalez poskytuje:

1. zli¢eninu vieobecného vzorca (1),

2. zliceninu podl'a predchadzajiceho odseku ad 1., v kto-
rom R znamena

i) alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovil
skupinu s 2 aZ 6 atdmami uhlika, alkinylovii skupinu s 2 az
6 atémami uhlika, cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 6 atdmami
uhlika alebo arylovii skupinu so 6 aZ 14 atdmami uhlika,
ktora mézZe byt’ substituovana 1 aZ 5 substituentmi vybra-
nymi zo skupiny, ktord pozostédva z atdmu halogénu, nit-
roskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne
halogénovanej alkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika,
alkoxyskupiny s | aZ 6 atdmami uhlika, aminovej skupiny,
monoalkyl(s 1 aZz 6 atémami uhlika)aminovej skupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)aminovej skupiny, karbo-
xylovej skupiny, alkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)karbonylo-
vej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)karbonylovej
skupiny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 até-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 az 6 até-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, aryl(so 6 az 10 até-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6
az 10 atomami uhlika, aryl(so 6 az 10 atémami uhli-
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ka)oxyskupiny a pripadne halogénovanej alkyl(s 1 aZ 6
atémami uhlika)karbonylaminovej skupiny,

ii) aminovi skupinu, ktora méZe byt’ substituovana I alebo
2 substituentmi vybranymi zo skupiny, ktord pozostdva z
alkylovej skupiny s 1 aZz 6 atémami uhlika, alkenylovej
skupiny s 2 aZ 6 atbmami uhlika, alkinylovej skupiny s 2 az
6 atémami uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atdmami
uhlika a arylovej skupiny so 6 aZ 14 atémami uhlika, kazda
z nich méZe byt’ substituovana 1 a7 5 substituentmi vybra-
nymi zo skupiny, ktora pozostava z atému halogénu, nit-
roskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne
halogénovanej alkylovej skupiny s | az 6 atomami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 a7 6 atbmami uhlika, aminovej skupiny,
monoalkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)aminovej skupiny,
dialkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)aminovej skupiny, karbo-
xylovej skupiny, alkyl(s 1 aZz 6 atomami uhlika)karbonylo-
vej skupiny, alkoxy(s | az 6 atbmami uhlika)karbonylovej
skupiny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 a7 6 at6-
mami uhlika)karbamoylove] skupiny, dialkyl(s 1 az 6 até-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, aryl(so 6 a7 10 até-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6
az 10 atémami uhlika, aryl(so 6 az 10 atémami uhlika)oxo-
skupiny a pripadne halogénovanej alkyl(s 1 aZ 6 atémami
uhlika)karbonylaminovej skupiny, alebo

iii) 5- az 14-¢lankovu heterocykiicki skupinu, ktord vedla
atémov uhlika obsahuje 1 aZ 3 heteroatomy vybrané z ato-
mu dusika, atému kyslika a atému siry, pricom tato skupina
moze byt substituovana 1 aZ 5 substituentmi vybranymi zo
skupiny, ktora pozostava z atému halogénu, alkylovej sku-
piny s | aZ 6 atdmami uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 az
6 atémami uhlika, alkinylovej skupiny s 2 a7 6 atémami
uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, aral-
kylovej skupiny so 7 a7 11 atomami uhlika, arylovej skupi-
ny so 6 az 10 atomami uhlika, alkoxyskupiny s | aZ 6 ato-
mami uhlika, aryloxyskupiny so 6 aZ 10 atomami uhlika,
formylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbo-
nylovej skupiny, aryl(so 6 aZz 10 atomami uhlika)karbo-
nylovej skupiny, formyloxyskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atomami
uhlika)karbonyloxyskupiny, aryl(so 6 az 10 atomami uhli-
ka)karbonyloxyskupiny, karboxylovej skupiny, alkoxy(s |
aZ 6 atbmami uhlika)karbonylovej skupiny, aralkyloxy(so 7
az 11 atémami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylo-
vej skupiny, pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1
a’ 4 atémami uhlika, oxoskupiny, amidinovej skupiny, i-
minovej skupiny, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 az 4 a-
témami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 4 atomami
uhlika)aminovej skupiny, 3- aZ 6-Elankovej cyklickej ami-
novej skupiny, alkylendioxyskupiny s | aZ 3 atémami uhli-
ka, hydroxylovej skupiny, nitroskupiny, kyanovej skupiny,
merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sulfinovej skupiny, fosfo-
novej skupiny, sulfamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6
atémami uhlika)sulfamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZz 6
atémami uhlika)sulfamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 a-
témami uhlika)sulfamoylovej skupiny, alkyl(s 1 az 6 ato-
mami uhlika)tioskupiny, aryl(so 6 az 10 atémami uhli-
katioskupiny, alkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)sulfinylove)
skupiny, aryl(so 6 a7 10 atomami uhlika)sulfinylovej sku-
piny, alkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)sulfonylovej skupiny a
aryl(so 6 az 10 atomami uhlika)sulfonylovej skupiny.

R* znamen4 i) atém vodika alebo ii) alkylovh skupinu s |
a7 6 atomami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atdmami
uhlika, alkinylovt skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika, cyklo-
alkylovu skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika alebo arylovu
skupinu so 6 az 14 atémami uhlika, ktord méZe byt’ substi-
tuovana | a7 5 substituentmi vybranymi zo skupiny, ktord
pozostava z atému halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovanej alkylove

skupiny s | aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupiny s | aZ 6
atdmami uhlika, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 a-
témami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 4Z 6 atémami
uhlika)aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s |
a7 6 atomami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6
atdmami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, monoalkyl(s 1 az ¢ atémami uhlika)karbamoylove;
skupiny, dialkyl(s 1 aZz 6 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, aryl(so 6 az 10 atdmami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika, a-
ryl(so 6 az 10 atomami uhlika)oxyskupiny a pripadne halo-
génovanej alkyl(s | a7 6 atdmami uhlika)karbonylaminovej
skupiny.

R® znamena 1) atém halogénu, ii) alkylovi skupinu s 1 az 6
atomami uhlika, alkenylova skupinu s 2 az 6 atémami uhli-
ka, alkinylov( skupinu s 2 aZ 6 atomami uhlika, cykloal-
kylova skupinu s 3 az 6 atdmami uhlika alebo arylovi sku-
pinu so 6 az 14 atémami uhlika, ktord moze byt’ substituo-
vana | a7 5 substituentmi vybranymi zo skupiny, ktora po-
zostava z atdmu halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovanej alkylovej
skupiny s 1 az 6 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6
atdmami uhlika, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 a-
témami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atémami
uhlika)aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s 1
aZ 6 atobmami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 az 6
atémami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, aryl(so 6 az 10 atdmami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika, a-
ryl(so 6 aZ 10 atémami uhlikajoxoskupiny a pripadne halo-
génovangj alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylaminovej
skupiny, alebo iii) 5- aZ 14-¢lankovi heterocyklickl skupi-
nu, ktora vedl'a atémov uhlika obsahuje | aZ 3 heteroatomy
vybrané z atému dusika, atdmu kyslika a atému siry, pri-
¢om tato skupina moZe byt substituovana | az § substitu-
entmi vybranymi zo skupiny, ktora pozostava z atému ha-
logénu, alkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika, cyklo-
alkylovej skupiny s 3 a7 ¢ atomami uhlika, alkinylovej
skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovej skupiny s 2
a7 6 atomami uhlika, aralkylovej skupiny so 6 az 11 ato-
mami uhlika, arylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika,
alkoxyskupiny s | aZ 6 atomami uhlika, aryloxyskupiny so
6 aZ 10 atémami uhlika, formylovej skupiny, alkyl(s 1 a7 6
atémami uhlika)karbonylovej skupiny, aryl{so 6 aZz 10 até-
mami uhlika)karbonylovej skupiny, formyloxyskupiny, al-
kyl(s | az 6 atomami uhlika)karbonyloxyskupiny, aryi(so 6
az 10 atémami uhlika)karbonyloxyskupiny, karboxylovej
skupiny, alkoxy(s | aZ 6 atémami uhlika)karbonylovej sku-
piny, aralkyloxy(so 7 az 11 atémami uhlika)karbonylovej
skupiny, karbamoylovej skupiny, pripadne halogénovanej
alkylovej skupiny s | aZ 4 atomami uhlika, oxoskupiny, a-
midinovej skupiny, iminovej skupiny, aminovej skupiny,
monoalkyl(s 1 az 4 atémami uhlika)aminovej skupiny,
dialkyl(s | az 4 atomami uhlika)aminovej skupiny, 3- aZ 6-
-¢lankové cyklické aminové skupiny, alkyléndioxyskupiny
s 1 a7 3 atbmami uhlika, hydroxylovej skupiny, nitroskupi-
ny, kyanovej skupiny, merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sul-
finovej skupiny, fosfonovej skupiny, sulfamoylovej skupi-
ny, monoalkyl(s 1 a7 6 atémami uhlika)sulfamoylovej sku-
piny, dialkyl(s 1 az 6 atomami uhlika)sulfamoylovej skupi-
ny, alkyl(s 1 a7 6 atomami uhlika)tioskupiny, aryl(so 6 az
10 atdmami uhlika)tioskupiny, alkyl(s 1 a2 6 atdmami uhli-
ka)sulfinylovej skupiny, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhli-
ka)sulfinylovej skupiny, alkyl(s 1 az 6 atémami uhli-
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ka)sulfonylovej skupiny a aryl(so 6 az 10 atémami uhli-
ka)sulfonylovej skupiny.

R* znamena i) atém vodika alebo ii) alkylovi skupinu s 1
aZ 6 atdmami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atdmami
uhlika, alkinylova skupinu s 2 az 6 arémami uhlika, cyklo-
alkylovd skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika alebo arylovi
skupinu so 6 aZ 14 atomami uhlika, ktora moZe byt’ substi-
tuovana 1 aZ 5 substituentmi vybranymi zo skupiny, ktora
pozostava z atému halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovanej alkylovej
skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6
atdmami uhlika, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 a-
témami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atdmami
uhlika) aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s 1
aZ 6 atdmami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 az 6
atémami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, monoalkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 aZ 10 atdmami uhlika, a-
ryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)oxyskupiny a pripadne halo-
génovanej alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)karbonylaminovej
skupiny,

kruh A znamena 5- aZ 7-€lankovu heterocyklicku skupinu,
ktora pripadne obsahuje, okrem atémov uhlika a atému
kyslika, 1 aZ 3 heteroatémy vybrané z atému dusika, atému
kyslika a atému siry, této skupina mdZe byt substituovana
1 aZ 4 substituentmi, ktoré st vybrané zo skupiny pozosta-
vajlicej z i) alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, al-
kenylovej skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, alkinylovej
skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika, cykloalkylovej skupiny s
3 az 6 atomami uhlika alebo arylovej skupiny so 6 az 14 a-
tomami uhlika, ktord mdze byt' substituovana 1 az 5 sub-
stituentmi vybranymi zo skupiny, ktora pozostava z atému
halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej sku-
piny, pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika, alkoxyskupiny s 1 a7 6 atémami uhlika, a-
minovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6
atémami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)karbamoylove;j
skupiny, aryl(so 6 az 10 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 aZ 10 atomami uhlika, a-
ryl(s0 6 aZ 10 atémami uhlika)oxyskupiny a pripadne halo-
génovane;j alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylaminovcj
skupiny, ii) atdmu halogénu, iii) alkoxyskupiny s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika, iv) aryloxyskupiny so 6 aZ 10 atémami uh-
1ika, v) formylovej skupiny, vi) alkyl(s 1 aZ 6 atémami uh-
lika)karbonylovej skupiny, vii) aryl(so 6 aZ 10 atémami
uhlika)karbonylovej skupiny, viii) formyloxyskupiny, ix)
alkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)karbonyloxyskupiny, x) a-
ryl(so 6 aZz 10 atémami uhlika)karbonyloxyskupiny, xi)
karboxylovej skupiny, xii) alkoxy(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbonylovej skupiny, xiii) aralkyloxy(so 7 aZ 11 até-
mami uhlika)karbonylovej skupiny, xiv) karbamoylovej
skupiny, xv) pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1
aZ 4 atébmami uhlika, xvi) oxoskupiny, xvii) amidinovej
skupiny, xviit) iminovej skupiny, xix) aminovej skupiny,
xx) monoalkyl(s 1 aZ 4 atémami uhlika)aminovej skupiny,
xxi) dialkyl(s 1 aZ 4 atémami uhlika)aminovej skupiny,
xxii} 3- aZ 6-€lankovej cyklickej aminovej skupiny, xxiii)
alkyléndioxyskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika, xxiv) hydro-
xylovej skupiny, xxv) nitroskupiny, xxvi) kyanovej skupi-
ny, xxvii) merkaptoskupiny, xxviii) sulfoskupiny, xxix)

sulfinylovej skupiny, xxx) fosfénovej skupiny, xxxi) sul-
famoylovej skupiny, xxxii) monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami
uhlika)sulfamoylove] skupiny, xxxiii) dialkyl(s 1 aZ 6 até-
mami uhlika)sulfamoylovej skupiny, xxxiv) alkyl(s 1 az 6
atérmami uhlika)tioskupiny, xxxv) aryl(so 6 aZ 10 atomami
uhlika)tioskupiny, xxxvi) alkyl(s | aZ 6 atémami uhli-
ka)sulfinylovej skupiny, xxxvii) aryl(so 6 aZ 10 atémami
uhlika)sulfinylovej skupiny, xxxviii) alkyl(s 1 az 6 atdma-
mi uhlika)sulfonylovej skupiny a xxxix) aryl(so 6 aZ 10 a-
tomami uhlika)sulfonylovej skupiny a

kruh B znamena benzénovy kruh, ktory méze byt’ substitu-
ovany 1 alebo 2 substituentmi, ktoré st vybrané zo skupiny
pozostavajucej z i) atomu halogénu, ii) alkylovej skupiny s
1 aZ 6 atomami uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atd-
mami uhlika, alkinylovej skupiny s 2 aZ 6 atdmami uhlika,
cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atdmami uhlika alebo ary-
lovej skupiny so 6 aZ 14 atdmami uhlika, ktord méZze byt
substituovana 1 aZ 5 substituentmi vybranymi zo skupiny,
ktord pozostava z atomu halogénu, nitroskupiny, kyanos-
kupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovanej al-
kylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1
az 6 atémami uhlika, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 az 6
atdmami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atoma-
mi uhlika)aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s
1 a7 6 atémami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 aZ
6 atomami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej
skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylo-
vej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)karbamoylo-
vej skupiny, aryl(so 6 az 10 atbmami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika, a-
1yl(so 6 az 10 atdmami uhlika)oxyskupiny a pripadne halo-
génovanej alkyl(s 1 aZ 6 atobmami uhlika)karbonylaminovej
skupiny, iii) aminovej skupiny, ktora mdZe byt’ substituo-
vana 1 alebo 2 substituentmi, ktoré sii vybrané zo skupiny
pozostavajlicej z alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika, alkinylo-
vej skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika, cykloalkylovej skupi-
ny s 3 aZ 6 atémami uhlika a arylovej skupiny so 6 az 14
atémami uhlika, ktord mdZe byt substituovana 1 az § sub-
stituentmi vybranymi zo skupiny, ktora pozostava z atému
halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej sku-
piny, pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, a-
minovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6
atdémami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 a-
téomami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atdémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, aryl(so 6 aZz 10 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 az 10 atomami uhlika, a-
ryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)oxyskupiny a pripadne halo-
génovanej alkyl(s 1 az 6 atdmami uhlika)karbonylaminovej
skupiny, iv) alkanoylaminovej skupiny s 1 az 6 atémami
uhlika, v) alkoxyskupiny s 1 az 6 atdmami uhlika, ktord
mbdZe byt pripadne substituovana 1 aZ 3 substituentmi vy-
branymi zo skupiny, ktord pozostava z atému halogénu, nit-
roskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne
halogénovane;j alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika,
alkoxyskupiny s | aZ 6 atémami uhlika, aminovej skupiny,
monoalkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)aminovej skupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminovej skupiny, karbo-
xylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylo-
vej skupiny, alkoxy(s 1 a# 6 atdmami uhlika)karbonylovej
skupiny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atd-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 até-
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mami uhlika)karbamoylovej skupiny, aryl(so 6 az 10 atd-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6
az 10 atomami uhlika, aryl(so 6 az 10 atdmami uhli-
ka)oxyskupiny a pripadne halogénovanej alkyl(s | aZ 6 a-
tomami uhlika)karbonylaminovej skupiny, alebo vi) alky-
léndioxyskupiny s 1 az 3 atdmami uhlika,

3. zligeninu podla bodu 1., v ktorom

znamend

alebo '
oss
N g
N,

kde R* znamen4 pripadne substituovant uhlovodikova
skupinu a d'alSie symboly znamenaju ako je uvedené.
4. zlu¢eninu podla bodu 1, ktora znamend zli¢eninu vie-
obecného vzorca (IT)

R2

|
e N)(R‘ a,

{CHn O

OA\ ¥ ,
e J o

v ktorom kruh A' znamena pripadne substituovany hetero-
cyklicky kruh obsahujici atom kyslika,
n znamena ¢islo 0 az 2,

a == maju rovnaky alebo rozliény vyznam a
kazdy z nich znamena jednoduchu alebo dvojitd vézbu a
ostatné symboly znamenaju ako je uvedené v bode 1.,

5. zli¢eninu podl’a bodu 1, v ktorom R' znamena i) pripad-
ne substituovani alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
1) pripadne substituovanti cykloalkylovi skupinu s 3 az 6
atomami uhlika, iii) pripadne substituovanu alkenylovi
skupinu s 2 az 6 atdmami uhlika, iv) pripadne substituova-
ni arylovi skupinu so 6 az 14 atdmami uhlika, v) pripadne
substituovani mono- alcbo di-alkyl(s 1 az 6 atdmami uhli-
ka)aminova skupinu, vi) pripadne substituovanu aryl(so 6
az 14 atdmami uhlika)aminovu skupinu alebo vii) pripadne
substituovanu 5- alebo 6-¢lankovi heterocyklicku skupinu,
ktora obsahuje atém dusika,

6. zlugeninu podla bodu 1, v ktorom R' znamena pripadne
halogénovanu alkylovua skupinu s 1 aZ 6 atdbmami uhlika,

7. zli€eninu podla bodu 1, v ktorom R* znamena atém vo-
dika alebo pripadne substituovanu alkylovi skupinu s 1 az
6 atémami uhlika,

8. zluc¢eninu podla bodu 1, v ktorom R? znamena atém vo-
dika,

9. zl&eninu podla bodu 1, v ktorom R* znamené atém vo-
dika alebo pripadne substituovant uhl'ovodikovu skupinu,
10. zla€eninu podFa bodu 1, v ktorom R® znamena atom
vodika,

11. zldéeninu podla bodu |, v ktorom R* znamena atém
vodika alebo pripadne substituovanu alkylovi skupinu s 1
az 6 atbmami uhlika,

12. zIlG¢eninu podla bodu 1, v ktorom X znamen4 skupinu
CHR?,

13. zldéeninu podl'a bodu 1, v ktorom X znamena skupinu
CHR'a === je

jednoducha vazba,

14. zligeninu podla bodu 13, v ktorom X znamena skupinu
CH,,

15'4zlu6eninu podla bodu I, v ktorom X znamena skupinu
NR”,

16. zlu¢eninu podl'a bodu 1, v ktorom Y znamena atom uh-
lika alebo skupinu CH,

17. zli€eninu podla bodu 1, v ktorom Y znamend skupinu
CH,

18. 7li¢eninu podl'a bodu 1, v ktorom m znamena &islo 2,
19. zlu€eninu podla bodu 1, v ktorom kruh A znamen4 tct-
rahydrofurdnovy kruh,

20. zlu€eninu podla bodu 1, v ktorom kruh A je nesubstitu-
ovany,

21. zlu€eninu podl'a bodu 1, v ktorom kruh B je nesubstitu-
ovany,

22. zluceninu podl'a bodu 4, v ktorom n znamena &islo 0 a-
lebo I,

23. zlaceninu podla bodu |, ktorou je zludenina vieobec-
ného vzorca

v ktorom R'® znamena alkylovit skupinu s 1 a7 6 atémami
uhlika,

X' znamena skupinu CH., NH alebo NCHO,

R* znamen4 atém vodika alebo fenylovi skupinu,

E? znamena skupinu CH,CH,, CH=CH, CH,0O, CH=N,
CONH alebo CH,NH,

n® znamena ¢islo 0 alcbo 1,

kruh A* znamena 5- alebo 6-¢lankovy heterocyklicky kruh
obsahujici atom kyslika, ktory méze byt' substituovany 1
alebo 2 alkylovymi skupinami s | aZ 6 atémami uhlika,
pripadne substituovanymi hydroxylovou skupinou a

kruh B' znamena benzénovy kruh, ktory mdze byt’ substitu-
ovany atomom halogénu,

24. zldCeninu podla bodu 23, v ktorom +== znamena
jednoduchi vazbu a X' znamena skupinu NH,

25. zligeninu podla bodu 1, ktorou je (S)-N-[2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-in-deno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]propionamid,
26. zli¢eninu podla bodu I, ktorou je N-[2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-furo[3,2-e]indol-8-yl)etyl]propionamid,

27. zlGéeninu podla bodu 1, ktorou je N-[2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-furo[3,2-e}indol-8-yl)etyl|butyramid,

28. zluceninu podla bodu 1, ktorou je N-[2-(7-fenyl-1,6-
-dihydro-2H-indeno([5,4-b]furan-8-yl)etyl}propionamid,
29. zlageninu podla bodu 1, ktorou je N[2-(7-fenyl-1,6-
-dihydro-2H-indeno[5.4-b]furan-8-yl)etyl]butyramid,

30. sposob vyroby zIu¢eniny podla bodu 1, ktory zahfria
reakciu zluceniny vieobeeného vzorea (i)

™

(CHy),,
e
X

v ktorom vietky symboly znamenajt ako je uvedené v bode
1 alebo vSeobecného vzorea (ii)
NH,

(CH)m (i),
A |
¥
L
[kx'

.
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v ktorom vSetky symboly znamenaji ako je uvedené, alebo
jej soli, so zliEeninou véeobecného vzorca

R'COOH,

v ktorom R' znamena ako je uvedené, alebo jej soli alebo
reaktivnym derivatom, a ak je to potrebné, vysledna zluce-
nina sa podrobi redukcii a/alebo alkylacii,

31. spdsob vyroby zlugeniny podla bodu 4, podla ktorého
sa zli¢enina vSeobecného vzorca

v ktorom R’ znamena atém vodika, atom halogénu, pripad-
ne substituovand uhl'ovodikovi skupinu, pripadne substitu-
ovani alkoxyskupinu, hydroxylova skupinu, nitroskupinu,
kyanovii skupinu alebo pripadne substituovani aminovi
skupinu, L znamena odchadzajicu skupinu a ostaté sym-
boly znamenajui ako je uvedené, alebo sa jej sol' podrobi
cyklizacii, a ak je to potrebné, vyslednd zlienina sa po-
drobi redukcii,

32. zli€eninu vieobecného vzorca

NH,

v ktorom symboly znamenajdi ako je uvedené, alebo jej sol’
33. zlugeninu vieobecného vzorca

NH,
s
{CHr,

ADSS

v ktorom X* znamena skupinu CHR*2, NR*, atém kyslika
alebo atém siry, kde R* znamena atém vodika alebo pri-
padne substituovani uhlovodikovi skupinu, Y* znamena
atém uhlika, skupinu CH alebo atém dusika s tym, Ze ak X*
znamena skupinu NH, Y*® znamena skupinu CH alebo atém
dusika, a d'alsie symboly znamenaju ako je uvedené, alebo
jej sol',

34. farmaceuticky prostriedok, ktory obsahuje zluceninu
podla uvedeného bodu 1,

35. prostriedok podla uvedeného bodu 34, ktory mé vézbo-
vl afinitu na melatoninovy receptor,

36. prostriedok podl'a bodu 35, ktory je regulaénym €inid-
lom srdcového rytmu,

37. prostriedok podla bodu 35, ktory je regulaénym Cinid-
lom rytmu spanok-bdenie,

38. prostriedok podl'a bodu 35, ktory je regulaénym ¢inid-
lom syndromu zmeny ¢asovej zény a

39. prostriedok podl'a bodu 35, ktory je terapeutickym ¢i-
nidlom pre poruchy spanku.

. UhPovodikova skupina® v ,,pripade substituovanej uh-
Tovodikovej skupiny*, ako sa na fiu odkazuje v tomto vy-
naleze, zahffia napriklad alifaticku uhlovodikovu skupinu,
monocyklickd nasyteni uhlovodikovi skupinu, aromatick(
uhl'ovodikovii skupinu atd’, vyhodne s 1 aZz 16 atémami
uhlika. Konkrétne zahtiia napriklad alkylovi skupinu, alke-

nylovi skupinu, alkinylovii skupinu, cykloalkylovi skupi-
nu, arylova skupinu atd’.

»Alkylova skupina* znamena napriklad vyhodne nizsiu
alkylovti skupinu. V3eobecne zahfiia alkylové skupiny s 1
a7 6 atomami uhlika, ako je metylovd, ctylova, propylova,
izopropylova, butylova, izobutylové, sek. butylova, terc.
butylova, pentylova, hexylové skupina atd’.

,»/Alkenylova skupina“ znamena napriklad vyhodne niz-
Siu alkenylovu skupinu. Vicobecne zahfiia alkenylové sku-
piny s 2 aZ 6 atémami uhlika, ako je vinylova, 1-prope-
nylova, alylova, izopropenylova, butenylova, izobutenylova
skupina atd’.

,»Alkinylova skupina® znamena napriklad vyhodne niz-
$iu alkinylovu skupinu. V3eobecne zahfiia alkinylové sku-
piny s 2 aZ 6 atdmami uhlika, ako je etinylové, propargylo-
va, 1 -propinylova skupina atd’.

Cykloalkylova skupina® znamena napriklad vyhodne
niz8iu cykloalkylova skupinu. Vieobecne zahifia cykloal-
kylové skupiny s 3 aZ 6 atémami uhlika, ako je cyklopro-
pylova, cyklobutylovd, cyklopentylovd, cyklohexylova
skupina atd’.

»Arylova skupina“ znamena vyhodne arylovii skupinu
s0 6 aZ 14 atémami uhlika, medzi ktoré patri napriklad fe-
nylova, 1-naftylova, 2-naftylovd, bifenylylova, 2-antrylova
skupina atd’. Z nich sa zvy&ajne pouZiva fenylova skupina.

Medzi substituenty ,,uhl'ovodikovej skupiny* ,pripadne
substituovanej uhlovodikovej skupiny* patri napriklad a-
tom halogénu (napr. atém fludru, chléru, brému, jédu atd".),
nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylové skupina, pripadne
halogénovana niZSia alkylova skupina (napr. pripadne ha-
logénované alkylova skupina s | aZ 6 atémami uhlika, ako
je metylova, chlormetylova, difluérmetylova, trichlorme-
tylova, trifluérmetylova, etylova, 2-brémetylova, 2,2,2-tri-
fluéretylova, pentafludretylova, propylova, 3,3,3-trifludr-
propylova, izopropylova, butylova, izobutylova, sek. buty-
lova, terc. butylova, 4,4,4-trifludrbutylova, pentylova, izo-
pentylové, neopentylova, 5,5,5-trifluérpentylova, hexylova,
6,6,6-trifludrhexylova skupina atd.), niZSia alkoxyskupina
(napr. alkoxyskupina s | az 6 atémami uhlika, ako je meto-
xyskupina, etoxyskupina, propoxyskupina, izopropoxysku-
pina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, pentyloxyskupina,
hexyloxyskupina atd’.), aminova skupina, mono-niZsia al-
kylaminova skupina (napr. monoalkyl(s 1 a7 6 atémami
uhlika)aminova skupina, ako je metylaminova skupina, e-
tylaminova skupina atd’), di-niZ8ia alkylaminova skupina
(napr. di-niz§ia alkyl(s 1 aZ 6 atdomami uhlika)aminova
skupina, ako je dimetylaminova skupina, dietylaminova
skupina atd’.), karboxylové skupina, nizia alkylkarbonylo-
vé skupina (napr. alkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)karbo-
nylova skupina, ako je acetylovd skupina, propionylova
skupina atd’.), niz8ia alkoxykarbonylova skupina (napr. al-
koxy(s | aZ 6 atémami uhlika)karbonylova skupina, ako je
metoxykarbonylové skupina, etoxykarbonylové skupina,
propoxykarbonylové skupina, butoxykarbonylova skupina
atd’.), karbamoylova skupina, mono-niZ3ia alkylkarbamoy-
lova skupina (napr. monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbamoylova skupina, ako je metylkarbamoylové sku-
pina, etylkarbamoylova skupina atd’), di-nizSia alkylkar-
bamoylova skupina (napr. dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbamoylova skupina, ako je dimetylkarbamoylovd
skupina, dietylkarbamoylova skupina atd’), arylkarbamoy-
lova skupina (napr. aryl(so 6 az 10 atérmami uhlika)karba-
moylova skupina, ako je fenylkarbamoylova skupina, naf-
tylkarbamoylova skupina atd’), arylova skupina (napr. a-
rylova skupina so 6 az 10 atomami uhlika, ako je fenylova
skupina, naftylova skupina atd’), aryloxyskupina (napr. a-
ryloxyskupina so 6 aZ 10 atémami uhlika, ako je fenylo-
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xyskupina, naftyloxyskupina atd"), pripadne halogénovana
niZ3ia alkylkarbonylaminova skupina (napr. pripadne halo-
génovana alkyl(s 1 aZ 6 atdbmami uhlika)karbonylami-nova
skupina, ako je acetylaminova skupina, trifludracetylami-
nové skupina atd’.), oxoskupina atd’. ,,UhFovodikova skupi-
na* ,pripadne substituované uhlovodikové skupiny* méze
mat’ t aZ 5, vyhodne 1 aZ 3 substituenty, ktoré sii vybrané z
uvedenych substituentov, v ktorychkol'vek substituovanych
polohach tejto skupiny. Ak pocet substituentov je dva alebo
viacej, kazdy z tychto substituentov méZe byt rovnaky ale-
bo rozny.

»Heterocyklickd skupina® v ,,pripadne substituovanej
heterocyklickej skupine®, ako sa tu fiu odkazuje, zahffia na-
priklad 5- a7 14-¢lankovu (vyhodne 5- a7 10-¢lankovil)
mono- az tri-cyklickd (vyhodne mono- alebo di-cyklickd)
heterocyklickt skupinu, kazdu s jednym alebo dvoma
druhmi 1 aZ 4 (vyhodne 1 aZ 3) heteroatémov vybranych z
atomu dusika, kyslika a siry, vedl'a atémov uhlika. Kon-
krétne zahria napriklad 5-¢lankovi heterocyklickd skupinu
s 1 aZ 4 heteroatémami vybranymi z atému kyslika, siry a
dusika, vedl'a atémov uhlika, ako je 2- alebo 3-tienylova, 2-
alebo 3-furylova, 1-, 2- alebo 3-pyrolylova, 1-, 2- alebo 3-
-pyrolidinylova, 2-, 4- alebo 5-oxazolylov4, 3-, 4- alebo 5-
-izoxazolylova, 2-, 4- alebo 5-tiazolylova, 3-, 4- alebo 5-
-izotiazolylova, 3-, 4- alebo 5-pyrazolylova, 2-, 3- alebo 4-
-pyrazolidinylova, 2-, 4- alebo 5-imidazolylova, 1,23-
-triazolylova, 1,2,4-triazolylovd, 1H- alebo 2H-tetrazo-
lylova, 6-¢lankovu heterocyklickd skupinu s 1 az 4 hetero-
atomami vybranymi z atomov kyslika, siry a dusika, vedla
atomov uhlika, ako je 2-, 3- alebo 4-pyridylova, N-oxido-2-
-, 3- alebo 4-pyridylova, 2-, 4- alebo 5-pyrimidinylova, N-
-oxido-2-, 4- alebo 5-pyrimidinylové, tiomorfolinylova,
morfolinylova, piperidinovd, 2-, 3- alebo 4-piperidylova,
tiopyranylovd, 1,4-oxazinylové, 14-tiazinylova, 1,3-tiazi-
nylova, piperazinylova, triazinylova, 3- alebo 4-pyridazi-
nylova, pyrazinylova, N-oxido-3- alebo 4-pyridazinylov,
di- alebo tri-cyklicki kondenzovand heterocyklickd skupi-
nu s | 4z 4 heteroatdmami vybranymi z atému kyslika, siry
a dusika, vedl'a atomov uhlika (vyhodne skupinu, ktora je
vytvorena kondenzaciou uvedenej S- alebo G-¢lankovej
cyklickej skupiny s jednou alebo dvoma 5- alebo 6-¢lan-
kovymi cyklickymi skupinami, z ktorych kazda ma pripad-
ne | aZ 4 hetroatdmy vybrané z atdmu kyslika, siry a dusi-
ka, vedla atomov uhlika), ako je indolylovd, benzofurylo-
va, benzotiazolylova, benzoxazolylova, benzimidazolylova,
chinolylova, izochinolylova, ftalazinylova, chinazolinylo-
va, chinoxalinylovd, indolidinylova, chinolidinylova, 1,8-
naftyridinylova, dibenzofuranylova, karbazolylova, akridi-
nylova, fenantridinylova, chromanylovd, fenotiazinylova,
fenoxazinylova skupina atd’. Z nich si vyhodné 5- a7 7-
-Clankové (vyhodne 5- alebo 6-¢lankové) heterocyklické
skupiny, kazda s 1 aZ 3 heteroatomami vybranymi z atd-
mov kyslika, siry a dusika, vedl'a atomov uhlika.

Medzi substituenty ,heterocyklickej skupiny* ,pripad-
ne substituovanej heterocyklickej skupiny* patria napriklad
atém halogénu (napr. atdm fluoru, chléru, brému, joédu
atd’.), niZ8ia alkylova skupina (napr. nizsia alkylovéa skupi-
na s 1 az 6 atémami vhlika, ako je metylova, etylova, pro-
pylova, izopropylovd, butylova, izobutylova, sek. butylova,
terc. butylové, pentylova, hexylova skupina atd’.), cykloal-
kylova skupina (napriklad cykloalkylova skupina s 3 az 6
atobmami uhlika, ako je cyklopropylova, cyklobutylova,
cyklopentylova, cyklohexylova skupina atd’.), niZSia alki-
nylova skupina (napr. niZsia alkinylova skupina s 2 az 6 a-
tomami uhlika, ako je etinylova, 1-propinylovd, propargy-
lovéa skupina atd'), niZ8ia alkenylova skupina (napr. alke-
nylova skupina s 2 az 6 atomami uhlika, ako je vinylova,

alylovd, izopropenylové, butenylova, izobutenylova skupi-
na atd’), aralkylové skupina (napr. aralkylova skupina so 7
az 11 atbmami uhlika, ako je benzylova, c-metylbenzylova,
fenetylovd skupina atd’.), arylova skupina (napr. arylova
skupina so 6 aZ 10 atémami uhlika, ako je fenylova skupi-
na, naftylova skupina atd’., vyhodne fenylova skupina), niz-
Sia alkoxyskupina (napr. alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomami
uhlika, ako je metoxyskupina, etoxyskupina, propoxysku-
pina, izopropoxyskupina, butoxyskupina, izobutoxyskupi-
na, sek. butoxyskupina, terc. butoxyskupina atd’.), aryl-
oxyskupina (napr. aryloxyskupina so 6 az 10 atdmami uhli-
ka, ako je fenoxyskupina atd"), niZ8ia alkanoylova skupina
(napr. formylova skupina, alkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)-
karbonylova skupina, ako je acetylové, propionylova, buty-
rylova a izobutyrylova skupina atd’.), arylkarbonylova sku-
pina (napr. aryl(so 6 az 10 atémami uhlika)karbonylova
skupina, ako je benzoylova skupina, naftoylova skupina
atd’), niz8ia alkanoyloxyskupina (napr. formyloxyskupina,
alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)karbonyloxyskupina, ako je
acetyloxyskupina, propionyloxyskupina, butyryloxyskupi-
na, izobutyryloxyskupina atd.), arylkarbonyloxyskupina
(napr. aryl(so 6 az 10 atémami uhlika)karbonyloxyskupina,
ako benzyloxyskupina, naftoyloxyskupina atd’.), karboxy-
lova skupina, niz8ia alkoxykarbonylové skupina (napr. al-
koxy(s 1 az 6 atémami uhlika)karbonylova skupina, ako je
metoxykarbonylova, etoxykarbonylova, propoxykarbony-
lova, izopropoxykarbonylova, butoxykarbonylova, izobu-
toxykarbonylova, ters. butoxykarbonylova skupina atd'.), a-
ralkyoxykarbonylova skupina (napr. aralkyl(so 7 a7z 11 a-
tdmami uhlika)oxykarbonylova skupina, ako je benzyloxy-
karbonylova skupina atd’), karbamoylové4 skupina, niZSia
mono-, di- alebo tri-halogén-alkylova skupina (napr. mono-,
di- alebo tri-hulogén-alkyl(s 1 aZ 4 atémami uhlika)ova
skupina, ako je chlormetylova, dichlormetylova, trifludr-
metylova, 2,2, 2-trifludretylova skupina atd’.), oxoskupina,
amidinova skupina, iminova skupina, aminova skupina,
mono-nizsia alkylaminova skupina (napr. monoalkyl(s | az
4 atomami uhlikajaminova skupina, ako je metylaminova
skupina, etylaminova skupina, propylaminova skupina,
izopropylaminova skupina, butylaminova skupina atd’.), di-
-niz8ia alkylaminovd skupina (napr. dialkyl(s 1 az 4 até-
mami uhlika)aminova skupina, ako je dimetylaminova sku-
pina, dietylaminova skupina, dipropylaminova skupina, dii-
zopropylaminova skupina, dibutylaminové skupina, metyl-
etylaminova skupina atd’), 3- aZ 6-¢lankové cyklickd ami-
nova skupina pripadne s 1 aZ 3 heteroatémami vybranymi z
atomov kyslika, siry a dusika, vedla atémov uhlika a jed-
ného atomu dusika (napr. 3- az 6-¢lankova cyklicka amino-
vé4 skupina, ako je aziridinylovd, azetidinylova, pyrolidi-
nylové, pyrolinylova, pyrolova, imidazolylova, pyrazolylo-
vd, imidazolidinylovd, piperidylova, morfolinylova, dihyd-
ropyridylova, pyridylovd, N-metylpiperazinylova, N-etyl-
piperazinylova skupina atd’), alkyléndioxyskupina (napr.
alkyléndioxyskupina s 1 az 3 atomami uhlika, ako je mety-
léndioxyskupina, etyléndioxyskupina atd’.), hydroxylova
skupina, nitroskupina, kyanova skupina, merkaptoskupina,
sulfoskupina, sulfinova skupina, fosfonova skupina, sulfa-
moylova skupina, monoalkylsulfamoylova skupina (napr.
monoalkyl(s 1 az 6 atdmami uhlika)sulfamoylova skupina,
ako je N-metylsulfamoylovd, N-etylsulfamoylova, N-pro-
pylsulfamoylova, N-izopropylsulfamoylova, N-butylsul-
famoylova skupina atd.), dialkylsulfamoylova skupina
(napr. dialkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)sulfamoylova skupi-
na, ako je N,N-dimetylsulfamoylova, N,N-dietylsulfamoy-
lova, N,N-dipropylsulfamoylové, N,N-dibutylsulfamoylova
skupina atd'.), alkyltioskupina (napr. alkyltioskupina s | az
6 atomami uhlika, ako je metyltioskupina, etyltioskupina,
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propyltioskupina, izopropyltioskupina, butyltioskupina,
sek. butyltioskupina, terc. butyltioskupina atd’.), aryltiosku-
pina (napr. aryltioskupina so 6 aZ 10 atémami uhlika, ako je
pentyltioskupina, naftyltioskupina atd’), miz8ia alkylsulfi-
nylova skupina (napr. alkylsulfinylové skupina s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika, ako je metylsulfinylovd, etylsulfinylova,
propylsulfinylova, butylsulfinylova skupina atd’), arylsul-
finylova skupina (napr. arylsulfinylova skupina so 6 aZ 10
atémami uhlika, ako je fenylsulfinylova skupina, naftylsul-
finylova skupina atd.), niZia alkylsulfonylovd skupina
(napr. alkylsulfonylové skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, a-
ko je metylsulfonylova, etylsulfonylova, propylsulfonylo-
va, butylsulfonylové skupina atd.), arylsulfonylova skupina
(napr. arylsulfonylova skupina so 6 aZ 10 atémami uhlika,
ako je fenylsulfonylova skupina, naftylsulfonylové skupina
atd’) atd’.

»Hetcrocyklickd skupina“ ,,pripadne substituované he-
terocyklické skupiny” méZu mat' | aZ S, vyhodne 1 aZ 3
substituenty, ktoré su vybrané z uvedenych substituentov, v
ktorejkol'vek zo substituovatenych poléh v skupine. V pri-
pade, Ze tito skupina ma dva alebo viacej substituentov,
tieto substituenty mdzu byt rovnaké alebo rozdiclne.
wPripadne substituovand aminoskupina® tak, ako sa tu
oznaluje, zahfiia aminové skupiny, kde kazda ma pripadne
jeden alebo dva substituenty ako napriklad uvedené ,pri-
padne substituované uhlovodikové skupiny“. Medzi vy-
hodné substituenty uvedenej ,,aminovej skupiny* patria na-
priklad pripadne substituovana alkylova skupina s 1 aZ 6
atémami a pripadne substituovana arylova skupina so 6 az
10 atdmami uhlika. Substituenty, ktoré méZu pripadne mat’
»alkylovd skupina s | aZ 6 atomami uhlika“ alebo ,.arylova
skupina so 6 aZ 10 atdmami uhlika*, si napriklad rovnaké,
aké mbZe pripadne mat’ uvedena ,,uhlovodikova skupina®.

+Niziia alkylova skupina“ v ,pripadne substituovanej
niziej alkylovej skupine®, ako sa tu na fiu odkazuje, zahria
napriklad alkylovt skupinu s 1 aZ 6 atmami uhlika, ako je
metylova, etylova, propylova, izopropylova, butylova, izo-
butylova, sek. butylova a terc. butylova skupina. NiZSia al-
kylova skupina mbze mat’ pripadne 1 aZ 3 substituenty, ako
st tie, ktoré méze mat’ uvedena ,,uhFovodikova skupina®.

,Nizia alkoxyskupina“ v ,pripadne substituovanej niz-
%ej alkoxyskupine®, ako sa tu na fiu odkazuje, zahffia napri-
klad alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, ako je meto-
xyskupina, etoxyskupina, propoxyskupina, izopropoxysku-
pina, butoxyskupina, izobutoxyskupina, sek. butoxyskupina
a terc. butoxyskupina. NiZsie alkoxyskupiny méZu mat’ pri-
padne 1 aZ 3 substituenty, rovnaké ako mdZe mat’ pripadne
uvedend ,,uhlovodikova skupina“.

Medzi ,pripadne substituovany benzénovy kruh®, ako
sa tu na neho odkazuje, patri napriklad taky benzénovy
kruh, ktory ma pripadne jeden alebo dva substituenty, ktoré
su vybrané z atému halogénu (napr. atému fluéru, chléru,
brému, joédu atd.), pripadne substituované uhlovodikové
skupiny, pripadne substituované aminové skupiny, amidové
skupiny (napriklad acylaminové skupiny s 1 aZ 3 atémami
uhlika, ako je formamidoskupina, acetamidoskupina atd’.),
pripadne substituované niZsie alkoxyskupiny a nizSie alky-
Iéndioxyskupiny (napr. alkyléndioxyskupiny s 1 az 3 at6-
mami uhlika, ako je metyléndioxyskupina, etyléndioxysku-
pina atd.), v ktorejkol'vek zo substituovatelnych poloh
kruhu.

Pri tejto ,,pripadne substituovanej uhlovedikovej sku-
piny*, ,pripadne substituovanej aminovej skupiny® a ,pri-
padne substituovanej nizSej alkoxyskupiny* sa odkazuje na
rovnaké skupiny, ako si tie, ktoré st podrobne opisané. V
pripade, Ze tato ,,uhlovodikova skupina®, »aminova skupi-
na“ a ,niZia alkoxyskupina“ mé kazda dva alebo viacej

substituentov, tieto substituenty mdZu byt rovnaké alebo
rozne.

~Pripadne substituovany benzénovy kruh®“ znamend
vyhodne taky benzénovy kruh, ktory je pripadne substituo-
vany 1 alebo 2 substituentmi vybranymi z atému halogénu
(napr. atému fludru, chléru, atd.), alkylovej skupiny s 1 aZ
6 atémami uhlika (napriklad metylovej skupiny, etylovej
skupiny atd’.) a monoalkylaminovej skupiny s 1 aZ 6 atd-
mami uhlika.

V uvedenych vieobecnych vzorcoch R' znamené pri-
padne substituovanii uhfovodikovu skupinu, pripadne sub-
stituovanti aminovil skupinu alebo pripadne substituovani
heterocyklicku skupinu.

,Uhlovodikova skupina* ,pripadne substituované uh-
Fovodikové skupiny* ako R' znamena vyhodne napriklad
alkylovii skupinu (napr. alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, ako je metylova, etylova, propylova, izopropylova
skupina atd’.), alkenylovi skupinu (napr. alkenylovii skupi-
nu s 2 aZ 6 atdbmami uhlika, ako je vinylova skupina atd),
alkinylovu skupinu (napr. alkinylovi skupinu s 2 aZ 6 atd-
mami uhlika, ako je etinylova skupina), cykloalkylovi sku-
pinu (napr. cykloalkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
ako je cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova,
cyklohexylova skupina atd'.) alebo arylovi skupinu (napr.
arylovii skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, ako je fenylova
skupina atd’.), zvla&t' vyhodna je alkylova skupina (napr.
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomami uhlika, ako je metylova
skupina atd’.) alebo cykloalkylova skupina (napr. cykloal-
kylova skupina s 3 aZ 6 atémami uhlika, ako je cyklopro-
pylova skupina atd’.). Kazd4 z tychto ,alkylovych skupin®,
salkenylovych skupin, ,alkinylovych skupin®, ,cykloal-
kylovych skupin“ a ,arylovych skupin“ méze mat’ 1 aZ 5,
vyhodne 1 aZ 3 substituenty, ako si tie substituenty, ktoré
st uvedené ako pripadné substituenty ,,uhlovodikovej sku-
piny*, vyhodne atémy halogénu, ako su atomy fluéru.

Vyhodnymi substituentmi ,,pripadne substituovanej a-
minovej skupiny* ako R st jeden alebo dva substituenty
vybrané z napriklad pripadne substituovanej nizej alkylo-
vej skupiny a pripadne substituovanej arylovej skupiny,
vyhodnej3ie jeden substituent pripadne substituovancj niz-
sej alkylovej skupiny. Medzi ,niZSiu alkylovi skupinu*
patri napriklad alkylové skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika,
ako je metylova, etylové, propylova, izopropylova, butylo-
v4, izobutylova, sek. butylova a terc. butylovd skupina.
»Nizsia alkylova skupina“ méZe pripadne mar’ 1 az 3 sub-
stituenty, ako s tie substituenty, ktoré su uvedené ako pri-
padné substituenty ,uhlovodikovej skupiny*. Medzi ,.ary-
lova skupinu patri napriklad arylova skupina so 6 az 10
atomami uhlika, ako je fenylova skupina atd. ,Arylova
skupina* méze pripadne mat’ | aZ 5, vyhodne 1 aZ 3 sub-
stituenty, ktoré si rovnaké ako uvedené pripadné substitu-
enty ,,uhlovodikovej skupiny*, vyhodne tie, ktoré su vy-
brané napriklad z atému halogénu, ako je atém fludru a a-
tom chléru, a alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, ako
je metoxyskupina a etoxyskupina. Medzi ,,pripadne substi-
tuovan(i aminovi skupinu® patri napriklad fenylaminova
skupina substituovand 1 aZ 3 niz8imi alkoxyskupinami
(napr. alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atdmami uhlika, ako je
metoxyskupina atd.) alebo monoalkylaminovd skupina
substituovana jednou niz$ou alkylovou skupinou (napr. al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, ako je metylova
skupina, etylova skupina, propylova skupina, butylové sku-
pina, terc. butylova skupina atd’).

,Heterocyklicka skupina“ ,pripadne substituované he-
terocyklické skupiny ako skupina R' znamena napriklad
vyhodne 5- alebo 6-&lankovi heterocyklicku skupinu s 1 a7
3 heteroatémami vybranymi z atémov dusika, kyslika a si-
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ry, vedl'a atémov uhlika. Konkrétne sem patri napriklad |-,
2- alebo 3-pyrolidinylova, 2- alebo 4-imidazolidinylov4, 2-,
3- alebo 4-pyrazolidinylova, piperidinové, 2- 3- alebo 4-
-piperidylova, 1- alebo 2-piperazinylova, morfolinylova, 2-
alebo 3-tienylovd, 2-, 3-alebo 4-pyridylova, 2- alebo 3-
-furylova, pyrazinylova, 2-pyrimidinylova, 3-pyrolylova, 3-
-pyridazinylova, 3-izotiazolylovéa a 3-izoxazolylova skupi-
na. Zvlast vyhodné je 6-¢lankova heterocyklickd skupina
obsahujlca atom dusika (napr. pyridylova atd’.).

Medzi vyhodné substituenty ,pripadne substituovane;j
heterocyklickej skupiny* ako R! patri napriklad atém halo-
génu (napr. atém chléru, atém fludru atd’), alkylova skupi-
nas | aZ 6 atdmami uhlika (napr. metylova skupina, etylo-
va skupina atd’.), alkoxyskupina s 1 a7 6 atomami uhlika
(napr. metoxyskupina, etoxyskupina atd’.) a aralkyloxykar-
bonylova skupina (napr. aralkyloxy(so 7 az 12 atémami
uhlika)karbonylova skupina, ako je benzyloxykarbonylova
skupina atd’.).

R znamena napriklad vyhodne i) pripadne substituova-
nu nizSiu alkylovi skupinu, i) pripadne substituovani niz-
Siu cykloalkylovi skupinu, iii) pripadne substituovanii niz-
Siu alkenylovu skupinu, iv) pripadne substituovani arylovii
skupinu, v) pripadne substituovand mono- alebo di-niZSiu
alkylaminovu skupinu, vi) pripadne substituovana arylami-
novit skupinu alebo vii) pripadne substituovani 5-alebo 6-
-¢lankovu heterocyklickd skupinu, ktora obsahuje atom du-
sika.

»NiZsia alkylova skupina“ znamené vyhodne alkylovi
skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, ako je metylova, etylova,
propylova, izopropylova, butylovd, pentylova a hexylova
skupina. ,,Niz8ia cykloalkylova skupina‘“ znamena vyhodne
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika, ako je
cyklopropylova, cyklobutylova a cyklohexylova skupina.
»NiZ8ia alkenylova skupina“ znamena vyhodne alkenylovu
skupinu s 2 az 6 atbmami uhlika, ako je vinylova, 1-prope-
nylova a butenylova skupina. ,,Arylova skupina* znamena
vyhodne arylovii skupinu so 6 aZ 10 atdémami uhlika, ako jc
fenylova, [-naftylova a 2-naftylova skupina. ,,NiZ$ia alkyl-
aminova skupina®“ znamena vyhodne mono- alebo di-al-
kyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminova skupinu, ako je me-
tylaminova, etylaminova, propylaminova, izopropylamino-
va, butylaminova, terc. butylaminova, dimetylaminova,
dietylaminova a metyletylaminova skupina. ,,Arylaminova
skupina“ znamena vyhodne arylaminovu skupinu so 6 aZ
10 atémami uhlika, ako je fenylaminova skupina. ,5-
-alcbo 6-¢lankova heterocyklicka skupina obsahujica atém
dusika* znamena vyhodne napriklad 2-, 3- alebo 4-pyri-
dylovt skupinu alebo pod. Tieto skupiny mdzu kazda mat’
pripadne 1 a7 § substituentov, ako su tie substituenty, ktoré
boli uvedené ako pripadne substituenty ,uhlovodikovej
skupiny“.

Vyhodnejsie R' znamena i) alkylovi skupinu s 1 a7 6
atémami uhlika pripadne substituovani 1 a7 4 substituen-
tmi vybranymi z atdmu halogénu a alkoxyskupiny s | az 6
atémami uhlika, 11) cykloalkylovi skupinu s 3 az 6 atoma-
mi uhlika, iii) alkenylovt skupinu s 2 az 6 atdmami uhlika,
iv) arylova skupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika, pripadne
substituovani 1 az 4 substituentmi vybranymi z alkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, nitroskupiny, halogéno-
vanej alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)karbonylaminovej
skupiny a atému halogénu, v) mono- alebo dialkyl(s | az 6
atomami uhlika)aminovi skupinu, vi) arylaminova skupinu
so 6 az 10 atbmami uhlika pripadne substituovani jednou
az troma alkoxyskupinami s | az 6 atémami uhlika alebo
vii) 6-¢lankovi heterocyklicku skupinu obsahujicu atém
dusika pripadne substituovani jednou alebo dvoma aral-
kyl(so 7 az 11 atdémami uhlika)oxykarbonylovymi skupi-

nami. Este vyhodnejgie R! znamena pripadne halogénovant
alkylov(i skupinu s | az 6 atémami uhlika (napr. metylovi,
chlormetylovt, difludrmetylovi, trichlormetylovi, triflu-
ormetylovi, etylovd, 2-brémetylovi, 2,2,2-trifludretylovi,
pentafludretylovu, propylovi,3,3,3-trifludrpropylovd, izo-
propylovii, butylovii, izobutylovi, sek. butylovu, terc. bu-
tylovt, 4,4,4-trifludrbutylovd, pentylovi, izopentylovi, ne-
opentylovt, 5,5,5-trifluérpentylovii, hexylovd, 6,6,6-tri-
fludrhexylova skupinu atd’), cykloalkylovii skupinu s 3 a¥
6 atémami uhlika (napr. cyklopropylovii, cyklobutylovi,
cyklopentylovi, cyklohexylovi skupinu atd.) alebo mono-
alkylaminovt skupinu s | aZ 6 atomami uhlika (napr. me-
tylaminovil, etylaminovd, propylaminovd, izopropylamino-
vi, butylaminov, terc. butylaminovi skupinu atd.). Mimo
incho R' vyhodne znamend pripadne halogénovanu alkylo-
vi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo monoalkylami-
novu skupinu s | az 6 atomami uhlika, zvI4$t pripadne ha-
logénovani alkylovi) skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
2v1a3t alkylova skupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika (napr.
metylovd, etylovi, propylovi skupinu atd.).

V uvedenych vieobecnych vzorcoch R' znamena atém
vodika alebo pripadne substituovani uhl'ovodikovi skupi-
nu.

R* vyhodne znamen4 atém vodika alebo pripadne sub-
stituovanu niZsiu alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika,
vyhodnejsie atom vodika alebo niZsiu alkylovi skupinu s |
aZ 6 atdbmami uhlika, eSte vyhodnejsie atém vodika.

V uvedenych vicobcenych vzorcoch R? znamend atém
vodika, pripadne substituovand uhfovodikovi skupinu ale-
bo pripadne substituovanu heterocyklickd skupinu.

»Uhl'ovodikova skupina® ,pripadne substituované uh-
lovodikové skupiny* ako R® znamena vyhodne napriklad
alkylovii skupinu (napr. alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, ako je metylova, etylova, propylova, izopropylova
skupina atd.), alkenylovi skupinu (napr. alkenylovii skupi-
nu s 2 az 6 atomami uhlika, ako je vinylova skupina atd’.),
alkinylovu skupinu (napr. alkinylovd skupinu s 2 a7 G ato-
mami uhlika, ako je etinylova skupina atd.), cykloalkylovi
skupinu (napr. cykloalkylovi skupinu s 3 a2 6 atémami uh-
lika, ako je cyklopropylové, cyklobutylova, cyklopentylo-
va, cyklohexylova skupina atd’) alebo arylovi skupinu
(napr. arylov skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, ako je
fenylova skupina atd’.). VyhodnejSia je alkylova skupina
(napr. alkylova skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, ako je
metylova skupina atd’.) alebo arylova skupina (napr. arylo-
vé skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika, ako je fenylova sku-
pina atd'.). Kazda z tychto ,alkylovych skupin®, , alkenylo-
vych skupin®, .alkinylovych skupin®, .cykloalkylovych
skupin* a ,arylovych skupin“ mézZe mat' pripadne | a7 5,
vyhodne | az 3 substitucnty, ako su tic substituenty, ktoré
st uvedené ako pripadné substituenty ,,uhl'ovodikovej sku-
piny* (napr. atdbmy halogénu, ako si atémy fluéru atd’.).

.Heterocyklicka skupina® v ,pripadne substituovane;
heterocyklickej skupine* ako R* znamena vyhodne 5- alebo
6-¢lankovu heterocyklicka skupinu s 1 aZ 3 heteroatdmami
vybranymi z atomov dusika, kyslika a siry, vedla atémov
uhlika. Konkrétne zahffia napriklad skupiny ako je 1-, 2-
alebo 3-pyrolidinylova, 2- alebo 4-imidazolinylova, 2-, 3-
alebo 4-pyrazolidinylova, piperidonova, 2-, 3- alebo 4-
-piperidylova, 1- alebo 2-piperazinylovd, morfolinylova, 2-
alebo 3-tienylova, 2-, 3-alebo 4-pyridylova, 2- alebo 3-
-furylova, pyrazinylova, 2-pyridimidylova, 3-pyrolova, 3-
-pyridazinylova, 3-izotiazolylova, 3-izoxazolylova skupina
atd. Vyhodnejsia je 6-¢lankova heterocyklicka skupina ob-
sahujlca atém dusika (napr. pyridylova skupina atd’.).

Medzi vyhodné substituenty ,pripadne substituovanej
heterocyklickej skupiny* ako skupiny R® patri napriklad a-
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tom halogénu (napr. atém chloru, fludru atd’), alkylovd
skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika (napr. metylova, etylova
skupina atd’.), alkoxyskupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika
(napr. metoxyskupina, etoxyskupina atd’.), aralkyloxykar-
bonylova skupina (napr. aralkyoxy(so 7 aZ 12 atémami uh-
lika)karbonylova skupina, ako je benzyloxykarbonylova
skupina atd’.), aminova skupina, monoalkyl(s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika)aminové skupina (napr. metylaminova, etyla-
minova skupina atd’), dialkyl(s 1 az 6 atémami uhli-
ka)aminova skupina (napr. dimetylaminov4, dietylaminova
skupina atd.) atd’.

R? znamena napriklad vyhodne i) atém vodika, i i) pri-
padne substituovanii niZSiu alkylovil skupinu, iii) pripadne
substituovanu arylovi skupinu, iv) pripadne substituovanu
5- alebo 6-&lankovu heterocyklickd skupinu atd’., vyhod-
nejdie i) atdm vodika, ii) nizsiu alkylova skupinu, iii) pri-
padne substituovani arylovi skupinu so 6 aZ 10 atémami
uhlika a iv) pripadne substituovant 6-¢lankovi heterocyk-
lickt skupinu obsahujicu atém dusika.

Medzi uvedené substituenty patria napriklad atém vo-
dika, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkoxysku-
pina 5 1 aZ 6 atdmami uhlika, aminova skupina, monoal-
kyl(s 1 az 6 atémami uhlika)aminové skupina, dialkyl(s 1
aZ 6 atdbmami uhlika)aminova skupina atd’.

Vyhodnejéie R® znamen4 napriklad atom vodika, feny-
lovi skupinu a 2-, 3-alebo 4-pyridylovii skupinu, zvlast
vyhodne znamena atém vodika.

V uvedenych vieobecnych vzorcoch X znamena skupi-
nu CHR*, NR* atém kyslika alebo atém siry, kde R* zna-
men4 atém vodika alebo pripadne substituovand uhl'ovodi-
kovt skupinu.

X znamené skupinu CHR*, NR*, atém kyslika alebo
atém siry, kde R* znamena atém vodika alebo pripadne
substituovana uhl'ovodikovii skupinu.

R* a R* vyhodne znamenaji atém vodika alebo pri-
padne substituovani niz§iu alkylovu skupinu s 1 aZ 6 até-
mami uhlika. Vvhodnejsie znamenaji atdm vodika.

X znamena vyhodne skupinu CHR*, kde R* znamen
ako je uvedené, atém kyslika alebo atém siry. Alebo X vy-
hodne znamena skupinu CHR* alebo NR®, kde R* znamena
ako je uvedené.

X® vyhodne znamena skupinu CHR*, NR*, kde R*
znamend ako je uvedené.

V uvedenych vieobecnych vzorcoch Y znamend atom
uhlika, skupinu CH alebo atom dusika. Y vyhodne zname-
né atém uhlika alebo skupinu CH.

Y? znamena atém uhlika, skupinu CH alebo atém dusi-
ka. Y* vyhodne znamena atém uhlika alebo skupinu CH.

V uvedenych vieobecnych vzorcoch kruh A alebo kruh
A' znamena pripadne substituovany 5- aZ 7-Elankovy hete-
rocyklicky kruh, ktory obsahuje atom kyslika.

,5- a2 7- ¢lankovy heterocyklicky kruh, ktory obsahuje
atém kyslika®, zahriia 5- a2 7-¢lankové (vyhodne 5- alebo
6-¢lankové) heterocyklické kruhy, ktoré pripadne maji je-
den alebo dva druhy 1 aZ 3 heteroatomov vybranych z atd-
mov dusika, kyslika a siry, vedl'a atmov uhlika a atému
kyslika.

Uvedeny heterocyklicky kruh znamend vyhodne kruh

vieobecného vzorca
WE
n
OW)\

v ktorom E znamena i) skupinu CH,CH,, ii) skupinu
CH=CH, iii) skupinu CH,0, iv) skupinu OCH,, v) skupinu
CH,S(0)y, kde q' znamena &islo od 0 do 2, vi) skupinu

11

S(0)-CHa, kde q' znamené ako je uvedené, vii) skupinu
CH,NH, viii) skupinu NHCH,, ix) skupinu N=N, x) skupi-
nu CH=N, xi) skupinu N=CH alebo xii) skupinu CONH a
n' znamend &islo od 0 do 2.

E vyhodne znamena i) skupinu CH,CH,, ii) skupinu
CH=CH, iii) skupinu CH,0, iv) skupinu OCH,, v) skupinu
CH,NH, vi) skupinu NHCHa, vii) skupinu N=N, viii) sku-
pinu CH=N alebo ix) skupinu N=CH, zvla$t' vyhodne i)
skupinu CH,CH, alebo ii) skupinu CH=CH.

Medzi uvedené kruhy konkrétne patri napriklad 5-
-&lankovy heterocyklicky kruh, ktory obsahuje atém kysli-
ka, ako je 2,3-dihydrofuran, furan, 1,3-dioxol, oxazolin,
izoxazol, 1,2,3-oxadiazol a oxazol a 6-&lankovy heterocyk-
licky kruh, ktory obsahuje atom kyslika, ako je 2H-3,4-
-dihydropyréan, 2H-pyran, 2,3-dehydro-1,4-dioxan a 2,3-de-
hydromorfolin.

Vyhodnejsie uvedeny kruh znamena kruh vieobecného
vzorca

>

v ktorom n znamena ako je uvedené.

Konkrétne st vyhodnymi 2,3-dihydrofuran, furan, 2H-
-3,4-dihydropyran a 2H-pyran.

Medzi substituenty, ktoré mdze pripadne mat’ kruh A
alebo kruh A', patri napriklad atém halogénu (napr. atém
fluéru, chléru, bromu, jodu atd.), pripadne substituovana
niz§ia alkylova skupina (napr. nizSia alkylova skupina s 1
a7 6 atomami uhlika), pripadne substituovana cykloalkylo-
v4 skupina (napr. cykloalkylova skupina s 3 az 6 atémami
uhlika), pripadne substituovana nizsia alkinylova skupina
(napr. nizZ§ia alkinylova skupina s 2 az 6 atémami uhlika),
pripadne substituovana niZSia alkenylové skupina (napr. al-
kenylova skupina s 2 az 6 atdmami uhlika), pripadne sub-
stituovana arylova skupina (napr. arylova skupina so 6 aZ
10 atémami uhlika), niZSia alkoxyskupina (napr. alkoxy-
skupina s 1 az 6 atdmami uhlika, ako je metoxyskupina, e-
toxyskupina, propoxyskupina, izopropoxyskupina, buto-
xyskupina, izobutoxyskupina, sek. butoxyskupina, terc.
butoxyskupina atd’.), aryloxyskupina (napr. aryloxyskupina
so 6 az 10 atémami uhlika, ako je fenoxyskupina atd’.), niz-
$ia alkanoylové skupina (napr. formylova skupina, alkyl(s 1
az 6 atémami uhlika)karbonylova skupina, ako je acetylo-
va, propionylova, butyrylova a izobutyrylova skupina atd’.),
arylkarbonylové skupina (napr. aryl(so 6 az 10 atémami
uhlika)karbonylova skupina, ako je benzoylova skupina,
naftoylova skupina atd'.), niZ3ia alkanoyloxyskupina (napr.
formyloxyskupina, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbony-
loxyskupina, ako je acetyloxyskupina, propionyloxyskupi-
na, butyryloxyskupina, izobutyryloxyskupina atd.), aryl-
karbonyloxyskupina (napr. aryl(so 6 aZz 10 atémami uhli-
ka)karbonyloxyskupina, ako benzoyloxyskupina, naftoylo-
xyskupina atd’), karboxylové skupina, nizsia alkoxykarbo-
nylové skupina (napr. alkoxy(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbonylova skupina, ako je metoxykarbonylova, eto-
xykarbonylova, propoxykarbonylova, izopropoxykarbony-
lova, butoxykarbonylova, izobutoxykarbonylova, terc. bu-
toxykarbonylova skupina atd’), aralkyloxyskupina (napr.
aralkyl(so 7 aZ 11 atémami uhlika)oxykarbonylovéa skupi-
na, ako je benzyloxykarbonylova skupina atd’.), karbamo-
ylova skupina, niZ§ia mono-, di- alebo tri-halogén-alkylova
skupina (napr. mono-, di- alebo tri-halogén-alkyl(s 1 aZ 4
atémami uhlika)ova skupina, ako je chlormetylova, dich-
l6rmetylova, trifludrmetylova, 2,2,2-trifludretylova skupina
atd'.), oxoskupina, amidinova skupina, iminové skupina, a-
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minovéa skupina, mono-niz§ia alkylaminova skupina (napr.
monoalkyl(s 1 az 4 atémami uhlika)aminova skupina, ako
Je metylaminova skupina, etylaminova skupina, propylami-
novd skupina, izoproylaminova skupina, butylaminové
skupina atd), di-niz8ia alkylaminové skupina (napr. dial-
kyl(s 1 aZ 4 atdémami uhlika)aminova skupina, ako je di-
metylaminova skupina, dietylaminové skupina, dipropyla-
minové skupina, diizopropylaminova skupina, dibutylami-
nova skupina, metyletylaminova skupina atd.), 3 aZ 6-
-tlankova cyklickd aminova skupina pripadne s 1 a7 3 hete-
roatdmami vybranymi z napriklad atdmov kyslika, siry a
dusika, vedl'a atomov uhlika a jedného atému dusika (napr.
3- az 6-¢lankova cyklickd aminova skupina, ako je aziridi-
nylova, azetidinylova, pyrolidinylova, pyrolinylov4, pyro-
lova, imidazolylova, pyrazolylova, imidazolidinylova, pipe-
ridylova, morfolinylova, dihydropyridylova, pyridylov4, N-
-metylpiperazinylovd, N-etylpiperazinylova skupina atd’),
alkyléndioxyskupina (napr. alkyléndioxyskupina s 1 aZ 3
atomami uhlika, ako je metyléndioxyskupina, etyléndio-
xyskupina atd"), hydroxylova skupina, nitroskupina, kya-
novd skupina, merkaptoskupina, sulfoskupina, sulfinova
skupina, fosfénova skupina, sulfamoylova skupina, mono-
alkylsulfamoylova skupina (napr. monoalkyl(s 1 az 6 até-
mami uhlika)sulfamoylova skupina, ako je N-metylsul-
famoylova, N-etylsulfamoylova, N-propylsulfamoylova, N-
-izopropylsulfamoylova,  N-butylsulfamoylova  skupina
atd’.), dialkylsulfamoylova skupina (napr. dialkyl(s 1 a7 6
atomami uhlika)sulfamoylova skupina, ako je N,N-dime-
tylsulfamoylova, N ,N-dietylsulfamoylové, N,N-dipropyl-
sulfamoylova, N,N-dibutylsulfamoylova skupina atd’.), al-
kyltioskupina (napr. alkyltioskupina s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka, ako je metyltioskupina, etyltioskupina, propyltioskupi-
na, izopropyltioskupina, butyltioskupina, sek. butyltiosku-
pina, terc. butyltioskupina atd’.), aryltioskupina (napr. aryl-
tioskupina so 6 aZ 10 atémami uhlika, ako je pentyltiosku-
pina, naftyltioskupina atd’), niz8ia alkylsuifinylova skupina
(napr. alkylsulfinylova skupina s 1 a2 6 atémami uhlika, a-
ko je metylsulfinylova, etylsuifinylova, propylsulfinylova,
butylsulfinylovd skupina atd’.), arylsulfinylova skupina
(napr. arylsulfinylova skupina so 6 aZ 10 atdmami uhlika,
ako je fenylsulfinylova skupina, naftylsulfinylova skupina
atd’.), niZsia alkylsulfonylova skupina (napr. alkylsulfony-
lovd skupina s 1 aZz 6 atdmami uhlika, ako je metylsulfo-
nylova, etylsulfonylova, propylsulfonylova, butylsulfony-
lova skupina atd’), arylsulfonylova skupina (napr. arylsul-
fonylova skupina so 6 aZ 10 atémami uhlika, ako jc fenyl-
sulfonylové skupina, naftylsulfonylova skupina atd’.) atd’.

Kazda uvedena ,,nizsia alkylova skupina®, ,niz8ia alke-
nylova skupina®, ,,niz8ia alkinylova skupina®, ,.niZ8ia cyk-
loalkylova skupina® a ,arylova skupina* méze mat’ pripad-
ne 1 az 5 substituentov, vyhodne 1 az 3 substituenty, rov-
naké ako su uvedené substituenty, ktoré méZze pripadne mat’
wuhlovodikova skupina®.

Medzi vyhodné substituenty, ktoré méze pripadne mat’
kruh A alebo kruh A', patri napriklad atém halogénu, pri-
padne substituovana alkylové skupina s 1 az 6 atdmami
uhlika, pripadne substituovana alkoxyskupina s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, hydroxylova skupina, nitroskupina, kyanova
skupina, pripadne substituovana aminova skupina a oxo-
skupina. Pre substituenty v tejto ,pripadne substituovanej
alkylovej skupine s 1 aZ 6 atémami uhlika®, ,,pripadne sub-
stituovanej alkoxyskupine s 1 aZ 6 atbmami uhlika“ a ,,pri-
padne substituovanej aminoskupine® je mozné odkazat’ na-
priklad na substituenty, ktoré si tu uvedené ako substitu-
enty, ktoré moze pripadne mat’ ,,uhfovodikova skupina“.

Kruh A a kruh A" méze mat’ 1 az 4, vyhodne jeden ale-
bo dva substituenty vybrané z tych, ktoré st uvedené, v a-

kejkol'vek zo substituovatelnych poléh, podla poétu até-
mov uhlika, ktor¢ ho tvoria. Ak ma kruh dva alebo viacej
substituentov, tieto substituenty moZu byt rovnaké alebo
rozne.

Kruh A a kruh A' znamenaji napriklad skupinu vie-
obeeného vzorca

v ktorom n znamena ako je uvedené a R® znamena atom
vodika alebo 1 alebo 2 substituenty vybrané z uvedenych
.vyhodnych substituentov pre kruh A alebo kruh A“. R®
vyhodne znamena atdm vodika a 1 alcbo 2 pripadne sub-
stituované niz8ie alkylové skupiny s 1 a7 6 atdmami uhlika,
vyhodnejSie atém vodika, ¢o znamena nesubstituovany
kruh A a nesubstituovany kruh A’.

V uvedenych vzorcoch kruh B znamena pripadne sub-
stituovany benzénovy kruh.

Medzi substituenty, ktoré pripadne moze mat’ kruh B,
patria napriklad ,.substituenty* uvedené pre ,,pripadne sub-
stituovany benzénovy kruh“. Substituenty na kruhu B zna-
menaji mimo in¢ho vyhodne atém halogénu a pripadne
substituovant niz8iu(s 1 aZz 6 atémami uhlika) alkylovd
skupinu, vyhodnejie atém halogénu a nizsiu(s 1 az 6 ato-
mami uhlika)alkylovi skupinu (zv1a$t’ metylovii skupinu).
Pokial’ ide o substituenty ,,pripadne substituované nizsie(s |
az 6 atémami uhlika) alkylové skupiny*, je mozné odkazat
napriklad na rovnaké substituenty, ako su tie, ktoré¢ boli u-
vedené ako pripadné substituenty ,uhlovodikovej skupi-
ny*.

Kruh B méze mat’ jeden alebo dva, vyhodne jeden sub-
stituent, ktory je vybrany z uvedenych substituentov, v kto-
rejkol'vek zo substituovatelnych poléh. Ak ma kruh B dva
substituenty, tieto substituenty mdZzu byt rovnaké alebo
rozne.

Kruh B napriklad vyhodne znamena skupinu vSeobec-
ného vzorca

RS

v ktorom R°® znamena atom vodika, atém halogénu, pripad-
ne substituovanl niZSiu(s | az 6 atémami uhlika)alkylovi
skupinu alebo pripadne substituovana niZSiu(s 1 aZz 6 ato-
mami uhlika) alkoxyskupinu. R® znamena vyhodne atém
vodika, atém halogénu alebo niz3iu (s 1 az 6 atdmami uhli-
ka) alkylovl skupinu (zv1ast' metylovi skupinu). Vyhod-
nejiie R® znamend atom vodika.

V uvedenych vzorcoch m znamena ¢islo od 1 do 4. Vy-
hodne m znamena ¢islo od 1 do 3. Vyhodnejsie m znamena
¢islo 2 alebo 3. Zvlast vyhodné je &islo 2.

V uvedenych vzorcoch n znamena ¢islo od 0 do 2. Vy-
hodne n znamena &islo O alebo 1. Zv1ast vyhodné je ¢islo 0.

Priklady skupiny vieobecného vzorca

Al

o Y
o8

X

st skupiny vSeobecnych vzorcov
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v ktorych R* znamena pripadne substituovanu uhlovodiko-
vii skupinu a ostatné symboly znamenaju ako je uvedené.
R* znamena vyhodne pripadne substituovani niZ3iu (s 1
aZ 3 atomami uhlika) alkylovi skupinu.
Vyhodné priklady skupiny vieobecného vzorca

s skupiny véeobacnych vzorcov

v ktorych symboly znamenaji ako je uvedené. Z nich si
vyhodné skupiny véeobecnych vzorcov

v ktorych symboly znamenaja ako je uvedené.
Dalej vyhodné su skupiny vieobecného vzorca

v ktorych symboly znamenaji ako je uvedené.
Vyhodnejsie si skupiny vieobecného vzorca

alebo

=}

T L

ROOSY RO

v ktorych symboly znamenaji ako je uvedené. ZvIast vy-
hodna je skupina vieobecného vzorca

oy

v ktorom symboly znamenaji ako je uvedené.
Vyhodne priklady skupiny v$eobecného vzorca

o A N sU skupiny véeobecnych vzorcov
{

/.,.

v ktorych symboly znamenaji ako je uvedené.
Zvlast vyhodné priklady skupiny vSeobecného vzorca

QA v 81 skupiny véeobecnych vzorcov

Yy g
Is/x>—“
[ (I
OA\ QA\
le |! B ®
F N
H
oy
o
Ry
Dl
N

v ktorych symboly znamenaji ako je uvedené.
Z nich st vyhodné skupiny vSeobecného vzorca

N (> (P
oA oA oA
B R B R
O (e (L,
H

v ktorych symboly znamenaju ako je uvedené.
Dalej st vyhodné skupiny vieobecného vzorca

/
V4

=
R )
© ©
i) A (I
OAAL 0L A alebo
| e R | & R
F N
H
i) < .
(I (IR
A o N
© R® o] >#
N N
H H

v ktorych symboly znamenaju ako je uvedené.
Vyhodnejie st z nich skupiny veobecného vzorca
(S (A
oA oA
R i B\ R?

v ktorych symboly znamenaju ako je uvedené.
Z nich st vyhodnejsie také skupiny vScobeeného vzor-
ca

v ktorych symboly znamenaju ako je uvedené.
Zvl4st vyhodnou je skupina vieobecného vzorca

v ktorej symboly znamenaju ako je uvedené.
Medzi priklady zlGenin vieobecného vzorca (I) podla
predloZeného vyndlezu patria zluceniny nasledujicich

Struktirnych vzorcov
dod dLoh
R3 O‘ R?
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R /s
v ktorych symboly znamenaju ako je uvedené.
Medzi vyhodné priklady zlic¢enin vieobecného vzorca
(1) patria napriklad zliceniny nasledujicich vseobecnych
VZOrcov

RS R®
o} o

s

[} RS
e A
0.
(O Host
/

o e 1
R R
o H
Nge N g2
u N
H
RS

v ktorych symboly znamenaji ako je uvedené.

Vyhodné priklady zliceniny vSeobecného vzorca (I) si
tie zluceniny vieobecného vzorca (1), v ktorom
R' znamena i) pripadne substituovani niZgiu alkylovd sku-
pinu, ii) pripadne substituovanu niZ8iu cykloalkylovu sku-
pinu, iii) pripadne substituovanu nizsiu alkenylovi skupinu,
iv) pripadne substituovand arylovd skupinu, v) pripadne
substituovanii mono- alebo di-ni78iu alkylaminova skupinu,
vi) pripadne substituovanil arylaminova skupinu alebo vii)
pripadne substituovani 5- alebo 6-&lankova heterocyklicku
skupinu, ktora obsahuje atom dusika,

R? znamen4 atém vodika alebo pripadne substituovana niz-
Siu (s 1 az 6 atomami uhlika) alkylova skupinu,

R* znamend i) atom vodika, ii) pripadne substituovant niz-
Siu alkylovh skupinu alebo iii) pripadne substituovani a-
rylova skupinu,

X 7namena skupinu CHR* alebo NR*, v ktorych R* zname-
na atom vodika alebo niZsiu (s 1 az 6 atdmami uhlika) al-
kylovii skupinu pripadne substituovant oxoskupinu,

Y znamena atém uhlika, skupinu CH alebo atém dusika s
tym, Ze ak X znamena skupinu CH,, Y znamena atém uhli-
ka alebo skupinu CH,

kruh A znamena pripadne substituovany 5- az 7-¢lankovy
heterocyklicky kruh obsahujuci atém kyslika,

kruh B znamena pripadne substituovany benzénovy kruh a
m znamena ¢islo 1 alebo 2.

Vyhodnejsia je zli€enina, v ktorej R' znamen4 i) alky-
lovil skupinu s 1 az 6 atdbmami uhlika, pripadne substituo-
vanu 1 aZ 4 substituentmi vybranymi zo skupiny pozosta-
vajucej z atému halogénu a alkoxyskupiny s 1 az 6 atéma-
mi uhlika, 11) cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 6 atomami uhli-
ka, iii) alkenylovd skupinu s 2 az 6 atdmami uhlika, iv) a-
rylovu skupinu so 6 az 10 atémami uhlika pripadne substi-
tuovanu | az 4 substituentmi vybranymi zo skupiny pozos-
tavajucej z alkoxyskupiny s | az 6 atémami uhlika, nitros-
kupiny, halogénovanej alkyl(s | az 6 atémami uhli-

ka)karbonylaminovej skupiny a atému halogénu, v) mono-
alebo di-alkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)aminovi skupinu,
vi) aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)aminovii skupinu pri-
padne substituovanu | aZ 3 alkoxyskupinami s 1 aZ 6 até-
mami uhlika alebo vii) 6-lankovu heterocyklicki zlugeni-
nu, ktora obsahuje atém dusika, pripadne substituovanti
jednou alebo dvoma araloxy(so 7 az 11 atémami uhli-
ka)karbonylovymi skupinami,

R? znamena atém vodika alebo niZsiu alkylovu skupinu s 1
az 6 atdomami uhlika,

R® znamend i) atom vodika, 11) niz8iu (s 1 az 6 atomami
uhlika) alkylovi skupinu alebo iii) arylovii skupinu so 6 az
14 atomami uhlika,

X znamena skupinu CHR* alebo NR*, kde R* znamens a-
tom vodika alebo nizsiu (s | az 6 atdmami uhlika) alkylovi
skupinu pripadne substituovan( oxoskupinu,

Y znamend atém uhlika, skupinu CH alebo atdm dusika s
tym, Ze ak X znamena skupinu CH,, Y znamen4 atém uhli-
ka alebo skupinu CH,

=+ znamend jednoducht vizbu alebo dvojiti vizbu,
kruh A znamena skupinu vieobecného vzorca

R.’:

,
v ktorom symboly znamenaju ako je uvedené,
kruh B znamena skupinu vieobecného vzorca

Rta

v ktorom R* znamena atém vodika, atém halogénu alebo
niZ8iu (s | az 6 atdbmami uhlika) alkylova skupinu a
m znamena €islo | alebo 2.

Z nich je vyhodna zliéenina vieobecného vzorca

v ktorom R'® znamené alkylovi skupinu s 1 a2 6 atémami
uhlika, R®® znamen4 atém vodika alebo atém halogénu, n
znamena islo 0 alebo 1, =277 b znamena
jednoducht alebo dvojitd vizbu, === a znamena jedno-
duchu alebo dvojitl viizbu, ak
X® 7namena skupinu CH,, a
viizbu, ak X® znamena
skupinu NH, a jej sol.
Vyhodna je tieZ zIt¢enina vieobecného vzorca

a znamena jednoduchu

v ktorom R'® znamena alkylovii skupinu s 1 a7 6 atémami
uhlika, X' znamena skupinu CH,, NH alebo NCHO, seees
znamena jednoduch vizbu alebo dvojita vizbu,

R znamena atém vodika alebo fenylovii skupinu, E* zna-
mend skupinu CH,CH,, CH=CH, CH,0, CH=N, CONH a-
lebo CH,NH, n? znamen4 ¢&islo 0 alebo 1, kruh A* znamen4
5- alebo 6- ¢lankovy heterocyklicky kruh obsahujici atém
kyslika, ktory mdze byt' substituovany 1 alebo 2 alkylovy-
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mi skupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika, pripadne substituo-
vanymi hydroxylovou skupinou, a kruh B' znamena benzé-
novy kruh, ktory méZe byt’ substituovany atémom halogé-
nu, a jej sol. Z nich je vyhodna tiez zlicenina, v ktorej X'
znamena skupinu CH, alebo skupinu NCHO, a
znamena jednoduchi vizbu, ak X' znamena skupinu NH.

Medzi vyhodné priklady zliéeniny vieobecného vzorca
(I) patria:
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[ 5,4-b]furan-8-yi)etyl]-
acetamid,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]-
butyramid,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indenof5,4-b] furan-8-yl)etyl]-
propionamid,
N-[2-(3,7,8,9-tetrahydropyrano[3,2-e}-indol-1-yl)etyl]pro-
pionamid,
N-[2-(3,7,8,9-tetrahydropyrano[3,2-¢]indol-1-yl)etyl]buty-
ramid,
N-[2-(1,2,3,7,8,9-hexahydropyrano(3,2-e}indol-1-yl)etyl]-
propionamid,
N-[2-(1,2,3,7,8,9-hexahydropyrano[3,2-eJindol-1-yl)etyl]-
butyramid,
N-[2-(4-fludr-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
-yl)etyl]butyramid,
N-[2-(4-fluér-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[ 5,4-b] furén-8-
-yl)etyl]propionamid,
N-[2-(5-fludr-3,7,8,9-tetrahydrocyklopenta[f][ 1 Tbenzopy-
ran-9-yl)etyl]propiona-mid,
(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]-8-yl)etyl]-
propionamid,
(R)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5 ,4-b]furin-8-yl)-
etyl]propionamid,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]-
butyramid,
N-[2-(1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]acet-
amid,
N-[2-(1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]pro-
pionamid,
N-[2-(1,6-dihydro-2H-indeno([5,4-b]furan-8-yl)etyl]butyr-
amid,
N-[2-(7,8-dihydro-6H-indeno[5,4-d]-1,3diox0)-8-yl)etyl]-
propionamid,
N-[2-(7,8-dihydro-6H-indeno[4,5-d}-1,3-dioxo)-8-yl)ctyl]-
butyramid,
N-[2-(2,3,8,9-tetrahydro-7H-indeno[4,5-b]-1,4-dioxyn-9-
-yl)etyl]propionamid,
N-[2+(2,3,8,9-tetrahydro-7H-indeno[4,5-b]-1,4-dioxyn-9-
-yletyl]butyramid,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[3,2-¢]-indol-8-yl)etyl]-
propionamid,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[ 3,2-¢]-indol-8-yl)etyl ]bu-
tyramid,
N-[2-(7-fenyl-1,6dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)-
etyl]propionamid a
N-[2-(7-fenyl-1,6-dihydro-2H-indeno[5 4-b]furan-8-yl)-
etyllbutyramid.

Vyhodnejsie si:
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[ 5 4-b]furén-8-yl)-
etyl]acetamid,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)-
etyl]propionamid,
N-[2-(5-fludr-3,7,8,9-tetrahydrocyklopenta[ f][ 1]benzopy-
ran-9-yl)etyl]propionamid,
N-[2-(fluér-1,2,3,7,8,9-hexahydrocyklopenta[f][ 1]benzo-
pyrén-9-yl)etyl]propion-amid,
(S)-N-{2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl-
(etyl]propionamid,

.....
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(R)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno{5,4-b}furan-8-yl)-
etyl]propionannid,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]-
butyramid,

N-[2-(1,6-dihydro-2H-indeno[5 4-b]furan-8-yl)etyl]aceta-
mid,
N-[2-(1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]pro-
pionamid,
N-[2-(1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etylJbutyr-
amid,

N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[ 3,2-¢]-indol-8-yl)etyl]-
propionamid,

N-[2~(1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[ 3,2-c]-indol-8-yl)etyl]-
butyramid,
N-[2-(7-fenyl-1,6-dihydro-2H-indenof$5,4-b]furan-8-yl)-
etyl]propionamid a
N-[2-(7-fenyl-1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)-
etyl]butyramid.

Zvlast’ vyhodné su:

(S)-N-[2-(1,6,7 8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)-
etyl]propionamid,

N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[ 3,2-¢]-indol-8-yl)etyl]-
propionamid,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[3,2-¢]-indol-8-yl)etyl]bu-
tyramid,

N-[2-(7-fenyl-1,6-dihydro-2H-indeno[5 ,4-b]furan-8-yl)e-
tyl]propionamid a
N-{2-(7-fenyl-1,6-dihydro-2H-indeno[ 5 ,4-b]furdn-8-yl)e-
tyl]butyramid.

Medzi soli zligeniny vieobecného vzorca (I) podla
predloZeného vynalezu patria napriklad jej farmaceuticky
prijatené soli. Napriklad sa uvadzaja soli s anorganickymi
zésadami, soli s organickymi zasadami, soli s anorganic-
kymi kyselinami, soli s organickymi kyselinami a soli so
zésaditymi alebo kyslymi aminokyselinami. Medzi vyhod-
né prikiady soli s anorganickymi zdsadami patria napriklad
soli alkalickych kovov, ako su sodné soli a draselné soli,
soli kovov alkalickych zemin, ako sii vapenaté soli a horec-
naté soli, soli hlinité a soli aménne. Medzi vyhodné prikla-
dy soli s organickymi zasadami patria napriklad soli s tri-
metylaminom, soli s trietylaminom, pyridinom, pikolinom,
2,6-lutidinom, etanolaminom, dietanolaminom, trietanola-
minom cyklohexylaminom, dicyklohexylaminom a N,N'-
-dibenzyletyléndiaminom. Medzi vyhodné priklady soli s
anorganickymi kyselinami patria napriklad soli s kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou
dusiénou, kyselinou sirovou a kyselinou fosfore¢nou. Me-
dzi vyhodné priklady soli s organickymi kyselinami patria
napriklad soli s kyselinou mravcou, kyselinou octovou, ky-
selinou trifludroctovou, kyselinou ftalovou, kyselinou fu-
marovou, kyselinou §tavelovou, kyselinou vinnou, kyseli-
nou maleinovou, kyselinou citrénovou, kyselinou jantaro-
vou, kyselinou jabl¢nou, metansuifénovou kyselinou, ben-
zénsulfénovou kyselinou alebo p-toluénsulfonovou kyseli-
nou. Medzi vyhodné priklady soli so zasaditymi aminoky-
selinami patria napriklad soli s argininom, lyzinom a orni-
tinom. Medzi vyhodné priklady soli s kyslymi aminokyse-
linami patria napriklad soli s kyselinou aspartovou a kyse-
linou glutamovou.

Medzi vyhodné farmaceuticky prijatelné soli, okrem i-
ného, patria napriklad soli s anorganickymi kyselinami, ako
je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, ky-
selina dusicna, kyselina sirové a kyselina fosforeéna, alebo
soli s organickymi kyselinami, ako je kyselina octova, ky-
selina ftalova, kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina
maleinové, Kyselina citronova, kyselina jantarova, kyselina
metansulfénova a kyselina p-toluénsulfénova, ak zlucenina
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vSeobecného vzorca (1) ma zasaditi funkénu skupinu (z4-
sadité funkéné skupiny), soli s alkalickymi kovmi, ako sa
sodné soli a draselné soli, soli s kovmi alkalickych zemin,
ako su vapenaté a horeénaté soli, a amoéniové soli, ak zla-
Cenina vieobecného vzorca (1) ma kyslu funkénu skupinu
(kyslé funkéné skupiny).

Zlugenina vseobecného vzorca (I) podla predloZzeného
vynalezu mdZe byt’ hydratovana alebo solvatovana.

Sposob vyroby zliéeniny vieobecného vrorca (1) a jej
soli (oznacované tu dalej ako zlicenina vieobecného vzor-
ca (1) podl'a predloeného vynalezu sa uvadza niZsie.

Zlagenina vieobecného vzorca () podl'a predlozeného
vynalezu sa moZe vyrabat’ podla napriklad reakénych po-
stupov ilustrovanych v nasledujicich reakénych schémach
alebo analogicky k tymto postupon.

ZlGZeniny vieobecného vzorca (I1) az (LXXIV) v na-
sledujicich reakénych schémach zahffiaju ich soli, ktorymi
st uvedené zlu¢eniny veobecného vzorca (I).

Symboly v zla€eninach v nasledujicich rcakénych
schémach znamenaju ako je uvedené.
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Zlugenina vicobeeného vzorca (I11) sa méZe vyrobit
pouZitim spdsobov zndmych z oblasti techniky, napriklad
pouZitim spdsobov opisanych v Jikken Kagaku Koza
(Prednasky experimentalnej chémie), 4. vydanie, diel 21,
strany 1 az 148 (vydané Japonskou chemickou spoloénos-
t'ou) alebo analogickymi spésobmi.

Zli¢enina vieobecného vzorca (V1), v ktorom L zna-
mené odchadzajicu skupinu, ako je atém halogénu, alkyl-
sulfonylovéa skupina, alkylsulfonyloxyskupina a arylsulfo-
nyloxyskupina, a R’ znamené pripadnc substituovani uh-
lovodikovu skupinu, sa mdze vyrdbat” spdsobmi znamymi z
oblasti techniky, napriklad pouZitim spdsobov opisanych v
Bull. Soc. Chim. Japan 64, 1410 (1991), J. Indian Chem.
Soc. 66, 656 (1989), J. Med. Chem. 29, 1586 a 1904 (1986)
alebo analogickymi sposobmi.

Zlugenina vieobecného vzorca (X111) sa mdZe vyrabat’
spdsobmi znamymi z oblasti techniky, napriklad pouZitim
spdsobov opisanych v J. Chem. Soc. 4691 (1963), v Chem.
Lett. 165 (1986) alebo analogickymi spdsobmi.

Medzi atém halogénu L patria napriklad atém fluéru,
chléru, bromu a jédu. Medzi alkylsulfonylovi skupinu L
patria napriklad alkylsulfonylova skupina s I az § atémami
uhlika (napr. metansulfonylova skupina, etansulfonylova
skupina atd’.). Medzi alkylsulfonyloxyskupinu L patria na-
priklad pripadne halogénovana alkyl(s 1 aZ 5 atémami u-
hlika)sulfonyloxyskupina (napr. metansulfonyloxyskupina,
etansulfonyloxyskupina, trichldrmetansulfonyloxyskupina
atd’.). Medzi arylsulfonyloxyskupinu L patri napriklad pri-
padne substituovana benzénsulfonyloxyskupina (napr. p-to-
luénsulfonyloxyskupina, benzénsulfonyloxyskupina atd’.).

Ako zliceniny v uvedenych reakénych schémach sa
mdZu priamo pouzivat’, pokial’ su dostupné, komeréné vy-
robky.

Zlugenina vicobecného vzorca (IV) sa mozZe vyra-
bat” zo zlGdeniny vSeobecného vzorca (I1I) a kyseliny ma-
l6novej Knovenagelovou kondenzaciou v pritomnosti zdsa-
dy. Jeden mél zligeniny vieobecného vzorca (I1I) sa necha
zreagovat’ s priblizne 1,0 az 5,0 molmi, vyhodne s priblizne
1,0 az 2,0 mdlmi kyseliny maldnovej. Medzi zasady patria
napriklad anorganické zasady, ako je hydroxid sodny, hyd-
roxid draselny atd’., zasadité soli, ako je uhli¢itan sodny,
uhli¢itan draselny, uhli¢itan cezny, hydrogenuhli¢itan sod-
ny atd'., aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin atd’, ter-
ciarne aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tributyla-
min, cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyridin, N,N-
-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-
-metylmorfolin atd’. Zasada sa pouZiva v mnozstve pribliz-
ne 0,1 az 10,0 molov, vyvhodne priblizne 0,1 az 5,0 mélov
na mol zliceniny vieobecného vzorca (11I). Reakcia sa vy-
hodne uskutocriuje v rozpustadle, ktoré je pre reakéné
zlozky inertné. Hoci sa ako rozpustadlo mdZe pouZivat a-
kékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné
st napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol
atd’., uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexén, hexan
atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyl-
acetamid atd’., organické kyseliny, ako je kyselina mravcia,
kyselina octova atd’.. halogénované uhlovodiky, ako je
dichlormetan, chloroform, tetrachldmetan, 1,2-dichléretan
atd’., alcbo vhodna zmes tychto rozpust'adiel. Reakéna doba
je rézna, podla pouZitych reakénych ¢inidiel a podia roz-
pustadiel. Zvycajne sa pohybuje medzi 30 minatami a 24
hodinami, vyhodne medzi 30 minttami a 8 hodinami. Re-
akeéna teplota je zvycajne 0 az 150 °C, vyhodne 0 az
130 °C. Produkt vseobecného vzorca (I)V sa mbze pouzi-
vat' v nasledujicom reakénom stupni, i ked je v reakénej
zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to vSak
pozaduje, mb7e sa 7 reakénej zmesi izolovat’ zvycajnymi
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spdsobmi a méZe sa 'ahko vyéistit, napriklad rekry3taliza-
ciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlidenina vieobecného vzorca (VIII) (v ktorom R®
znamena uhlovodikovi skupinu) sa mdZe ziskavat’ reak-
ciou fosfonato-karbanionu, ktory sa vyrobi reakciou trial-
kylfosfonoacetatu, so zdsadou so zliceninou vieobecného
vzorca (111). Ta sa ziska ako jedina E- alebo Z-konfiguraéna
forma izoméru alebo ako zmes tychto E- a Z-izomérov.
Medzi trialkylfosfonoacetat patri napriklad trietylfosfonoa-
cetat atd’. Jeden mél zluceniny v8eobecného vzorca (I1I) sa
nechd zreagovat’ s priblizne 1,0 a¥ 3,0 mélmi, vyhodne s
priblizne 1,0 aZz 1,5 mélmi trialkylfosfonoacetatu. Medzi
zasady patria napriklad hydridy alkalickych kovov, ako je
hydrid sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako je a-
mid sodny, diizopropylamid litny, hexametyldisilazid litny
atd’., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sodny,
terc. butoxid draselny atd’. Zasada sa pouZiva v mnoZstve
priblizne 1,0 az 5,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 az 1,5
moélu na mél zlieniny vieobecného vzorca (I11). Reakcia
sa vyhodne uskutoéfiuje v rozpt§tadle inertnom pre reaké-
né zlozky. Hoci sa ako rozpustadlo mézZe pouZit' akékolvek
rozptstadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné sii napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’., étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan
atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyl-
acetamid atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo
vhodné zmes tychto rozpistadiel. Reakéna doba je zvyCaj-
ne 1 aZ 50 hodin, vyhodne 1 aZ 10 hodin. Reak&na teplota
je zvy&ajne -78 aZz 200 °C, vyhodne 0 az 150 °C. Zmes
izomérov zli&eniny vieobecného vzorca (VIII) sa moze
pouzit’ v nasledujlicom reakénom stupni, i ked' je v reaké-
nej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa viak
poZaduje, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvy&ajnymi
spdsobmi a 'ahko sa mdZe vy¢istit’, napriklad rekryStaliza-
ciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlugenina vieobecného vzorca (IX) sa mé7e vyrabat
hydrolyzou esterovej Casti zliceniny vieobecného vzorca
(VIII) pésobenim kyseliny alebo zasady. Pri kyslej hydro-
lyze sa zvy&ajne pouZivaji mineralne kyseliny, ako je ky-
selina chlorovodikova, kyselina sirova atd., Lewisove ky-
seliny, ako je chlorid bority, fluorid bority atd’., kombinacia
Lewisovej kyseliny a tiolu alebo sulfidu, organické kyseli-
ny, ako je kyselina trifluéroctova, kyselina p-toluénsul-
fonova atd. Pri alkalickej hydrolyze sa zvy&ajne pouzivajil
anorganické zasady, ako je hydroxid sodny, hydroxid dra-
selny, hydroxid barnaty atd’., zasadité soli, ako je uhli¢itan
sodny, uhligitan draselny atd’, alkoxidy kovov, ako je me-
toxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny atd’., or-
ganické zasady, ako je trietylamin, imidazol, foramidin atd’.
Tieto kyseliny a zésady sa pouZivaji v mnoZstvach pribliz-
ne 0,5 aZ 10 molov, vyhodne pribliZne 0,5 aZ 3,0 mdly na
mdl zludeniny vieobecného vzorca (VIII). Reakcia sa vy-
hodne uskutoétiuje bud’ bez rozpustadla, alebo v pritom-
nosti rozplstadla, ktoré je inertné k reakénym zlozkim.
Hoci sa ako rozpu§tadlo mdZe pouzit' akékol'vek rozpus-
t'adlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné st napriklad al-
koholy, ako je metanol, etanol, propanol atd., aromatické
uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén atd'., nasytené uhPovodi-
ky, ako je cyklohexdn, hexan atd’., organické kyseliny, ako
je kyselina mravéia, kyselina octové atd’., étery, ako je te-
trahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., amidy, ako
je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halo-
génované uhlovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform,
tetrachlérmetan, 1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je aceto-
nitril, propionitril atd’., ketony, ako je acetén, metyletylke-
ton atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., voda alebo
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vhodna zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvyCaj-
ne medzi 10 mimitami a 60 hodinami, vyhodne medzi 10
mindtami a 12 hodinami. Reakéna teplota je zvy€ajne -10
az 200 °C, vyhodnc 0 aZ 120 °C. Produkt vieobecného
vzorca (IX) sa mdéZe pouZit v nasledujicom reakénom
stupni, i ked' je v reakénej zmesi alebo vo forme surového
produktu. Ak sa to viak poZaduje, méZe sa z reakénej zme-
si izolovat’ zvy¢ajnymi sposobmi alahko sa méZe vycistit’
delenim, napriklad rekrystalizaciou, destilaciou a chroma-
tografiou.

ZliZenina vieobecného vzorca (VII) (v ktorom R’
znamend uhTovodikovi skupinu) sa méZe vyrabat’ reakciou
zlugeniny vieobecného vzorca (VI) s esterovym derivatom
vieobecného vzorca R*CH,COOR® (v ktorom R® a R® zna-
menajii ako je uvedené) v pritomnosti zasady. Pre ,uhl'o-
vodikovii skupinu® R® je ‘odkaz napriklad na uvedeni ,,uh-
Tovodikovii skupinu“. R’ mimo iného vyhodne znamena
niziu alkylovi skupinu (napr. alkylova skupinu s 1 aZ 6
atbmami uhlika, ako je metylova, etylova, izopropylova
skupina atd’.) alebo pripadne substituovani benzylovi sku-
pinu. ,Pripadne substituovand benzylova skupina“ mdzZe
mat’ | aZ 3 substituenty, ako si atomy halogénu a alkylova
skupina s 1 az 3 atomami uhlika v ktorychkol'vek substitu-
ovanych polohach benzylovej skupiny. Konkrétne sem pa-
tria napriklad benzylova skupina, p-chlérbenzylova skupi-
na, p-metylbenzylova skupina atd’.

Uvedeny ester sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az
5,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 aZ 2,0 mdly na mél zli-
&eniny vieobecného vzorca (VI). Medzi zasady patri napri-
klad anorganické zasada, ako je hydroxid sodny, hydroxid
draselny atd’., zasadité soli,ako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan
draselny, uhli¢itan cézny, hydrogenuhliditan sodny atd’., a-
romatické aminy, ako je pyridin, lutidin atd’., terciarne a-
miny, ako je trietylamin, tripropylamin, tributylamin, cyk-
lohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyridin, N,N-dime-
tylanilin, N-metylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-metyl-
morfolin atd’., hydridy alkalickych kovov, ako je hydrid
sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako je amid
sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisilazid
atd’., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sodny,
terc. butoxid draselny atd. Zasady sa pouZivaji v mnoZstve
priblizne 1,0 aZ 5,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 az 2,0
moly na mél zlueniny vicobeencho vzorea (VI). Reakeia
sa vyhodne uskutociiuje v pritomnosti rozpust'adla, ktoré je
inertné k reak&nym zlozkdm. Hoci sa ako rozpustadlo mé-
e pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebie-
ha, vyhodné st napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol,
propanol atd’., étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dio-
xan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhlovodiky, ako je benzén,
toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-dimetyi-
formamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhl'o-
vodiky, ako je dichlormetan, chloroform, tetrachlérmetan,
1,2-dichléretan atd., nitrily, ako je acetonitril, propionitril
atd’., ketony, ako je acetén, metyletylketdn atd’., sulfoxidy,
ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna zmes tychto roz-
pustadiel. Reakend doba je zvy€ajne medzi 30 minitami a
48 hodinami, vyhodne medzi 30 minditami a 5 hodinami.
Reakéna teplota je zvyé€ajne -20 aZ 200 °C, vyhodne -10 az
150 °C. Produkt vieobecného vzorca (VII) sa mdze pouZit
v nasledujucom reak&nom stupni, i ked’ je v reakénej zmesi
alebo vo forme surového produktu. Ak sa to poZaduje, mo-
7e sa z reakénej zmesi izolovat’ zvy¢ajnymi spésobmi a
mdZe sa Pahko vyCistit’ spdsobmi delenia, napriklad re-
krystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlugenina vieobecného vzorca (VII), v ktorej R? a R*
znamenaja atdmy vodika, sa méZe vyrabat’ katalyticky re-
dukciou zlugeniny vieobecného vzorca (VIII) v atmosfére
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vodika v pritomnosti réznych katalyzatorov. Medzi kataly-
zétory pouZzite'né na tito reakciu patri napriklad oxid plati-
¢ity, platina na aktivnom uhli, paladium na aktivnom uhli,
paladium na sirane barnatém, nikel, oxid mednatochro-
mity, radium, kobalt, ruténium atd’. MnoZstvo katalyzitora,
ktoré sa ma pouZivat, méze byt priblizne 5 az 1000 %
hmotn., vyhodne priblizne 5 aZ 300 % hmotn. vzhl'adom na
zliceninu vSeobecného vzorca (VIII). Tato reakcia sa vy-
hodne uskutoéfiuje v rozpistadle, ktoré je inertné k reak-
¢nym zlozkam. Hoci sa ako rozpustadlo méze pouzit’ aké-
kolvek rozpust'adlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné su
napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’,
étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dime-
toxyetan atd'., nasytené uhlovodiky, ako je cyklohexan, he-
xan atd., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-di-
metylacetamid atd’., organické kyseliny, ako je napriklad
kyselina mravéia, kyselina octova atd’., voda alebo vhodna
zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je rdzna, podla
aktivity a mnozstva pouZitého katalyzétora, zvy&ajne medzi
30 minatami a 24 hodinami, vyhodne medzi 30 mindtami a
6 hodinami. Reakéna teplota je zvy€ajne 0 az 120 °C, vy-
hodne 20 az 80 °C. Tlak v tejto reakcii je zvy&ajne 0,1 az
10 MPa. K reakénému systému sa méZu pridat’ prisady
(promotory), ktoré zvySuju aktivitu pouzitého katalyzdtora.
Medzi kyslé prisady vyhodne pouzivané na tento el pat-
ria napriklad anorganické kyseliny, ako je kyselina chloro-
vodikova, kyselina sirova, kyselina dusiéné, kyselina chlo-
rista, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na atd’.,
organické kyseliny, ako je kyselina octova, kyselina triflu-
oroctovd, kyselina $tavelovd, kyselina ftalova, kyselina
fumarova, kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina
Jantérova, kyselina metansulfénova, kyselina p-toluénsul-
fonova, kyselina |0-kamforsulfonové atd. Vyhodne sa po-
uzivaju také zasadité prisady, ktoré zahfiiajui napriklad hyd-
roxid sodny, hydroxid draselny atd’. Produkt vdeobecného
vzorca (VII) sa méze pouzit' v nasledujucom reakénom
stupni, i ked' je v reakénej zmesi alebo vo forme surového
produktu. Ak sa to v3ak poZaduje, moZe sa z reakénej zme-
si izolovat’ zvy¢ajnymi spdsobmi a 'ahko sa mdZe vycistit
delenim, napriklad rekrystalizaciou, destilaciou a chroma-
tografiou.

Zlugenina vieobecného vzorca (V), v ktorom R* a R*
znamenajl atomy vodika, sa mdZe vyrabat katalytickou re-
dukciou zluceniny vseobecného vzorca (IV) alebo zluéeni-
ny vieobecného vzorca (IX) v atmosfére vodika rovnakym
spdsobom ako pri redukcii, ktord poskytuje zliceninu vse-
obecného vzorca (VII).

Zliéenina vieobecného vzorca (V) sa mbze vyra-
bat’ tiez hydrolyzou esterovej Casti zluéeniny vieobecného
vzorca (VII) kyselinou alebo zasadou. Pri kyslej hydrolyze
sa pouziva napriklad mineralna kyselina, ako je kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova, Lewisove kyseliny, ako je
chlorid bority, fluorid bority atd’., kombinacia Lewisovej
kyseliny a tiolu alebo sulfidu, organické kyseliny, ako je
kyselina trifluéroctova, kyselina p-toluénsulfénova atd’. Pri
alkalickej hydrolyze sa zvy€ajne pouZivaju anorganickeé za-
sady, ako je hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid
barnaty atd’., zasadité soli, ako jc uhli¢itan sodny, uhli¢itan
draselny atd’., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, eto-
xid sodny, terc. butoxid draselny atd’., organické zasady, a-
ko je trietylamin, imidazol, formamidin atd’. Tieto kyseliny
a zasady sa pouZivaji v mnoZstve priblizne 0,5 az 10 mo-
lov, vyhodne priblizne 0,5 az 6,0 mélov na mél zlageniny
vieobecného vzorca (VII). Reakeia sa vyhodne uskutoctiuje
bud’ v nepritomnosti rozpust'adla, alebo v pritomnosti roz-
pust'adla, ktoré je inertné k reakénym zlozkam. Hoci sa ako
rozpustadlo moZe pouzit’ akékol'vek rozpastadlo, v ktorom

reakcia prebieha, vyhodné st napriklad alkoholy, ako je
metanol, etanol, propanol atd’., aromatické uhfovodiky, ako
Je benzén, toluén atd’, nasytené uhl'ovodiky, ako je cyklo-
hexan, hexan atd’., organické kyseliny, ako je kyselina
mrav¢ia, kyselina octova atd’., étery, ako je tetrahydrofuréan,
dioxan, I,2-dimetoxyetan atd’., amidy, ako je N,N-dime-
tylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uh-
lovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform, tetrachlérme-
tan, 1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je acetonitril, propio-
nitril atd’., ketény, ako je aceton, metyletylketon atd’., sul-
foxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., voda alebo vhodna
zmes tychto rozpist'adiel. Reakéna doba je zvy¢ajne medzi
10 minttami a 60 hodinami, vyhodne medzi 10 minitami a
12 hodinami. Reakéna teplota je zvy&ajne -10 az 200 °C,
vyhodne 0 az 120 °C. Produkt vieobecného vzorca (V) sa
moze pouZit’ v nasledujucom reakénom stupni, i ked' je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak poZaduje, méZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvyéaj-
nymi spdsobmi a méZe sa Fahko vy¢istit' delenim, napri-
klad rekryStalizéciou, destilaciou a chromatografiou.
Zlucenina vieobecného vzorca (XIV) sa méze vyrabat’
zo zliceniny vSeobecného vzorca (XIII) a aldehydového
derivatu vieobecného vzorca R*CHO (v ktorom R* zname-
na ako je uvedené), aldolovou kondenzaciou v pritomnosti
zasady. Ziskava sa ako jedind E-forma alebo Z-forma kon-
figuraéného izoméru alebo ako 7mes E- a Z-izoméru. Al-
dehydovy derivit sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az
5,0 mélu, vyhodne priblizne 1,0 aZ 2,0 mélov na mél zli-
Ceniny vieobecného vzorca (XI11). Medzi zésady patria na-
priklad anorganické zasady, ako je hydroxid sodny, hydro-
xid draselny atd’., zasadité soli, ako je uhli¢itan sodny, uhli-
Citan draselny, uhli¢itan cézny, hydrogenuhligitan sodny
atd", aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin atd’., terciar-
ne aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tributylamin,
cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyridin, N,N-di-
mctylanilin, N-metylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-metyl-
morfolin atd’, hydridy alkalickych kovov, ako je hydrid
sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako je amid
sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisilazid
atd'., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sodny,
terc. butoxid draselny atd’. Tieto sésady sa pouZivaji v
mnozZstve priblizne 1,0 aZ 5,0 mdlov, vyhodne priblizne 1,0
az 2,5 mélu na mol zli¢eniny vieobecného vzorca (XIII).
Reakcia sa vyhodne uskutocfiuje v pritomnosti rozpustadla,
ktoré je inertné k reakénym zlozkam. Hoci sa ako rozpas-
tadlo moZe pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reak-
cia prebieha, vvhodné st napriklad alkoholy, ako je meta-
nol, etanol, propanol atd’,, étery, ako je dietyléter, tetrahyd-
rofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhl'ovodiky, ako je
benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-
-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénova-
né uhlovodiky, ako je dichlérmetan, chlorofom, tetra-
chlérmetan, 1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je acetonitril,
propionitril atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., a-
lebo vhodna zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je
zvycajne medzi 30 minatami a 48 hodinami, vyhodne me-
dzi 30 mindtami a 5 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne
-78 az 200 °C, vyhodnc -10 az 150 °C. Produkt vicobecné-
ho vzorca (XIV) sa mdze vyrobit' tieZ tak, Ze sa aldolovy
medziprodukt v pritomnosti zasady, ako je litiumdiizopro-
pylamid, podrobi dehydratacii pri teplote miestnosti alebo
zahrievanim v pritomnosti kyslého katalyzatora, ako je ky-
selina p-toluénsulfonova. Produkt vseobecného vzorca
(X1V) sa mdZe pouZit' v nasledujiicom reakénom stupni, i
ked je v reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu.
Ak sa to poZaduje, méze sa z reakéne) zmesi izolovat’ zvy-
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¢ajnymi spésobmi a l'ahko sa mdZe vycistit’ delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlagenina vieobecného vzorca (X) sa méze vyrabat
tak, Ze sa zli¢enina vieobecného vzorca (V) alebo zluceni-
na vieobecného vzorca (XIV) podrobi cyklizicii. Tato
cyklizacia sa uskuto&fiuje spdsobom zndmym z oblasti
techniky, napriklad zahriatim, sposobom pouzivajucim
kyslé latky, spdsobom zahffiajicim reakciu s halogenac-
nym &inidlom a potom uskuto&nenim cyklizicie v pritom-
nosti Lewisovej kyseliny alebo analogickymi sposobmi.

Cyklizacia zahrievanim sa vyhodne uskutoiiuje bud’ v
nepritomnosti rozpustadla, alebo v pritomnosti rozpiist'ad-
la, ktoré je inertné proti reakénym zlozkam. Hoci sa ako
rozpastadlo moZe pouZit akékolvek rozpustadlo, v ktorom
sa reakcia uskuto¢fuje, vyhodné si napriklad vysokovrice
uhl'ovodiky, ako je 1,2,3,4-tetrahydronaftalén, vysokovrice
étery, ako je difenyléter, dimetyléter, dietyléngylkolu atd’,
alebo vhodné zmes tychto rozpustadiel. Reakénd doba je
zvy&ajne medzi 10 minitami a 24 hodinami, vyhodne me-
dzi 10 minitami a 10 hodinami. Reakéna teplota je zvy€aj-
ne 100 aZ 300 °C, vyhodne 100 az 200 °C.

V pripade, Ze sa cyklizacia uskutociiuje pouZitim kys-
lych latok, medzi kyslé latky patria napriklad oxychlorid
fosforeény, oxid fosfore¢ny, oxid fosfority, tionylchlorid,
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina polyfos-
foretnd, kyselina p-toluénsulfénova atd’. Kysla latka sa po-
uZiva v mnoZstve priblizne 0,5 az 100 mélov, vyhodne pri-
blizne 5,0 az 20 moélov na mol zligeniny vseobecného
vzorca (V) alebo zliéeniny vieobecného vzorca (XVI). Re-
akcia sa vyhodne uskutofiuje bud' v nepritomnosti rozpus-
tadla, alebo v pritomnosti rozpustadla, ktoré je inertné k
reakénych zlozkam. Hoci sa ako rozpustadlo mbZe pouzit
akékal'vek rozpuitadlo, v ktorom reakcia prebicha, vyhod-
né st napriklad aromatické uhl'ovodiky, ako je benzén, to-
luén atd’., nasytené uhol'ovodiky, ako je cyklohexan, hexan
atd’, étery, ako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxy-
etan atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-di-
metylacetamid atd’., halogénované uholovodiky, ako je
dichlérmetan, chloroform, tetrachlormetén, 1,2-dichléretdn
atd., anhydridy kyselin, ako je anhydrid kyseliny octovej
atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’. alebo vhodna
zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvycajne medzi
30 mindtami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30 minutami a
6 hodinami. Reakéna teplota je zvy&ajne 0 aZ 200 °C, vy-
hodne 0 aZ 150 °C.

V pripade, Ze sa cyklizicia uskutoéfiuje v pritomnosti
Lewisovej kyscliny po tom, &o sa zlddenina vSeobecného
vzorca (V) nechd zreagovat’ s halogenanym ¢inidlom, me-
dzi priklady halogena&ného ¢inidla patria tionylhalogenidy,
ako je tionylchlorid, tionylbromid atd’., fosforylhalogenidy,
ako je fosforylchlorid, fosforylbromid atd’., halogenidy fos-
foru, ako je chlorid fosfore¢ny, chlorid fosfority, bromid
fosforeény, bromid fosfority atd’., oxalylhalogenidy, ako je
oxalylchlorid atd’., fosgén atd’. Halogenaéné €inidlo sa pou-
Ziva v mnoZstve 1,0 aZ 30 mélov, vyhodne priblizne 1,0 aZ
10 mélov na mél zlieniny vieobecného vzorca (V). Reak-
cia sa vyhodne uskutoéfiuje bud’ v nepritomnosti rozpas-
tadla, alebo v pritomnosti rozpustadla, ktoré je inertné k
reakénym zlozkam. Hoci sa ako rozpistadlo moZe pouZit
akékolvek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhod-
né st napriklad aromatické uhPovediky, ako je benzén, to-
luén atd’., nasytené uhlovodiky, ako je cyklohexdn, hexan
atd’., étery, ako je tetrahydrofurdn, dioxan, 1,2-dimetoxye-
tan atd'., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dime-
tylacetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky, ako je dich-
l6rmetan, chloroform, tetrachlormetadn, 1,2-dichléretan
atd’., alebo vhodna zmes tychto rozpustadiel. Reak¢éna doba

je zvyCajne medzi 10 minitami a 12 hodinami, vyhodne
medzi 10 mindtami a 5 hodinami. Reakéna teplota je zvy-
&ajne -10 az 200 °C, vyhodne -10 aZ 120 °C. Produkt sa
méZe pouzit' v nasledujicom reakénom stupni, i ked' je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak pozaduje, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat' zvyCaj-
nymi spdsobmi a I'ahko sa méZe vycistit’ delenim, napri-
klad rekry3talizéciou, destilaciou a chromatografiou. Medzi
Lewisove kyseliny, ktoré sa pouzivajli v daldej cyklizacii,
patri napriklad bezvody chlorid hlinity, bezvody chlorid zi-
noé&naty, bezvody chlorid Zelezity atd. Lewisova kyselina
sa pouziva v mnoZstve priblizne 0,1 aZ 20 mélov, vyhodne
priblizne 0,2 aZ 5,0 mélov na mol zlideniny vieobecného
vzorca (V). Reakcia sa vyhodne uskutoéiiuje bud’ v nepri-
tomnosti rozpu§t'adla, alebo v pritomnosti rozptstadla, kto-
ré je inertné k reak&nym zloZkam. Hoci sa ako rozpustadlo
mdze pouzit’ akékol'vek rozpistadlo, v ktorom reakcia pre-
bieha, vyhodné st napriklad aromatické uhfovodiky, ako je
benzén, toluén atd’., halogénované uhfovodiky, ako je mo-
nochlorbenzén, dichlorbenzén, 1,2,4-trichlorbenzén, di-
chlérmetan, chloroform, tetrachlérmetan, 1,2-dichléretan
atd’., alebo vhodna zmes tychto rozpastadiel. Reakénd doba
je zvy&ajne medzi 30 mindtami a 12 hodinami, vyhodne
medzi 30 mindtami a 6 hodinami. Reakéna teplota je zvy-
éajne -20 az 200 °C, vyhodne -5 az 120 °C. Produkt v3e-
obecného vzorca (X) vyrobeny uvedenou cyklizaénou re-
akciou sa méZe pouZit' v nasledujicom reakénom stupni, i
ked’ je v reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu.
Ak sa to viak pozaduje, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’
zvyéajnymi spdsobmi a méZe sa I'ahko vycistit' delenim,
napriklad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlugenina vieobecného vzorca (XII) sa mbZe vyrobit’
reakciou karbanidnu, ktory sa ziska reakciou acetonitrilu so
zasadou, so zli&eninou vieobecného vzorca (X). Ziska sa
tak zligenina vieobecného vzorca (XI). Nasleduje dehyd-
ratacia vyslednej zIugeniny vieobecného vzorca (XI). Z1G-
&enina vieobecného vzorca (XII) sa ziskava ako jedind
E-forma alebo Z-forma konfiguraéného izoméru alebo ako
zmes tychto E- a Z-izomérov. Acetonitril sa pouZiva v
mnozstve priblizne 1,0 az 3,0 mélu, vyhodne priblizne 1,0
aZ 1,3 mélu na mél zlaceniny vieobecného vzorca (X).
Medzi z4sady patria napriklad hydridy alkalickych kovov,
ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., amidy, ako je a-
mid sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisila-
zid atd., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid
sodny, terc. butoxid draselny atd’. Tieto zasady sa pouZi-
vaji v mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mélu, vyhodne pri-
blizne 1,0 az 1,5 mélu na mé! zlu&eniny vSeobecného vzor-
ca (X). Reakcia sa vyhodne uskutociiuje v pritomnosti roz-
pustadla, ktoré je inertné k reakénym zlozkdm. Hoci sa ako
rozpustadlo méze pouzit’ akékol'vek rozpistadlo, v ktorom
reakcia prebicha, vyhodné st napriklad alkoholy, ako je
metanol, etanol, propanol atd’, étery, ako je dietyléter, tet-
rahydrofurin, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd., uhl'ovodiky,
ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako
je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’,, halo-
génované uhlPovodiky, ako je dichlormetan, chloroform,
tetrachlormetan, 1,2-dichléretan atd’., alebo vhodnd zmes
tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvyCajne medzi 30
minidtami a 48 hodinami, vyhodne medzi 30 minitami a §
hodinami. Reakéna teplota je zvycajne -78 az 200 °C, vy-
hodne -78 aZ 50 °C. Ziskany produkt sa mdZe pouZit' v na-
sledujiicom reakénom stupni, i ked’ je v reakénej zmesi ale-
bo vo forme surového produktu. Ak sa to viak poZaduje,
moZe sa z reakénej zmesi izolovat zvy&ajnymi sposobmi a
Pahko sa mézc vygistit’ delenim, napriklad rekrystalizaciou,
destilaciou a chromatografiou.
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Medzi katalyzatory, ktoré sa pouZivaji pri dehydratacii,
patria napriklad kyselinové katalyzatory, ako je kyselina
chlorovodikov4, kyselina sirova, kyselina fosforeéna, hyd-
rogensiran draselny, kyselina $tavelova, kyselina p-toluén-
sulfénova, kyselina 10-kamforsulfonova, komplex fluoridu
boritého s éterom atd'., zdsadité katalyzatory, ako je hydro-
xid sodny, hydroxid draselny atd’. Ak sa to poZaduje, mdze
sa pouzit’ tieZ dehydrataéné ¢inidlo, ako je N,N'-dicyklo-
hexylkarbodiimid, oxid hlinity, oxid sodny, oxychlorid fos-
fore¢ny, tionylchlorid alebo metansulfonylchlorid. Reakcia
sa vyhodne uskutocituje bud’ v nepritomnosti rozpistadla,
alebo v pritomnosti rozptstadla, ktoré je inetné k reakénym
zlozkam. Hoci sa ako rozpustadlo mdze pouzit’ akékol'vek
rozptstadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné st napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’, étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetin
atd", uhPovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexéan, hexdn
atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyl-
acetamid atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo
vhodné zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvycaj-
ne medzi 30 minutami a 24 hodinami, vyhodne medzi 30
minitami a 5 hodinami. Reakéna teplota je zvyajne 0 az
200 °C, vyhodne 0 az150 °C.

Zlicenina vieobecného vzorca (XII) sa mdZe vyrabat
tiez reakciou fosfonatového karbaniénu, ktory sa pripravi
reakciou dialkyl-kyano-metylfosfonatu so zasadou, so zl-
geninou vdeobecného vzorca (X). Ziska sa tak ako jedina E-
-forma alcbo Z-forma konfiguraéného izoméru alebo ako
zmes takychto E- a Z-izomérov. Medzi dialkyl-kyanome-
tylfosfonaty patri napriklad dietylkyanometylfosfonat atd’.
Dialkyl-kyanometylfosfonat sa pouziva v mnoZstve pri-
blizne 1,0 az 3,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 aZ 1,5 mélu
na mol zlu€eniny vieobecného vzorca (X). Medzi zasady
patria napriklad hydridy alkalickych kovov, ako je hydrid
sodny, hydrid draselny atd., amidy kovov, ako je amid
sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisilazid
atd’., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sodny,
terc. butoxid draselny atd’. Zasady sa pouZivaji v mnoZstve
priblizne 1,0 aZ 5,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 aZ 1,5 molu
na mol zliceniny vieobecného vzorca (X). Reakcia sa vy-
hodne uskutogiuje v pritomnosti rozpustadla, ktoré je i-
nertné k reakénym zloZkam. Hoci sa ako rozpustadlo méze
pouZit” akékolvek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebicha,
vyhodné st napriklad alkcholy, ako je metanol, etanol,
propanol atd’., étery, ako je dictyléter, tetrahydrofuran, dio-
xan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhlovodiky, ako je benzén,
toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-dimet-
oxyformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., sulfoxidy, ako je
dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna zmes tychto rozpista-
diel. Reak¢na doba je zvycajne medzi 1 hodinou a 50 hodi-
nami, vyhodne medzi 1 hodinou a 10 hodinami. Reakéna
teplota je zvyCajne -78 aZz 200 °C, vyhodne 0 az 150 °C.
Zmes izomérov zludeniny vieobecného vzorca (XII) sa
moéZe pouzit’ v nasledujicom reakénom stupni, i ked’ je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
vsak poZaduje, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvycaj-
nymi spdsobmi a Pahko sa méze vyéistit’ delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Rozsirenie uhlikového ret’azca v boénom retlasci zlace-
niny veobecného vzorca (XII) sa méze uskutocriovat’ re-
akciami rozsirovania uhlikového ret'azca znamymi z oblasti
techniky, napriklad reakciou zahfiajicou hydrolyzu kya-
noskupiny za alkalickych alebo kyslych podmicnok, ktorou
sa premeni na karboxylovu skupinu, alebo premena karbo-
xylu na formu esteru, ktory sa potom podrobi redukeii za
vzniku alkoholu s nasledujicou halogenaciou a kyanaciou.

Zluéenina vicobeeného vzorca (XV) sa mdze vyrabat
redukciou zliceniny vieobecného vzorca (XIH). Medzi re-
dukéné Cinidla, ktoré sa pouZivaji, patria napriklad hydridy
kovov, ako je hydrid hlinity, diizobutylaluminiumhydrid
atd’, komplexné hydridy kovov, ako je hydridohlinitan [jt-
ny, hydridoboritan sodny atd’, alebo sa pouziva hydroge-
naény katalyzator, ktory zahfiia napriklad Raneyov nikel,
Raneyov kobalt atd’. Co sa tyka mnoZstva redukujticeho &-
nidla, hydrid kovu sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az
10 mélov, vyhodne priblizne 1,0 az 3,0 mély na mél zldce-
niny v8eobecného vzorca (XII), pricom komplexny hydrid
kovu sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az 10 mélov, vy-
hodne priblizne 1,3 a7 3,0 mély na mol zli&eniny vieobec-
ného vzorca (XII). Pri hydrogenacii sa takyto katalyzator,
ako je Raneyov nikel alebo Raneyov kobalt, pouziva v
mnoZstve priblizne 10 az 1000 % hmotn., vyhodne pribliz-
ne 80 az 300 % hmotn. vzhl'adom na zliéeninu vieobecné-
ho vzorea (XII). Reakcia sa vyhodne uskutocfiuje v rozpas-
tadle, ktoré je inertné k reakénym zlozkam. Hoci sa ako
rozpustadlo moZe pouzit’ akékolvek rozpustadlo, v ktorom
reakcia prebieha, vyhodné su napriklad alkoholy, ako je
metanol, etanol, propanol atd’, étery, ako je dietyléter, tet-
rahydrofurén, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhlovodiky,
ako je benzén, toluén, cyklohexan atd'., amidy, ako je N,N-
-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., organické
kyseliny, ako je kyselina mravéia, kyselina octova atd’., a-
lebo vhodné zmes tychto rozpdstadiel. V pripade, Ze sa po-
uZiva taky katalyzator, ako je Raneyov nikel alebo Raney-
ov kobalt, m6Zu sa do reakéného systému pridat’ aminy, a-
ko je amoniak, aby sa zabranilo moZnym ved['aj3im reak-
ciam. Reakénd doba sa meni podla aktivity katalyzitora a
podl'a pouzitého mnoZstva katalyzatora. Zvy¢ajne je medzi
1 hodinou a 100 hodinami, vyhodne medzi 1 hodinou a 50
hodinami. Reakéna teplota je zvydajne 0 az 120 °C, vyhod-
ne 20 az 80 °C. V pripade, Ze sa pouZiva taky katalyzétor,
ako je Rancyov nikel alebo Raneyov kobalt, tlak vodika je
zvyc¢ajne 0,1 az 10 MPa. Produkt v§eobecného vzorca (XV)
sa méZe pouZit' v nasledujicom reakénom stupni, i ked' je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
vSak poZaduje, mbZe sa z reakinej zmesi izolovar zvycaj-
nymi sposobmi a I'ahko sa mdze vycistit' delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlicenina vieobecného vzorca (XVI) s m = 2 alebo 3
sa méZe vyrdbat' izomerizaciou zIli¢eniny vieobecného
vzorca (XV) kyselinou. Medzi kyslé katalyzatory, ktoré sa
pouZivaju, patria napriklad anorganické kyseliny, ako je
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina dusiéna,
kyselina bromovodikova, kyselina fosforeéna atd’, orga-
nické kyscliny, ako jc kyselina octova, kyselona trifluér-
octovd, kyselina St'avel'ova, kyselina ftalova, kyselina fu-
marova, kyselina vinna, kyselina maleinovd, kyselina citro-
nova, kyselina jantarova, kyselina metansulfénova, kyseli-
na p-toluénsulfénova, kyselina 10-kamforsulfénova atd’.,
komplex fluoridu boritého s éterom atd’. Kysié katalyzatory
sa pouZivaji v mnoZstve priblizne 0,01 az 10 mélov, vy-
hodne priblizne 0,01 aZ 5,0 mélov na mol zli¢eniny v3e-
obecného vzorca (XV). Reakcia sa vyhodne uskutoéiuje
bud’ v nepritomnosti rozpustadla, alebo v pritomnosti roz-
pustadla, ktoré je inertné k reakénym zloZkam. Hoci sa ako
rozpudtadlo mdze pouZit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom
reakcia prebicha, vyhodné su napriklad alkoholy, ako je
metanol, etanol, propanol atd’, étery, ako je dietyléter, tet-
rahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhlovodiky,
ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako
Jje N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., sul-
foxidy, ako je dimetylsulfoxid atd., voda alebo vhodna
zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvycajne medzi
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10 minatami a 12 hodinami, vyhodne medzi 10 minitami a
2 hodinami. Reakéna teplota je zvy€ajne -10 az 200 °C, vy-
hodne -10 az 100 °C. Produkt vieobecného vzorca (XVI) sa
méze pouzit' v nasledujicom reakénom stupni, i ked’ je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak vyZaduje, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’ uvycaj-
nymi spdsobmi a Pahko sa mdZe vydistit’ delenim, napri-
klad rekry3talizaciou, destilaciou a chromatografiou.
Zligenina vSeobecného vzorca (XVI), v ktorom m
znamena ¢&islo 1, sa mbZe vyrabat’ reakciou zlu€eniny vse-
obecného vzorca (X) s trimetylsilylkyanidom v pritomnosti
Lewisovej kyseliny a nasledujucim zreagovanim vysledné-
ho medziproduktu s kyselinou, aby sa odstranila trimetyl-
silyloxyskupina. Potom sa zredukuje kyanova skupina.
Medzi Lewisove kyseliny patri napriklad jodid zinocnaty,
bezvody chlorid hlinity, bezvody chlorid zino&naty, bezvo-
dy chlorid Zelezity atd’. Katalyzator typu Lewisovej kyseli-
ny sa pouZiva v mnoZstve priblizne 0,01 aZ 10 mélov, vy-
hodne priblizne 0,01 aZ 1,0 moélu na mél zliceniny v3e-
obecného vzorca (X). Reakcia sa vyhodne uskuto¢rivje bud’
v nepritomnosti rozpuitadla, alebo v pritomnosti rozpis-
tadla, ktoré je inertné k reakénych zlozkam. Hoci sa ako
rozpustadlo moZe pouzit' akékol'vek rozpustadlo, v ktorom
reakcia prebieha, vyhodné st napriklad étery, ako je dietyl-
éter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetén atd’., uhlo-
vodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexén, hexan atd’, ale-
bo vhodna zmes tychto rozpust'adiel. Reakéné doba je zvy-
&ajne medzi 10 minatami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30
mindtami a 3 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne -10 az
200 °C, vyhodne -10 aZ 100 °C. Produkt sa mbZe pouzit’ v
nasledujicom reakénom stupni, i ked’ je v reak¢nej zmesi
alebo vo forme surového produktu. Ak sa to vSak poZaduje,
moZe sa z reak&nej zmesi izolovat' zvy€ajnymi sposobmi a
Fahko sa mdZe vydistit' delenim, napriklad rekrystalizéciou,
destilaciou a chromatografiou. Potom sa uvedeny produkt
necha zreagovat' s kyselinou. Medzi kyseliny vyhodne pat-
ria anorganické kyseliny, ako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova, kyselina dusién, kyselina bromovodikova,
kyselina fosforeéna atd'., organické kyseliny, ako je kyseli-
na octova, Kyselina trifludroctova, kyselina stavel'ovd, ky-
selina ftalova, kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina
maleinova, kyselina citrénov4, kyselina jantarové, kyselina
metansulfénova, kyselina p-toluénsulfé-nova, kyselina 10-
kamforsulfonova atd’., komplex fluoridu boritého s éterom
atd. Kyselina sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1 az 100
mélov, vyhodne priblizne 1 aZ 10 mélov na mél zliceniny
vieobecného vzorca (X). Reakcia sa vyhodne uskutoiiuje
bud' v nepritomnosti rozpust'adla, alebo v pritomnosti roz-
pust'adla, ktoré je inertné k reakénym zloZkam. Hoci sa ako
rozpustadlo mdze pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom
reakcia prebieha, vyhodné sii napriklad étery, ako je diety-
léter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uh-
lovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’,
amidy, ako je N,N-dimetylfor-mamid, N,N-dimetylacet-
amid atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’, alebo
vhodnd zmcs tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvycaj-
ne medzi 30 minttami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30
mintitami a 5 hodinami. Reak¢na teplota je zvycajne 0 aZ
200 °C, vyhodne 20 az 150 °C. Redukcia kyanovej skupiny
vo vyslednej zli¢enine sa mbZe uskutodiiovat’ za rovnakych
podmienok, ako su podmienky pri vyrobe zli¢eniny vie-
obecného vzorca (XV) zo zlu€eniny vSeobecnho vzorca
(X1I). Produkt v8eobecného vzorca (XVI) sa mbze pouZit' v
nasledujucom reak&nom stupni, i ked’ je v reakénej zmesi
alebo vo forme surového produktu. Ak sa to viak pozaduje,
méZe sa z reakinej zmesi izolovat' zvy&ajnymi spésobmi a
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T'ahko sa moZe vy&istit' delenim, napriklad rekryStalizaciou,
destilaciou a chromatografiou.

Zligenina vSeobecného vzorca (XVII) sa mdze vyrabat’
reakciou zlideniny vieobecného vzorca (XVI) s karboxy-
lovou kyselinou alebo jej sol'ou, alebo jej reaktivnym deri-
vatom. Medzi karboxylové kyseliny patria napriklad zluce-
niny vieobecného vzorca R'-COOH (v ktorom R' znamena
ako je uvedené). Medzi reaktivne derivaty karboxylovej
kyseliny patria napriklad halogenidy kyselin (napriklad
chloridy kyselin, bromidy kyselin atd.), amidy kyselin
(napr. amidy pyrazolu, imidazolu, benzotriazolu atd’.), an-
hydridy kyselin (napr. anhydridy alifatickych karboxylo-
vych kyselin s 1 aZ 6 atémami uhlika, ako s anhydridy ky-
seliny octovej, anhydridy kyseliny propionovej, anhydridy
kyseliny maslovej atd’.), azidy kyselin, aktivne estery (napr.
dietoxyfosfaty, difenoxyfosfaty, p-nitrofenylestery, 2,4-
-dinitrofenylestery, kyanometylestery, pentachlorfenyleste-
ry, estery s N-hydroxysukcinimidom, estery s N-hydroxy-
ftalimidom, estery s 1-hydroxybenzotriazolom, estery so 6-
-chlér-1-hydroxybenzotriazolom, estery s 1-hydroxy-1H-2-
-pyridénom atd’.), aktivne tioestery (napr. 2-pyridyl-tioes-
tery, 2-benzotiazolyl-tioestery atd’.) atd’.

Namiesto pouZitia uvedeného reaktivneho derivétu kar-
boxylova kyselina alebo jej sol moZe priamo zreagovat’ so
zluéeninou vieobecného vzorca (XVI) v pritomnosti vhod-
ného kondenzaéného €inidla. Medzi kondenza¢né éinidlo
patria napriklad N,N'-disubstituované karbodiimidy, ako je
N,N-dicyklohexylkarbodiimid, hydrochlorid 1-etyl-3-(3-
-dimetylaminopropyl)karbodiimidu (WSC) atd’, azolidy,
ako je N,N'-karbonyldiimidazol atd’., dehydrata¢né &inidla
ako je N-etoxykarbonyl-2-etoxy-1,2-dihydrochinolin, oxy-
chlorid fosforeény, alkoxyacetylény atd., 2-halogénpyridi-
niové soli, ako je 2-chlormetylpyridinium-jodid, 2-fluor-1-
-metylpyridinium-jodid atd’. Predpoklada sa, Ze reakcia s
kondenzanym &inidiom méZe prebiehat’ cez reaktivny de-
rivat pouzitej karboxylovej kyseliny. Karboxylové kyselina
vieobecného vzorca R'-COOH (v ktorom R' znamend ako
je uvedené) alebo jej reaktivny derivat sa pouzivaju zvycaj-
ne v mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mélov, vyhodne pribliz-
ne 1,0 aZz 2,0 mély na mél zlu¢eniny vSeobecného vzorca
(XVI). Reakcia sa vyhodne uskutociiuje v pritomnosti roz-
pastadla, ktoré je inertné k reakénym zloZkam. Hoci sa ako
rozpudtadlo mdZe pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom
reakcia prebieha, vyhodné st napriklad étery, ako je dietyl-
éter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhlo-
vodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’, a-
midy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid
atd’., halogénované uhfovodiky, ako je dichlérmetan, chlo-
roform, tetrachldrmetan, 1,2-dichloretén atd’., nitrily, ako je
acetonitril, propionitril atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfo-
xid atd’., voda alebo vhodnd zmes tychto rozpistadiel. V
pripade, ked sa ako reaktivne derivaty karboxylovych ky-
selin pouZiju halogenidy kyselin, reakcia sa moZe uskutoc-
flovat’ v pritomnosti &inidla odstratiujuceho kyselinu, aby sa
z reakéného systém odstranil uvolfiovany halogénovodik.
Medzi ¢inidla odstrafiujiice kyselinu patria napriklad zsa-
dité soli, ako je uhlititan sodny, uhli¢itan draselny, hydro-
genuhlicitan sodny atd’., aromatické aminy, ako je pyridin,
lutidin atd’., terciarne aminy, ako je trietylamin, tripropyl-
amin, tributylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylami-
nopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metyl-
pyrolidin, N-metylmorfolin atd. PoZaduje sa, aby také Ci-
nidlo, ktoré odstraiuje kyselinu, sa vopred pridalo do re-
akéného systému. Reakéna doba sa meni podla pouZitych
reakénych &inidiel a podl'a rozpust'adiel a je zvy¢ajne me-
dzi 30 mindtami a 24 hodinami, vyhodne medzi 30 minG-
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tami a 4 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne 0 az
100 °C, vyhodne 0 az 70 °C.

Zli¢enina vieobecného vzorca (XVII) sa mdze taktiez
vyréabat', pricom je doprevadzand izomerizaciou v reaké-
nom systéme, nasledujicim postupom. Karboxylova kyse-
lina veobecného vzorca R'-COOH (v ktorom R' znamena
ako je uvedené) alebo jej reaktivny derivat sa prida k zId-
Cenine vieobecného vzorca (XV). Zmes sa miesa 5 minut
az 3 hodiny, vyhodne 10 miniit aZ 1 hodinu, za kyslych
podmienok, pri 0 az 100 °C, vyhodne pri 0 az 70 °C. Potom
sa rcakéna zmes podrobi acylacii pridanim uvedeného ¢i-
nidla odstratiujiceho kyselinu. Karboxylova kyselina alebo
Jjej reaktivny derivat sa pouziva zvy&ajne v mnoZstve pri-
blizne 1,0 a7 5,0 moélov, vyhodne priblizne 1,0 a7 2,0 moly
na mél zludeniny vieobecného vzorca (XV). Reakcia sa
vyhodne uskutoCiiuje v rozpustadle, ktoré je inertné k re-
akénym zloZkdam. Hoci sa ako rozpustadlo mézZe pouzit’ a-
kékol'vek rozpustadlo, v ktorom realcia prebieha, vyhodné
si napriklad étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dio-
xan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhfovodiky, ako je benzén,
toluén, cyklohexén atd’., amidy, ako je N,N-dimetylforma-
mid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky,
ako je dichlérmetan, chloroform, tetrachlérmetan, 1,2-di-
chléretan atd’., nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd',
sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’, alebo vhodna zmes
tychto rozpustadiel. Takto ziskany produkt vSeobecného
vzorca (XVII) sa méze pouzit' v nasledujicom reakénom
stupni, i ked je v reakénej zmesi vo forme surového pro-
duktu. Ak sa to v3ak poZaduje, mdZe sa z reakénej zmesi
izolovat’ zvy¢ajnymi spdsobmi a l'ahko sa mdzZe vycistit’
delenim, napriklad rekrystalizaciou, destilaciou a chorma-
tografiou.

Na vyrobu opticky aktivnej zluceniny vSeobecného
vzorca (XVII) sa pouZije sposob, ktory zahriia podrobenie
zluceniny vseobecného vzorca (XV) redukcii pouZitim ka-
talyzatora na asymetrickd redukciu, napr. komplexu tran-
zitny kov - opticky aktivny fosfin. Potom sa vysledny pro-
dukt podrobi acylacii. Ako uvedeny komplex tranzitny
kov - opticky aktivny fosfin je mozné uviest’ napriklad
komplex ruténium - opticky aktivny fosfin. Vyhodne sa
pouzivaji ruténium-2,2"-bis(difenylfosfino)-1,I-binaftyl-de-
rivaty vritane diruténiumtetrachlor-bis(2,2'-bis(difenylfos-
fino)-1,1"-binaftyltrietylaminu a (2,2'-bis(difenylfosfino)-
-1,1"-binaf-tyl)ruténiumdiacetatu. Reakéné podmienky su v
podstate rovnaké ako podmienky vyroby opticky aktivneho
aminalkylového derivatu zo zlic¢eniny vieobecného vzorca
(XXXV), ktory sa bude opisovat. Podmienky acylacie
takto ziskaného opticky aktivneho aminoalkylového deri-
vétu st v podstate rovnaké ako podmienky vyroby zliceni-
ny vicobceného vzorea (I) zo zliceniny vicobeeného vzor-
ca (XXXVI), ktora sa bude opisovat.

Na vyroby opticky aktivnej zliéeniny vSeobecného
vzorca (XVII) sa pouziva taktiez spdsob, ktory zahriia po-
drobenie acylovanej zlic¢eniny vSeobecneého vzorca (XV)
redukeil pouzitim katalyzatora na asymetrickii redukciu,
napr. komplexu tranzitny kov - opticky aktivny fosfin. Ako
komplex tranzitny kov - opticky aktivny fosfin je mozné u-
viest’ napriklad komplex ruténium - opticky aktivny fosfin.
Vyhodne sa pouZivaji ruténium-2,2'-bis(difenylfosfino)-
-1,I'-binaftylové derivaty vratane diruténiumtetrachlor-
bis(2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyljtrietylaminu  a
(2,2"-bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftyl)ruténiumdiacetatu.
Reakéné podmienky st v podstate rovnaké ako podmienky
vyroby opticky aktivneho aminalkylového derivatu zo zld-
ceniny vieobecného vzorca (XXXV), ktord sa bude opiso-
vat. Podmienky acylacie zlic¢eniny vSeobecného vzorca
(XV) st v podstate rovnaké ako podmienky pri vyrobe zli-
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¢eniny vieobecného vzorca (I) zo zlideniny vieobecného
vzorca (XXXVI), ktora sa bude opisovat’.

Na ziskanie zlic¢eniny vieobecného vzorca (XVII), v
ktorom R* znamena alkylovi skupinu, sa acylovana zluge-
nina, ziskana podl'a uvedeného postupu, alkyluje zodpove-
dajicim alkylaénym ¢inidlom (napr. alkylhalogenidy a sul-
fondty s alkoholmi) v pritomnosti zasady. Alkylatné ¢i-
nidlo sa pouziva v mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mdlov,
vyhodne priblizne 1,0 az 2,0 moly na mdl zliceniny vie-
obecného vzorca (XVII), ktora sa ma nim alkylovat'. Medzi
zésady patri napriklad anorganicka zasada, ako je hydroxid
sodny, hydroxid draselny atd’., zasadité soli, ako je uhligi-
tan sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cézny, hydrogenuh-
licitan sodny atd"., aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin
atd’, terciarne aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tri-
butylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopy-
ridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metylpyro-
lidin, N-metylmorfolin atd’., hydridy alkalickych kovov, a-
ko je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako
Jje amid sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldi-
silazid atd'., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid
sodny, terc. butoxid draselny atd. Zasady sa pouZivaju v
mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mblov, vyhodne priblizne 1,0
az 2,0 moly na mél zlaceniny vieobecného vzorca (XVII).
Reakcia sa vyhodne uskutociiuje v pritomnosti rozpustadla,
ktoré je inertné k reakénym zlozkdm. Hoci sa ako rozpus-
tadlo mézZe pouzit’ akékol'vek rozpastadlo, v ktorom reak-
cia prebicha, vyhodné su napriklad alkoholy, ako je meta-
nol, etanol, propanol atd’, étery, ako je dietyléter, tetrahyd-
rofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhlovodiky, ako je
benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-
-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénova-
né uhlovodiky, ako je dichlormetan, chloroform, tetra-
chlérmetdn, 1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je acetonitril,
propionitril atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., a-
lebo vhodna zmes tychto rozpistadiel. Reakéna doba je
zvy¢ajne medzi 30 minutami a 48 hodinami, vyhodne me-
dzi 30 mindtami a 6 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne
-20 a7 200 °C, vyhodne -10 az 150 °C. Produkt vieobecné-
ho vzorca (XVII) sa mdZe pouzit’ v nasledujicom reaké-
nom stupni, i ked’ je v reakénej zmesi alebo vo forme suro-
v¢ho produkeu. Ak sa to viak poZaduje, mdZe sa z reakénej
zmesi izolovat’ zvy¢ajnymi spésobmi a Fahko sa mézZe vy-
Cistit' delenim, napriklad rekrystalizaciou, destilaciou a
chromatografiou.

Na ziskanie zli¢eniny vSeobecného vzorca (XVII), v
ktorej sa redukuje skupina dvojitej vazby, sa skupina dvo-
jitej vézby v zlaéenine vieobecného vzorca (XVII) kataly-
ticky redukuje za rovnakych podmienok, ako sii podmienky
pri vyrobe zliceniny vicobecného vzorca (VII) zo zludeni-
ny vieobecného vzorca (VIII).

Zlucenina vseobecného vzorca (XVIII) sa mdze vyro-
bit’ odstranenim chraniacej skupiny (deprotekciou) hydro-
xylovej skupiny v zlicenine vieobecného vzorca (XVII).
Stupert deprotekcie sa uskutoéiiuje spdsobmi znamymi z
oblasti techniky. Je mozny napriklad odkaz na kapitolu
wProtection for Phenols and Catechols” v ,,Protective Gro-
ups in Organic Synthesis* T. W. Greena (druhé vydanie,
1991).

Zlicenina vieobecného vzorca (X1X) sa moZe vyrabat’
reakciou zliceniny vieobecného vzorca (XVIII) so zodpo-
vedajucim ¢inidlom (napr. alkylhalogenidy, sulfonéty s al-
koholmi atd’.) v pritomnosti zasady. Alkylacne ¢&inidlo sa
pouziva v mnozZstve priblizne 1,0 az 5,0 mélov, vyhodne
priblizne 1,0 aZ 2,0 mély na mél zliceniny vSeobecného
vzorca (XVIII). Medzi zasady patria napriklad anorganické
zasady, ako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd’., za-
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sadité soli, ako je uhliitan sodny, uhli¢itan draselny, uhli-
¢itan cézny, hydrogenuhli¢itan sodny atd’., aromatické ami-
ny, ako je pyridin, lutidin atd’., tercidrne aminy, ako je
trietylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldime-
tylamin, 4-dimetylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-me-
tylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd’., hyd-
ridy alkalickych kovov, ako je hydrid sodny, hydrid drasel-
ny atd’., amidy kovov, ako je amid sodny, litiumdiizopro-
pylamid, litiumhexametyldisilazid atd’., a alkoxidy kovov,
ako je metoxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny
atd’. Zasady sa pouZivaju v mnoZstve priblizne 1,0 aZ 5,0
moélov, vyhodne pribliZne 1,0 a2 2,0 mély na mdl zluéeniny
vieobecného vzorca (XVIII). Reakcia sa vyhodne uskutod-
fiuje v pritomnosti rozptstadla, ktoré je inertné k reakénym
zloZkam. Hoci sa ako rozpistadlo méze pouzit’ akékol'vek
rozpti$t'adlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné st napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’., étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., uhfovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan
atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyl-
acetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky, ako je dichlér-
metdn, chloroform, tetrachlérmetéan, 1,2-dichléretan atd’.,
nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’., sulfoxidy, ako je
dimetylsulfoxid atd'., alebo vhodna zmes tychto rozpista-
diel. Reakéna doba je zvy¢ajne medzi 30 mindtami a 48
hodinami, vyhodne medzi 1 hodinou a 24 hodinami. Re-
akéna teplota je zvyCajne -20 aZ 200 °C, vyhodne 0 aZ
150 °C. Produkt vieobecného vzorca (XIX) sa mdZe pouZit’
v nasledujicom reakénom stupni, i ked je v reakénej zmesi
alebo vo forme surového produktu. Ak sa to viak pozaduje,
moZe sa z reakCnej zmesi izolovat’ zvy¢ajnymi spdsobmi a
[ahko sa mdZe vycistit’ delenim, napriklad rekrystalizaciou,
destilaciou a chromatografiou.

Zlicenina vieobecného vzorca (XX) (v ktorom R®
znamena atém vodika, atdém halogénu, pripadne substituo-
vanu uhlovodikovil skupinu, pripadne substituovanu alko-
xyskupinu, hydroxylovi skupinu, nitroskupinu, kyanovi
skupinu alebo pripadne substituovanii aminovii skupinu, R
znamena uhl'ovodikovi skupinu a d'alSie symboly zname-
naju ako je uvedené) sa mozZe vyrabat’ reakciou zluceniny
vSeobecného vzorca (XVIII) so zodpovedajicim o-halo-
génketébom (napr. a-chlérketonom, o-brémketonom, o-
-jodketonom atd’.) v pritomnosti zasady. a-Halogénketon
sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 aZ 5,0 molov, vyhodne
priblizne 1,0 az 2,0 moly na mdl zlaceniny vSeobecného
vzorca (XVIII). Medzi zésady patria napriklad anorganické
zasady, ako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd'., za-
sadité soli, ako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhli-
Citan cézny, hydrogenuhli¢itan sodny atd’., aromatické ami-
ny, ako je pyridin, lutidin atd’, tercidme aminy, ako je
trietylamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldime-
tylamin, 4-dimetylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-me-
tylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd’., hyd-
ridy alkalickych kovov, ako je hydrid sodny, hydrid drasel-
ny atd’., amidy kovov, ako je amid sodny, litiumdiizopro-
pylamid, litiumhexametyldisilazid atd’., a alkoxidy kovov,
ako je metoxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny
atd. Zasady sa pouZivaju v mnoZstve priblizne 1,0 aZ
5,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 az 2,0 mély na mél zli-
Ceniny vieobecného vzorca (XVIII). Reakcia sa vyhodne
uskuto¢iiuje v rozpustadle, ktoré je inertné k reakénym
zloZkam. Hoci sa ako rozpustadlo moze pouZit' akékol'vek
rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné si napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’., étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., uhl'ovediky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexéan
atd’, ketdny, ako je aceton, metyletylketén atd'., amidy, ako

je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halo-
génované uhlovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform,
tetrachlérmetan, 1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je aceto-
nitril, propionitril atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid
atd’., alebo vhodné zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba
je zvy€ajne medzi 30 minitami a 48 hodinami, vyhodne
medzi 1 hodinou a 24 hodinami. Reakéna teplota je zvy&aj-
ne -20 az 200 °C, vyhodne 0 aZ 150 °C. Produkt vSeobec-
ného vzorca (XX) sa mdZe pouZit' v nasledujiicom reakd-
nom stupni, i ked' je v reakénej zmesi alebo vo forme suro-
vého produktu. Ak sa to vak poZaduje, méZe sa z reakénej
zmesi izolovat’ zvy¢ajnymi spsobmi a 'ahko sa méZe vy-
Cistit' delenim, napriklad rekrystalizaciou, destiliciou a
chromatografiou.

Zlucenina vSeobecného vzorca (XXI) sa moze vyrabat’
reakciou zluceniny vieobecného vzorca (XVIII) so zodpo-
vedajicim alkylacnym &inidlom (napr. substituovanymi a-
cetylénalkylhalogenidmi, sulfonatmi so substituovanymi a-
cetylénovymi alkoholmi atd’.) v pritomnosti zasady. Alky-
la¢né Cinidlo sa pouZiva v mmnoZstve priblizne 1,0 aZ
20 mélov, vyhodne priblizne 1,0 az 10 mélov na mél zli-
¢eniny vSeobecného vzorca (XVIII). Medzi zdsady patria
napriklad anorganické zasady, ako je hydroxid sodny, hyd-
roxid draselny atd’., zdsadité soli, ako je uhli¢itan sodny,
uhlicitan draselny, uhli¢itan cézny, hydrogenuhliéitan sod-
ny atd’., aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin atd’., ter-
cidrme aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tributyla-
min, cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyridin, N,N-
-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-me-
tylmorfolin atd’., hydridy alkalickych kovov, ako je hydrid
sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako je amid
sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisilazid
atd’., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sodny,
terc. butoxid draselny atd’. Zasady sa pouzivaji v mnoZstve
priblizne 1,0 az 5,0 molov, vyhodne priblizne 1,0 az
2,0 moly na mol zluCeniny vSeobecného vzorca (XVIII).
Reakcia sa vyhodne uskutoéfiuje v rozpustadle, ktoré je i-
nertné k reakénym zlozkidm. Hoci sa ako rozpuitadlo méze
pouzit’ akékolvek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebicha,
vyhodné st napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol,
propanol atd’., étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dio-
xan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhFovodiky, ako je benzén,
toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-dimctyl-
formamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhl'o-
vodiky, ako je dichlormetan, chloroform, tetrachldrmetan,
1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je acetonitril, propionitril
atd’,, sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna
zmes tychto rozpuitadiel. Reakéna doba je zvy&ajne medzi
30 minatami a 48 hodinami, vyhodne medzi 1 hodinou a 24
hodinami. Reakéna teplota je zvy&ajne -20 az 200 °C, vy-
hodne 0 az 150 °C. Produkt v§eobecného vzorca (XXI) sa
mdze pouzit' v nasledujicom reakénom stupni, i ked’ je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak poZaduje, mdZe sa z reakcnej zmesi izolovat’ zvycaj-
nymi sposobmi a I'ahko sa mdZe vy¢istit’ delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

ZliCenina vieobecného vzorca (I) sa modZe vyrabat
cyklizaciou zluceniny veobecného vzorca (XIX), (XX) a-
lebo (XXI) znamou z oblasti techniky. Cyklizacia sa mdze
uskutoctiovat’ napriklad zohriatim zli&eniny, pouZitim
kyslej latky, pouzitim zéasaditej latky alebo analogickymi
sposobmi.

Cyklizacia zahrievanim sa vyhodne uskutoéniuje bud’ v
nepritomnosti rozpust'adla, alebo v pritomnosti rozptstad-
la, ktoré je inertné k reakénym zloZkam. Hoci sa ako roz-
pust'adlo mézZe pouzit’ akékolvek rozptstiadlo, v ktorom re-
akcia prebieha, vyhodné su napriklad vysokovriace uhlo-
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vodiky, ako je 1,2,3.4-tetrahydronaftalén, brombenzén atd’.,
vysokovriace étery, ako je difenyléter, dimetyléter diety-
lénglykolu atd’., N,N-dimetylanilin, N,N-dietylanilin atd’,
alebo vhodna zmes tychto rozpustadiel. Rakéna doba je
zvyéajne medzi 10 mindtami a 24 hodinami, vyhodne me-
dzi 10 minitami a 10 hodinami. Reakéna teplota je zvycaj-
ne 100 az 300 °C, vyhodne 150 az 250 °C.

V pripade, ak sa cyklizacia uskutociiuje pouZitim kys-
lych latok, medzi kyslé tatky patria napriklad oxychlorid
fosfore€ny, oxid fosfore¢ny, oxid fosfority, tionylchlorid,
kyselina bromovodikova, kyselina chiorovodikova, kyseli-
na sirova, kyselina polyfosforecna, kyselina p-toluénsulfo-
nova atd’. Kysla latka sa pouZiva v mnozstve priblizne 0,5
az 100 mmolov, vyhodne priblizne 5,0 a7 20 mmélov na
mol zli&eniny vieobecného vzorca (XIX), (XX) alebo
(XXI). Reakcia sa vyhodne uskuto¢iiuje bud’ v nepritom-
nosti rozpistadla, alebo v pritomnosti rozptstadla, ktoré je
inertné k reakénym zlozkam. Hoci sa ako rozpastadlo mé-
Z¢ pouzit' akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebie-
ha, vyhodné si napriklad aromatické uhlovodiky, ako je
benzén, toluén atd’, nasytené uhlovodiky, ako je cyklohe-
xan, hexan atd’., étery, ako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-
-dimetoxyetan atd., amidy, ako je N,N-dimetylformamid,
N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhlovodiky, ako
je dichlormetan, chloroform, tetrachlormetan, |,2-dichlér-
etan atd'., anhydridy kyselin, ako je anhydrid kyseliny oc-
tovej atd., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo
vhodna zmes tychto rozpuastadiel. Reakéna doba je zvycaj-
ne medzi 30 mindtami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30
minitami a 6 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne 0 az
200 °C, vyhodne 0 az 150 °C.

V pripade, ak sa cyklizacia uskutoéiiuje pouZitim zasa-
ditych latok, medzi zasadité latky patria napriklad hydroxid
sodny, hydroxid draselny, uhli¢itan sodny, uhli¢itan drasel-
ny, hydrogenuhli¢itan sodny atd’. Zasadita latka sa pouZiva
v mnoZstve priblizne 0,5 az 100 mélov, vyhodne priblizne
2,0 a7 20 mélov na mél zligeniny vSeobecného vzorca
(XIX), (XX) alebo (XXI). Reakcia sa vyhodne uskutotiuje
bud’ v nepritomnosti rozpustadia, alebo v pritomnosti roz-
pustadla, ktoré je inertné k reakénym zlozkam. Hoci sa ako
rozpustadlo moze pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom
reakcia prebieha, vyhodné su napriklad alkoholy, ako je
metanol, etanol, propanol atd’, ketény, ako je acetdn, me-
tyletylketén atd’., voda alebo vhodna zmes tychto rozpiis-
tadiel. Reak¢na doba je zvyGajne medzi 30 minitami a 12
hodinami, vyhodne medzi 30 minitami a 6 hodinami. Re-
akéna teplota je zvyéajne 0 az 200 °C, vyhodne 0 aZ
150 °C.

Produkt vieobecného vzorca (I) ziskany uvedenou cy-
klizaciou sa mdZe izolovat' z reakénej zmesi sposobmi
znamymi z oblasti techniky a méze sa Tahko vy¢istit’ dele-
nim, napriklad rektystalizdciou, destilaciou a chromatogra-
fiou.

Na ziskanie zluéeniny v3eobecného vzorca (I), v kto-
rom je zredukovana dvojitd vazba, sa skupina dvojitej
viizby v zluenine vieobecného vzorca (I) katalyticky redu-
kuje za rovnakych podmienok, ako st podmienky na vyro-
bu zliéeniny vieobecného vzorca (VII) zo zlhéeniny vie-
obecného vzorca (VIII).
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Zli&enina vieobecného vzorca (XXII) sa moze vyrabat’
alkylaciou zliceniny vseobecného vzorca (X) a nasledov-
nym zreagovanim s kyselinou bromovodikovou. Na alkyla-
ciu sa pripravi Grignardovo ¢inidlo z cyklopropylbromidu a
hor¢ika zriedené inertnym rozpust'adiom a potom sa pou-
Zije pre zliéeninu vSeobecného vzorca (X). Vyroba Grig-
nardovho ¢inidla z cyklopropylbromidu sa méze uskutoc-
fiovat’ spdsobmi znamymi 7 oblasti techniky. Hor¢ik sa po-
uziva v mnozstve priblizne 1,0 az 5,0 moélov, vyhodne pri-
blizne 1,0 aZ 1,5 mdlu na mé! cyklopropyibromidu. Reak-
cia sa vyhodne uskutociiuje v rozpustadle, ktoré je inertné
k reakénym zlozkam. Hoci sa ako rozptstadlo méze pouzit
akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyho-
dné si napriklad aromatické uhlovodiky, ako je benzén,
toluén atd’., nasytené uhlovodiky, ako je cyklohexan, hexéan
atd’, étery, ako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxye-
tan atd’, alebo vhodna zmes tychto rozpustadiel. Reakéna
doba je zvy¢ajne medzi [0 mindtami a 10 hodinami, vy-
hodne medzi 15 mindtami a 3 hodinami. Reaké¢nd teplota je
zvyCajne 0 az 150 °C, vyhodne 40 az 80 °C. V reakénej
zmesi mdZe byt' pritomné malé mnozstvo jodu. Takto vy-
robené Grignardovo ¢inidlo sa necha pri teplote miestnosti
skon¢it’ reakciu. Potom po odstraneni rozpastadla destila-
ciou alebo bez jeho odstranenia, sa Grignardovo ¢inidlo
zriedi rozpastadlom, ktoré sa k nemu prida, prikvapne sa k
nemu zlu¢enina véeobecného vzorca (X) a necha sa s nim
reagovat’. ZlG&enina vSeobecného vzorca (X) sa pouzije v
mnoZstve priblizne 0,4 az 3,0 mély, vyhodne priblizne 0,4
aZ 1,0 mél na mél Grignardovho ¢inidla. Rozpuast'adlo, kto-
ré sa pouZiva na zriedenie Grignardovho ¢inidla, nie je Spe-
cificky definované, pokial’ v fliom planovana reakcia pre-
bieha. Zahrnuje napriklad aromatické uhl'ovodiky, ako je
benzén, toluén atd’, nasytené uhlovodiky, ako je cyklohe-
xan, hexan atd’., halogénované uhfovodiky, ako je chlorto-
luén atd’., étery, ako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-
dimetoxyetdn atd’., alebo vhodni zmes tychto rozptstadiel.
Rozpustadla na zriedenie sa pouZivaji v mnoZstve pribliz-
ne 1,0- az 30-nasobok objemu, vyhodne priblizne 1,0- a7
15-nasobok objemu vzh'adom na Grignardovo €inidlo. Re-
akéna doba je zvycajne medzi 10 minutami a 10 hodinami,
vyhodne medzi 15 minitami a 3 hodinami. Reak¢na teplota
je zvy€ajne 0 az 150 °C, vyhodne 40 az 100 °C. Produkt sa
méZe pouZit’ v nasledujucom reakénom stupni, i ked je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak pozaduje, moZe sa z reakénej zmesi izolovat' zvycaj-
nymi spdsobmi a ahko sa mdZe vycCistit’ delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou. Bro-
movodikova kyselina sa pouziva v mnoZstve priblizne 1,0
az 30 mélov, vyhodnc priblizne 1,0 aZ 5,0 mélov na mol
zli¢eniny vSeobeeného vzorca (X). Reakcia sa vyhodne
uskuto&iiuje v rozpustadle, ktoré je inertné proti reakénym
zloZkam. Hoci sa ako rozpustadlo mdZe pouzit’ akékolvek
rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné si napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’, orga-
nické kyseliny, ako je kyselina mrav¢ia, kyselina octova
atd’., u-hlovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, he-
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xan atd’,, sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., voda alebo
vhodnd zmes tychto rozpuistadiel. Reakéna doba je zvycaj-
ne medzi 1 hodinou a 60 hodinami, vyhodne medzi 1 hodi-
nou a 15 hodinami. Reaké&na teplota je zvyéajne 0 aZ
200 °C, vyhodne 0 az 80 °C. Produkt vieobecného vzorca
(XXII) sa mbzZe pouZit' v nasledujicom reakénom stupni, i
ked je v reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu.
Ak sa to v8ak poZaduje, méZe sa z reakénej zmesi izolovat’
zvyCajnymi spdsobmi a Pahko sa mdZc vycistit’ delenim,
napriklad rekrystalizaciou, destilciou a chromatografiou.

Zlucenina vieobecného vzorca (XXIII) sa mézZe vyra-
bat’ zreagovanim zhi¢eniny vSeobecného vzorca (XXII) s
ftalimidom draselnym. Ftalimid draselny sa pouZiva v
mnoZstve priblizne 1,0 aZ 5,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0
aZ 1,5 mélu na mdl zliceniny vieobecného vzorca (XXII).
Kondenzacia zluceniny vieobecného vzorca (XXII) s ftali-
midom draseinym sa vyhodne uskutocriuje bud’ v nepri-
tomnosti rozpastadla, alebo v pritomnosti rozpustadla, kto-
ré je inertné k reakénym zlozkam, a pripadne v pritomnosti
zasady. Medzi zasady patria napriklad anorganické zasady,
ako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd’., zasadité so-
li, ako je uhligitan sodny, uhli¢itan drasclny, uhli¢itan céz-
ny, hydrogenuhli¢itan sodny atd'., aromatické aminy, ako je
pyridin, lutidin atd’., tercidrne aminy, ako je trietylamin,
tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-
-dimetylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperi-
din, N-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd', hydridy al-
katickych kovov, ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’.,
amidy kovov, ako je amid sodny, litiumdiizopropylamid,
litiumhexametyldisilazid atd’., alkoxidy kovov, ako je me-
toxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny atd’. Za-
sady sa pouZivaju v mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mélov,
vyhodne priblizne 1,0 az 2,0 mély na mél zliceniny vse-
obecného vzorca (XXII). Medzi rozpastadla patria napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’., étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., uhlovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan
atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyl-
acetamid atd’., halogénované uholovodiky, ako je dichlér-
metan, chloroform, tetrachlormetdn, 1,2-dichloretan atd’.,
nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’., sulfoxidy, ako je
dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna zmes tychto rozpista-
diel. Reakéna doba je zvy€ajne medzi 30 minatami a 20
hodinami, vyhodne medzi 30 minatami a 8 hodinami. Re-
akéna teplota je zvycajne 0 aZz 150 °C, vyhodne 20 az
80 °C. Produkt vieobecného vzorca (XXIII) sa méZe pou-
Zit' v nasledujicom reakénom stupni, i ked’ je v reakénej
zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to vSak
poZaduje, mbZe sa z reakénej zmesi izolovat' zvy¢ajnymi
spdsobmi a 'ahko sa mdZe vycistit' delenim, napriklad rek-
ryStalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlugenina vieobecného vzorca (XXIV) sa méze vyra-
bat’ reakciou zli¢eniny vSeobecného vzorca (XXII) s kya-
novou zluceninou. Medzi kyanové zliceniny patri napri-
klad kyanid sodny, kyanid draselny a ich zmes. MoZe sa
vyrébat’ v reakénom systéme zreagovanim kyanovodika so
zésaditym materialom, ako je hydroxid sodny, hydroxid
draselny, uhli¢itan sodny alebo uhli¢itan draselny. Kyanové
zli&enina sa pouZiva v mnoZstve priblizne 0,8 aZ 10 mélov,
vyhodne priblizne 1,0 aZ 2,0 mély na mél zligeniny vSe-
obecného vzorca (XXII). Reakcia sa vyhodne uskutodfiuje
v rozpustadle, ktoré je inertné k reakénym zlozkam. Hoci
sa ako rozpu$tadlo méZe pouZit’ akékol'vek rozpustadlo, v
ktorom reakcia prebieha, vyhodné su napriklad étery, ako je
dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’.,
uhlovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’.,
amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid
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atd’,, halogénované uhl'ovodiky, ako je dichlérmetan, chlo-
roform, tetrachléormetan, 1,2-dichloretdn, chlorbenzén, o-
-dichlérbenzén atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’.,
alebo vhodné zmes tychto rozpustadiel. MéZe sa tiez pou-
Zit' kombinacia vody a vo vode nerozpustného alebo vo vo-
de zle rozpustného organického rozpust'adla, ktoré sa vybe-
rie z uvedenych rozpustadiel, v pritomnosti katalyzitora
fazového prenosu. Medzi katalyzatory fazového prenosu
patria napriklad kvartérne améniové soli, ako je tetrabutyla-
méniumbromid, benzyltrietylaméniumchlorid atd’., a kvar-
térne fosfoniové soli. Katalyzator fazového prenosu sa pou-
7iva v mnoZstve priblizne 0,001 aZz 10 mélov, vyhodne pri-
blizne 0,005 aZz 0,5 mdlu na mél zlideniny vieobecného
vzorca (XXII). Reakéna doba je zvy€ajne medzi 30 mind-
tami a 20 hodinami, vyhodne medzi 30 minitami a 8 hodi-
nami. Reakéna teplota je zvy€ajne 0 az 200 °C, vyhodne 20
aZ 150 °C. Produkt vSeobecného vzorca (XXIV) sa mdZe
pouzit' v nasledujucom reakénom stupni, i ked je v reak-
¢nej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak poZaduje, mbZe sa z reakénej zmesi izolovat zvyéaj-
nymi spésobmi a 'ahko sa méZe vy¢istit’ delenim, napri-
klad rckrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.
Zlu¢enina vSeobecného vzorca (XVI) sa mdZe vyrabat’
rozkladom imidoskupiny v zlugenine vieobecného vzorca
(XXIII). Pri tejto reakcii sa vieobecne | mol zligeniny
vieobecného vzorca (XXIII) nechd zreagovat’ s pribliZne
1,0 aZ 20 mdlmi, vyhodne priblizne 1,0 az 5,0 moimi ami-
nov, ako je metylamin, etylamin atd’, hydrazinov, ako je
hydrazin, fenylhydrazin atd’., sulfidov alkalickych kovov,
ako je sirnik sodny, sirnik draselny atd’., mineralnych kyse-
lin, ako je kyselina chlorovodikovd, kyselina sirovéd atd'.
Reakcia sa vyhodne uskutociiuje v rozpustadle, ktoré je i-
nertné k reakénym zlozkam. Hoci sa ako rozpistadlo méze
pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha,
vyhodné su napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol,
propanol atd', étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dio-
xan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uholovodiky, ako je benzén,
toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-dime-
tylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., sulfoxidy, ako je
dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna zmes tychto rozpust'a-
diel. Reakéna doba je zvyCajne medzi 30 minutami a 12
hodinami, vyhodne medzi 30 minitami a 5 hodinami. Re-
akéna teplota je zvydajne 0 az 200 °C, vyhodne 12 az
100 °C. Produkt vSeobecného vzorca (XVI) sa mdze pouzit’
v nasledujicom reakénom stupni, i ked je v reakénej zmesi
alebo vo forme surového produktu. Ak sa to viak poZaduje,
mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvyCajnymi spésobmi a
Tahko sa méZe vy¢istit’ delenim, napriklad rekrystalizaciou,
destildciou a chromatografiou. Zlicenina vSeobecného
vzorca (XVI) sa méZe vyrdbat tiez redukciou kyanovej
skupiny v zlicenine vSeobecného vzorca (XXIV) rovna-
kym sposobom ako pri vyrobe zluceniny vSeobecného
vzorca (XV) zo zluceniny vieobecného vzorca (XII).
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Zli¢enina vieobecného vzorca (XXV) sa mbZe vyrabat’
spdsobmi znamymi z oblasti techniky, napriklad spdsobmi
opisanymi v J. Org. Chem. 49, 409 (1984) a J. Indian
Chem. Soc. 36, 76 (1959) alebo analogickymi spdsobmi.

Zligenina vieobecného vzorca (XXVIII) (v ktorom L
znamend odchadzajicu skupinu, ako je atom halogénu, al-
kylsulfonylova skupina, alkylsulfonyloxyskupina alebo a-
rylsulfonyloxyskupina) sa méZu vyrabat' sposobmi zna-
mymi z oblasti techniky, napriklad sp6sobmi opisanymi v
J. Chem. Soc. 2455 (1956 a tamtieZ 4665 (1958) alebo a-
nalogickymi spdsobmi.

Atém halogénu ako skupina L zahfia napriklad atéom
fludru, chldru, bromu, jodu atd’. Alkylsulfonylova skupina
ako skupina L zahfia napriklad alkylsulfonylovu skupinu s
1 aZz 5 atémami uhlika (napr. metansulfonylovd skupinu,
etansulfonylovi skupinu atd’.) atd'. Alkylsulfonyloxyskupi-
na ako skupina L zahffia napriklad pripadnc halogénovand
alkylsulfonyloxyskupinu s 1 aZ 5§ atdmami uhlika (napr.
metansulfonyloxyskupinu, etansulfonyloxyskupinu, tri-
chlormetansulfonyloxyskupinu atd.) atd. Arylsulfonyl-
oxyskupina ako skupina L zahrtia naprikiad pripadne sub-
stituovani benzénsulfonyl-oxyskupinu (napr. p-toluénsul-
fonyloxyskupinu, benzénsulfonyloxyskupinu atd") atd’.

PretoZe zlGceniny v uvedenych reakénych schémach si
komeréné produkty, ak st dostupné, mdZu sa pouzivat
priamo.

Zligenina vieobecného vzorca (XXVI) sa mbZe vyra-
bat zo zligeniny vieobecného vzorca (XXV) a kyseliny
maldnovej Knovenagelovou kondenzaciou v pritomnosti
7asady rovnakym spésobom ako je uvedené pri vyrobe zlu-
geniny vieobecného vzorca (IV) zo zluceniny vicobeeného
vzorca (lI1). Jeden mél zluceniny vieobecného vzorca
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(XXV) sa necha zreagovat' s priblizne 1,0 az 5,0 moélmi,
vyhodne s priblizne 1,0 az 2,0 m6Imi kyseliny malonove;.
Medzi zésady patria napriklad anorganické zasady, ako je
hydroxid sodny, hydroxid draselny atd’., zasadité soli, ako
je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhliéitan cézny, hyd-
rogenuhlicitan sodny atd’., aromatick¢ aminy, ako je pyri-
din, lutidin atd’, tercidrne aminy, ako je trietylamin, tripro-
pylamin, tributylamin, cyklohexyldimetylamin, pyridin, 4-
-dimetylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperi-
din, N-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd’. Zasada sa po-
uziva v mnoZstve priblizne 0,1 az 10,0 mdlov, vyhodne
priblizne 0,1 aZ 5,0 mélov na mél zlaceniny vSeobecného
vzorca (XXV). Reakcia sa vyhodne uskutoéiiuje v rozpas-
t'adle, ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa ako roz-
pustadlo mdze pouzit’ akékolvek rozpustadlo, v ktorom re-
akcia prebieha, vyhodné su napriklad alkoholy, ako je me-
tanol, etanol, propanol atd’., uholovodiky, ako je benzén,
toluén, cyklohexan, hexan atd'., amidy, ako je N,N-dimetyl-
formamid, N,N-dimetylacetamid atd’., organické kyseliny,
ako je kyselina mrav¢ia, kyselina octova atd’., halogénova-
né uhlovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform, tetra-
chlormetan, 1,2-dichloretan atd’., alebo vhodna zmes tychto
rozpustadiel. Reakéna doba je rdzna, podla pouzitych re-
akénych Cinidiel a podla rozpustadiel. Zvycajne sa pohy-
buje medzi 30 minutami a 24 hodinami, vyhodne medzi 30
minutami a 8 hodinami. Reakénd teplota je zvycajne 0 azZ
150 °C, vyhodne 0 az 130 °C. Produkt vieobecného vzorca
(XXVI) sa méze pouzivat’ v nasledujicom reakénom stup-
ni, i ked je v reakénej zmesi alebo vo forme surového pro-
duktu. Ak sa to vSak pozaduje, méze sa z reakénej zmesi
izolovat' zvyGajnymi sposobmi a mdZe sa lahko vycistit
delenim, napriklad rekrystalizaciou, destilaciou a chroma-
tografiou.

Zlucenina vieobecného vzorca (XXX) sa mozZe vyrabat’
reakciou fosfonatkarbanionu, ktory sa vyrobi reakciou
trialkylfosfonoacetitu so zasadou, so zluéeninou vseobec-
nc¢ho vzorca (XXV) rovnakym spdsobom ako je uvedené
pri vyrobe zlu€eniny vieobecného vzorca (VIII) zo zluce-
niny véeobecného vzorca (I11). Této zlu¢enina vieobecného
vzorca (XXX) sa ziska ako jedina E-alebo Z-konfiguraéna
forma izoméru alebo ako zmes tychto E- a Z-izomérov.
Medzi trialkylfosfonoacetat, ako bolo uvedené, patri napri-
klad etyldietylfosfonoacetat atd’. Jeden mdl zlu€eniny vse-
obecného vzorca (XXV) sa necha zreagovat' s priblizne 1,0
aZ 3,0 mélmi, vyhodne s priblizne 1,0 aZ 1,5 mélu dialkyl-
alkylfosfonoacetatu. Medzi zésady patria napriklad hydridy
alkalickych kovov, ako je hydrid sodny, hydrid draselny
atd’., amidy kovov, ako je amid sodny, diizopropylamid lit-
ny, hexametyldisilazid litny atd’., alkoxidy kovov, ako je
metoxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny atd'.
Zasada sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mélov,
vyhodne priblizne 1,0 az 1,5 mélu na mo! zlaceniny vse-
obecného vzorca (XXV). Reakcia sa vyhodne uskutoériuje
v rozpudt'adle, ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa
ako rozpdstadlo méZe pouzit' akékolvek rozpustadlo, v
ktorom reakcia prebieha, vyhodné su napriklad alkoholy,
ako je metanol, etanol, propanol atd’,, étery, ako je dietylé-
ter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd'., uholo-
vodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’., a-
midy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid
atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna
zmes tychto rozpudtadiel. Reakéna doba je | aZ 50 hodin,
vyhodne 1 aZ 10 hodin. Reakéna teplota je zvycajne -78 az
200 °C, vyhodne 0 aZ 150 °C. Zmes izomérov zluceniny
vieobecného vzorca (XXX) sa mdze pouZit' v nasleduji-
com reakénom stupni, i ked je v reakénej zmesi alebo vo
forme surového produktu. Ak sa to v8ak poZaduje, mdZe sa
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z reakénej zmesi izolovat’ zvy€ajnymi sposobmi a mdZe sa
T'ahko vyéistit’ delenim, napriklad rekrystalizaciou, destila-
ciou a chromatografiou.

Zlicenina vieobecného vzorca (XXXI) sa mézZe vyra-
bat’ hydrolyzou esterovej &asti zlugeniny vieobecného
vzorca (XXX) posobenim kyseliny alebo zasady rovnakym
spdsobom, ako je uvedené pri vyrobe zli¢eniny véeobecné-
ho vzorca (IX) zo zluéeniny vieobecného vzorca (VIII). Pri
kyslej hydrolyze sa zvy€ajne pouZivaju mineralne kyseliny,
ako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova atd’., Lewi-
sove kyseliny, ako je chlorid bority, fluorid bority atd'.,
kombinacia Lewisovej kyseliny a tiolu alebo sulfidu, orga-
nické kyseliny, ako j¢ kyselina trifluéroctové, kyselina p-
-toluénsulfénova atd’. Pri alkalickej hydrolyze sa zvycajne
pouZivaju hydroxidy kovov, ako je hydroxid sodny, hydro-
xid draselny, hydroxid barnaty atd’., uhli¢itany kovov, ako
je ubli¢itan sodny, uhligitan draselny atd’., alkoxidy kovov,
ako je metoxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny
atd’., organické zdsady, ako je trietylamin, imidazol, for-
mamidin atd’. Tieto kyseliny a zasady sa pouZivaji v mnoZ-
stvach priblizne 0,5 aZ 10 mélov, vyhodne pribliZne 0,5 a2
3,0 mély na mél zliceniny vieobecného vzorca (XXX).
Reakcia sa vyhodne uskuto¢iiuje bud’ bez rozpustadla, ale-
bo v pritomnosti rozptstadla, ktoré je pre reakéné zlozky
inertné. Hoci sa ako rozpustadlo méze pouzit' akékol'vek
rozpustadlo, v ktorom reakcia prebicha, vyhodné su napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd'., aro-
matické uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén atd’., nasytené
uhol'ovodiky, ako je cyklohexan, hexan atd’., organické ky-
seliny, ako je kyselina mravéia, kyselina octova atd’., étery,
ako je tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., ami-
dy, ako je N,N-dimetyl'formamid, N,N-dimetylacetamid
atd’., halogénované uhlovodiky, ako je dichlérmetan, chlo-
roform, tetrachlormetan, 1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je
acetonitril, propionitril atd’., ketény, ako je acetdn, metyl-
etylketon atd'., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., voda
atd’. alebo vhodna zmes tychto rozpustadiel. Reak¢éna doba
je zvy€ajne medzi 10 minitami a 60 hodinami, vyhodne
medzi 10 minitami a 12 hodinami. Reakéna teplota je zvy-
¢ajne -10 az 200 °C, vyhodne 0 aZ 120°C. Produkt vSe-
obecného vzorca (XXXI) sa méZe pouzit' v nasledujicom
reakénom stupni, i ked’ je v reakénej zmesi alebo vo forme
surového produktu. Ak sa to vSak poZaduje, mbZe sa z re-
akénej zmesi izolovat’ zvyGajnymi spdsobmi a moZe sa
T'ahko vycistit’ delenim, napriklad rekrystaliziciou, destila-
ciou a chromatografiou.

Zlugenina vieobecného vzorca (XXIX) sa mdzZe vyra-
bat’ reakciou zluéeniny vSeobecného vzorca (XXVIII) s
esterovym derivatom vieobecného vzorca R*CH,COOR® (v
ktorom R® a R® znamenaji ako je uvedené) v pritormnosti
zésady rovnakym spdsobom ako je uvedené pri vyrobe zli-
¢eniny vieobecného vzorca (VII) zo zlideniny vieobecné-
ho vzorca (VI). ,,Uhlovodikova skupina“ ako R° zahfia
napriklad uvedenu ,uhPovodikovi skupinu®. Z uvedenych
prikladov uhl'ovodikovej skupiny R® vyhodne znamené niz-
$iu alkylovi skupinu (napr. alkylovi skupinu s | aZ 6 até-
mami uhlika, ako je metylova, etylova, izopropylova sku-
pina atd’.) alebo pripadne substituovani benzylovi skupinu.
,»Pripadne substituovand benzylové skupina“ méze mat’ 1
az 3 substituenty, ako si atémy halogénu alebo alkylovej
skupiny s 1 aZ 3 atomami uhlika, v ktorychkol'vek substitu-
ovatefnych polohach benzylovej skupiny. Konkrétne sem
patri benzylovd skupina, p-chlorbenzylova skupina, p-
-metylbenzylova skupina atd’.

Esterovy derivat sa pouZiva v mnozstve 1,0 aZ 5,0 mo-
lov, vyhodne priblizne 1,0 az 2,0 mo6ly na mél zlugeniny
vieobecného vzorca (XXVIIT). Medzi zasady patria napri-
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klad anorganické zasady, ako je hydroxid sodny, hydroxid
draselny atd’., zasadité soli, ako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan
draselny, uhli¢itan cézny, hydrogenuhliéitan sodny atd’., a-
romatické aminy, ako je pyridin, lutidin atd’., terciarne a-
miny, ako je trietylamin, tripropylamin, tributylamin, cyk-
lohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyridin, N,N-dimetyl-
anilin, N-metylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-metylmor-
folin atd’., hydridy alkalickych kovov, ako je hydrid sodny,
hydrid draselny atd'., amidy kovov, ako je amid sodny, li-
tiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisilazid atd’., alko-
xidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sodny, terc. bu-
toxid draselny atd’. Zasady sa pouZivaji v mnoZstve pri-
blizne 1,0 aZ 5,0 molov, vyhodne priblizne 1,0 az 2,0 moly
na mol zligeniny vSeobecného vzorca (XXVIII). Reakcia
sa vyhodne uskutoctiuje v pritomnosti rozpistadla, ktoré je
pre reakéné zloZky inertné. Hoci sa ako rozpustadlo moze
pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha,
vyhodné su napriklad aikoholy, ake je metanol, etanol,
propanol atd’, étery, ako je dietyléter, tetrahydrofurén, dio-
xan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uholovodiky, ako je benzén,
toluén, cyklohexan, hexan atd'., amidy, ako je N,N-dime-
tylforma-mid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované
uhl'ovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform, tetrachlor-
metan, 1,2-dichldretan atd'., nitrily, ako je acetonitril, pro-
pionitril atd’., ketény, ako je acetdn, metyletylketén atd’.,
sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna zmes
tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvy€ajne medzi 30
mintitami a 48 hodinami, vyhodne medzi 30 minitami a 5
hodinami. Reakéna teplota je zvycajne -20 az 200 °C, vy-
hodne -10 az 150 °C. Produkt vieobecného vzorca (XXIX)
sa m0Ze pouZit’ v nasledujucom reak&nom stupni, i ked’ je v
reak¢nej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak poZaduje, mbZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvycaj-
nymi spdsobmi a méZe sa Fahko vy¢istit” delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.
Zlucenina vieobecného vzorca (XXIX) sa mbZe vyra-
bat' taktieZ katalyticky redukciou zlieniny vieobecného
vzorca (XXX) v atmosfére vodika v pritomnosti roznych
katalyzatorov rovnakym spdsobom ako pri uvedenej kata-
Iytickej redukeii zliceniny vSeobecného vzorca (VIII) na
zliceninu vSeobecného vzorca (VII). Medzi katalyzatory
pouzivané na tiito reakciu patri napriklad oxid platigity,
platina na aktivnom uhli, paladium na aktivnom uhli, pala-
dium na sirane barnatom, nikel, oxid mednato-chromity,
rodium, kobalt, ruténium atd. MnoZstvo katalyzatora, ktoré
sa pouziva, mozZe byt’ priblizne 5 az 1000 % hmotn., vy-
hodne priblizne § az 300 % hmotn. vzhfadom na zli&eninu
vSeobecného vzorca (XXX). Tato reakcia sa vyhodne
uskutoCiuje v rozpustadle, ktoré je inertné k reakénym
zlozkam. Hoci sa ako rozpustadlo méZe pouZit’ akékol'vek
rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné si napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’., étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., nasytené uhol'ovodiky, ako je cyklohexan, hexan atd’.,
amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N ,N-dimetylacetamid
atd’., organické kyseliny, ako je napriklad kyselina mravéia,
kyselina octova atd’., voda atd’., alebo vhodnéd zmes tychto
rozpustadiel. Reak¢nd doba je rézna, podla aktivity a
mnozZstva pouZitého katalyzétora, zvy€ajne medzi 30 mi-
nitami a 24 hodinami, vyhodne medzi 30 minatami a 6 ho-
dinami. Reaké&nd teplota je zvyéajne 0 aZ 120 °C, vyhodne
20 az 80 °C. Tlak v tejto reakcii je zvy€ajne 0,1 aZz 10 MPa.
K reakénému systému sa mdzu pridat’ prisady (promdtory),
ktoré zvySuju aktivitu pouZitého katalyzatora. Medzi kyslé
prisady vyhodne pouZivané na tento téel patria napriklad
anorganické kyseliny, ako je kyselina chlorovodikova, ky-
selina sirova, kyselina dusi¢na, kyselina chloristd, kyselina
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bromovodikova, kyselina fosforeéna atd’., organické kyse-
liny, ako je kyselina octova, kyselina trifluéroctova, kyseli-
na Stavelova, kyselina ftalova, kyselina fumarova, kyselina
vinna, kyselina citronova, kyselina jantarova, kyselina me-
tansulfénova, kyselina p-toluénsulfonova, kyselina 10-kam-
forsulfonové atd. Vyhodne sa pouZivaju také zasadité pri-
sady, ktoré zahriaju napriklad hydroxid sodny, hydroxid
draselny atd’. Produkt vieobecného vzorca (XXIX) sa moze
pouzit' v nasledujiicom reakénom stupni, i ked’ je v reak-
&nej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak poZaduje, mbZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvycaj-
nymi spdsobmi a méZe sa lahko vy¢istit” delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Zliugenina vieobecného vzorca (XXVII) sa méze vyra-
bat’ katalytickou redukciou zluéeniny vSeobecného vzorca
(XXVI) alebo zlii¢eniny vSeobecného vzorca (XXXI) v at-
mosfére vodika rovnakym spdsobom ako pri uvedenej ka-
talytickej redukcii zluéeniny vSeobecného vzorca (XXX) na
zli€eninu vieobecného vzorca (XXIX) alebo pri uvedenej
katalytickej redukcii zlu¢eniny vseobecného vzorca (1V)
alebo zluleniny vseobecného vzorca (IX) na zliceninu
vieobecného vzorca (V).

Zli&enina vieobecného vzorca (XXVII) sa moze vyra-
bat’ tieZ hydrolyzou esterovej &asti zli¢eniny vieobecného
vzorca (XXIX) kyselinou alebo zasadou rovnakym spodso-
bom, ako je uvedené pri vyrobe zluCeniny vieobecného
vzorca (V) zo zligeniny vSeobecného vzorca (VII). Pri
kyslej hydrolyze sa zvyajne pouziva mincralna kyselina,
ako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirové atd'., Lewi-
sove kyseliny, ako je chlorid bority, fluorid bority atd’,
kombinacia Lewisovej kyseliny a tiolu alebo sulfidu, orga-
nické kyseliny, ako je kyselina trifludroctova, kyselina p-
-toluénsulfonova atd’. Pri alkalickej hydrolyze sa zvyCajne
pouzivaju hydroxidy kovov, ako je hydroxid sodny, hydro-
xid draselny, hydroxid barnaty atd’., uhli¢itany kovov, ako
je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny atd'., alkoxidy kovov,
ako je metoxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny
atd’., a organické zasady, ako je trietylamin, imidazol, for-
mamidin atd’. Tieto kyseliny a zasady sa pouZivaju v mnoz-
stvach priblizne 0,5 az 10,0 molov, vyhodne priblizne 0,5
az 6,0 moélov na mdl zliceniny vSeobecného vzorca
(XXIX). Reakcia sa vyhodne uskuto¢iiuje bud’ bez rozpus-
tadla, alebo v pritomnosti rozpust'adla, ktoré je inertné k
reakénym zloZkam. Hoci sa ako rozpdstadlo moze pouzit
akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhod-
né su napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol
atd’., aromatické uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén atd’,
nasytené uholovodiky, ako je cyklohexéan, hexan atd’, or-
ganické kyseliny, ako je kyselina mravéia, kyselina octova
atd’., étery, ako je tetrahydrofurdn, dioxan, 1,2-dime-
toxyetdn atd’, amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-
-dimetyl-acetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky, ako je
dichlérmetan, chloroform, tetrachlormetan, 1,2-dichléretan
atd’., nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’., ketény, ako
je acetén, metyletylketdn atd’, sulfoxidy, ako je dimetylsul-
foxid atd’., voda atd’, alebo vhodnd zmes tychto rozpusta-
diel. Reakéna doba je zvy&ajne medzi 10 minUtami a 60
hodinami, vyhodne medzi 10 minitami a 12 hodinami. Re-
akéna teplota je zvy€ajne -10 az 200 °C, vyhodne 0 az 120
°C. Produkt vieobecného vzorca (XXVII) sa mbZe pouZit' v
nasledujicom reak&nom stupni, i ked’ je v reakénej zmesi
alebo vo forme surového produktu. Ak sa to v3ak poZaduje,
mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvy¢ajnymi spésobmi a
mdZe sa lahko vy&istit' delenim, napriklad rekrystalizaciou,
destilaciou a chromatografiou.

Zlugenina vieobecného vzorca (XXXII) sa mdZe vyra-
bat cykliziciou, zndmou z oblasti techniky, zlGgeniny vie-
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obecného vzorca (XXVII) rovnakym spésobom ako pri u-
vedenej cyklizacii zIu¢eniny vSeobecného vzorca (V) na
zlageninu vSeobecného vzorca (X). Cyklizacia sa méZe
uskutoéiiovat’ napriklad zohrievanim zliCeniny, pouZitim
kyslych latok, spdsobom obsahujicim reakciu s halogenac-
nym ¢inidlom a naslednou cyklizaciou v pritomnosti Lewi-
sovej Kyseliny alebo analogickymi sposobmi.

Cyklizacia zohrievanim sa vyhodne uskutocfiuje bud’ v
nepritomnosti rozpust'adla, alebo v pritomnosti rozpustad-
la, ktoré je inertné proti reakénym zlozkdm. Hoci sa ako
rozpu§tadlo méZe pouzit’ akékol'vek rozpastadlo, v ktorom
reakcia prebicha, vyhodné su napriklad vysokovriace uhl'o-
vodiky, ako je 1,2,3,4-tetrahydronaftalén atd’., vysokovria-
ce étery, ako je difenyléter, dimetyléter dietylénglykolu
atd’., alcbo vhodnd zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba
je zvycajne medzi 10 minfitami a 24 hodinami, vyhodne
medzi 10 mindtami a 10 hodinami. Reakéna teplota je zvy-
¢ajne 100 az 300 °C, vyhodne 100 az 200 °C.

V pripade, ak sa cyklizdcia uskutoéiiuje pouZitim kys-
lych latok, medzi priklady kyslych latok patri napriklad o-
xychlorid fosforecny, oxid fosforecny, oxid fosfority, tio-
nylchlorid, kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyse-
lina polyfosfore&na, kyselina p-toluénsulfénova atd’. Kysla
latka sa pouZiva v mnoZzstve priblizne 0,5 az 100 mélov,
vyhodne priblizne 5,0 az 20 molov na mél zli&eniny vie-
obecného vzorca (XXVII). Reakcia sa vyhodne uskuto¢-
fiuje bud’ v nepritomnosti rozpust'adla, alebo v pritomnosti
rozpUst'adla, ktoré je inertné proti reakénym zlozkam. Hoci
sa ako rozpustadlo mdZe pouZit' akékol'vek rozpustadlo, v
ktorom reakcia prebieha, vyhodné st naprikiad aromatické
uhlovodiky, ako je benzén, toluén atd’., nasytené uhol'ovo-
diky, ako je cyklohexan, hexan atd’., étery, ako je tetrahyd-
rofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., amidy, ako je N,N-
-dimetylformamid, N,N-dimetyl-acetamid atd’., halogéno-
vané uhlovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform, tetra-
chlormetan, 1,2-dichléretan atd’., anhydridy kyselin, ako je
anhydrid kyscliny octovej atd'., sulfoxidy, ako je dimetyl-
sulfoxid atd’., alebo vhodna zmes tychto rozpustadiel. Re-
akéna doba je zvy€ajne medzi 30 minitami a 12 hodinami,
vyhodne medzi 30 mindtami a 6 hodinami. Reakéna teplota
je zvy€ajne 0 az 200 °C, vyhodne 0 az 150°C.

V pripade, ak sa cyklizacia uskutofiuje v pritomnosti
Lewisovej kyseliny po zreagovan{ zlic¢eniny vieobecného
vzorca (XXVII) s halogenaénym ¢inidlom, medzi priklady
pouzivaného halogenaéného ¢inidla patria tionylhalogeni-
dy, ako je tionylchlorid, tionylbromid atd'., fosforylhaloge-
nidy, ako je fosforylchlorid, fosforylbromid atd', halogeni-
dy fosforu, ako je chlorid fosforecny, chlorid fosfority,
bromid fosforeény, bromid fosfority atd’., oxalylhalogeni-
dy, ako je oxalylchlorid atd’., fosgén atd’. Halogena¢né €i-
nidlo sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az 30 molov, vy-
hodne priblizne 1,0 az 10 mélov na mél zluceniny vSe-
obecného vzorca (XXVII). Reakcia sa vyhodne uskuto¢-
tiuje bud v nepritomnosti rozpast'adla, alebo v pritomnosti
rozpustadla, ktoré je inertné proti reakénym zlozkém. Hoci
sa ako rozpustadio moze pouZit' akékol'vek rozpustadlo, v
ktorom reakcia prebieha, vyhodné su napriklad aromatické
uhlovodiky, ako je benzén, toluén atd’., nasytené uholovo-
diky, ako je cyklohexan, hexan atd’, étery, ako je tetrahyd-
rofuran, dioxan, 1,2-dimetoxvetén atd’., amidy, ako je N,N-
-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénova-
né uhlovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform, tetra-
chlérmetan, 1,2-dichléretan atd'., alebo vhodna zmes tychto
rozpusitadiel. Reakéna doba je zvycajne medzi 10 mindtami
a 12 hodinami, vyhodne medzi 10 minitami a 5 hodinami.
Reakéna teplota je zvycajne -10 az 200 °C, vyhodne -10 az
120 °C. Produkt sa méze pouZit' v nasledujicom reakénom
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stupni, i ked je v reakénej zmesi alebo vo forme surového
produktu. Ak sa to viak poZaduje, mbZe sa z reakénej zme-
si izolovat' zvyajnymi spésobmi a mbZe sa l'ahko vy€istit’
delenim, napriklad rekry3talizaciou, destilaciou a chroma-
tografiou. Medzi Lewisove kyseliny, ktoré sa pouZivaji na
dal8iu cyklizaciou, patri napriklad bezvody chlorid hlinity,
bezvody chlorid zinoénaty, bezvody chlorid Zelezity atd'.
Lewisova kyselina sa pouZiva v mnoZstve priblizne 0,1 az
20 mdlov, vyhodne priblizne 0,2 aZ 5,0 mélov na mol zId-
¢eniny vieobecného vzorca (XXVII). Reakcia sa vyhodne
uskutoctiuje bud’ v nepritomnosti rozpust'adla, alebo v pri-
tomnosti rozptit'adla, ktoré je inertné proti reakénym zloz-
kam. Hoci sa ako rozpudtadlo méZe pouZit' akékol'vek roz-
pastadlo, v ktorom reakcia prebicha, vyhodné st napriklad
aromatické uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén atd’., halogé-
nované uhlovodiky, ako je monochlérbenzén, o-dichlor-
benzén, 1,2,4-trichlorbenzén, dichlérmetan, chloroform,
tetrachldrmetan, 1,2-dichléretan atd’., alebo vhodna zmes
tychto rozpuitadiel. Reakénd doba je zvyCajne medzi 30
minatami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30 minutami a 6
hodinami. Reakéna teplota je zvy&ajne -20 az 200 °C, vy-
hodne -5 aZ 120 °C. Produkt vieobeeného vzorca (XXXII)
ziskany uvedenou cyklizdciou sa mdZe pouZit' v nasledujd-
com reakénom stupni, i ked je v reak&nej zmesi alebo vo
forme surového produktu. Ak sa to viak poZaduje, mbZe sa
z reakénej zmesi izolovat’ zvy&ajnymi spdsobmi a mdZe sa
I'ahko vygistit’ delenim, napriklad rekrystaliziciou, destila-
ciou a chromatografiou.

Aby tieto cyklizaéné reakcie prebichali prevazne poZa-
dovanym smerom, mdZe sa cyklizicia uskutofiiovat’ po
substitucii atémom halogénu alebo atémami halogénu tej
polohy alebo poldh na benzénovom jadre, ktoré si neZia-
duce na poZadovanii cyklizciu. V tomto pripade halogena-
cia zahfiia napriklad zvy&ajni halogenaciu pouzivajicu
halogena¢né ¢inidlo (napr. atom halogénu, ako je atém
brému alebo atém chléru), halogenaciu pouZivajicu halo-
gena&né Sinidlo spolu s katalyzatorom kovu, ako je Zelezo,
chloraciu pouzitim chloridu titani¢itého s kyselinou triflué-
roctovou, halogenéciu pouZivajicu halogenid medi, chlora-
ciu pouZivajlcu sulfurylchlorid s chloridom hlinitym a tak
dalej. Z nich je pre prvy stupefi halogendcie vyhodna zvy-
¢ajny halogenicia. Ak je potrebny d'ali halogenaény stu-
pefi, vyhodnym spdsobom je spdsob pouZivajici ako kata-
lyzator Zelezo. V tejto reakcii sa halogenaéné ¢inidlo pou-
#iva v mnoZstve 0,8 aZ 3 moly, vyhodne 1 aZ 2 mély na
mél zliceniny vieobecného vzorca (XXVII). Katalyzator
Zeleza sa pouZiva v mnoZstve 0,01 aZ 0,5 ekvivalenta, vy-
hodne 0,05 aZ 0,2 ekvivalenta na mél zlaeniny vieobecné-
ho vzorca (XXVII). Reakcia sa uskuto¢iiuje bud’ v nepri-
tomnosti rozpustadla, alebo v pritomnosti rozpistadla, kto-
1é je inertné proti reakénym zloZkam. Hoci sa ako rozpus-
tadlo moéze pouZit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reak-
cia prebieha, vyhodné si napriklad uhl'ovodiky, ako cyklo-
hexan, hexan atd’., étery, ako je tetrahydrofurn, dioxan,
1,2-dimetoxyetan, dietyléter atd’., amidy, ako je N,N-dime-
tylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uh-
Povodiky, ako je dichlormetén, chloroform, tetrachlérme-
tan, 1,2-dichléretan atd’, organické kyseliny, ako je kyseli-
na octova, kyselina propionova atd. alebo vhodnd zmes
tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvy€ajne medzi 10
minttami a 10 hodinami, vyhodne medzi 20 minatami a 5
hodinami. Reakéna teplota je zvy&ajne -20 aZz 120 °C, vy-
hodne -10 az 80 °C. Je taktieZ moZné uskutocnit’ dva alebo
tri stupne halogendcie v jednom stupni. V takomto pripade
sa halogenaéné ¢&inidlo pouZiva v dvojnidsobnom mnoZstve
nez ako bolo uvedené.
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Zlienina vieobecného vzorca (XXXIV) sa méze vy-
rabat’ tieZ reakciou karbaniénu, ktory vznikne reakciou a-
cetonitrilu so zésadou, so zligeninou vieobecného vzorca
(XXXII). Ziska sa tak zludenina vSeobecného vzorca
(XXXII). Nasleduje dehydratacia vyslednej zliceniny
(XXXIII) rovnakym spdsobom ako bolo uvedené pri vyro-
be zligeniny vieobecného vzorca (XII) zo zlueniny (X).
Zlii&enina vieobecného vzorca (XXXIV) sa ziskava ako je-
dina E-forma alebo Z-forma konfiguratného izoméru alebo
ako zmes takychto E- a Z-izomérov. Acetonitril sa pouziva
v mnoZstve priblizne 1,0 az 3,0 moly, vyhodne priblizne
1,0 aZ 1,3 mélu na mél zlideniny vieobecného vzorca
(XXXII). Medzi zasady patria napriklad hydridy alkalic-
kych kovov, ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., a-
midy kovov, ako je amid sodny, litiumdiizopropylamid, li-
tiumhexametyldisilazid atd', a alkoxidy kovov, ako je me-
toxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny atd’. Z4-
sada sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mélov, vy-
hodne priblizne 1,0 aZ 1,5 mélu na mé! zlti¢eniny vieobec-
ného vzorca (XXXII). Reakcia sa vyhodne uskutociuje v
rozplstadle, ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa a-
ko rozpistadlo mdZe pouZit' akékolvek rozpistadlo, v kto-
rom reakcia prebieha, vyhodné st napriklad alkoholy, ako
je metanol, etanol, propanol atd’, étery, ako je dietyléter,
tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd'., uhol'ovo-
diky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’, amidy,
ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’,
halogénované uhlovodiky, ako je dichlérmetan, chloro-
form, tetrachlérmetan, 1,2-dichléretan atd’., alebo vhodna
zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvy€ajne medzi
30 minGtami a 48 hodinami, vyhodne medzi 30 minutami a
5 hodinami. Reak&nd teplota je zvy&ajne -78 az 100 °C, vy-
hodne -78 aZ 50 °C. Ziskany produkt sa méZe pouZit' v na-
sledujicom reak&nom stupni, i ked' je v reakénej zmesi ale-
bo vo forme surového produktu. Ak sa to vSak poZaduje,
mbZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvy¢ajnymi spdsobmi a
mdZe sa lahko vy¢istit’ delenim, napriklad rekryStalizaciou,
destilaciou a chromatografiou.

Katalyzator, ktory sa pouZiva na dehydrataciu, zahfiia
napriklad kyslé katalyzatory, ako je kysclina chlorovodiko-
v4, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na, hydrogensiran dra-
selny, kyselina §tavelovd, kyselina p-toluénsulfonova, ky-
selina 10-kamforsulfénova, komplex fluoridu boritého s é-
terom atd’., a zasadité katalyzatory, ako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny atd’. Ak sa to poZaduje, moZe sa tieZ po-
uzivat dehydratacné &inidlo, ako je N,N-cykiohexylkar-
bodiimid a tieZ oxid hlinity, oxid sodny, oxychlorid fosfo-
reény, tionylchlorid, metansulfonylchlorid atd’. Reakcia sa
vyhodne uskuto&iiuje bud’ v nepritomnosti rozpustadla, a-
lebo v pritomnosti rozpistadla, ktoré je pre reakéné zloZky
inertné. Hoci sa ako rozpustadlo méZe pouZit' akékol'vek
rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné su napri-
klad alkoholy, ako je metanol, ctanol, propanol atd’, étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., uholovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, he-
xan atd., amidy, ako je N,N-dimetyiformamid, N,N-
-dimetylacetamid atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid
atd’., alebo vhodna zmes tychto rozptitadiel. Reakéna doba
je zvy&ajne medzi 30 minGtami a 24 hodinami, vyhodne
medzi 30 minitami a 5 hodinami. Reak¢na teplota je zvy-
&ajne 0 aZ 200 °C, vyhodne 0 az150 °C.

Zlagenina vieobecného vzorca (XXXIV) sa mdze vy-
rabat’ tieZ reakciou karbanionu fosfondtu, ktory sa vyrobi
reakciou trialkylfosfonoacetatu so zasadou, so zlu¢eninou
v§eobecného vzorca (XXXII) rovnakym spdsobom ako pri
uvedenej vyrobe zlideniny vieobecného vzorca (XII) 7o
zliéeniny vicobeeného vzorca (X). Tato zlienina vie-
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obecného vzorca (XXXIV) sa ziska ako jedina E- alebo Z-
-konfigura¢na forma izoméru alebo ako zmes tychto E- a
Z-izomérov. Medzi trialkylfosfonoacetat patri napriklad
dietylkyanmetylfosfonoacetat atd’. Jeden mél zliceniny
vSeobecného vzorca (XXXII) sa necha zreagovat' s pribliz-
ne 1,0 az 3,0 mélmi, vyhodne s priblizne 1,0 aZ 1,5 molu
trialkylfosfonoacetatu. Medzi zasady patria napriklad hy-
dridy alkalickych kovov, ako je hydrid sodny, hydrid dra-
selny atd’., amidy kovov, ako je amid sodny, diizopropyla-
mid litny, hexametyldisilazid litny atd’., alkoxidy kovov, a-
ko je metoxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny
atd. Zasada sa pouziva v mnoZstve priblizne 1,0 az
5,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 az 1,5 mélu na mdl zlu-
Zeniny veobecného vzorca (XXXII). Reakcia sa vyhodne
uskutociiuje v rozpistadle, ktoré je pre reakéné zlozky i-
nertné. Hoci sa ako rozpustadlo mdZe pouZit akékol'vek
rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné su napri-
klad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’, étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetdn
atd’., uholovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, he-
xan atd., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dime-
tylacetamid atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’, a-
lebo vhodna zmes tychto rozphstadiel. Reakéna doba je
zvy¢ajne 1 az 50 hodin, vyhodne 1 az 10 hodin. Reakéna
teplota je zvycajne -78 az 200 °C, vyhodne 0 az 150 °C.
Zmes izomérov zluceniny vieobecného vzorca (XXXIV) sa
moZe pouZit v nasledujicom reakénom stupni, 1 ked’ je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
viak pozaduje, méze sa z reakénej zmesi izolovat’ zvycaj-
nymi spdsobmi a mdZe sa I'ahko vycistit’ delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

V pripade, ak ret'azec atémov uhlika boéného ret'azca
zligeniny vSeobecného vzorca (XXXIV) je prediZeny, je to
mozZné uskutocnit’ spdsobmi zndmymi z oblasti techniky na
predlZovanie ret'azca atomov uhlika, napriklad reakciou za-
hriajiicou hydrolyzu kyanovej skupiny za alkalickych ale-
bo kyslych podmienok, ktorou sa premenia na karboxylovi
skupinu, alebo premenou karboxylovej skupiny na esterovi
skupinu, ktora sa potom podrobi redukcii, takzZe sa ziska al-
kohol a nasleduje halogenacia a kyanacia.

Zlugenina vieobecného vzorca (XXXV) sa méze vyra-
bat' redukciou zluceniny vSeobecného vzorca (XXXIV)
rovnakym spdsobom ako je uvedené pri vyrobe zliceniny
vSeobecného vzorca (XV) zo zliceniny vieobecného vzor-
ca (XII). Medzi redukéné ¢inidla uZitogné v tejto reakcii
patria napriklad hydridy kovov, ako je hydrid hlinity, dii-
zobutylaluminium hydrid atd’., komplexné hydridy kovov,
ako je hydridohlinitan litny, hydridoboritan sodny atd. Me-
dzi pouZitelné hydrogenaéné katalyzatory patri napriklad
taky katalyzator, ako je Rancyov nikel, Raneyov kobalt
atd’. Co sa tyka mnoZstva redukéného ¢inidla, hydrid kovu
sa pouZiva v mnozstve priblizne 1,0 aZz 10 mélov, vyhodne
priblizne 1,0 az 3,0 moly na mdl zliceniny vSeobecného
vzorca (XXXIV), komplexny hydrid kovu sa pouZiva v
mnozstve priblizne 1,0 az 10 mdlov, vyhodne priblizne
1,0 az 3,0 moély na mol zluceniny vieobecného vzorca
(XXXIV). Pri hydrogenacii sa taky katalyzator, ako je Ra-
neyov nikel alebo Raneyov kobalt pouziva v mnozstve pri-
blizne 10 az 1000 % hmotn., vyhodne priblizne 80 az
300 % hmotn. vzhl'adom na zligeninu vSeobecného vzorca
(XXXIV). Reakcia sa vyhodne uskuto¢iiuje v rozptstadle,
ktoré je pre reakéné zloZky inertné. Hoci sa ako rozpas-
t'adlo méze pouzit’ akékolvek rozptitadlo, v ktorom reak-
cia prebieha, vyhodné su napriklad alkoholy, ako je meta-
nol, etanol, propanol atd’., étery, ako je dietyléter, tetrahyd-
rofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uholovodiky, ako
je benzén, toluén, cyklohexan atd’., amidy, ako je N,N-
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-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., organické
kyseliny, ako je kyselina mrav¢ia, kyselina octova atd’., a-
lebo vhodna zmes tychto rozpustadiel. V pripade, Ze sa po-
uZiva taky katalyzator ako je Raneyov nikel alebo Raneyov
kobalt, k systému sa mézu pridat’ aminy, ako je amoniak,
aby sa zabranilo akymkol'vek moznym vedl'aj§im reakciam.
Reak¢nd doba sa meni podla aktivity katalyzatora a podl'a
pouZitého mnoZstva katalyzatora. Zvy¢ajne je medzi | ho-
dinou a 100 hodinami, vyhodne medzi 1 hodinou a 50 ho-
dinami. Reakéna teplota je zvyéajne 0 aZ 120 °C, vyhodne
20 az 80 °C. V pripade, Ze sa pouZiva taky katalyzator, ako
je Raneyov nikel alebo Raneyov kobalt, tlak vodika je zvy-
¢ajne 0,1 aZz 10 MPa. Produkt zluc¢eniny vieobecného vzor-
ca (XXXV) sa mdze pouZit' v nasledujicom reakénom
stupni, 1 ked’ je v reakénej zmesi alebo vo forme surového
produktu. Ak sa to vSak pozaduje, mdZe sa z reakénej zme-
si izolovat’ zvyCajnymi sposobmi a mdze sa 'ahko vy<istit’
delenim, napriklad rekryStalizaciou, destilaciou a chroma-
tografiou.

Pri pouZiti silnejSich reakénych podmienok pri vyrobe
zlaceniny vseobecného vzorca (XXXV) (napr. uskutoério-
vanim reakcie pri vys8ich teplotach a za dlhsi ¢as) sa moze
sucasne uskutocériovat’ redukeia dvojitej vizby a redukcia
silanovej skupiny.

Na vyrobu opticky aktivnej zliceniny vieobecného
vzorca (I) sa pouziva spdsob, ktory zahrna redukciu zlude-
niny vieobecného vzorca (XXXV) pouzitim napriklad ka-
talyzatora na asymetrickd redukciu a vysledny produkt sa
podrobf acylacii.

Ako katalyzator asymetrickej redukcie je mozné uviest’
napriklad komplexy tranzitny kov - opticky aktivny fosfin.
Priklady komplexov tranzitny kov - opticky aktivny fosfin
zahfiiaju komplexy ruténium - opticky aktivny fosfin. V3e-
obecne sa vyhodne pouziva napr. ruténium-2,2'-bis(dife-
nylfosfino)-1,1"-binaftyl-derivat, ako je diruténiumtetra-
chlor-bis(2,2'-bis(difenylfosfino)- 1, 1'-binaftyl)trietylamin.

Pri opticky aktivnom terciarnom fosfine v komplexoch
ruténium - opticky aktivny fosfin existujit dva druhy optic-
kych izomérov, t. j. (R)- a (S)-izoméry. Pripadnym vybe-
rom ktoréhakol'vek (R)- alebo (S)-izoméru opticky aktiv-
neho fosfinu v komplexoch ruténium - opticky aktivny fos-
fin je moZné selektivne ziskat' opticky aktivnu zluceninu (v
podstate v ¢istom stave).

Redukeia sa méze uskutocriovat’ za opisaného zvysené-
ho tlaku, napriklad v autoklave za opisaného tlaku zahrie-
vanim a mieSanim.

MnozZstvo katalyzatora komplexu ruténium - opticky
aktivny fosfin je vzhladom na zliceninu vseobecného
vzorca (XXXV) polovickou az 1/1000 molarneho mnoz-
stva, vyhodne 1/10 az 1/500 molarneho mnoZstva zli¢eniny
vSeobecného vzorca (XXXV).

Reakcia sa méZe uskutoCfiovat’ v organickom rozpus-
tadle. Medzi priklady organického rozpastadla patria aro-
matické uhlovodiky, ako je toluén, benzén, chlérbenzén
atd'., alifatické estery, ako je etylacetat, propylacetat, butyl-
acetat atd’, étery, ako je izopropyléter, dietyléter, tetrahy-
drofuran atd'., halogénované uhlovodiky, ako je dichlor-
metan, dichléretan atd’., alkoholy, ako je metanol, etanol,
izopropanol atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid atd’.,
alebo zmes tychto rozpastadiel. Z nich s vyhodné alko-
holy, vyhodnejsi je metanol.

Pri reakcii je objem organického rozpustadla vzhl'adom
na | hmotnostny diel zludeniny vSeobecného vzorca
(XXXV) zvycajne 1 az 1000-nasobok objemu, vyhodne 2
aZ 20-nésobok tohto objemu. Reakéna teplota je zvy&ajne 0
aZ 150 °C, vyhodne 5 az 100 °C, vyhodnejsie 10 az 80 °C.
Tlak vodika v reakcii sa pohybuje zvy¢ajne od 0,5 MPa do
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15 MPa, vyhodne od 3 do 11 MPa. Reaktn4 doba je zvy-
¢ajne medzi 0,5 hodinou a 100 hodin, vyhodne 1 az 50 ho-
din, vyhodnejsie medzi 5 hodinami a 25 hodinami.

Pri tejto reakeii sa do reakénej zmesi méZe pripadne
pridat’ Lewisova kyselina, protické kyselina alebo podobné.

Reakcia zli¢eniny, ktora sa ma redukovat, sa moéze
uskuto&tiovat’ po pridani poZadovanej opticky aktivnej lat-
ky do reakénej zmesi, v mnoZstve zvyéajne v rozmedzi od
1/200 do 1/5 hmotnostného diela, vyhodne 1/100 do 1/10
hmotnostného diela na 1 hmotnostny diel vychodiskovej
zluéeniny vieobecného vzorca (XXXV).

Rychlost konverzie zligeniny vSeobecného vzorca
(XXXV) na poZadovani opticky aktivnu zlieninu sa méze
stanovit’ nasledujucim spdsobom:

Vzorka prislu§ného mnoZstva reakénej zmesi odobraté
po skondeni reakcie sa podrobi vysokouéinnej kvapalinovej
chromatografii (HPLC) pouZitim vhodnej chiralnej kolény
zndmej z oblasti techniky (napr. Chiralpak (vyrobenej Dai-
cel Chemical Industries Ltd.), Ultron ES-OVM (Shinwa
Chemical Industries Ltd.)) tak, Ze sa mdZu stanovit’ prislus-
né mnoZstva poZadovanych opticky aktivnych zlacenin.

Z. reakénej zmesi ziskancj uvedenou reakciou sa spd-
sobmi znamymi z oblasti techniky (napr. extrakcia rozpGs-
tadlom, fazovym prenosom, krystalizaciou, rekrystaliza-
ciou a chromatografiou) méZu ziskat’ opticky aktivne ami-
nové derivaty.

Opticky aktivna zla¢enina vSeobecného vzorca (I) sa
médZe vyrdbat tak, Ze sa takto z{skany opticky aktivny ami-
novy derivat podrobi acylacii. Reakéné podmienky s v
podstate rovnaké ako podmienky pri vyrobe zliceniny vie-
obecného vzorca (I} zo zlideniny vicobeeného vzorca
(XXXVI), ako sa bude opisovat’.

Zlagenina vieobecného vzorca (XXXVI) s m = 2 alebo
3 sa moZe vyrabat' izomeriziciou zladeniny vieobecného
vzorca (XXXV) kyselinou rovnakym spésobom ako pri u-
vedenej vyrobe zliceniny vieobecného vzorca (XVI) zoz-
laceniny vieobecného vzorca (XV). Medzi vyhodné kyslé
katalyzatory, ktoré sa pouZivaju, patria napriklad anorga-
nické kyseliny, ako je kyselina chlorovodikova, kyselina si-
rova, kyselina dusiéna, kyselina bromovodikova, kyselina
fosforeén4 atd'., organické kyseliny, ako je kyselina octova,
kyselina trifludroctové, kyselina 3t'avel'ova, kyselina ftalo-
va, kyselina fumarova, kyselina vinng, kyselina maleinova,
kyselina citrénova, kyselina jantarova, kyselina metansul-
fonova, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina 10-kamforsul-
fénova atd’., komplex fluoridu boritého s éterom atd’. Kyslé
katalyzitory sa pouZivaji v mmoZstve priblizne 0,01 az
10 mélov, vyhodne priblizne 0,01 az 5,0 mélov na mél zlu-
¢eniny vieobecného vzorca (XXXV). Reakcia sa vyhodne
uskuto¢hiuje bud v nepritomnosti rozpistadia, alebo v pri-
tomnosti rozpustadla, ktoré je pre reakéné zloZky inertné.
Hoci sa ako rozpuitadlo mdzZe pouZit' akékol'vek rozpus-
tadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné s napriklad al-
koholy, ako je metanol, etanol, propanol atd., étery, ako je
dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’,
uhol'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexdn
atd., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyl-
acetamid atd'., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., voda
alebo vhodna zmes tychto rozpistadiel. Reakéna doba je
zvy&ajne medzi 10 minttami a 12 hodinami, vyhodne me-
dzi 10 minitami a 2 hodinami. Reakéna teplota je zvy€ajne
-10 az 200 °C, vyhodne -10 az 100 °C. Produkt zlic¢eniny
vseobecného vzorca (XXXVI) sa méZe pouZit' v nasleduji-
com reakénom stupni, i ked” je v reakénej zmesi alebo vo
forme surového produktu. Ak sa to vSak poZaduje, mdZe sa
7z reakénej zmesi izolovat’ zvy&ajnymi sposobmi a mdZe sa
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Tahko vyCistit” delenim, napriklad rekrystalizaciou, destila-
ciou a chromatografiou.

ZIu¢enina vieobecného vzorca (XXXVI) s m =1 sa
moéZe vyrabat reakciou zlideniny vSeobecného vzorca
(XXX1I) s trimetylsilylkyanidom v pritomnosti Lewisovej
kyseliny a nasledujicim zreagovanim vysledného medzi-
produktu s kyselinou, aby sa odstranila trimetylsilyloxy-
skupina. Potom sa zredukuje kyanova skupina rovnakym
spbsobom ako pri uvedenej vyrobe zliéeniny vieobecného
vzorca (XVI) zo zlG&eniny vieobecného vzorca (X). Medzi
Lewisove kyseliny patri napriklad jodid zino¢naty, bezvody
chlorid hlinity, bezvody chlorid zino&naty, bezvody chlorid
Zelezity atd’. Katalyzator typu Lewisovej kyseliny sa pou-
Ziva v mnoZstve priblizne 0,01 az 10 mélov, vyhodne pri-
blizne 0,01 az 1,0 mél na mol zlugeniny vSeobecného vzor-
ca (XXXII). Reakcia sa vyhodne uskutottiuje bud’ v nepri-
tomnosti rozpuit'adla, alebo v pritomnosti rozpust'adla, kto-
¢ je pre reak&né zloZky inertné. Hoci sa ako rozpustadlo
mdZe pouZit' akékolvek rozpastadlo, v ktorom reakcia pre-
bieha, vyhodné si napriklad étery, ako je dietyléter, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uholovodiky,
ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’., alebo vhod-
na zmes tychto rozpistadiel. Reakéna doba je zvycajne
medzi 10 mindtami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30 mi-
nitami a 3 hodinami. Reakénd teplota je zvyc€ajne -10 az
200 °C, vyhodne -10 az 100 °C. Ziskany medziprodukt sa
mbZze pouZit' v nasledujucom reakénom stupni, i ked’ je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
vsak poZaduje, mdZe sa z reakcnej zmesi izolovat’ zvyCaj-
nymi sposobmi a mdZe sa I'ahko vydistit' delenim, napri-
klad rekry3talizaciou, destilaciou a chromatografiou. Potom
sa medziprodukt neché zreagovat’ s kyselinou. Medzi kyse-
liny vyhodne patria napriklad anorganické kyseliny, ako je
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina dusi¢na,
kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na atd’, orga-
nické kyseliny, ako je kyselina octova, kyselina trifluéroc-
tova, kyselina $tavelova, kyselina ftdlova, kyselina fuma-
rov4, kyselina vinna, kyselina maleinova, kyselina citréno-
va, kyselina jantarova, kyselina metansulfénova, kyselina
p-toluénsulfénovd, kyselina 10-kamforsulfonova atd'.,
komplex fluoridu boritého s éterom atd. Kyselina sa pouzi-
va v mnoZstve priblizne 1 aZ 100 mélov, vyhodne pribliZne
1 aZ 10 mdlov na mdl zlideniny vSeobecného vzorca
(XXXII). Reakcia sa vyhodne uskutocfiuje bud v nepri-
tomnosti rozpustadla, alebo v pritomnosti rozpast'adla, kto-
ré je pre reakéné zloZky inertné. Hoci sa ako rozpustadlo
mdZe pouZit’ akékolvek rozpustadlo, v ktorom reakcia pre-
bieha, vyhodné sa napriklad étery, ako je dietyléter, tetra-
hydrofurén, dioxan, 1,2-dimetoxyctan atd., uholovodiky,
ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako
je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., sul-
foxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’, alebo vhodna zmes
tychto rozpuitadiel. Reakénid doba je zvyfajne medzi 30
mindtami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30 minatami a 5
hodinami. Reakéna teplota je zvycajne 0 az 200 °C, vyho-
dne 20 aZ 150 °C. Redukcia kyanovej skupiny vo vyslednej
zlienine sa mdZe uskutoéfiovat’ za rovnakych podmienck,
ako s podmienky pri vyrobe zlaéeniny vieobecného vzor-
ca (XV) zo zlueniny vieobecného vzorca (XII). Produkt
zlaGeniny vieobecného vzorca (XXXVI) sa mdze pouZit’ v
nasledujiicom reakénom stupni, i ked” je v reakénej zmesi
alebo vo forme surového produktu. Ak sa to viak poZaduje,
moZe sa z reakénej zmesi izolovat' zvy¢ajnymi spdsobmi a
mozZe sa lahko vy¢istit’ delenim, napriklad rekryStalizdciou,
destilaciou a chromatografiou.

Zliéenina vieobecného vzorca (I) sa moze vyrabat’ tieZ
reakciou zli&eniny vieobecného vzorca (XXXVI) s karbo-
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xylovou kyselinou alebo jej sol'ou alebo ich reaktivnym de-
rivatom. Mcdzi karboxylové kyseliny patria napriklad zld-
geniny vieobecného vzorca R'-COOH (v ktorom R' zna-
mend ako je uvedené). Medzi reaktivne derivaty karboxy-
lovej kyseliny patria napriklad halogenidy kyselin (napri-
klad chloridy kyselin, bromidy kyselin atd’.), amidy kyselin
(napr. amidy pyrazolu, imidazolu, benzotriazolu atd’.), an-
hydridy kyselin (napr. anhydridy alifatickych karboxylo-
vych kyselin s | aZ 6 atbmami uhlika, ako si anhydridy ky-
seliny octovej, anhydridy kyseliny propiénovej, anhydridy
kyscliny maslovej atd’.), azidy kyselin, aktivne estery (napr.
dietoxyfosfaty, difenoxyfosfaty, p-nitrofenylestery, 2,4-di-
nitrofenylestery, kyanmetylestery, pentachlorfenylestery,
estery s N-hydroxysukcinimidom, estery s N-hydroxyfta-
lumidom, estery s 1 -hydroxybenzotriazolom, estery so 6-
chlér-2-hydroxybenzotriazolom, estery s 1-hydroxy-1H-2-
-pyridénom atd’.), aktivne tioestery (napr. 2-pyridyltioes-
tery, 2-benzotiazolyl-tioestery atd’.) atd’.

Namiesto pouZitia reaktivneho derivatu sa karboxylova
kyselina alebo jej sol’ moZe nechat’ priamo zreagovat' so
zlugeninou vseobecného vzorca (XXXVI) v pritomnosti
vhodného kondenzacného ¢inidla. Medzi kondenzagné ¢i-
nidla patria napriklad N,N'-disubstituované karbodiimidy,
ako je N,N'-dicyklohexylkarbodiimid, hydrochlorid 1-etyl-
-3-(3-dimetylaminopropyl)karbodiimidu (WSC) atd', azo-
lidy, ako je N,N'-karbonyldiimidazol atd’., dehydrataéné ¢i-
nidla, ako je N-etoxykarbonyl-2-etoxy-1,2-dihydrochinolin,
oxychlorid fosforecny, alkoxyacetylény atd’, 2-halogénpy-
ridiniové soli, ako je 2-chlérmetylpyridiniumjodid, 2-fludr-
-1-metylpyridinium-jodid atd. Predpoklada sa, Ze reakcia s
kondenza¢nym ¢inidlom mdze prebiehat” cez reaktivny de-
rivat pouZitej karboxylovej kyseliny. Karboxylova kyselina
vicobeencho vzorca R'-COOH (v ktorom R' znamend ako
Jje uvedené) alebo jej reaktivny derivat sa pouZivaju zvycaj-
ne v mnozstve priblizne 1,0 az 5,0 molov, vyhodne pribliz-
ne 1,0 a7 2,0 mély na mél zliéeniny vieobecného vzorca
(XXXVI). Reakeia sa vyhodne uskutoétiuje v pritomnosti
rozpustadla, ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa a-
ko rozpustadlo méze pouzit akékolvek rozpustadlo,
v ktorom reakcia prebieha, vyhodné si napriklad étery, ako
je dietyléter, tetrahydrofurdn, dioxan, 1,2-dimetoxyetin
atd’., uhol'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, he-
xan atd., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dime-
tylacetamid atd’., halogénované uhlovodiky, ako je dich-
l6rmetan, chloroform, tetrachlérmetan, 1,2-dichloretan
atd’, nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’., sulfoxidy,
ako je dimetylsulfoxid atd'., voda alebo vhodné zmes tychto
rozpu$tadiel. V pripade, ked’ sa ako reaktivne derivaty kar-
boxylovych kyselin pouziju halogenidy kyselin, reakcia sa
mdZe uskutocfiovat’ v pritomnosti ¢inidla odstrafujiceho
kyselinu, aby sa odstranil uvolTiovany halogénovodik z re-
akéného systému. Medzi ¢inidla odstrafujice kyselinu pat-
ria napriklad zasadité soli, ako je uhli¢itan sodny, uhlicitan
draselny, hydrogenuhli¢itan sodny atd'., aromatické aminy,
ako je pyridin, lutidin atd’., terciarne aminy, ako je triety-
lamin, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimetylamin,
4-dimetylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpipe-
ridin, N-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd’. Je potrebné,
aby také ¢inidlo, ktoré odstrafiuje kyselinu, sa pridalo do
reakéného systému vopred. Reakéna doba sa meni podla
reakénych pouZitych ¢inidiel a podla rozpustadiel a je zvy-
¢ajne medzi 30 mindtami a 24 hodinami, vyhodne medzi 30
minatami a 4 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne 0 az
100 °C, vyhodne 0 az 70 °C.

Zli&enina vicobecného vzorca (1) sa mbzZe vyrabat' tieZ
zreagovanim zliceniny vSeobecného vzorca (XXXV) s
karboxylovou kyselinou vieobecného vzorca R'-COOH (v
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ktorom R' znamena ako je uvedené) alebo jej sol'ou alebo
jej reaktivnym derivatom. Zmes sa mie$a 5 minat aZ 3 ho-
diny za kyslych podmienok, vyhodne 10 mintt az 1 hodinu
pri 0 az 100 °C, vyhodne 0 az 70 °C. Potom sa do reakéné-
ho systému pridé Cinidlo, ktoré odstrafiuje kyselinu, ako je
uveden¢ Cinidlo, takZze vysledny medziprodukt sa acyluje.
Tento spdsob mdze byt doprevadzany izomerizaciou re-
akéného systému na zlaéeninu vieobecného vzorca (I).
Karboxylova kyselina alebo jej reaktivny derivit sa pouZi-
vajl zvy€ajne v mnozstve priblizne 1,0 az 5,0 mélov, vy-
hodne priblizne 1,0 az 2,0 mdly na mél zluceniny vieobec-
nc¢ho vzorca (XXXV). Reakcia sa vyhodne uskutoéiiuje v
rozpuastadle, ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa a-
ko rozpustadlo méze pouzit’ akékol'vek rozpuitadlo, v kto-
rom rcakeia prebicha, vyhodné su napriklad étery, ako je
dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, [,2-dimetoxyetan atd’,
uholovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan
atd., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N ,N-dimetyl-
acetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky, ako je dichlér-
metan, chlorofom, tetrachlérmetén, 1,2-dichloretan atd’.,
nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’., sulfoxidy, ako je
dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna zmes tychto rozpusta-
diel. Takto ziskany produkt vieobecného vzorca (I) sa mo-
7e z reakénej zmesi izolovat’ zvy¢ajnymi spdsobmi a moZe
sa l'ahko vy¢istit’ delenim, napriklad rekrystalizaciou, des-
tilaciou a chromatografiou.

Na vyrobu zluéeniny vieobecného vzorca (I), v ktorom
R? znameni alkylovii skupinu, sa ziskana acylovana zluge-
nina alkyluje zodpovedajicim alkylaénym ¢&inidlom (napr.
alkylhalogenidy a sulfonaty a alkoholy) v pritomnosti zasa-
dy. Alkyla¢né €inidlo sa pouziva v mnoZstve priblizne 1,0
a7 5,0 molov, vyhodne priblizne 1,0 az 2,0 mély na mol
zligeniny vicobecného vzorca (I), ktord sa nim ma alkylo-
vat'. Medzi zdsady patria napriklad anorganické zasady, ako
je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd’., zasadité soli, a-
ko je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cézny,
hydrogenuhli¢itan sodny atd’., aromatické aminy, ako jc py-
ridin, lutidin atd’., terciarne aminy, ako je trietylamin, tri-
propylamin, tributylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-dime-
tylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-
-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd’., hydridy alkalickych
kovov, ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., amidy
kovov, ako je amid sodny, littumdiizopropylamid, litium-
hexametyldisilazid atd’., alkoxidy kovov, ako je metoxid
sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny atd’. Zasady sa
pouzivaji v mnozstve priblizne 1,0 az 2,0 moly na mél zIa-
¢eniny vieobecného vzorca (I). Reakcia sa vyhodne usku-
to¢fiuje v pritomnosti rozpustadla, ktoré je pre reakéné
zlozky inertné. Hoci sa ako rozpistadlo méZe pouzit’ aké-
kol'vek rozpust'adlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné sa
napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’.,
étery, ako je dietyléter, tetrahydrofurdn, dioxan, 1,2-
-dimetoxyetan atd’., uholovodiky, ako je benzén, toluén,
cyklohexan, hexan atd., amidy, ako je N,N-dimetylfor-
manud, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhl'ovo-
diky, ako je dichlérmetan, chloroform, tetrachlérmetan,
1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je acetonitril, propionitril
atd’, sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd'., alebo vhodna
zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvycajne medzi
30 mintitami a 48 hodinami, vyhodne medzi 30 mindtami a
6 hodinami. Reak¢nd teplota je zvy€ajne -20 az 200 °C, vy-
hodne -10 aZ 150 °C. Produkt zluceniny vseobecného vzor-
ca (1) sa mbZe z reakénej zmesi izolovat’ zvycajnymi spo-
sobmi a mdZe sa l'ahko vy¢&istit’ delenim, napriklad rekrys-
talizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Na ziskanie zluceniny vseobecného vzorca (I), v kto-
rom sa redukuje skupina dvojitej vizby, sa skupina dvojitej
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vizby v zligenine vSeobecného vzorca (I) katalyticky redu-
kuje za rovnakych podmienok, ako st podmienky pri vyro-
be zla&eniny vieobecného vzorca (VII) zo zlieniny vse-
obecného vzorca (VIII).
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Zlicenina vieobecného vzorca (XXXVII) sa mbze vy-
rabat’ spésobmi znimymi z oblasti techniky, napriklad spd-
sobmi opisanymi v J. Chem. Soc. 2525 (1952), J. Chem.
Soc. 1165 (1954), J. Org. Chem. 49, 4833 (1984), J. Hete-
rocyclic. Chem. 24, 941 (1987), J. Med. Chem. 17, 747
(1974), Helv. Chim. Acta 48, 252 (1965) alebo analogic-
kymi sposobmi.

Zli&enina vieobecného vzorca (XXXVIII) sa mbZe vy-
rabat’ reakciou zliéeniny vSeobecného vzorca (XXXVII) so
zodpovedajiicim alkylaénym cinidlom (napr. alkylhaloge-
nidy, sulfonity s alkoholmi) v pritomnosti zasady. Alky-
laéné Cinidlo sa pouziva v mnoZstve priblizne 0,5 az
5,0 mélov, vyhodne pribliZne 0,8 az 2,0 moly na mdl zlu-
&eniny vieobecného vzorca (XXXVII), ktord sa ma nim al-
kylovat. Medzi zdsady patria napriklad anorganické zasa-
dy, ako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd’., zasadité
soli, ako je uhligitan sodny, uhli¢itan draselny, uhliéitan
cézny, hydrogenuhli¢itan sodny atd’., aromatické aminy, a-
ko je pyridin, lutidin atd’, tercidrne aminy, ako je trietyla-
min, tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimetylamin,
4-dimetylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperi-
din, N-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd’., hydridy al-
kalickych kovov, ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’,
amidy kovov, ako je amid sodny, litiumdiizopropylamid,
litiumhexametyldisilazid atd’., alkoxidy kovov, ako je me-
toxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny atd’. Za-
sada sa pouziva v mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mélov, vy-
hodne pribliZne 1,0 aZ 2,0 mdly na mél zluceniny vSeobec-
ného vzorca (XXXVI1I). Reakcia sa vyhodne uskutociiuje v
pritomnosti rozpist'adla, ktoré je pre reakéné zlozky inert-
né. Hoci sa ako rozpustadlo méZe pouzit' akékol'vek roz-
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pustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné st napriklad
alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’, étery, ako
je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., uhol'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, he-
xan atd’., amidy, ako je N,N-dimetyl-formamid, N,N-dime-
tylacetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky, ako je dich-
l6rmetan, chloroform, tetrachlormetan, 1,2-dichléretan
atd’., nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’., sulfoxidy,
ako je dimetylsulfoxid atd'., alebo vhodna zmes tychto roz-
pusradiel. Reak&na doba je zvy€ajne medzi 30 minGtami a
48 hodinami, vyhodne medzi 1 hodinou a 24 hodinami. Re-
akéna teplota je zvycajne -20 az 200 °C, vyhodne 0 az
150 °C. Produkt zltgeniny vSeobecného vzorca (XXXVIII)
sa mdZe pouZit' v nasledujicom reakénom stupni, i ked je v
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to
vyZaduje, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvyCajnymi
spésobmi a mdzZe sa I'ahko vy¢istit’ delenim, napriklad rek-
rystalizaciou, destiléciou a chromatografiou.

Zluéenina v8eobecného vzorca (XXXIX) sa mdzZe vy-
rabat’ reakciou zluéeniny vieobecného vzorca (XXXVII) so
zodpovedajicim o-halogénketénom v pritomnosti zésady.
o-Halogénketdn sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az
10,0 molov, vyhodne priblizne 1,0 aZ 5,0 mdlov na mol
zliéeniny vieobecného vzorca (XXXVII). Medzi zasady
patria napriklad anorganické zasady, ako je hydroxid sod-
ny, hydroxid draselny atd’, zasadité soli, ako je uhliitan
sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cézny, hydrogenuhlici-
tan sodny atd’., aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin
atd’,, terciarne aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tri-
butylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyri-
din, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metylpyroli-
din, N-metylmorfolin atd’., hydridy alkalickych kovov, ako
je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako je
amid sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisila-
zid atd’., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid
sodny, terc. butoxid draselny atd. Zasada sa pouZiva v
mnozZstve priblizne 1,0 az 5,0 mdlov, vyhodne priblizne 1,0
az 2,0 moély na mél zlueniny vSeobecného vzorca
(XXXVII). Reakcia sa vyhodne uskutoéiuje v rozptstadle,
ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa ako rozpus-
tadlo méZe pouZit' akékol'vek rozpustadio, v ktorom reak-
cia prebieha, vyhodné su napriklad alkoholy, ako je meta-
nol, etanol, propanol atd’,, étery, ako je dietyléter, tetrahyd-
rofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uhol'ovodiky, ako
je benzén, toluén, cyklohexdn, hexan atd’., ketony, ako je a-
ceton, metyletylketén atd’., amidy, ako je N,N-dimetyl-
formamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhl'o-
vodiky, ako je dichlormetan, chloroform, tetrachlérmetan,
1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je acetonitril, propionitril
atd'., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd", alebo vhodnd
zmes tychto rozpist'adiel. Reakéna doba je zvycajne medzi
30 minatami a 48 hodinami, vyhodne medzi 1 hodinou a 24
hodinami. Reakéna teplota je zvycajne -20 az 200 °C, vy-
hodne 0 aZ 150 °C. Produkt zligeniny vieobecného vzorca
(XXXIX) sa méZe pouZit’ v nasledujicom reakénom stupni,
i ked je v reakénej zmesi alebo vo forme surového pro-
duktu. Ak sa to vyZaduje, mbZe sa z reakénej zmesi izolo-
vat' zvyajnymi spdsobmi a mdZe sa I'ahko vydistit’ dele-
nim, napriklad rekryStalizéciou, destilaciou a chromatogra-
fiou.

Zligenina vieobecného vzorca (XL) sa mdZe vyrabat’
reakciou zligeniny vieobecného vzorca (XXXVII) so zod-
povedajicim alkylaénym ¢inidlom (napr. substituovany a-
cetylén-alkylhalogenidy, sulfonity so substituovanymi a-
cetylénovymi alkoholmi atd’.) v pritomnosti zasady. Alky-
laéné ¢inidlo sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az 20,0
mélov, vyhodne priblizne 1,0 az 10,0 mélov na mol zlade-
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niny vieobecného vzorca (XXXVII). Medzi zasady patria
napriklad anorganické zasady, ako je hydroxid sodny, hyd-
roxid draselny atd’., zasadité soli, ako je uhlititan sodny,
uhli¢itan draselny, uhli¢itan cézny, hydrogenuhli¢itan sod-
ny atd’., aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin atd", ter-
ciarne aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tributyla-
min, cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyridin, N,N-
-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-me-
tylmorfolin atd’, hydridy alkalickych kovov, ako je hydrid
sodny, hydrid draselny atd’, amidy kovov, ako je amid
sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisilazid
atd'., alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sodny,
terc. butoxid draselny atd’. Zasada sa pouZiva v mnoZstve
priblizne 1,0 az 5,0 mdlov, vyhodne priblizne 1,0 az 2,0
moly na mél zliceniny vieobecného vzorca (XXXVII).
Reakcia sa vyhodne uskutociiuje v rozpistadle, ktoré je pre
reakéné zloZky inertné. Hoci sa ako rozpustadlo méZe pou-
zit akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vy-
hodné sa napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol, propa-
nol atd’., étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan,
1,2-dimetoxyetdn atd’., uholovodiky, ako je benzén, toluén,
cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-dimetylforma-
mid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky,
ako je dichlormetan, chloroform, tetrachlérmetan, 1,2-di-
chléretan atd’., nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’,
sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo vhodna zmes
tychto rozpiistadiel. Reakéna doba je zvyCajne medzi 30
mindtami a 48 hodinami, vyhodne medzi 1 hodinou a 24
hodinami. Reak¢na teplota je zvy€ajne -20 az 200 °C, vy-
hodne 0 az 150 °C. Produkt zlG¢eniny vieobecného vzorca
(XL) sa moZe pouzit' v nasledujicom reakénom stupni, i
ked je v reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu.
Ak sa to vyZaduje, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvy-
¢ajnymi sposobmi a moZe sa 'ahko vy¢istit’ delenim, napri-
klad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Pri uvedenej alkylacii, ak alkylacia nie je selektivne
smerovana na hydroxylovi skupinu zli¢eniny, aminova
skupina tejto zlUc¢eniny by mala byt’ chranend a potom by
sa mala chraniaca skupina odstrénit, ak je to potrebné.
Chranenie a odstranenie chraniacej skupiny aminovej sku-
piny sa mdZe uskutoiiovat’ konvenénymi spdsobmi. Na-
priklad je mozny odkaz na opis v kapitole ,,Protecting Gro-
ups in Organic Synthesis“ od T. W. Greena (druhé vydanie,
1991).

Zlugenina vieobecného vzorca (XLI) sa méze vyrabat’
cyklizaciou zladeniny vSeobecného vzorca (XXXVIII),
(XXXIX) alebo (XL) znamou z oblasti techniky. Cykliza-
cia sa moZe uskuto¢novat’ naprikiad zohriatim zliceniny,
pouZitim kyslej latky, pouZitim zasaditej latky alebo analo-
gickymi sposobmi.

Cyklizacia zahrievanim sa vyhodne uskuto¢riuje bud’ v
nepritomnosti rozpustadla, alebo v pritomnosti rozpustad-
la, ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa ako rozpus-
tadlo méze pouZit’ akékol'vek rozptstadlo, v ktorom reak-
cia prebieha, vyhodné st napriklad vysokovriace uhl'ovodi-
ky, ako je 1,2,3,4-tetrahydronaftalén, brémbenzén atd’., vy-
sokovriace étery, ako je difenyléter, dimetyléter dietylén-
glykolu atd’., N,N-dimetylanilin, N,N-dietylanilin atd’., ale-
bo vhodna zmes tychto rozpistadiel. Reakéna doba je zvy-
¢ajnc medzi 10 mindtami a 24 hodinami, vyhodne medzi 10
minutami a 10 hodinami. Reak¢na teplota je zvy€ajne 100
a7z 300 °C, vyhodne 100 az 250 °C.

V pripade, Ze sa cyklizacia uskuto&iiuje pouZitim kys-
lych latok, medzi kyslé latky patri napriklad oxychlorid
fosfore¢ny, chlorid fosfore¢ny, oxid fosforecny, oxid fosfo-
rity, tionylchlorid, kyselina chlorovodikova, kyselina bro-
movodikova, kyselina sirové, kyselina fosfore¢na, polyfos-
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forena kyselina, kyselina p-toluénsulfénova atd. Kysld
latka sa pouZiva v mnoZstve priblizne 0,5 az 100 mélov,
vyhodne priblizne 5,0 aZ 20,0 mélov na mol zligeniny vie-
obecného vzorca (XXXVII), (XXXIX) alebo (XL). Reak-
cia sa vyhodne uskutoétiuje bud’ v nepritomnosti rozpus-
tadla, alebo v pritomnosti rozpust'adla, ktoré je pre reakéné
zlozky inertné. Hoci sa ako rozpustadlo méze pouZit’ aké-
kol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné su
napriklad aromatické uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén
atd’., nasytené uhl'ovodiky, ako je cyklohexan, hexan atd’,
étery, ako je tctrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyla-
cetamid atd’., halogénované uhlovodiky, ako je dichlérme-
tan, chloroform, tetrachldrmetan, 1,2-dichléretan atd’., an-
hydridy kyselin, ako je anhydrid kyseliny octovej atd'., sul-
foxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’, voda alebo vhodné
zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvycajne medzi
30 minatami a 12 hodinami, vvhodne medzi 30 minGtami a
6 hodinami. Reakéna teplota je zvy¢ajne 0 az 200 °C, vy-
hodne 0 a2 150 °C.

V pripade, ak sa cyklizacia uskutoéiuje pouZitim zasadi-
tych latok, medzi zsadité latky patri napriklad hydroxid sod-
ny, hydroxid draselny, uhli¢itan sodny, uhligitan draselny, hyd-
rogenuhli¢itan sodny atd. Zasadita latka sa pouziva v mnoz-
stve priblizne 0,5 az 100 molov, vyhodne priblizne 2,0 az 20
molov na mol zluceniny vieobecného vzorca (XXXVIII),
(XXXIX) alebo (XL). Reakcia sa vyhodne uskutoéiuje bud’ v
nepritomnosti rozpist'adla, alebo v pritomnosti rozpustadla,
ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa ako rozpistadlo
mozZe pouzit’ akékol'vek rozpust'adlo, v ktorom reakcia prebie-
ha, vyhodné si napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol,
propanol atd’,, ketony, ako je aceton, metyletylketon atd’. voda
alebo vhodna zmes tychto rozpustadiel. Reakéna doba je zvy-
¢ajne medzi 30 mindtami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30
minitami a 6 hodinami. Reak¢na teplota je zvycajne 0 az
200 °C, vyhodne 0 a7 150 °C.

Skupina dvojitej vazby v kruhu, ktory sa ako novy vy-
tvoril uvedenou cyklizaciou, sa méze pripadne zredukovat’
za rovnakych podmienok, ako si podmienky pri vyrobe
zlaceniny veobecného vzorca (VII) zo zliceniny vieobec-
ného vzorca (VIII).

Produkt vicobecného vzorca (XLI) ziskany cyklizaciou
sa mdZe z reakénej zmesi izolovat’ zvy€ajnymi sposobmi a
l'ahko sa mdze vycistit' delenim, napriklad rekrystalizaciou,
destilaciou a chromatografiou.

Zlucenina vieobecného vzorca (XLII) sa méze vyrabat
70 zliceniny vieobecného vzorca (XLI) spdsobmi znamy-
mi z oblasti techniky, napriklad podl'a spésobov opisanych
v The Chemistry of Heterocyclic Compounds 235, Cast’ 3
(W. J. Houlihan, red., John Wiley and Sons, Inc., New
York), strana 361 (1979), J. Chem. Soc. 3842 (1954), Tet-
rahedron 36, 2505 (1980), Monatsch. Chem. 117, 375
(1986) alebo analogickymi spdsobmi.

Zlidenina vieobecného vzorca (XLIH) sa mo7e vyra-
bat’ zo zligeniny vSeobecného vzorca (XLII) a nitrometanu
aldolovou kondenzaciou v pritomnosti zasady. Tato zlace-
nina sa ziskava ako jedina E-forma alebo Z-forma konfigu-
raného izoméru alebo ako zmes takychto E- a Z-izomérov.
Nitrometan sa pouZiva v mnozstve priblizne [,0 az 100
mélov, vyhodne priblizne 1,0 az 50 mélov na mol zlaéeni-
ny vieobecného vzorca (XLII). Medzi zasady patria napri-
klad anorganické zasady, ako je hydroxid sodny, hydroxid
draselny, uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhii-
ditan sodny atd’., primarne aminy, ako je metylamin, pro-
pylamin, butylamin, benzylamin, anilin atd’., octan amon-
ny, oxid hlinity atd’. Zasady sa pouZivaji v mnoZstve pri-
blizne 0,01 az 5,0 mélov, vyhodne priblizne 0,1 az 1,0 mol

)
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na mdl zliceniny vieobecného vzorca (XLII). Reakcia sa
vyhodne uskutoéfiuje v rozpust'adle, ktoré je pre reakéné
zloZky inertné. Hoci sa ako rozpuitadlo méze pouzit’ aké-
kol'vek rozptistadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné si
napriklad alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’.,
uhlovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexén, hexan atd’,
amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid
atd’., voda alebo vhodn4 zmes tychto rozptitadiel. Reakéna
doba je zvy€ajne medzi 30 mindtami a 72 hodinami, vy-
hodne medzi 30 mintdtami a 24 hodinami. Reak&na teplota
Jje zvyéajne -20 aZ 200 °C, vyhodne -10 aZ 150 °C. Produkt
7laéeniny vieobecného vzorca (XLIIl) sa mdZe pouzif v
nasledujucom reakénom stupni, i ked’ je v rcakénej zmesi
alebo vo forme surového produktu. Ak sa to vyZaduje, mo-
ze sa z reakCnej zmesi izolovat’ zvyCajnymi spdsobmi a
méZe sa l'ahko vy¢istit’ delenim, napriklad rekrystalizaciou,
destilaciou a chromatografiou.

Zlacenina vieobecného vzorca (XLIV) sa mbZe vyra-
bat’ redukciou zluceniny vieobecného vzorca (XLIII). Me-
dzi redukéné ¢inidla, ktoré s pouZitelné na tito reakciu,
patria napriklad hydridy kovov, ako je hydrid hlinity, dii-
zobutylaluminiumhydrid atd’., komplexné hydridy kovov,
ako je hydridohlinitan litny, hydridoboritan sodny, hydri-
doboritan litny, kyanhydridoboritan sodny atd. Hydroge-
nacné katalyzatory pouZitené na tlto reakciu st napriklad
Raneyov nikel, oxid plati€ity, platina na aktivnom uhli,
paladium na aktivnom uhli, palddium na sirane barnatém,
nikel, oxid med’natochromity, rodium, kobalt, ruténium
atd. Do reakéného systému sa mdzu pridat’ prisady (pro-
moétory), ktoré zvySuji aktivitu pouZitého katalyzatora.
Medzi kyselinové prisady, ktoré sa vyhodne pouZivaji na
tento Ucel patria napriklad anorganické kyseliny, ako je ky-
selina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina dusi¢na,
kyselina chlorist4, kyselina bromovodikova, kyselina fosfo-
recné atd’., organické kyseliny, ako je kyselina octova, ky-
selina trifludroctova, kyselina §tavelova, kyselina ftalova,
kyselina fumarova, kyselina vinna, kyselina maleinova, ky-
selina citrénova, kyselina jantarova, kyselina metansulfo-
novd, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina 10-kamforsul-
fonova atd. Vyhodne sa pouZivaju tieZ zasadité prisady,
ktoré zahriiaju napriklad hydroxid sodny, hydroxid drasel-
ny atd’. Ca sa tyka mno¥stva pouzitého redukéného Ginidla,
hydrid kovu sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az 10 mé-
lov, vyhodne priblizne 1,0 aZ 3,0 moély na mél zluceniny
vieobecného vzorca (XLIII), priGom komplexny hydrid
kovu sa pouziva v mnoZstve priblizne 1,0 az 10 mélov, vy-
hodne priblizne 1,0 aZ 3,0 mély na mél zligeniny vSeobec-
ného vzorca (XLIIT). Pri hydrogenacii sa takyto katalyza-
tor, ako je Raneyov nikel alebo Raneyov kobalt, pouZivaju
v mnoZstve priblizne 10 az 1000 % hmotn., vyhodne pri-
blizne 100 az 300 % hmotn. vzhl'adom na zluceninu vse-
obecného vzorca (XLIII). Reakeia sa vyhodne uskutoéiiuje
v rozpudtadle, ktoré je pre reakéné zlozZky inertné. Hoci sa
ako rozpistadlo méze pouzit' akékolvek rozpustadlo, v
ktorom reakcia prebicha, vyhodné st napriklad alkoholy,
ako je metanol, etanol, propanol atd., étery, ako je dietyl-
éter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uho-
lovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, atd., amidy,
ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’.,
organické kyseliny, ako je kyselina mravéia, kyselina octo-
va atd’, alebo vhodna zmes tychto rozpust'adiel. Reakéna
doba sa meni podla aktivity katalyzatora alebo podl'a akti-
vity reduk&ného €inidla a podl'a pouzit¢tho mnoZstva tohto
katalyzatora alebo redukéného ¢inidla. Zvygajne je medzi |
hodinou a 100 hodinami, vyhodne medzi | hodinou a 50
hodinami. Reakéna teplota je zvy&ajne 0 az 120 °C, vyhod-
ne 20 aZ 80 °C. V pripade, ak sa pouZiva Raneyov nikel a-
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lebo podobny katalyzator, bude tlak vodika zvy¢ajne 0,1 aZ
10 MPa. Produkt vieobecného vzorca (XLIV) sa mbZe po-
uZit' v nasledujicom reakénom stupni, i ked je v reakénej
zmesi alebo vo forme surového produktu. Ak sa to vyza-
duje, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat” zvyajnymi spé-
sobmi a mdZe sa I'ahko vy¢istit’ delenim, napriklad rekrys-
talizaciou, destiliciou a chromatografiou.

Zlicenina vieobecného vzorca (XLIV) sa mdZe vyrd-
bat’ tieZ sposobmi zndmymi 2 oblasti techniky, napriklad
sposobmi opisanymi v J. Med. Chem. 35, 3625 (1992), Te-
trahedron 48, 1039 (1992) alebo analogickymi spdsobmi.

Zlicenina vieobecného vzorca (I) sa mbZe vyrabat’ re-
akciou zliceniny vieobecného vzorca (XLIV) s karboxylo-
vou kyselinou, jej sol'ou alebo jej reaktivnym derivatom.
Medzi karboxylové kyseliny patria napriklad zlageniny
vieobecného vzorca R'-COOH (v ktorom R' znamena ako
Jje uvedené). Medzi reaktivne derivaty karboxylovej kyseli-
ny patria napriklad halogenidy kyselin (napriklad chloridy
kyselin, bromidy kyselin atd’.), amidy kyselin (napr. amidy
pyrazolu, imidazolu, benzotriazolu atd'.), anhydridy kyselin
(napr. anhydridy alifatickych karboxylovych kyselin s 1 a#
6 atomami uhlika, ako sii anhydridy kyseliny octovej, an-
hydridy kyseliny propionovej, anhydridy kyseliny maslovej
atd.), azidy kyselin, aktivne estery (napr. dietoxyfosfaty,
difenoxyfosfaty, p-nitrofenylestery, 2,4-dinitrofenylestery,
kyanmetylestery, pentachlérfenylestery, estery s N-hydro-
xysukcinimidom, estery s N-hydroxy-ftalimidom, estery s
1-hydroxybenzotriazolom, estery so 6-chlér-1-hydroxyben-
zotriazolom, estery s 1-hydroxy-1H-2-pyridénom atd.),
aktivne tioestery (napr. 2-pyridyl-tioestery, 2-benzotiazo-
lyl-tioestery atd’.) atd".

Namiesto pouZitia reaktivneho derivatu sa karboxylova
kyselina alebo jej sol méZe nechat’ priamo zreagovat’ so
zli¢eninou vieobecného vzorca (XLIV) v pritomnosti
vhodného kondenza¢ného Cinidla. Medzi kondenzaéné &i-
nidld patria napriklad N,N'-disubstituované karbodiimidy,
ako je N,N'-dicyklohexylkarbodiimid, hydrochlorid 1-etyl-
-3-(3-dimetylaminopropyl)karbodiimidu (WSC) atd’., azo-
lidy, ako je N,N'-karbonyldiimidazol atd’., dehydratagné &i-
nidl4, ako je N-etoxykarbonyl-2-etoxy-1,2-dihydrochinolin,
oxychlorid fosforeény, alkoxy-acetylény atd., 2-halogén-
pyridiniové soli, ako je 2-chlérmetylpyridinium-jodid, 2-
-fludr-1-metylpyridinium-jodid atd’. Predpoklada sa, Ze re-
akcia s kondenza¢nym &inidiom moZe prebiehat’ cez reak-
tivny derivat pouZitej karboxylovej kyseliny. Karboxylové
kyselina vieobecného vzorca R'-COOH (v ktorom R' zna-
mena ako je uvedené) alebo jej reaktivny derivat sa pouZi-
vaji zvyCajne v mnoZstve priblizne 1,0 aZ 5,0 mélov, vy-
hodne priblizne 1,0 az 2,0 mély na mdl zliceniny vieobec-
ného vzorca (XLIV). Reakcia sa vyhodne uskutoéfiuje v
rozpustadle, ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa a-
ko rozpustadlo méZe pouZit’ akékolvek rozpastadlo, v kto-
rom reakcia prebieha, vyhodné su napriklad étery, ako je
dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’.,
uhol'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan atd’., ami-
dy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid
atd’., halogénované uhl'ovodiky, ako je dichlérmetan, chlo-
roform, tetrachlérmetan, 1,2-dichléretén atd’., nitrily, ako je
acetonitril, propionitril atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfo-
xid atd’, voda alebo vhodna zmes tychto rozpuitadiel. V
pripade, ked’ sa ako reaktivne derivaty karboxylovych ky-
selin pouZijii halogenidy kyselin, reakcia sa moZe uskutoc-
fiovat’ v pritomnosti ¢inidla odstraiiujuceho kyselinu, aby sa
odstranil uvol'fiovany halogénovodik z reakéného systému.
Medzi ¢inidla odstratiujiice kyselinu patria napriklad zésa-
dité soli, ako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydro-
genuhli¢itan sodny atd’., aromatické aminy, ako je pyridin,
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lutidin atd’., terciarne aminy, ako je trietylamin, tripropyla-
min, tributylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylami-
nopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metyl-
pyrolidin, N-metylmorfolin atd. Je potrebné, aby také ¢i-
nidlo, ktoré odstrafiuje kyselinu, sa pridalo do reakéného
systému vopred. Reakéna doba sa meni podla reakénych
pouZitych ¢inidiel a podl'a pouZitych rozpustadiel a je zvy-
¢ajne medzi 30 mindtami a 24 hodinami, vyhodne medzi 30
mindtami a 4 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne () a7
100 °C, vyhodne 0 az 70 °C.

Na vyrobu zli¢eniny vieobecného vzorea (1), v ktorom
R? znamena alkylovd skupinu, sa ziskana acylovana zlige-
nina alkyluje zodpovedajicim alkylaénym ¢inidlom (napr.
alkylhalogenidy a sulfonaty a alkoholy) v pritomnosti zdsa-
dy. Alkylaéné &inidlo sa pouziva v mnozstve priblizne 1,0
az 5,0 molov, vyhodne priblizne 1,0 aZ 2,0 mély na mol
zliceniny vieobecného vzorca (1), ktora sa nim ma alkylo-
vat’. Medzi zasady patria napriklad anorganické zasady, ako
je hydroxid sodny, hydroxid drasciny atd’., zasadit¢ soli, a-
ko je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan cézny,
hydrogenuhli¢itan sodny atd’., aromatické aminy, ako je py-
ridin, lutidin atd’., tercidrne aminy, ako je trietylamin, tri-
propylamin, tributylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-dime-
tylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-
-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd’., hydridy alkalickych
kovov, ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., amidy
kovov, ako je amid sodny, litiumdiizopropylamid, litium-
hexametyldisilazid atd’., alkoxidy kovov, ako je metoxid
sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny atd’. Zasada sa
pouziva v mnoZstve priblizne 1,0 az 5,0 mélov, vyhodne
priblizne 1,0 aZz 2,0 mdly na mél zliceniny vieobecného
vzorca (I). Reakcia sa vyhodne uskutociiuje v rozpustadle,
ktoré je pre reakcné zlozky inertné. Hoci sa ako rozpus-
tadlo mdZe pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reak-
cia prebieha, vyhodné su napriklad alkoholy, ako je meta-
nol, ctanol, propanol atd’., étery, ako je dietyléter, tetrahyd-
rofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’., uholovodiky, ako
je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd., amidy, ako je
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogé-
nované uhl'ovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform, tetra-
chlérmetan, 1,2-dichléretdn atd’., nitrily, ako je acetonitril,
propionitril atd’., sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., a-
lebo vhodni zmes tychto rozpistadiel. Reakénd doba je
zvy€ajne medzi 30 minitami a 48 hodinami, vyhodne me-
dzi 30 minatami a 6 hodinami. Reaké&na teplota jc zvyCajne
-20 az 200 °C, vyhodne -10 az 150 °C. Produkt vSeobecné-
ho vzorca (I) sa méZe z reakénej zmesi izolovat’ zvy€ajny-
mi spdsobmi a md7e sa 'ahko vy€istit’ delenim, napriklad
rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Zli¢enina vieobecného vzorca (1), v ktorom sa redu-
kuje skupina dvojitej vizby, sa mdZe vyrabat' rovnakym
sposobom ako sa vyraba zlicéenina vieobecného vzorca
(VII) zo zlu&eniny vieobecného vzorca (VIII).
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Zlti¢enina vseobecného vzorca (XLV) sa méze vyrabat’
napriklad chranenim primarnej aminovej skupiny 5-hydro-
xytryptaminu (5-HT). R'® znamena chraniacu skupinu. Me-
dzi ,chraniacu skupinu® patria tie ,,chraniace skupiny ami-
novej skupiny*, ktoré sa uvedu. Chranenie aminovej skupi-
ny sa moze uskutoiiovat’ sposobmi zndmymi z oblasti
techniky. Napriklad je odkaz na opis v kapitole ,,Protection
for the Amino Groups“ v ,,Protecting Groups in Organic
Synthesis“ od T. W. Greena (druhé vydanie, 1991).

Zlucenina vieobecného vzorca (XLVI) sa mdze vyré-
bat’” zo zluceniny vieobecného vzorca (XLV) rovnakym
spdsobom ako sa uvadza pri vyrobe zluéeniny vieobecného
vzorca (XXXVIII) zo zliceniny vSeobecného vzorca
(XXXVID).

Zlucenina vSeobecného vzorca (XLVIL) sa moZe vyra-
bat’ zo zlueniny vSeobecného vzorca (XLV) rovnakym
spOsobom ako sa uvadza pri vyrobe zlu€eniny vieobecného
vzorca (XXXIX) zo zlu¢eniny vseobecného vzorca
(XXXVID.

Zlh&enina vieobecného vzorca (XLVIII) sa mbze vyra-
bat’ zo zlueniny vicobeeného vzorca (XLV) rovnakym
spOsobom ako sa uvadza pri vyrobe zligeniny vicobecného
vzorca (XL) zo zliceniny vSeobecného vzorca (XXX VII).

Zliéenina vieobecného vzorca (XLIX) sa mbZe vyra-
bat’ zo zliCeniny vieobecného vzorca (XLVI), (XLVII) a-
lebo (XLVII) rovnakym spdsobom ako sa uvadza pri vy-
robe zl(ceniny vSeobecného vzorca (XLI) zo zliceniny
vieobecného vzorca (XXXVIID), (XXXIX) alebo (XL).
TieZ je ju mozné vyrabat' spdsobmi z oblasti techniky, na-
priklad sposobmi opisanymi v Tetrahedron Lett. 36, 7019
(1995) alebo analogickymi spésobmi. Zlicenina vSeobec-
ného vzorca (XLIX), v ktorom sa redukuje dvojitd viiazba,
sa modZe vyrabat’ rovnakym spésobom ako sa opisuje pri
vyrobe zlu¢eniny vicobeeného vzorca (VII) zo zligeniny
vseobecného vzorca (VIII).

Zlugenina vieobecného vzorca (I) sa mdZe vyrabat od-
stranenim chraniacej skupiny chranenej aminovej skupiny v
boénom retazci zliceniny vieobecného vzorca (XLIX) s
nasledujicim spracovanim vyslednej zliceniny rovnakym
spdsobom ako pri vyrobe zluceniny vieobecného vzorca (I)
zo zlideniny vicobecného vzorca (XLIV). Odstranenie
chréniacej skupiny aminovej skupiny sa uskutoéni spésob-
mi zndmymi z oblasti techniky. Napriklad je odkaz na opis
v kapitole ,,Protection for the Amino Groups™ v ,,Protecting
Groups in Organic Synthesis* od T. W. Greena (druhé vy-
danie, 1991).
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Zlugenina vieobecného vzorca (L) sa mdZe vyrabat’ re-
akciou zligeniny vieobecného vzorca (XVIII) so zodpove-
dajiicim alkylaénym ¢inidlom (napr. substituovanym alyl-
halogenidom alebo esterom kyseliny sulfénovej a substitu-
ovaného alylového alkoholu) v pritomnosti zdsady. Alky-
laéné ¢inidlo sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 aZ
20,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 aZz 10,0 mélov na mél
zhiageniny vieobecného vzorca (XVIII). Medzi zasady pat-
ria napriklad zésadité soli, ako je uhliitan sodny, uhli¢itan
draselny, uhligitan cézny, hydrogenuhliCitan sodny atd’,
anorganické zasady, ako je hydroxid sodny, hydroxid dra-
selny atd., aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin atd’,
tercidrne aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tributy-
lamin, cyklohexyldimctylamin, ~4-dimetylaminopyridin,
N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metylpyrolidin, N-
-metylmorfolin atd’., hydridy alkalickych kovov, ako je hy-
drid sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako je amid
sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisilazid
atd’., a alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sod-
ny, terc. butoxid draselny atd. Zasady sa pouZivaju v
mnoZstve priblizne 1,0 a2 5,0 molov, vyhodne priblizne 0,1
a2 2,0 moly na mél zlageniny vieobecného vzorca (XVIII).
Reakcia sa vyhodne uskutogfiuje v inertnom rozpistadle.
Ako rozplistadlo mdze pouZit’ akékolvek rozpistadlo, kio-
ré neprekaza priebehu reakcie. Medzi vyhodné priklady
rozpastadiel patria alkoholy, ako je metanol, etanol, propa-
nol atd’., étery, ako je dictyléter, tetrahydrofurdn, dioxan,
1,2-dimetoxyetan atd’., uhol'ovodiky, ako je benzén, toluén,
cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-dimetylforma-
mid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky,
ako je dichlérmetan, chloroform, tetrachlormetan, 1,2-di-
chloretan atd’., nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’.,
sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., a zmes tychto roz-
pustadiel. Reakéné doba je zvytajne medzi 30 minutami a
48 hodinami, vyhodne medzi | hodinou a 24 hodinami. Re-
akéna teplota je zvy&ajne -20 aZ 200 °C, vyhodne 0 az
150 °C. Hoci sa produkt vieobecného vzorca (L) mdZe po-
uZit' v nasledujicej reakeii, i ked je v reakénej zmesi alebo
vo forme surového produktu, méZe sa pripadne z reakinej
zmesi izolovat' zvy&ajnym spdsobom a mdze sa l'ahko vy-
¢istit delenim, napriklad rekrystalizéciou, destilaciou a
chromatografiou.

Zlagenina vieobecného vzorca (LI) sa mdZe vyrabat’
tak, Ze sa zludenina vieobecného vzorca (L) podrobi Clai-
senovmu presmyku. Claisenov predmyk sa méZe uskutod-
fiovat’ spdsobom znamym z oblasti techniky opisanym na-
priklad v ,,Shin Jikken Kagaku Koza“ 14, ,Synthesis and
Reactions of Organic Compounds (1), 3.2 Phenol*, strana
559 (The Chemical Society of Japan), Organic Reactions 2,
1 az 48, 22, 1 aZ 252 alebo analogickymi spésobmi. Kon-
krétne je mozné uviest, Ze preSmyk sa uskutoCiiuje zohrie-
vanim zlueniny vieobecného vzorca (LI) v pritomnosti a-
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lebo v nepritomnosti rozpastadla. Ako rozpistadlo je moz-
né pouZif’ rozpiitadlo s vysokymi teplotami varu, ako je
N,N-dietylanilin, difenyléter, 1,2,3,4-tetrametylbenzén atd'.
Reakéna doba je zvy&ajne medzi 30 mindtami a 48 hodi-
nami, vyhodne medzi | hodinou a 24 hodinami. Reakéna
teplota je zvy¢ajne 150 az 250 °C, vyhodne 180 az 220 °C.
Hoci sa produkt vieobecného vzorca (LI) méze pouZit’ v
nasledujucej reakcii, bud’ ako reakéna zmes, alebo vo for-
me surového produktu, mdZc sa pripadne z reakénej zmesi
izolovat’ zvySajnymi spésobomi a mdZe sa l'ahko vycistit
delenim, napriklad rekrystalizaciou, destilaciou a chroma-
tografiou.

Zligenina vieobecného vzorca (LII) sa méZe vyrabat
oxida¢nym Stiepenim dvojitej viizby zliceniny vieobecné-
ho vzorca (LI) a nasledujicou redukciou tejto zlic¢eniny.
Odchadzajlicou skupinou L v zlagenine vieobecného vzor-
ca (LII) je vyhodne hydroxylova skupina, atémy halogénu,
alkylsulfonat a arylsulfonat. Oxidaéné Stiepenie sa mézc
uskuto&fiovat’ spdsobmi znamymi z oblasti techniky pouZzi-
tim napriklad manganistanu, manganistanu-jodistanu, ky-
seliny chrémovej, komplexu octan oloviéity-N,, ozénu, o-
xidu osmiéelého peroxidu vodika, oxidu osmicelého-kyse-
liny jodistej, oxidu ruteni¢itého, jodozylovej zluceniny,
kyslika, peroxidu vodika alebo organického peroxidu, or-
ganickej perkyseliny, nitrobenzénu a anodickej oxidacie,
spbsobom opisanym napriklad v Shin Jikken Kagaku Koza
185, Oxidation and Reduction (The Chemical Society of Ja-
pan) alebo podobnymi spdsobmi. V pripade ozénovej oxi-
décie sa ako rozpdstadlo mdzZe pouZt’ akékolvek rozpis-
tadlo, ktoré neprekaza prebichajticej reakcii, napriklad al-
koholy, ako je metanol, ctanol, propanol atd’., étery, ako je
dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd’,
uhoPovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan
atd’., estery, ako je etylacetat atd’., amidy, ako je N,N-
-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénova-
né uhl'ovodiky, ako je dichlormetan, chloroform, tetra-
chlormetan, 1,2-dichléretan atd’, nitrily, ako je acetonitril,
propionitril atd’., ketony, ako je aceton atd’., sulfoxidy, ako
je dimetylsulfoxid, alebo ich zmes. Reakéna doba zévisi od
kapacity generatora 0zénu, zvy¢ajne je medzi 5 miniitami a
48 hodinami, vyhodne medzi 5 mindtami a 12 hodinami.
Reakén teplota je zvy€ajne -100 az 0 °C, vyhodne -75 aZ
-20 °C. Ako redukéné &inidlo, ktoré sa pouziva v nasledu-
jlcej redukcii, sa pouzivaju napriklad hydridy kovov, ako
je hydrid hlinity a diizobutylaluminiumhydrid, a komplex-
né hydridy kovov, ako je hydridohlinitan litny a hydridobo-
ritan sodny. Redukéné &inidlo sa pouZiva v pripade hydridu
kovu v mnoZstve napriklad asi 1,0 aZ 20 mélov, vyhodne
asi 1,0 a¥ 10 molov na jeden mol zli¢eniny vieobecného
vzorca (LI), v pripade komplexného hydridu kovu sa pou-
Ziva mnoZstvo priblizne 1,0 aZ 20 mélov, vyhodne pribliz-
ne 1,0 az 10 mélov na jeden mél zlieniny vieobecného
vzorca (LI). Na uskutoénenie tejto reakcic je vyhodné pou-
7it' rozptstadlo, ktoré je pre reakciu inermé. Hoci sa ako
rozpu$tadio mdZe pouZit’ akékol'vek rozpistadlo, v ktorom
reakcia prebieha, vyhodné si alkoholy, ako je metanol, eta-
nol, propanol atd’., étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran,
dioxan, 1,2-dimetoxyetan atd., uholovodiky, ako je ben-
zén, toluén, cyklohexan atd’., amidy, ako je N,N-dimetyl-
formamid, N,N-dimetylacetamid atd’., organické kyseliny,
ako je kyselina mravéia, kyselina octova atd’., alebo zmes
tychto rozptistadicl. Hoci sa reakéna doba odlisuje podla
aktivity a podla mnoZstva pouZitého reakéného Cinidla,
zvy&ajne je 5 minit az 100 hodin, vyhodne medzi 5 minu-
tami a SO hodinami. Reakéna teplota je zvyCajne -78 aZ
120 °C, vyhodne -78 aZ 50 °C. Hoci sa zluenina vieobec-
ného vzorca (LII) méZe pouZit' v nasledujicej reakcii ako



SK 283970 B6

takd alebo ako surovy produkt, mdze sa z reakénej zmesi
izolovat’ zvyéajnym spdsobom a méZe sa l'ahko vycistit
rekrystalizaciou, destildciou a chromatografiou.

Zli¢enina vieobecného vzorca (la) sa mdze vyrabat
tak, Ze sa zlicenina vieobecného vzorca (LII) (v ktorom L
znamena hydroxylova skupinu), po prevedeni na sulfona-
tovil zliceninu alebo na halogenat, podrobi reakcii, pri kto-
rej sa uzatvéra kruh.

Sulfonatova zldéenina sa mdze vyrabat’ tak, Ze sa zli-
¢enina vSeobecného vzorca (LII) neché zreagovat’ so zod-
povedajicou sulfonylchloridovou zlageninou (napr. ben-
zénsulfonylchloridom, toluénsulfonylchloridom a alkyl(s 1
az 4 atémami uhlika)sulfonylchloridom, ako je metansulfo-
nylchlorid) v pritomnosti zasady. PouZiva sa asi 1,0 az
50,0 mélov, vyhodne asi 1,0 az 20,0 mélov sulfonylchlori-
dovej zliceniny na | mol zliceniny vieobecného vzorca
(L1). Medzi priklady zasady patria zasadité soli, ako je uh-
licitan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhligitan sodny
atd., aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin atd’., terciar-
ne aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tributylamin,
cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyridin, N-metyl-
morfolin atd’., hydridy alkalickych kovov, ako je hydrid
sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako je amid
sodny, litiumdiizopropylamid, litiumhexametyldisilazid
atd’, a alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sod-
ny, terc. butoxid draselny atd’. Zéasada sa pouziva v mnoz-
stve asi 1,0 aZ 10,0 mélov, vyhodne asi 1,0 aZ 3,0 moly na
mol zlieniny vieobecného vzorca (LII). Na uskutoénenie
tejto reakcie je vyhodné pouzit' rozpustadlo, ktoré je pre
tato reakciu inertné. Hoci sa ako rozpustadlo méZe pouzit
akékol'vek rozpustadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyho-
dné su étery, ako je dietyléter, tetrahydrofurdn, dioxan, 1,2-
-dimetoxyetan atd’., uhlovodiky, ako je benzén, toluén,
cyklohexén, hexan atd’, amidy, ako je N,N-dimetylforma-
mid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhlovodiky,
ako je dichlérmetan, chloroform, tetrachlormetan, 1,2-di-
chléretan atd’, nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd.,
sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo zmes tychto
rozpustadiel. Reakéna doba je zvyc¢ajne medzi 10 mindtami
a 6 hodinami, vyhodne medzi 10 minitami a 2 hodinami.
Reakéna teplota je zvy&ajne -78 az 150 °C, vyhodne -30 az
30 °C. Hoci sa takto vyrobena sulfonatova zlicenina méze
pouZit’ v nasledujucej reakcii ako vo forme reakénej zmesi
tak aj vo forme surového produktu, méZe sa z reakénej
zmesi izolovat' zvycajnym spdsobom a mdZe sa 'ahko vy-
Cistit’ rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Halogenat sa moZe vyrabat’ tak, Ze sa zli¢enina vse-
obecného vzorca (LII) necha zreagovat’ s halogenaénym ¢i-
nidlom. Medzi priklady halogenaéného ¢inidla patri fosfo-
halogenid, ako jc chlorid fosfority, oxychlorid fosforecny a
bromid fosfority, atém halogénu a tionylchlorid. Haloge-
nacn¢ Cinidlo sa pouziva v mnozstve asi 1,0 az 100 molov,
vyhodne asi 1,0 a7 10 mélov na mdl zli¢eniny vieobecné-
ho vzorca (LII). Reakcia sa vyhodne uskutoéniuje bud’ v
nepritomnosti rozpustadla alebo v pritomnosti inertného
rozpustadla. Ako rozpustadlo méze pouzit’ akékol'vek roz-
pastadlo, v ktorom reakcia prebieha, vyhodné st étery, ako
je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, I,2-dimetoxyetan
atd’., uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan
atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyl-
acetamid atd’., halogénované uhl'ovodiky, ako je dichlor-
metan, chloroform, tetrachlérmetan, 1,2-dichléretan atd’.,
nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’, sulfoxidy, ako je
dimetylsulfoxid atd’., alebo zmes tychto rozpustadiel. Re-
akéna doba je zvyCajne medzi 10 minutami a 24 hodinami,
vyhodne medzi 30 mindtami a 12 hodinami. Reakéna te-
plota je zvy€ajne 0 az 200 °C, vyhodne 10 az 100 °C. Hoci
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sa takto ziskany halogenid méZe pouzit’ v nasledujicej re-
akcii ako vo forme reakénej zmesi tak aj vo forme surového
produktu, mdZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvyéajnymi
spdsobomi a mé7e sa l'ahko vy&istit’ napriklad rekryitaliza-
ciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlugenina v3eobecného vzorca (Ia) sa vyraba tak, Ze sa
takto ziskana sulfonatovd zlufenina alebo takto ziskany
halogenid podrobi reakcii, pri ktorej sa uzatvara kruh, v
pritomnosti zdsady. Medzi zasady patria napriklad anorga-
nické zasady, ako jc hydroxid sodny, hydroxid draselny
atd’,, zésadité soli, ako je uhliGitan sodny, uhli¢itan drasel-
ny, hydrogenuhlicitan sodny atd’., aromatické aminy, ako je
pyridin, lutidin atd’, tercidrne aminy, ako je trietylamin,
tripropylamin, tributylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-di-
metylaminopyridin, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin,
N-metylpyrolidin, N-metylmorfolin atd’., hydridy alkalic-
kych kovov, ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., a-
midy kovov, ako je amid sodny, litiumdiizopropylamid, li-
tiumhexametyldisilazid atd’., alkoxidy kovov, ako je meto-
xid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draselny atd’. Zasady
sa pouZivaji v mnozstve asi 1,0 az 50 molov, vyhodne asi
1,0 a7 10 mélov na 1 mél sulfondtovej zlueniny alebo ha-
logenidu. Reakcia sa vyhodne uskutoéfujc v rozpuitadle,
ktoré je pre reakené zlozky inertné. Co sa tyka rozpistadla,
hoci sa ako rozpustadlo méze pouZit akékol'vek rozpus-
tadlo, ktoré neprekaZa priebehu reakcie, medzi vyhodné
priklady patria alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol
atd’., étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-
-dimetoxyetan atd’., uhlovodiky, ako je benzén, toluén,
cyklohexan, hexan atd’, amidy, ako je N,N-dimetylfor-
mamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogénované uhlovo-
diky, ako je dichlérmetén, chloroform, tetrachlérmetan,
1,2-dichléretan atd', nitrily, ako je acetonitril, propionitril
atd’, estery, ako je etylacetat atd’., sulfoxidy, ako je dime-
tylsulfoxid atd’., voda alebo zmes tychto rozpistadiel. Re-
akéna doba je zvycajne medzi 10 mindtami a 6 hodinami,
vyhodne medzi 10 minutami a 2 hodinami. Reakéna teplota
je zvyCajne 0 az 120 °C, vyhodne 10 az 120 °C. Produkt
vSeobecného vzorca (Ia) sa mbZe z reak&nej zmesi izolovat’
zvycajnym spdsobom a mdZe sa lahko vyéistit' napriklad
rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.
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ZlGgenina vicobecného vzorca (LI sa mbze vyrébat’
spdsobom zndmym z oblasti techniky, napriklad sposobmi
opisanymi v J. Chem. Soc. 548 (1927), Tetrahedron 25,
5475 (1969), 34, 1435 (1978), 39, 2803 (1983) a Can. J.
Chem. 57, 1598 (1979) alebo podl'a analogickych spdso-
bov.

Zlugenina vseobecného vzorca (LIV) sa moze vyrabat’
odstranenim chréniacej skupiny chranenej hydroxylovej
skupiny rovnakym spdsobom ako pri vyrobe zliceniny
vseobecného vzorca (XVIII) zo zluCeniny vSeobecného
vzorca (XVII). Odstranenie chraniacej skupiny (deprotek-
cia) sa uskutocfiuje vSeobecne znamymi postupmi. Napri-
klad je mozny odkaz na opis v kapitole ,Protection for
Phenols and Catechols* v ,Protective Groups in Organic
Synthesis* od T. W. Greena (druhé vydanie, 1991).

Zli&enina v§eobecného vzorca ([b) sa vyraba tak, Ze sa
na diolove] casti zluceniny vSeobecného vzorca (LIV)
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uskuto¢ni reakcia, pri ktorej sa vytvori kruh. Tento postup
sa uskutocriuje vSeobecne znamymi postupmi, napriklad
spdsobmi opisanymi v kapitole ,,Protection for 1,2- and
1,3-diols® v ,,Protective Groups in Organic Synthesis“ od
T. W. Greena (druhé vydanie, 1991), Synthesis 831 (1986),
Tetrahedron Letters 32, 2461 (1991), 33, 4165 (1992), J.
Heterocyclic Chem. 26, 193 (1989) alebo analogickymi
spdsobmi.
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Zligenina vieobecného vzorca (LV) sa vyraba tak, Ze
sa zlidenina vieobeeného vzorca (X) podrobi nitracii. Ni-
tracia sa mdZe uskutociiovat’ napriklad podl'a ,,Shin Jikken
Koza“ 14, Synthesis and Reaction of Organic Compounds
(111), kapitola ,,7 N-containing compounds* (The Chemical
Society of Japan). Konkrétne povedané - vieobecne sa po-
uziva 1. syntéza pouZivajuca zmesky kyselin kyseliny du-
si¢nej a kyseliny sirovej, 2. syntéza pouZivajica acetylnit-
rat, 3. syntéza pouZivajlica kyselinu dusiénd, 4. syntéza po-
uZivajuca nitrénium-trifluérmetansulfonat a 5. syntéza pou-
Zivajuca dusi¢nan, ako je dusinan sodny alebo dusi¢nan
draselny s minerdlnou kyselinou a, medzi nimi, nitracia po-
uZivajiica dusi¢nan a mineralnu kyselinu. V tomto pripade
sa pouZiva asi 0,8 az 3,0 mély, vyhodne asi 1,0 aZ 2,0 mély
dusi¢nanu na jeden mdl zliieniny vseobecného vzorca (X).
Ako mineralna kyselina sa pouZiva kyselina sirova, zvytaj-
ne v mnoZstve 10 az 2000 % hmotn. vzhladom na hmot-
nost’ zli¢eniny vieobecného vzorca (X). Tato reakcia sa
uskutoéfiuje vyhodne pouzZitim rozpistadla, ktoré je pre re-
akéné zloZky inertné. Ako rozpastadlo, hoci sa ako rozpus-
tadlo méZe pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, ktoré neprekaza
priebehu reakcie, je zvy&ajne vyhodné pouzivat’ minerdlnu
kyselinu, ktora sa pouziva aj ako katalyzator, aj ako roz-
pustadlo. Reakéna doba je zvycajne medzi 5 mindtami a 10
hodinami, vyhodne medzi 10 minatami a 3 hodinami. Re-
akéna teplota je zvy€ajne -20 az 120 °C, vyhodne -10 az
20 °C. Produkt vieobecného vzorca (LV) sa mdzZe z reaké-
nej zmesi izolovat’ zvy¢ajnym spdsobom a méze sa vycistit
napriklad rekrystalizéciou, destilaciou a chromatografiou.
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Zlucenina vieobecného vzorca (LVII) sa méZe vyrabat’
rovnakym spdsobom ako sa uvadza pri uvedenej vyrobe
zliceniny veobecného vzorca (X1T) zo zliceniny vseobec-
ného vzorca (X) tak, Ze sa karbanion, pripraveny spracova-
nim acetonitrilu so zasadou, necha zreagovat' so zliceninou
vSeobecného vzorca (LV), ¢im poskytne zlideninu vse-
obecného vzorca (LVI). Zlu¢enina vieobecného vzorca
(LVI) sa potom podrobi dehydratacii. Zliéenina vieobec-
ného vzorca (LVII) sa ziskava ako koordina¢ény izomér E-
alebo Z-samostatne alebo E- a Z-zldEenin ako zmes. Pouzi-
va sa asi 1,0 aZ 3,0 mély, vyhodne asi 1,0 az 1,3 mélu ace-
tonitrilu na jeden mél zli¢eniny vSeobecného vzorca (LV).
Medzi zasady patria napriklad hydridy alkalickych kovov,
ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, a-
ko je amid sodny, littumdiizopropylamid, litiumhexametyl-
disilazid atd’., a alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, eto-
xid sodny, terc. butoxid draselny atd’. Zasady sa pouZivaji
v mnozstve priblizne 1,0 aZ 5,0 mélov, vyhodne asi 1,0 aZ
1,5 mélu na 1 mol zliceniny vieobecného vzorca (LV). Je
vyhodné, aby sa tato reakcia uskuto¢iiovala s pouZitim roz-
pustadla, ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa ako
rozpist'adlo méZe pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, ktoré ne-
prekéza priebehu reakcie, vyhodné si alkoholy, ako je me-
tanol, etanol, propanol atd’., étery, ako je dietyléter, tetra-
hydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetin atd’, uhlovodiky, a-
ko je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd'., amidy, ako je
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., halogé-
nované uhl'ovodiky, ako je dichlérmetan, chloroform, tetra-
chlormetan, 1,2-dichloretan atd’., alebo ich zmes. Reakéna
doba je zvyajne medzi 30 minutami a 48 hodinami, vy-
hodne medzi 30 minutami a 5 hodinami. Reakéna teplota je
zvycajne -78 aZz 100 °C, vyhodne -78 aZ 50 °C. Hocli sa
produkt méZe pre nasledujicu reakciu pouzit' vo forme re-
akénej zmesi alebo vo forme surového produktu, je ho
mozné z rcakénej zmesi izolovat’ zvy€ajnymi spdsobmi a
méZe sa l'ahko vycistit’ napriklad rekrystalizaciou, destila-
ciou a chromatografiou.

Medzi priklady katalyzatorov, ktoré sa pouZivaju pri
dehydratécii, patria kyslé katalyzitory, ako je kyselina
chlorovodikov, kyselina sirovam kyselina fosforecna, hyd-
rogensiran draselny, kyselina §avel'ova, kyselina p-toluén-
sulfonova, kyselina 10-kamforsulfonové a komplex fluori-
du boritého s éterom, a zasadité katalyzatory, ako je hydro-
xid sodny a hydroxid draselny. MéZe sa taktieZ pouZit’ de-
hydratacné ¢inidlo, ako je N,N'-dicyklohexyl-karbodiimid,
oxid hlinity, oxid sodny, oxychlorid fosfore¢ny, tionylchlo-
rid a metansulfonylchlorid. Tato reakcia sa vyhodne usku-
toéiiujc bud’ v nepritomnosti rozpdstadla, alcbo v pritom-
nosti rozpust'adla, ktoré je pre reakéné zloZky inertné. Hoci
sa ako rozpustadlo méze pouzit' akékol'vek rozpustadlo,
ktoré neprekaza priebehu reakcie, medzi vyhodné priklady
patria alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol, étery, ako
je dietyléter, tetrahydrofurédn, dioxan a 1,2-dimetoxyetan,
uhlovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan a hexan, a-
midy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid,
sulfoxidy, ako je dimetylsulfoxid, alebo ich zmes. Reakéna
doba je zvy¢ajne medzi 30 minitami a 24 hodinami, vy-
hodne medzi 30 mindtami a 5 hodinami. Reakéna teplota je
zvy¢ajne 0 az 200 °C, vyhodne 0 az 150 °C.

Zligenina vieobecného vzorca (LVII) sa mozZe vyrébat’
rovnakym spdsobom ako v uvedenom spdsobe vyroby zlu-
Ceniny vieobecného vzorca (XII) zo zli¢eniny (X) pone-
chanim fosfonatového karbaniénu, ktory sa vyrobi reakciou
diesteru alkylsulfonove;j kyseliny so zasadou, reagovat’ so
zlugeninau vieobecného vzorca (LV). Ziska sa tak jedini
E- alebo Z-zludenina alebo zmes E- a Z-zlidenin. Ako
diester alkylsulfénovej kyseliny sa pouZije napriklad dietyl-
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kyanmetylfosfonat. Na jeden mdl zldéeniny vieobecného
vzorca (LV) sa pouzije asi 1,0 az 3,0 mély, vyhodne s pri-
blizne 1,0 az 1,5 molu diesteru alkylfosfonovei kyseliny.
Medzi priklady zasad patria hydridy alkalickych kovov, a-
ko je hydrid sodny, hydrid draselny atd’., amidy kovov, ako
je amid sodny, diizopropylamid litny, hexametyldisilazid
atd’., a alkoxidy kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sod-
ny, terc. butoxid draselny atd. Zasada sa pouziva v mnoz-
stve priblizne 1,0 a7 5,0 mdlov, vyhodne priblizne 1,0 a7
1,5 moélu na jeden moél zli¢eniny véeobecného vzorca (LV).
Reakcia sa vyhodne uskutociuje v rozpustadle, ktoré je pre
reakéné zlozky inertné. Hoci sa ako rozpustadlo mozZe pou-
Zit’" akékol'vek rozpust'adlo, ktoré neprekaza priebehu reak-
cie, vyhodné sa alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol
atd'., étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-
-dimetoxyetan atd’., uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén,
cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N N-dimetylfor-
mamid, N,N-dimetylacetamid atd’, sulfoxidy, ako je di-
metylsulfoxid atd’. alcbo ich zmes. Reakéna doba je zvy-
¢ajne medzi | aZ 50 hodin, vyhodne 1 aZ 10 hodin. Reaké-
né teplota je zvyéajne -78 az 200 °C, vyhodne 0 az 150 °C.
Hoci sa produkt méze pre nasledujicu reakciu pouZit' vo
forme reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu, je
ho mozné z reakénej zmesi izolovat’ zvycajnymi sposobmi
a modZe sa l'ahko vycistit’ naprikiad rekrystalizaciou, desti-
laciou a chromatografiou.

Predienie retazca atémov uhlika bo¢ného retazca zlu-
¢eniny vseobecného vzorca (LVII) je mozZné uskutocnit’
znamou reakciou predlZovania uhlikového retazca. Napri-
klad kyanova skupina sa podrobi hydrolyze za alkalickych
alebo kyslych podmienok, ktorou sa premeni na karboxylo-
v skupinu, alebo sa potom premeni karboxylova skupina
na esterovi skupinu, ktora sa potom podrobi redukcii, takZe
sa ziska alkohol a nasleduje halogenacia a kyanacia.

Zluc¢enina vseobecného vzorca (LVIII) sa vyraba zo
zliceniny vSeobecného vzorca (LVII) rovnakym spdsobom
ako sa uvadza nizSie pri redukcii nitroskupiny zliceniny
vieobecného vzorca (LXII) a katalytickou hydrogenaciou
pouZitim Raneyovho nikla. Ako redukéné éinidlo sa pouzi-
vaju napriklad hydridy kovov, ako je hydrid hlinity, diizo-
butylaluminiumhydrid atd’., komplexné hydridy kovov, ako
je hydridohlinitan litny a hydridoboritan sodny, alebo ka-
talyzatory na hydrogenaciu. PouZivaju sa také katalyzatory,
ako je Raneyov nikel a Raneyov kobalt, alebo je mozné
pouzit' ich vhodnii kombinéciu. Co sa tyka mnoZstva re-
dukéného ¢inidla, hydrid kovu sa pouZiva v mnozZstve asi
1,0 az 10 molov, vyhodne asi 1,0 aZ 3,0 moly na jeden mol
zliceniny vieobecného vzorca (LVII). Komplexny hydrid
kovu sa pouZiva v mnoZstve asi 1,0 az 10 mélov, vyhodne
asi 1,0 aZz 3,0 mdly na jeden mdl zliceniny vieobecncho
vzorca (LVII). Pri hydrogenacii sa katalyzator, ako je Ra-
neyov nikel alebo Raneyov kobalt, pouziva v mnoZstve asi
10 az 1000 % hmotn., vyhodne asi 80 az 300 % hmotn.
vzhladom na zlugeninu vieobeeného vzorca (LVII). Reak-
cia sa vyhodne uskuto¢iuje v rozpustadle, ktoré je pre re-
akéné zlozky inertné. Hoci sa ako rozpust'adlo moze pouZzit’
akékol'vek rozpastadlo, ktoré neprekaza priebehu reakcie,
medzi vyhodné priklady patria alkoholy, ako je metanol,
etanol, propanol atd’, étery, ako je dietyléter, tetrahydrofu-
ran, dioxan, 1,2-dimetoxyetdn atd., uhlovodiky, ako je
benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-
-dimetylforrnarnid, N,N-dimetylacetamid atd’., organické
kyscliny, ako je kyselina mrav&ia, kyselina octovd atd. a
zmes tychto rozpustadiel. V pripade, ak sa pouziva taky
katalyzator, ako je Raneyov nikel alebo Raneyov kobalt, do
reakéného systému sa moZu pridat’ tieZ aminy, ako je amo-
niak, aby sa pripadne potlagili neziaduce vedl'ajsie reakcic.
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Hoci sa reakéna doba meni podl'a aktivity katalyzitora a
podla pouzitétho mnoZstva katalyzatora, zvy&ajne je medzi
1 hodinou a 100 hodinami, vyhodne medzi 1 hodinou a 50
hodinami. Reakéna teplota je zvy€ajne 0 aZ 120 °C, vyhod-
ne 20 az 80 °C. V pripade, Ze sa pouZiva taky katalyzator,
ako je Raneyov nikel alebo Raneyov kobalt, tlak vodika je
zvyCajne 0,1 aZz 10 M Pa. Produkt vSeobecného vzorca
(LVIII) sa méZe pouZit’ v nasledujucej reakcii ako vo forme
reakénej zmesi tak aj vo forme surového produktu. Z re-
akénej zmesi sa méze tiez izolovat’ zvy&ajnymi spdsobmi a
mdze sa l'ahko vycistit' napriklad rekryStalizaciou, destila-
ciou a chromatografiou.

Zliéenina vicobecného vzorca (LIX) s m = | sa mdZe
vyrabat’ v podstate rovnakym spdsobom ako je uvedené pri
vyrobe zluceniny vSeobecného vzorca (XVI) zo zlaéeniny
vSeobecného vzorca (X). Konkrétne - zliéenina vSeobecné-
ho vzorca (LV) sa necha reagovat’ s trimetylsilylkyanidom
v pritomnosti Lewisove] kyseliny a vysledna trimetylsilyl-
oxyskupina sa odstrani posobenim kyseliny. Potom sa zre-
dukuje kyanové skupina a dvojitéd vizba a nasleduje acyla-
cia vyslednej aminovej zluceniny. Ako Lewisova kyselina,
ktoré sa pouZiva v prvom stupni, sa pouziva napriklad jodid
zinoénaty, bezvody chlorid hlinity, bezvody chlorid zino¢-
naty a bezvody chlorid Zelezity. Tieto Lewisove kyseliny sa
pouZivaju v mnozstve asi 0,01 aZz 10 mélov, vyhodne asi
0,01 az 1,0 mol na jeden mol zlaceniny vieobecného vzor-
ca (LV). Tato reakcia sa vyhodne uskutociiuje bud’ v ne-
pritomnosti rozpastadla, alebo v pritomnosti rozpustadla,
ktoré je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa ako rozpus-
t'adlo mdze pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, ktoré neprekaza
priebehu reakcie, medzi vyhodné priklady patria étery, ako
je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetan
atd’., uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohexan, hexan
atd’., alebo zmes tychto rozptStadiel. Reakéna doba je zvy-
¢ajne medzi 10 mintitami a 12 hodinami, vyhodne medzi 30
mindtami a 3 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne -10 az
200 °C, vyhodne -10 az 100 °C. Hoci sa produkt méze po-
uzit’ v nasledujicej reakcii vo forme reakénej zmesi alebo
vo forme surového produktu, méze sa z reakénej zmesi
izolovat’ zvy€ajnymi spésobmi, ktorymi sa 'ahko vycistit,
napriklad rckrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.
Potom sa produkt neché zreagovat’ s kyselinou, aby sa od-
stranila trimetylsilyloxyskupina. Medzi vyhodné priklady
kyselin patria anorganické kyseliny, ako je kyselina chloro-
vodikova, kyselina sirova, kyselina dusi¢na, kyselina bro-
movodikové, kyselina fosforecna atd’., organické kyseliny,
ako je kyselina octova, kyselina trifludroctova, kyselina
stavelova, kyselina ftalova, kyselina fumarova, kyselina
vinna, kyselina maleinova, kyselina citronova, kyselina
jantarovd, kyselina metansulfénova, kysclina p-toluénsulfo-
nova, kyselina 10-kamforsulfénové atd’., a komplex fluori-
du boritého s éterom. Kyseliny sa pouzivaji v mnoZstve
priblizne | a7 100 molov, vyhodne priblizne 1 a7 10 molov
na jeden mo! zlugeniny vieobecného vzorca (LV). Tato re-
akcia sa vyhodne uskuto¢riuje bud’ v nepritomnosti rozpas-
t'adla, alebo v pritomnosti rozpust'adla, ktoré je pre reakéné
zloZky inertné. Hoci sa ako rozpustadlo moZe pouZit' aké-
kol'vek rozpustadlo, ktoré neprekaza priebehu reakcie, me-
dzi vyhodné prikiady patria étery, ako je dietyléter, tetra-
hydrofuran, dioxan, t,2-dimetoxyetan atd’., uhfovodiky, a-
ko je benzén, toluén, cyklohexan, hexan atd", amidy, ako je
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’., sulfoxi-
dy, ako je dimetylsulfoxid atd'., alebo zmes tychto rozpus-
tadiel. Reak¢na doba je zvy&ajne medzi 30 minttami a 12
hodinami, vyhodne medzi 30 minitami a 5 hodinami. Re-
akéna teplota je zvy€ajne 0 az 200 °C, vyhodne 20 az 150
°C. Redukcia kyanovej skupiny a dvojitej vizby sa mdze
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uskutoénit’ za rovnakych podmienok, ako st podmienky pri
vyrobe zligeniny vieobecného vzorca (XV) zo zluceniny
vSeobecného vzorca (XII). Naslednd acylacia sa moze
uskuto&nit za rovnakych podmienok, ktoré sa pouzili na
vyrobu zluceniny vieobecného vzorca (XVII) zo zluceniny
vieobecného vzorca (XVI). Hoci sa produkt vieobecného
vzorca (LIX) mdZe pouZit' v nasledujicej reakcii vo forme
reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu, méZe sa
z reaktnej zmesi pripadne izolovat’ zvy&ajnymi spdsobmi a
mdZe sa 'ahko vyistit, napriklad rekryStalizaciou, destila-
ciou a chromatografiou.

Acylacia zli¢eniny vieobecného vzorca (LIX) s m = 2
alebo 3 sa mdZe uskuitoénit’ za podmienok, ktoré sa pouzili
na vyrobu zlaeniny vieobecného vzorca (XVII) zo zlice-
niny vieobecného vzorca (XVI). Hoci sa produkt vieobec-
ného vzorca (LIX) méZe pouZit’ v nasledujucej reakcii vo
forme reakénej zmesi alebo vo forme surového produktu,
moze sa z reakénej zmesi pripadne izolovat' zvylajnym
spdsobom a moZe sa l'ahko vycistit, napriklad rekrystaliza-
ciou, destilaciou a chromatografiou.

Zliéenina vieobecného vzorca (Ic) sa vyraba tak, Ze sa
odstrani chréniaca skupina R’ fenolickej hydroxylovej sku-
piny zlugeniny vieobecného vzorca (LIX) a nasleduje cyk-
lizacia za vzniku oxazolového kruhu. Odstranenie chrania-
cej skupiny sa zvy&ajne uskutodiiuje v pritomnosti kyslého
katalyzatora. Ako kyselina sa pouziva napriklad Lewisova
kyselina, ako je bromid bority alebo bezvody chlorid hli-
nity, a minerélna kyselina, ako je kyselina chlorovodikova
a kyselina bromovodikova. Tieto kyseliny sa pouZivaju v
mnoZstve priblizne 0,1 a2 100 mélov, vyhodne priblizne 1
az 10 mélov na jeden mol zliceniny vieobecného vzorca
(LIX). Tato reakcia sa vyhodne uskuto¢fiuje bud’ v nepri-
tomnosti rozpustadla, alebo v pritomnosti rozpustadla, kto-
1é je pre reakéné zlozky inertné. Hoci sa ako rozpust'adlo
md7ze pouzit’ akékol'vek rozpustadlo, ktoré neprekaza prie-
behu reakcie, medzi vyhodné priklady patria halogénované
uhl'ovodiky, ako je dichlormetan, chloroform, tetrachlér-
metan, 1,2-dichléretan atd’., uhlovodiky, ako je benzén,
toluén, cyklohexan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-dime-
tylformamid, N,N-dimetylacetamid atd"., sulfoxidy, ako je
dimetylsulfoxid atd’., voda alebo zmes tychto rozpustadiel.
Reakéna doba je zvyCajne medzi 30 minitami a 12 hodi-
nami, vyhodne medzi 30 minitami a 5 hodinami. Reak¢na
teplota je zvy&ajne -10 aZ 120 °C, vyhodne 0 aZ 80 °C. Ho-
ci sa produkt mdZe pouZit’ v nasledujicej reakcii vo forme
reak&nej zmesi alebo vo forme surového produktu, mdZe sa
z reakénej zmesi izolovat’ zvy&ajnymi spdsobmi, ktorymi
sa l'ahko vy¢isti, napriklad rekry3talizaciou, destilaciou a
chromatografiou. Nasledna cyklizaénd reakcia sa mbZe
uskutoénit’ spésobmi zndmymi z oblasti techniky, napriklad
spdsobmi opisanymi v Synth. Commun. 16, 365 (1986) a
Org. Prep. Proc. Int. 22, 613 (1990) alebo analogickymi
sposobmi.

Zlicenina vieobecného vzorea (Ic), v ktorom R? zna-
mena alkylovii skupinu, sa vyraba, po uvedenej cyklizacnej
reakcii, alkylaciou v pritomnosti zésady pouzitim alkylac-
ného ¢inidla (napr. alkylhalogenidom alebo esterom sulfé-
novej kyseliny s alkoholom). Alkylacné ¢inidlo sa pouZiva
v mnoZstve priblizne 1,0 aZ 5,0 mélov, vyhodne priblizne
1,0 aZ 2,0 mély na jeden md] zliceniny vieobecného vzor-
ca (Ic). Medzi zasady patria napriklad anorganické zasady,
ako je hydroxid sodny, hydroxid draselny atd’., zasadité so-
li, ako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli-
&itan sodny atd’., aromatické aminy, ako je pyridin, lutidin
atd’., terciarne aminy, ako je trietylamin, tripropylamin, tri-
butylamin, cyklohexyldimetylamin, 4-dimetylaminopyri-
din, N,N-dimetylanilin, N-metylpiperidin, N-metylmorfolin

4]

atd’., hydridy alkalickych kovov, ako je hydrid sodny, hyd-
rid draselny atd’., amidy kovov, ako je amid sodny, litium-
diizopropylamid, litiumhexametyldisilazid atd'., a alkoxidy
kovov, ako je metoxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid
draselny atd’. Zasada sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0
az 5,0 mélov, vyhodne priblizne 1,0 aZ 2,0 moly na 1 mél
zliiéeniny vieobecného vzorca (Ic). Reakcia sa vyhodne
uskuto&fiuje v rozpGitadle, ktoré je pre reakéné zlozky i-
nertné. Co sa tyka rozphitadla, hoci sa ako rozpistadlo
mdZze pouZit' akékol'vek rozpustadlo, ktoré neprekaza prie-
behu reakcie, medzi vyhodné priklady patria alkoholy, ako
je metanol, etanol, propanol atd’., étery, ako je dietyléter,
tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimetoxyetén atd’., uhlovodi-
ky, ako je benzén, toluén, cyklohexdn, hexén atd’., amidy,
ako je N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid atd’.,
halogénované uhl'ovodiky, ako je dichlérmetan, chloro-
form, tetrachlérmetan, 1,2-dichléretan atd’., nitrily, ako je
acetonitril, propionitril atd’,, sulfoxidy, ako je dimetylsulfo-
xid atd’., alebo zmes tychto rozpustadiel. Reak¢né doba je
zvyéajne medzi 30 mindtami a 48 hodinami, vyhodne me-
dzi 30 minutami a 6 hodinami. Reakéna teplota je zvycajne
-20 az 200 °C, vyhodne -10 az 150 °C. Produkt vieobecné-
ho vzorca (Ic) sa mdZe z reakénej zmesi izolovat’ zvyCaj-
nym spdsobom, ktorym sa mdze l'ahko vycistit, napriklad
rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.
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Zlugenina vieobecného vzorca (LXI) sa vyraba zo zli-
&eniny vieobecného vzorca (LX) a zodpovedajiceho alky-
laéného &inidla v podstate rovnakym spdsobom ako sa uva-
dza pri vyrobe zlu€eniny vieobecného vzorca (LV) zo zlu-
eniny vSeobecného vzorca (X).

Zlii¢enina vieobecného vzorca (LXII) sa vyréba zo zlu-
&eniny vSeobecného vzorca (LXT) v podstate rovnakym
spdsobom ako sa uvadza pri vyrobe zluceniny vieobecného
vzorca (X) zo zlieniny vieobecného vzorca (XVIII).

Vyroba zlu€eniny vieobecného vzorca (LXIII) zo zlu-
&eniny veobecného vzorca (LXII) sa uskutociiuje tak, Ze
sa nitroskupina zlu€eniny vieobecného vzorca (LXII) redu-
kuje katalytickou redukciou redukénym cinidlom. Potom
nasleduje cyklizacia. Redukcia nitroskupiny sa moZe
uskutocfiovat’ spdsobom znamym z oblasti techniky opisa-
nym napriklad v ,.Shin Jikken Kagaku Koza“ 15 - Oxida-
tion and Reduction (The Chemixal Society of Japan) alebo
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analogickymi spdsobmi. Konkrétne je moZné uviest, Ze ako
redukcné Cinidlo, ktoré sa pouZiva na redukciu nitroskupi-
ny, sa pouziva napriklad kov, ako je zinok, Zelezo, cin atd’,
halogenid kovu, ako je chlorid cinaty atd’., zla¢enina siry,
ako je simik sodny, hydrogensimik sodny, hydrogensiri¢i-
tan sodny, simik aménny atd’., komplexny hydrid kovu, a-
ko je hydridohlinitan litny atd’, alebo sa pouZiji katalyza-
tory, ako je platina, Raneyov nikel, Raneyov kobalt, plati-
nova ¢ierna, paladium na uhli, rédium na oxide hlinitom.
Co sa tyka mnoZstva redukéného ¢inidla, komplexny hyd-
rid kovu sa pouZiva v mnoZstve priblizne 1,0 az 10,0 mo-
lov, vyhodne priblizne 1,0 aZ 3,0 moly na 1 mél zligeniny
vieobecného vzorca (LXII). Pri hydrogenacii sa katalyzator
pouziva v mnoZstve priblizne 10 az 1000 % hmotn., vy-
hodne priblizne 80 az 300 % hmotn. vzhlfadom na zlugeni-
nu vieobecného vzorca (LXII). Reakcia sa vyhodne usku-
tocfiuje v rozpudtadle, ktoré je pre reakéné zlozky inertné.
Hoci sa ako rozpustadlo mdzZe pouzit® akékol'vek rozpus-
tadlo, ktoré neprekaza priebehu reakcie, medzi vyhodné
priklady patria alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol
atd’,, étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-
-dimetoxyetan atd’., uhlovodiky, ako je benzén, toluén,
cyklohexan atd., amidy, ako je N,N-dimetylformamid,
N,N-dimetylacctamid atd’., organické¢ kyseliny, ako je ky-
selina mrav¢ia, kyselina octova atd’, a zmes tychto rozpus-
tadiel. Hoci sa reakénd doba meni podl'a aktivity a mnoz-
stva katalyzatora a podla aktivity a mnozstva pouZitého re-
akéniho ¢inidla, zvycajne je medzi 1 hodinou a 100 hodi-
nami, vyhodne medzi 1 hodinou a 50 hodinami. Reak¢éna
teplota je zvy¢ajne 0 aZ 120 °C, vyhodne 20 az 80 °C. V
pripade, Ze sa pouziva taky katalyzator, ako je Raneyov ni-
kel alebo palddium na uhli, je tlak vodika zvy¢ajne 0,1 aZ
10 MPa. Hoci sa produkt méze pouzit’ v nasledujicej reak-
cii vo forme reak¢nej zmesi alebo vo forme surového pro-
duktu, méZe sa z reakénej zmesi izolovat’ zvyéajnymi spo-
sobomi, a mdze l'ahko vy¢istit, napriklad rekrystaliziciou,
destilaciou a chromatografiou. Cyklizdcia sa uskutoériuje
zohrievanim alebo v pritomnosti zésaditého katalyzitora.
Medzi priklady zasad patria napriklad alkoxidy kovov, ako
Jje metoxid sodny, etoxid sodny, terc. butoxid draseiny atd’.,
hydridy kovov, ako je hydrid sodny, hydrid draselny atd’,
litiové reakéné €inidla, ako je butyllitium, fenyllitium atd’,
a Grignardove reakéné ¢€inidla, ako je metylmagnézium-
bromid, fenylmagnéziumbromid atd’. Zvycajne sa pouzi-
vaju v mnoZstve 0,01 az 5 ekvivalentov, vyhodne 0,05 az
0.5 ckvivalentov. Tato reakcia sa vyhodne uskutoéiiuje v
pritomnosti rozpustadla, ktoré je pre reakéné zloZky inert-
né. Ako rozpustadlo moze pouzit’ akékol'vek rozpustadlo,
ktoré neprekéza priebehu reakcie. Medzi vyhodné priklady
patria alkoholy, ako je metanol, etanol, propanol atd’., éte-
ry, ako je dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dime-
toxyetan atd’., uhl'ovodiky, ako je benzén, toluén, cyklohe-
xan, hexan atd’., amidy, ako je N,N-dimetylformamid, N,N-
-dimetylacetamid atd’., halogénované uhlovodiky, ako je
dichlérmetan, chloroform, tetrachlérmetan, 1,2-dichldretan
atd’, nitrily, ako je acetonitril, propionitril atd’., sulfoxidy,
ako je dimetylsulfoxid atd’., alebo zmes tychto rozpusta-
diel. Reakéna doba je zvycajne medzi 30 mindtami a 48
hodinami, vyhodne medzi 30 minitami a 12 hodinami. Re-
akéna teplota je zvyc€ajne -200 az 200 °C, vyhodne -10 az
150 °C. Produkt v3eobecného vzorca (LXIII) sa mdZe pri-
padne izolovat’ z reakénej zmesi a moZe ahko vy¢istit’, na-
priklad rekrystalizaciou, destilaciou a chromatografiou.

Zligenina vieobecného vzorca (LXIV) sa vyraba zo
zli¢eniny vieobecného vzorca (LXIM) v podstate rovna-
kym sposobom ako sa vyraba zli¢enina veobecného vzor-
ca (X1I) zo zli¢eniny vieobecného vzorca (X).
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Predizenie uhlikového retazca na bodnom retazci zli-
Ceniny v8eobecného vzorca (LXIV) sa mdZe uskutoénit’
sposobom podobnym pri znamych reakciach, ktorymi sa
prediZuje uhlikovy ret'azec. Napriklad kyanova skupina sa
hydrolyzuje za alkalickych alebo kyslych podmienok. Zis-
ka sa tak karboxylova skupina. Alebo sa karboxylova sku-
pina premeni na ester, ktory sa potom zredukuje na alko-
holovu zliceninu a nasleduje halogenacia a kyanacia.

Zlicenina vieobecného vzorca (LXV) sa vyraba zo
zlideniny v8eobecného vzorca (LXIV) v podstate rovna-
kym spbsobom ako sa vyraba zlic¢enina vieobecného vzor-
ca (XV) zo zliéeniny vieobecného vzorca (XII). Zlucenina
vSeobecného vzorca (LXVI) sa zo zluceniny vieobecného
vzorca (LXV) vyraba katalytickou hydrogendaciou. Zluge-
nina vSeobecného vzorca (LXVI) sa méZe vyrabat’ priamo
zo zlUceniny vSeobecného vzorca (LXIV) pouzitim silnej-
Sich reakénych podmienok uvedenych pri vyrobe zluceniny
vSeobecného vzorca (LXV).

Zlucenina vieobecného vzorca (LXVII) sa vyraba tak,
ze sa amidova ¢ast’ zlu¢eniny vieobecného vzorca (LXVI)
podrobi redukcii. Medzi redukéné ¢inidla, ktoré sa pouZi-
vaju, patria napriklad komplexné hydridy kovov (hydri-
dohlinitan litny). Ako rozpastadlo sa zvyZajne pouZivaju
étery, ako je dietyléter, tetrahydrofuran atd’, alebo zmes ta-
kéhoto éteru s inertmym rozpistadlom (napr. hexanom,
cyklohexanom atd'). MnoZstvo redukéného Cinidla, ktoré
sa pouZiva v tejto reakcii, sa pohybuje v rozmedzi od | az
30 ekvivalentov, vyhodne od 3 do 10 ekvivalentov. Reaké-
na teplota je zvyCajne -20 aZ 150 °C, vyhodne 10 aZ
100 °C. Produkt vieobecného vzorca (LXVII) sa mdze pri-
padne z reakénej zmesi izolovat’ a lahko sa vy€isti, napri-
klad rekrystalizaciou, destildciou a chromatografiou.

Zlageniny vSeobecného vzorca (Id) a (le) sa mdzu vy-
rabat” zo zliCenin vieobecného vzorca (LXVI), respektive
(LXVI), v podstate rovnakym sposobom ako pri vyrobe
zlucéeniny vieobecného vzorca (XVII) zo zlideniny vie-
obecného vzorca (XVI).

Zlicenina vieobecného vzorca (LXIX) sa méze vyra-
bat’ zo zlu€eniny vieobecného vzorca (LXVIII) v podstate
rovnakym sposobom ako sa vyraba zli¢enina vieobecného
vzorca (X VII) zo zlugeniny vieobecného vzorca (XVI).
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Zlugenina vieobecného vzorca (LXVIIT) sa méZe vyra-
bat’ spdsobmi znamymi z oblasti techniky alebo sa méze
ziskavat’ komeréne, ako napriklad serotonin alebo jeho sof’.

Zli&enina vieobecného vzorca (LXX) sa mbZe vyrabat
zo zluGeniny vieobecného vzorca (LXIX) v podstate rov-
nakym spdsobom, ako sa vyrdba zli¢enina vSeobecného
vzorca (L) zo zIieniny vieobecného vzorca (XVIII).

Zli&enina vieobecného vzorca (LXXI) sa méZe vyra-
bat’ zo zli&eniny vieobecného vzorca (LXX) v podstatc
rovnakym sposobom, ako sa vyrba zlu¢enina vSeobecného
vzorca (L) zo zlugeniny véeobecného vzorca (L).

Zlienina vieobecného vzorca (LXXII) sa méze vyra-
bat’ tak, Ze sa zludenina vScobecného vzorca (LXXI) po-
drobi redukcii a vysledny produkt sa podrobi formylécii.
Ako redukéné ¢inidlo sa zvy&ajne pouZiva zlu€enina komp-
lexného hydridu kovu, ako je kyanhydridoboritan sodny.
Ako rozpustadlo sa zvy¢ajne pouZiva organicka kyselina,
ako je kyselina octova a kyselina propiénova, alebo zmes
organickej kyseliny s inertnym rozpustadlom (napr. étery,
ako je dietyléter, tetrahydrofuran atd’., a uhfovodiky, ako je
hexan, cyklohexin atd.). MnoZstvo redukéného Einidla,
ktoré sa pouZiva v tejto reakcii, sa pohybuje v rozmedzi od
1 do 30 ekvivalentov, vyhodne od 3 do 10 ekvivalentov.
Reakéna teplota je zvy&ajne -20 aZ 100 °C, vyhodne 0 aZ
80 °C. Reakéna doba je zvy&ajne medzi 30 mindtami a 12
hodinami, vyhodne medzi 30 minitami a 3 hodinami. Na-
sledujiica formylacia sa méZe uskutogtiovat’ za podmienok
opisanych napriklad v kapitole ,,Protection for the Amino
Group* v ,,Protective Groups in Organic Synthesis“ (druhé
vydanie, 1991) T. W. Greena. Produkt vieobecného vzorca
(LXXII) sa mdZe pripadne izolovat’ z reakénej zmesi kon-
venénym spdsobom. Lahko sa vy¢isti napriklad rekryStali-
zéciou, destilaciou a chromatografiou.

Zlu&enina vieobecného vzorca (LXXIII) sa mdZe vyra-
bat’ zo zlG€eniny vieobecného vzorca (LXXII) v podstate
rovnakym spdsobom, ako sa vyraba zlicenina vieobecného
vzorca (LII) zo zla&eniny vieobecného vzorca (LI).

Zliéenina vieobecného vzorca (LXXIV) sa mbZe vyré-
bat’ zo zlueniny vieobecného vzorca (LXXIII) v podstate
rovnakym sposobom, ako sa vyrba zl(i¢enina v3eobecného
vzorca (Ia) zo zliceniny vieobecného vzorca (LII).

Zlaéenina vieobecného vzorca (LXXIV) sa mbZe zis-
kavat' spdsobmi znamymi z oblasti techniky, napriklad
cyklizaénou reakciou za pouZitia kyslého katalyzatora
(napr. kyseliny chlorovodikovej, kyseliny sirovej, BF;-éte-
ratu atd’), perkyseliny (napr. m-chlérperbenzoovej kyseliny
atd’.) alebo halogénu (napr. jédu, brému atd’.).

Zli&enina vicobeeného vzorca (If) sa méZe vyrdbat
odstranenim formylovej skupiny zli¢eniny vSeobecného
vzorca (LXXIV) v pritomnosti kyslého katalyzatora alebo
zasaditého katalyzatora. Ako reakéné podmienky na od-
strancnie formylovej skupiny je moZny odkaz na opis v ka-
pitole ,Protection for the Amino Group* v JProtective
Groups in Organic Synthesis” (druhé vydanie, 1991) T. W.
Greena.

A ak sa to poZaduje, méZe sa uskutoénit’ alkylacia ale-
bo oxidécia na indol z indolinu.

Po izomerizacii sa mdZu konfigura¢né izoméry (E- a Z-
-formy) uvedenych zlienin vSeobecného vzorca (XII),
(XV), (XXXIV), (XXXV), (LVII), (LXIV) alebo (LXV)
izolovat’ a vygistit' spdsobmi delenia znimymi z oblasti
techniky, napriklad extrakciou, rekrystalizéciou, destilaciou
a chromatografiou alebo podobne. Ziskaju sa tak Cisté zId-
eniny. Ak sa to poZaduje, izomerizacia dvojitej vizby v
tychto zli&eninach sa mdZe uskutoéiiovat’ spdsobmi opisa-
nymi v ,,Shin Jikken Kagaku Koza (New Lectures on Expe-
rimental Chemistry*, 15 (Japonska chemicka spolo¢nost),
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str. 251 az 253, ,Jikken Kagaku Koza (New Lectures on
Experimental Chemistry 19)“, 4. vydanie, str. 273 az 274
(Japonska chemicka spoloénost) alebo analogickymi spé-
sobmi, napriklad takymi spésobmi, ako je zahrievanie, po-
uZitie kyslého katalyzatora, katalyzétora tranzitného kovu,
kovového katalyzatora, radikalového katalyzitora alebo
silngj zasady ako Kkatalyzatora alebo svetelnym Ziarenim.
Ziskaju sa tak zodpovedajuce ¢isté izoméry.

Zli&enina vieobecného vzorca (I) zahfiia stereoizoméry
podl'a toho, ktoré substituenty ma tato zlicenina. PredloZe-
ny vynalez zahrmia nielen jednotlivé izoméry, ale taktieZ aj
ich zmesi.

Ak sa to pozaduje, ktorykol'vek z uvedenych reakénych
stupiiov mdZe byt sprevadzany zndmym odstranenim chra-
niacej skupiny, znamou acyldciou, alkylaciou, hydrogena-
ciou, oxiddciou, redukciou, pred{Zenim retazca atémov uh-
lika a substituénou reakciou, bud’ samostatne, alebo v kom-
binécii dvoch alebo viacerych tychto rcakeii. Ziska sa tak
zliiéenina vieobecného vzorca (I). Na tieto reakcie je odkaz
napriklad na spdsoby opisané v ,,Shin Jikken Kagaku Koza
(New Lectures on Experimental Chemistry)®, 15 a 16 (Ja-
ponska chemickéa spoloénost’, publikované 1977, 1978) a-
lebo na analogické spdsoby.

V uvedenych reakénych stuprioch na vyrobu zlicenin
podla predloZeného vynalezu a na vyrobu vychodiskovych
zli&enin, zlienin podla vynilezu v pripade, kedy vycho-
diskové zligeniny zluéeniny podl'a vynalezu maju ako sub-
stituenty aminova skupinu, karboxylovu skupinu a/alebo
hydroxylovi skupinu, mdZu byt tieto skupiny chrinené
zvy&ajnymi chraniacimi skupinami, ako st tie skupiny, kto-
ré sa zvy&ajne pouzivaji v chémii peptidov. Po reakcii sa
chréaniace skupiny m6zu odstrénit, aby sa ziskali planované
produkty.

Medzi chraniace skupiny aminovej skupiny patria na-
priklad formylova skupina, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbonylové skupiny (napr. acetylova, propionylova
atd.), alkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)oxykarbonylové sku-
piny (napr. metoxykarbonylova skupina, etoxykarbonylova
skupina atd’), aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)karbonylové
skupiny (napr. benzoylova skupina atd’.), aralkyl(so 7 aZ 11
atémami uhlika)karbonylové skupiny (napr. benzyl-karbo-
nylové skupina atd’.), tritylova skupina, ftaloylova skupina,
N,N-dimetylaminometylénova skupina atd’. Tieto chraniace
skupiny mdZu byt’ pripadne substituované je-dnym aZ tromi
substituentmi, ako st atémy halogénu (napr. atém fludru,
chléru, bromu, jodu atd’.) a nitroskupina.

Medzi chraniace skupiny karboxylovej skupiny patria
napriklad alkylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika (napr.
metylovd, etylova, propylova, izopropylova, butylova, tere.
butylova skupina atd’.), arylova skupina so 6 aZ 10 atémami
uhlika (napr. fenylova skupina atd’.), tritylova skupina, si-
lylové skupina atd’. Tieto chraniace skupiny méZu byt pri-
padne substituované jednym aZ tromi substituentmi, ako su
atémy halogénu (napr. atém fluéru, chiéru, brému, jodu
atd’.), formylova skupina, alkyl(s 1 aZ 6 atomami uhli-
ka)karbonylové skupiny (napr. acetylova, propionylova,
butylkarbonylova skupina atd’.) a nitroskupina.

Medzi chraniace skupiny hydroxylovej skupiny patria
napriklad alkylové skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika (napr.
metylova, etylova, propylova, izopropylova, butylova, terc.
butylova skupina atd’.), arylova skupina so 6 az 10 atémami
uhlika (napr. fenylova skupina atd’.), aralkylové skupiny so
7 aZ 11 atdmami uhlika (napr. benzylova skupina atd'.), al-
kyl(s 1 az 6 atdbmami uhlika)karbonylové skupiny (napr. a-
cetylova, propionylova skupina atd’.), aryl(so 6 az 10 ato6-
mami uhlika)karbonylova skupina (napr. benzoylova sku-
pina atd’.), aralkyl(so 7 aZ 11 atémami uhlika)karbonylové
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skupiny (napr. benzylkarbonylova skupina atd.), tetrahyd-
ropyranylovéa skupina, tetrahydrofuranylova skupina, sily-
lova skupina atd’. Tieto chraniace skupiny mézu byt pri-
padne substituované jednym aZ tromi substituentmi, ako sa
atémy halogénu (napr. atém fludru, chléru, brému, jodu
atd’.), alkylové skupiny s 1 az 6 atdmami uhlika (napr. me-
tylova, etylova, propylova skupina atd’.), aryl(so 6 az 10 a-
tomami uhlika)karbonylova skupina (napr. fenylovéa skupi-
na atd’.), aralkylové skupiny so 7 az 11 atémami uhlika
(napr. benzylova skupina atd') a nitroskupina.

Tieto chraniace skupiny sa mbZu odstraiiovat’ spdsobmi
zndmymi z oblasti techniky alebo analogickymi spdsobmi.
Napriklad je pouzitelna redukcia alebo spdsob pouZivajici
kyselinu, zasadu, ultrafialové lige, hydrazin, fenylhydrazin,
N-metylditiokarbamat sodny, tetrabutylaméniumfluorid a-
lebo octan paladnaty.

Zlicenina vieobecného vzorca (I) podla predloZeného
vynalezu sa md7e izolovat’ a vy€istit' zndmymi spdsobmi,
napriklad extrakciou rozpustadlom, zmenou kvapaliny,
prenosom rozpust'adla, kry$talizaciou, rekryStalizaciou ale-
bo chromatografiou. Vychodiskové zliceniny a ich soli
zl{iceniny vieobecného vzorca (I) podl'a vynalezu sa mbzu
ticZ izolovat’ a ¢istit’ znamym spdsobom, ako si uvedené
sposoby, ale m67u sa pripadne i priamo pouzit’ v d’alsom
reakénom stupni bez izolacie.

V pripade, ked sa zliéenina vieobecného vzorca (I)
Cisti rekrystalizaciou, pouziva sa napriklad voda, alkoholy
(napr. metanol, etanol, propanol, izopropano! atd’.), aroma-
tické uhl'ovodiky (napr. benzén, toluén, xylén atd"), halo-
génované uhlovodiky (napr. dichléormetan, chloroform
atd’), nasytené uhl'ovodiky (napr. hexan, heptin, cyklohe-
xan atd.), étery (napr. dietyléter, izopropyléter, tetrahydro-
furdn, dioxan atd’.), ketony (napr. aceton, metyletylketon
atd’.), nitrily (napr. acetonitril atd’.), sulfoxidy (napr. dime-
tylsulfoxid atd.), amidy kyselin (napr. N,N-dimetylforma-
mid atd"), estery (napr. etylacetat atd’.), karboxylové kyse-
liny (napr. kyselina octova, kyselina propidnova atd’.), atd.
MGZu sa pouZivat’ jednotlivo alebo, ak sa to poZaduje, ako
zmes obsahujiica dve alebo viacej tychto rozpustadiel vo
vhodnych pomeroch, napriklad 1 : 1 az 1 : 10.

V pripade, ked sa v uvedenych reakénych stupfioch
tieto produkty ziskavaju ako vol'né zluceniny, mdzu sa
premienatr’ na svoje soli spdsobmi znamymi v oblasti tech-
niky. V tych pripadoch, ked' sa ziskavaji ako soli, tieto soli
sa moZu zvycajnymi spdsobmi premiefiat’ na volné zluée-
niny alebo na iné soli. Takto ziskana zlicenina vSeobecné-
ho vzorca (I) sa moZe izolovat’ a vy€istit’ z reak¢nych zmesi
znamymi sposobmi, napriklad prenosom rozpust'adla, za-
hustenim, extrakciou rozpastadlom, frakénou destilaciou,
krystalizaciou, rckrystalizaciou alcbo chromatografiou.

Ak zlucenina vdeobecného vzorca (I) existuje ako kon-
figura¢né izoméry, diastereoizoméry alebo konforméry,
méZe sa izolovat' oddelene, ak sa to pozaduje, podl'a uve-
denych spdsobov delenia a &istenia. Zmesi opticky aktivnej
zla€eniny v8eobecného vzorca (I) sa méZu izolovat v (+)-
-forme a (-)-forme zvy€ajnymi optickymi Stiepeniami.

Zlacenina vSeobecného vzorca (i)

T
(CHzln.s (A),

v ktorom symboly znamenaji ako je uvedené, alebo vie-
obecného vzorca (ii)
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v ktorom symboly znamenaju ako je uvedené, alebo ich
sol’, ako sa ziskala v reakénych postupoch pri vyrobe uve-
denej zlU¢eniny vieobecného vzorca (1), je nova zlugenina
a mbZe sa pouzivat’ ako vychodiskovy material na vyrobu
zluceniny podl’a predlozeného vynélezu. Z nich si vyhodné
nasledujice:
2-(1,6-dihydro-2H-indeno{5,4-b]furan-8-yl)etylamin,
2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-yl)etylamin
a ich soli.

Zli¢enina vseobecného vzorca (I) podl'a predlioZeného
vynalezu ma velku vazbovu afinitu na receptor melatoninu
a zlucenina vieobecného vzorca (I) je velmi selektivna,
zvIast pri ML-1 receptore. Tato zlddenina ma nizku toxi-
citu a vedlaj8ie UCinky a je teda uZitoéna pre liediva.

Zli¢enina vSeobecného vzorca (I) podla predloZeného
vynalezu pdsobi ako agonista melatoninu pri cicavcoch
(napr. mys, krysa, $kre¢ok, krélik, macka, pes, hovidzi do-
bytok, ovca, opica, Clovek atd’), je uzito¢na ako prostrie-
dok s vézbovou afinitou na melatoninovy receptor, zvlast
prostriedok agonisticky na receptor melatoninu, a mdZe sa
teda pouZivat’ na prevenciu a lieCenie porich regulacie bio-
rytmu a réznych d'alich poruch, ktoré mézu byt ovplyvne-
né melatoninom, napriklad porich rytmu spanok-prebu-
denie, pasmovej choroby, syndrému pracovného posunu,
sezénnej melanchélie, genitalnych a endokrinnych porich,
senilnej demencie, Alzeheimerovej choroby, réznych po-
ruch stvisiacich so starnutim (napr. na prevenciu starnutia
atd"), cerebrovaskularnych pordch (napr. cerebrdlna hemo-
ragia atd.), poranenie lebky, poranenia chrbtice, stresu, e-
pilepsie, kréov, Ozkosti, depresie, Parkinsonizmu, hyper-
tenzie, galukému, rakoviny, nespavosti a cukrovky. Pri ci-
cavcoch pdsobi tieZ ako antagonista melatoninu. Je G¢inna
tieZ pri imunoreguldcii, nootropii, upokojenia a regulacii o-
vulacie (napr. antikoncepcii). Zli¢enina vieobecného vzor-
ca (I) podla predloZeného vynilezu sa mbZe pouZivat’ na-
priklad v regulatoroch biorytmov, vyhodne v lie¢ivach na
poruchy spanku (napr. lie¢ivach indukujicich spanok atd"),
v regulatoroch rytmu spanok-prebudenie (vratane tych, kto-
ré reguluju rytmus spanok-prebudenie), v lieéivach na fy-
ziologické syndromy spdsobené zmenami Casovej zony,
napriklad takzvané pasmové choroby atd’.

Zlucenina vSeobecného vzorca (1) podla predloZeného
vynalezu ma nizku toxicitu a mbZe sa bezpe¢ne podavat’
peroralnymi alebo parenteralnymi cestami (napr. na lokalne
podavanie, rektalne podavanie, intravendzne podavanic
atd’), bud’ priamo, alebo ako farmaceutické prostriedky po
zmieSani s farmaceuticky prijatelnymi nosiémi pouZzitim
spdsobov znamych z oblasti techniky, napriklad ako tablety
(vratane cukrom potiahnutych tabliet, filmom potiahnutych
tabliet), prasky, granuly, tobolky (vratane mikkych tobo-
liek), kvapaliny, injekcie, capiky, pripravky s trvalym u-
volfiovanim, naplasti a tieZ ako Zuvacia guma atd. Mnoz-
stvo zliGeniny vieobecného vzorca (I) v pripravku podPa
predloZeného vynalezu je priblizne 0,01 az takmer 100 %
hmotn. z celkovej hmotnosti pripravku. Davka pripravku sa
meni, podl'a subjektu, ktorému sa pripravok podava, podla
cesty podavania, podl'a poruchy atd’. Napriklad, ak sa pri-
pravok podava dospelému pacientovi, ktory trpi poruchami
spanku, je vyhodné podavat’ pripravok raz denne alebo v
niekolkych oddelenych dévkach v mnoZstve pribliZne
0,0005 aZ 2 mg/kg tclesnej hmotnosti, vyhodne priblizne
0,001 az 1 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodnejsie priblizne
0,001 az 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti v pojmoch mnoZstva
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U¢innej zlozky, zlideniny vSeobecného vzorca (I). Pripra-
vok sa mbZe pouzivat' s dal§imi G¢innymi zlozkami (ako je
napr. benzodiazepinovy typ lie¢iv obsahujiici benzodiaze-
pinové zli&eniny, ako jc triazolam, diazepam, alprazolam,
estazolam atd’., &inidla regulujlice rytmus spanku obsahuju-
ci derivaty mastnych kyselin, ako je butoktamid a jeho soli
atd., latky zniZujlice spanok obsahujuce cis-9,10-oktade-
cénamid atd’.). Takato d’aldia uinna zloZka a zlacenina
vieobecného vzorca (I) sa mdZu zmieSat spdsobmi zna-
mymi z oblasti techniky. Ziskaji sa tak farmaceutické pri-
pravky (napr. tablety, prasky, granuly, tobolky, vréitane
mikkych toboliek, kvapaliny, injekcie, &apiky, pripravky s
trvalym uvol'fiovanim atd".), alebo sa méZu pripravovart od-
delene vo forme roznych pripravkov, ktoré sa mdéZu poda-
vat’ tomu istému subjektu bud’ sucasne, alebo v réznom ca-
se.

Medzi farmaceuticky prijatelné nosice, pouZitelné pri
vyrobe pripravku podla predloZeného vynalezu, patria roz-
ne organické a anorganické nosice, o ktorych je zname, Ze
st uZitoéné vo farmaceutickych pripravkoch. Patria medzi
ne napriklad riedidl4, mazadla, vizbové Cinidla, dezinte-
graéné ¢inidl4 atd., v pevnych pripravkoch a v rozpiitadic,
solubilizatné ¢inidla, suspendacné ¢inidla, izotonizujice
¢inidla, timivé roztoky, bolest’ zmierfiujlice ¢inidla atd’. v
kvapalnych pripravkoch. Ak sa to poZaduje, méZu sa pou-
Zivat' tieZ zvy&ajné ochranné ¢inidla, antioxidaéné €inidla,
farbiva, sladidla, adsorpéné &inidl4, zvlh¢ovacie Cinidla a
dalsie prisady.

Medzi riedidla, pouZitelné v predloZenom vynéleze,
patri napriklad laktoza, biely cukor, D-manitol, $krob, ku-
kuri¢ny gkrob, krystalicka celuléza, 'ahky anhydrid kyseli-
ny kremiditej atd’.

Medzi mazadl4 patri napriklad stearat horeénaty, stearat
vapenaty, talok, koloidny oxid kremi¢ity atd’.

Medzi vizbové ¢inidla patri napriklad krystalicka ce-
luléza, biely cukor, D-manitol, dexstrin, hydroxypropylce-
luléza, hydroxypropylmetylceluloza, polyvinylpyrolidon,
gkrob, sacharéza, Zelatina, metylceluléza, sodné sol’ karbo-
xymetylcelulézy atd’,

Medzi dezintegraéné &inidla patri napriklad Skrob, kar-
boxymetylceluloza, véapenata sol karboxymetylceluldzy,
sodna sol’ krozkarmelézy, sodné sol’ karboxymetylSkrobu,
L-hydroxypropylceluléza atd’.

Medzi rozpustadla patri napriklad voda pre injekcie,
alkohol, propylénglykol, makrogol, sezamovy olej, kuku-
riény olej, olivovy olej atd’.

Medzi solubilizaéné &inidla patri napriklad polyetylén-
glykol, polypropylénglykol, D-manitol, benzylbenzoat, eta-
nol, trisaminometan, cholesterol, trietanolamin, uhli¢itan
sodny, citrét sodny atd’.

Medzi suspenza¢né Zinidla patria napriklad povrchovo
aktivne ¢&inidla, ako je stearyltrietanolamin, laurylsulfat
sodny, laurylaminopropidnova kyselina, lecitin, benzalko-
niumchlorid, benzeténiumchlorid, monostearat glycerinu
atd., a hydrofilné polyméry, ako je polyvinylalkohol, poly-
vinylpyrolidén, sodna sol’ karboxymetylcelulézy, metylce-
luléza, hydroxymetylceluléza, hydroxyctyleeluléza, hydro-
xypropylceluloza atd’.

Medzi izotonizujice ¢inidla patri napriklad glukdza, D-
-sorbitol, chlorid sodny, glycerin, D-manitol atd’.

Medzi tlmivé roztoky patria napriklad tlmivé roztoky
kvapalin, ako sii fosfaty, acetaty, uhli¢itany, citraty atd.

Medzi bolest’ zmierfiujlice ¢inidla patri napriklad ben-
zylalkohol atd’.

Medzi ochranné &inidl4 patria napriklad p-hydroxyben-
zodty, chlérbutanol, benzylalkohol, fenetylalkohol, dehy-
drooctova kyselina, kyselina sorbova atd’.
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Medzi antioxida¢né Cinidla patria napriklad siricitany,
kyselina askorbova, a-tokoferol atd’.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

PredloZeny vyndlez sa podrobne opisuje prostrednic-
tvom nasledujucich referenénych prikladov, prikiadov,
formulaénych prikladov a experimentalnych prikladov, kto-
ré viak sluZia iba na ilustraciu uskuto¢nenia podla vynale-
zu, ale neobmedzujii tento vynalez. V predloZenom vynale-
ze je mo7né uskutognit’ rozne modifikicie a zmeny bez to-
ho, aby tym doglo k odchyleniu sa od ducha a rozsahu tohto
vynalezu.

»Teplota miestnosti®, ako sa na fu odkazuje v nasle-
dujtcich referenénych prikladoch a prikladoch, vSeobecne
znameni teplotu od asi 10 °C do asi 35 °C. Pokial sa ina¢
neuvadza, vietky ,, %" st percentd hmotnostng.

Skratky, na ktoré sa tu odkazuje, znamenaju nasledov-

znamena singlet,

znamena dublet,

znamena triplet,

Znamena kvartet,

znamena multiplet,

znamena §iroky,

znamena interak¢éni konstantu,
Hz znamena jednotku Hertz,

’—U“E.Q"'G—Ul:
- O~

CDCI; znamena deuteriochloroform,

de-DMSO znamend (dimetylsulfoxid)-ds,

D,0 znamena deuteriumoxid,

NMR znamend protonova nukledrna magneticka
rezonancia,

BINAP znamena 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaf-
tyl,

T-BINAP snamena 2,2'-bis[di(4-metylfenyl)fosfino]-
-1,1'-binaftyl a

DM-BINAP  znamena 2,2'-bis[di(3,5-dimetylfenyl)fosfi-

no]-1,1'-binaftyl.

Referenény priklad |
2 3-Dihydroxybenzofuran-5-karbaldehyd

Chlorid titani¢ity (28 ml) sa prikvapkéa k dichlérmeta-
novému (100 ml) roztoku obsahujicemu 2,3-dihydrobenzo-
furan (10,0 g, 83,2 mmolov) a dichiérmetyl-metyl-éter
(11,3 ml, 0,125 mmélu) za chladenia ladom. Zmes sa mie-
$a 1 hodinu za stdleho chladenia 'adom. Potom sa k reak¢-
nej zmesi prida voda. Dichlormetan sa za zniZeného tlaku
odstrani a zvySok sa extrahuje etylacetatom. Extrakt sa
premyje nasytenym sol'nym roztokom, vysusi sa bezvodym
siranom horeénatym a za zniZeného tlaku sa zahusti. Zvy-
ok sa vycisti chromatograficky na silikagéli (hexan/etyl-
acetat v pomere 1 : 1). Ziska sa tak 11,4 g (vytazok 92 %)
cielovej zluceniny, ktorou bol olegj. NMR spektrum
(CDCl,, 6): 3,28 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,70 (2H, t, J = 8,8
Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,67 (IH,dd, ] = 1,0 Hza 8,4
Hz), 7,75 (1H, d, ] = 1,0 Hz), 9,83 (1H, 5).

Referenény priklad 2
Etylester(E)-3-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-propénovej
kyseliny

60 % hydrid sodny (3,39 g, 84,6 mmoélov) sa prida k te-
trahydrofuranovému (150 ml) roztoku trietylfosfonoaceta-
tu (19,0 g, 84,6 mmolov) za chladenia l'adom. Zmes sa
miesa 20 minut. K tejto zmesi sa prikvapne tetrahydrofura-
novy (15 ml) roztok 2,3-dihydrobenzofuran-5-karbalde-
hydu (11,4 g, 76,9 mmolov) a zmes sa mieSa d'alSiu hodinu.
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K reakénej zmesi sa prida voda a zmes sa extrahuje etyla-
cetatom. Extrakt sa premyje nasytenym sol'nym roztokom,
vysusi sa bezvodym siranom hore¢natym a za zniZeného
tlaku sa zahusti. ZvySok sa vy¢isti chromatograficky na si-
likagéli (hexan/etylacetat v pomere od 95 : 5 do 9 : 1). Zis-
ka sa tak 14,7 g (vytazok 88 %) cielovej zlii&eniny, ktorou
bol olej. NMR spektrum (CDCI;, 6): 1,33 3H, t,J = 7,2
Hz), 3,23 (2H, t, J = &8 Hz), 425 (2H, q, J =
=72 Hz), 4,63 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 6,28 (1H, d, J = 16,0
Hz), 6,79 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,31 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,41
(1H,s), 7,64 (1H, dd, J = 16,0 Hz).

Referencny priklad 3
Etylester 3-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)propionovej kyse-
tiny

5 % patadium na uhli (1 g, obsahujiici 50 % vody) sa
prida k etanolovému (150 ml) roztoku etylesteru (E)-3-(2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-propénovej kyseliny (14,7 g,
66,7 mmolov). Zmes sa mie$a v atmosfére vodika 2 hodiny
pri teplote miestnosti. Reak&nd zmes sa sfiltruje a filtrat sa
zahusti za zniZeného tlaku. Ziska sa tak 14,6 g (vytazok 99
%) cielovej zludeniny, ktorou bol olej. NMR spektrum
(CDCI,, 6): 1,24 3H, t, J = 7,2 Hz), 257 H, t, ] =78
Hz), 2,88 (2H, t,J = 7,8 Hz), 3,18 (2H, t, J = 8,6 Hz), 4,13
(2H, g, ] =72 Hz), 4,55 (2H, t, ] = 8,6 Hz), 6,70 (1 H, d,
J=8,2Hz),6,94 (1 H,d,J=8,2Hz), 7,05 (1 H, 5).

Zligenina, ktord sa tu ziskala, pouZila sa v nasledujuce;j
reakeii bez d'alSieho Eistenia.

Referencny priklad 4
Etylester 3-(7-brom-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)propiono-
vej kyseliny

Brom (10,5 g, 65,8 mmoélu) sa prikvapne k roztoku ky-
seliny octovej (150 ml), ktory obsahuje etylester 3-(2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl)propionovej kyseliny (14,5 g,
65,8 mmélov) a octan sodny (5,94 g, 72,4 mmélov). Zmes
sa miesa 1 hodinu pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa
sfiltruje a filtrat sa zahusti za zniZzeného tlaku. K zvysku sa
prida voda. Zmes sa potom extrahuje etylacetatom. Extrakt
sa premyje nasytenym sofnym roztokom, vysusi sa bezvo-
dym siranom horeénatym a za zniZeného tlaku sa zahusti.
Ziska sa tak 19,2 g (vyt'azok 97 %) cielovej zlugeniny, kto-
rou bol olej. NMR spektrum (CDCl,, 6): 1,25 (3H, t, ] =
=7,2Hz),2,57(2H,t,1="7,6 Hz), 2,85 (2H, t, } = 7.6 Hz),
328 (2H,t, ] = 8,8 Hz), 4,13 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,65 (2H,
t,]=8,8 Hz), 6,97(1 H, s), 7,11 (1H, s).

Zlugenina, ktora sa tu ziskala, pouZila sa v nasledujucej
reakeii bez d'alsieho ¢istenia.

Referencny priklad 5
3-(7-Broém-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)propionova kyseli-
na

Vodny roztok (100 ml) hydroxidu sodného (15 g) sa
pridd k tetrahydrofuranovému (20 ml) roztoku etylesteru 3-
-(7-brém-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)propionovej kyscliny
(19,1 g, 63,8 mmélov). Zmes sa mie3a 3 hodiny pri teplote
miestnosti. Reakéna zmes sa okyseli pridanim kyseliny
chlorovodikovej a zmes sa potom extrahuje etylacetatom.
Extrakt sa premyje nasytenym solnym roztokom, vysusi sa
bezvodym siranom horecnatym a za znizeného tlaku sa za-
husti. Zvysok sa rekrystalizuje zo zmesi etylacetat/hexdn.
Ziska sa tak 12,8 g (vytazok 73 %) cielovej zlGceniny, t. t.
117 a7 118 °C. NMR spektrum (CDCI, 8): 2,64 (2H, t, J =
=74 Hz),2,87 (2H,t, ] = 74 Hz), 3,82 (2H, t, ] = 8,8 Hz),
4.65 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,97 (1H, s), 7,11 (1H, s), skryté (1
H).
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Referenény priklad 6
4-Brém-1,2,6,7-tetrahydro-8H-indeno[5,4-b] furdn-8-6n

Tionylchlorid (10,1 ml, 0,139 molu) sa prida k 3-(7-
-brém-2,3-dihydrobenzofuran-S-yl)propionovej  kyseline
(12,7 g, 46,2 mmélov). Zmes sa miesa 30 mint pri 75 °C.
Reakéna zmes sa potom zahusti za zniZeného tlaku. Ziska
sa chlorid kyseliny. Takto pripraveny chlorid sa prikvapne
k 1,2-dichloretanovej (100 ml) suspenzii bezvodého chlori-
du hlinitého (6,77 g, 50,8 mmodlu) za chladenia Padom a
zmes sa miesa 30 minat. Reakénd zmes sa vleje do vody a
potom sa extrahuje etylacetatom. Extrakt sa premyje nasy-
tenym sol'nym roztokom, vysusi sa bezvodym siranom ho-
re€natym a za zniZeného tlaku sa zahusti. ZvySok sa vygisti
chromatograficky na koléne silikagélu (hexan/etylacetat v
pomere 8 : 2) a potom rckrystalizdciou zo zmesi etylace-
tat/izopropyléter. Ziska sa tak 1,00 g (vytaZzok 9 %) cielo-
vej zluceniny, t. t. 149 az 150 °C. NMR spektrum (CDCls,
8): 2,64 272,72 (2H, m), 3,08 (2H, t, ] = 5.8 Hz), 3,57 (2H,
t, J =9,0 Hz), 4,76 (2H, t, J = 9,0 Hz), 7,41 a7 7,43 (1 H,
m).

Referenény priklad 7
(E)-(4-brém-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
-ylidén)acetonitril

00 % hydrid sodny (0,17 g, 4,35 mmélu) sa prida k tet-
rahydrofurdnovému roztoku (20 ml) dietyl-kyanmetyl-
fosfonatu (0,77 g, 4,35 mmolov) za chladenia Padom. Zmes
sa mieSa 20 minut. K zmesi sa prida tetrahydrofuranovy (10
ml) roztok 4-brom-1,2,6,7-tetrahydro-8H-indeno[5,4-b}fu-
ran-8-onu (1,00 g, 3,95 mmélov) a zmes sa miesa dalSie
dve hodiny pri teplote miestnosti. K reakénej zmesi sa prida
voda a zmes sa potom extrahuje etylacetdtom. Extrakt sa
premyje nasytenym sol'nym roztokom, vysusi sa bezvodym
siranom horegnatym a zahusti sa za zniZeného tlaku. Zvy-
Sok sa vycisti chromatograficky na silikagéli (hexan/etyla-
cetat v pomere od 85 : 15 do 8 : 2) a potom rekrystalizaciou
70 zmesi etylacctat/izopropyléter. Ziska sa tak 0,47 g (vy-
trazok 43 %) ciel'ovej zlu¢eniny, t. t. 200 az 203 °C. NMR
spektrum (CDCl;, 6): 3,02 az 3,18 (4H, m), 3,41 2H,t,J =
= 8,8 Hz), 4,77 (2H, t, J = 8,8 Hz), 5,42 a7 5,46 (1H, m),
7,31 (IH, s).

Referenény priklad 8
3-(3-Fludr-4-metoxyfenyl)propionova kyselina

Kyselina malénova (7,5 g, 72,1 mmoélu) a piperidin
(0,84 g, 9,83 mmolov) sa pridaju k pyridinovému (20 ml)
roztoku 3-fludr-4-metoxybenzaldehydu (10,1 g, 65,5 mmo-
lov). Zmes sa 7 hodin miesa pri zahrievani na 120 °C. Re-
akénd zmes sa vleje do vody obsahujicej lad. Vyzrazany
prasdok sa odfiltruje. PraSok sa vysusi a rozpusti sa v kyseli-
ne octovej (300 ml) bez d'alSieho Cistenia. Prida sa k nemu
5 % paladium na uhli (3 g, obsahujuce 50 % vody) a zmes
sa mie$a v atmosfére vodika 2 hodiny pri teplote miestnos-
ti. Reakéna zmes sa sfiltruje a filtrat sa zahusti za znizené-
ho tlaku. Ziska sa 8,54 g (vytazok: 66 %) cielovej zluceni-
ny, t. t. 114 az 117 °C. NMR spektrum (CDCl,, 6): 2,65
(2H, t, J = 7.5 Hz), 2,89 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,87 (3H, s),
6,80 az 7,00 (3H, m), skryté (1H).

Referenény priklad 9
5-Fludr-6-metoxy-1 -indandn

Rovnakym sposobom ako v referenénom priklade 6 sa
ziska cielova zlucenina z 3-(3-fludr-4-metoxyfenyl)propio-
novej kyseliny. Vytazok bol 91 %, t. t. 152 az 153 °C (rek-
ry$talizovani zo zmesi metanol/etylacetat). NMR spektrum
(CDCI3, 6): 2,71 (2H, t, J=5,7 Hz), 3,08 (2H, t, J = 5,7 Hz),
392 (3H,s), 7,17 (1H, d, ] = 103 Hz), 7,29 (d, ] = §,1 Hz).
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Pre C,HoFO, vypoéitané: 66,66 % C, 5,03 % H, ndj-
dené: 66,82 % C, 5,06 % H.

Referenény priklad 10
(E)-(5-Fluér-6-metoxyindéan-1-ylidén)acetonitril

Rovnakym spdsobom ako v referenénom priklade 7 sa
ziska cielova zli¢enina z 5-fluér-6-metoxy-1-indanénu a
dietylkyanmetylfosfonatu. Vytazok bol 75 %, t. t. 197 az
199 °C (rekrystalizovana zo zmesi hexan/etylacetat). NMR
spektrum (CDCls, 6): 3,00 az 3,19 (4H, m), 3,92 (3H, s),
5,53 (1H, t, J = 2,2 Hz), 7,02 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,07 (1H,
d, J = 10,3 Hz). Pre Ci,H;(;FNO vypo¢itané: 70,93 % C,
4,96 % H, 6,89 % N, néjdené: 70,65 % C, 5,13 % H, 6,99
% N.

Referenény priklad 11
2-(5-Fluér-6-metoxyindan-1-yl)etylamin

Rovnakym spdsobom ako v referenénom priklade 18,
ktory sa uvedie, sa ziska cielovd zlicenina z (E)-(5-
-fluér-6-metoxyindan-1-ylidén)acetonitrilu.  Vytazok bol
88 %. Zlidenina sa ziskala ako olej. NMR spektrum
(CDCl,, 6): 1,50 az 1,80 (2H, m), 1,90 az 2,08 (1H, m),
2,20 a7 2,40 (1 H, m), 2,67 az 2,90 (4H, m), 3,00 aZ 3,20 (1
H, m), 3,87 (3H, s), 6,80 (1 H, d, J= 8,1 Hz), 6,92 (1 H, t,
J=11,0 Hz), skryté (2H).

Referen¢ny priklad 12
N-[2-(5-fluér-6-metoxyindan-1-yl)etyl]propionamid

Propionylchlorid (2,5 g, 27,0 mmélu) sa postupne po
kvapkach prida k tetrahydrofurdnovému (20 ml) roztoku
obsahujiicemu 2-(5-fluér-6-metoxyindéan-1-yl)etylamin (4,35
g, 20,8 mmolov) a trietylamin (4,21 g, 41,6 mmdlov) za
chladenia ladom. Po dvojhodinovom mieSani pri teplote
miestnosti sa reakéna zmes vleje do vody. Organické latka
sa extrahuje etylacetatom. Extrakt sa premyje nasytcnym
solnym roztokom a vodou a vysusi sa bezvodym siranom
horeénatym. Rozptitadlo sa odstrani destilaciou za znize-
ného tlaku. Vysledny zvySok sa vygisti chromatograficky
na koléne silikagélu (hexan/etylacetat v pomere 10 : 90).
Ziska sa tak 4,87 g (vytazok 88 %) cielovej zliceniny, t.t.
76 az 78 °C. NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,16 3H, t, J =
=17,7 Hz), 1,47 a7 1,81 (2H, m), 1,94 a7 2,41 (2H, m), 2,21
(2H, q,J = 7,7 Hz), 2,70 az 2,90 (2H, m), 3,00 aZ 3,20 (1H,
m), 3,38 (2H, q, J = 7,3 Hz), 3,87 (3H, s), 5,50 (1H, br s),
6,82 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,92 (1 H, d, J = 11,4 Hz). Pre
C,sHoNFO, vypotitané: 67,90 % C, 7,60 % H, 5,28 % N,
ngjdené: 67,83 % C, 7,27 % H, 5,25 % N.

Referencény priklad 13
N-[2-(5-fludr-6-hydroxyindan-1-yl)etyl]propionamid
Bromid bority (7,9 g, 31,5 mmélov) sa postupne po
kvapkach prida k dichlérmetdnovému (100 ml) roztoku N-
-[2-(5-fludr-6-metoxyindan-1-yl)etylJpropionamidu (4,18 g,
15,8 mmolov) za chladenia l'adom. Po 2 hodinovom mieSa-
ni za staleho chladenia Padom sa reakéna zmes vleje do vo-
dy s Padom, potom sa mie3a 3 hodiny pri teplote miestnosti
a organicka latka sa extrahuje etylacetatom. Extrakt sa
premyje nasytenym solnym roztokom a vodou a vysusi sa
bezvodym siranom horeénatym. Rozptstadlo sa odstrani
destilaciou za zniZeného tlaku. Vysledny zvy$ok sa vy€isti
chromatograficky na koléne silikagélu (hexan/etylacetat v
pomere 1 : 9). Ziska sa tak 3,68 g (vyt'azok 93 %) cielovej
zlideniny, t. t. 93 aZ 96 °C (rekryStalizovana zo zmesi etyl-
acetat/hexan). NMR spektrum (CDCl,, 6): 1,20 BH, t, J =
=7,7 Hz), 1,47 a2 1,80 (2H, m), 1,88 az 2,10 (1H, m), 2,22
(2H, q, ] = 7,7 Hz), 2,20 aZ 2,40 (1H, m), 2,65 az 2,90 (2H,
m), 2,95 a% 3,13 (1H, m), 3,37 (2H, g, J = 7,5 Hz), 5,59
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(1H, br s), 6,09 (1H, br s), 6,83 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,89
(1H, d, J = 10,6 Hz). Pre C,4H sNFO, vypocitané: 66,91 %
C, 7,22 % H, 5,57 % N, najdené: 66,84 % C, 7,10 % H,
5,54 % N.

Referenény priklad 14
N-[2-(5-fludr-6-(2-propinyloxy)indan-1-yl)etylJpropiona-
mid

Uhligitan draselny (1,37 g, 9,95 mmolu) a propargyl-
bromid (2,4 g, 19,9 mmélov) sa pridaju k dimetylformami-
dovému (10 ml) roztoku N-[2-(5-fludr-6-hydroxyindéan-1-
-yl)etyl]propionamidu (0,5 g, 1,99 mmoélov) a zmes sa mie-
$a 2 hodiny pri 120 °C. Reakény roztok sa vleje do vody a
organické latka sa extrahuje etylacetatom. Extrakt sa pre-
myje nasytenym solnym roztokom a vodou a vysuSi sa
bezvodym siranom hore¢natym. Rozpuitadlo sa odstrani
destilaciou za zniZeného tlaku. Vysledny zvySok sa vycisti
chromatograficky na koléne silikagélu (etylacetat). Ziska sa
tak 0,56 g (vytaZok 97 %) ciel'ovej zluceniny, t. t. 78 aZ 81
°C (rekrystalizovana z etylacetatu). NMR spektrum
(CDCL,, 8): 1,16 3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50 aZ 1,83 (2H, m),
1,91 az 2,11 (1H, m), 2,21 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,20 a7 2,41
(1H, m), 2,55 (1H, 1, ] = 2,3 Hz), 2,65 aZ 2,95 (2H, m), 3,00
a7 3,20 (1H, m), 3,38 (2H, q, J = 7,5 Hz), 447 (2H,d, ] =
=2,2Hz),547 (1 H, brs), 6,91 (1 H, 5), 6,96 (1 H, 5).

Referenény priklad 15
Etylester  3-(6,7-dibrom-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)pro-
pionovej kyseliny

Brém (0,80 g, 5,01 mmolov) sa prikvapne k zmesi ety-
lesteru 3-(7-brém-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)propionovej
kyseliny (1,0 g, 3,34 mmoélov) a Zeleza (10 mg) v kyseline
octovej (10 ml). Reakéna zmes sa mie$a 5 hodin pri 50 °C.
Reakéna zmes sa sfiltruje a filtrat sa zahusti za zniZeného
tlaku. K zvySku sa prida voda a organicky material sa ex-
trahuje etylacetitom. Extrakt sa premyje nasytenym vod-
nym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného a vodou, potom sa vy-
su$i nad bezvodym siranom hore¢natym a rozpustadlo sa
oddestiluje za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa vycisti chroma-
tograficky na koldne silikagélu (etylacetdt/hexan v pomere
1 : 3). Ziska sa tak 0,67 g (vytaZok 53 %) ciel'ovej zliceni-
ny, t.t. 42 az 43 °C. NMR spektrum (CDCL,, 8): 1,25 3H, t,
J =173 Hz), 2,60 2H, t, J = 7,7 Hz), 3,07 (2H, t, ] = 7,7
Hz), 3,27 (2H, t, ) = 8,8 Hz), 4,14 (2H, q, ] = 7,3 Hz), 4,68
(2H, t, J= 8,8 Hz), 7,06(1 H, s).

Referenény priklad 16
3-(6,7-Dibrém-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)propionova ky-
selina

Rovnakym spdsobom ako v referenénom priklade 5 sa
ziska cielova zlugenina z etylesteru 3-(6,7-dibrém-2,3-di-
hydrobenzofuran-5-yl)propionovej kyseliny. VytaZok bol
93 %, t. t. 177 az 178 °C (rekryStalizovana zo zmesi etyla-
cetat/hexan). NMR spektrum (CDCI,, 6): 2,67 2H, t, J =
=7,5Hz),3,08 (2H,t, ] =7,5Hz), 3,27 (2H,t, = 8,8 Hz),
4,68 (2H, t,J = 8,8 Hz), 7,07 (1H, s).

Referenény priklad 17
4,5-Dibrém-1,2,6,7-tetrahydro-8H-indeno[ 5 ,4-b]furan-8-6n

Rovnakym spdsobom ako v referenénom priklade 6 sa
ziska cielové zlu&enina z 3-(6,7-dibrém-2,3-dihydroben-
zofuran-5-yl)propionovej kyseliny. VytaZok bol 88 %, t. t.
224 a7 226 °C (rekrystalizovana zo zmesi chloroform/izo-
propyléter). NMR spektrum (CDCls, 6): 2,72 (2H, t, ] =359
Hz), 3,05 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,55 (2H, t, ] = 9,0 Hz), 4,79
(2H, t,1=9,0 Hz).
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Referenény priklad 18
1,2,6,7-Tetrahydro-8H-indeno[5,4-b]furan-8-6n

5 % paladium na uhli (50 % vody, 2,9 g) a octan sodny
(17,9 g, 0,22 mélu) sa pridaji k roztoku 4.5-dibrom-
-1,2,6,7-tetrahydro-8H-indeno[5,4-b]furan-8-6nu (29,0 g,
87,4 mmélov) v kyseline octovej (550 ml). Zmes sa kataly-
ticky redukuje v atmosfére vodika pri teplote a tlaku miest-
nosti. Po absorbovani vypocitaného mnoZstva vodika sa
palédium na uhli odfiltruje a rozpustadlo sa za zniZeného
tlaku oddestiluje. Ku zvy8ku sa pridd voda. Organicky ma-
terial sa extrahuje etylacetatom. Extrakt sa premyje nasyte-
nym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, na-
sytenym vodnym roztokom chloridu sodného a vysusi sa
nad bezvodym siranom hore¢natym. Rozpiitadlo sa od-
destiluje za za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa vy&isti chroma-
tograficky na koléne silikagélu (etylacetat/hexan v pomere
15 : 85). Ziska sa cielova zlucenina. VytaZok bol 135 ¢
(89 %), t. t. 133 aZ 134 °C (rekryStalizovand 7o 7mesi etyl-
acetat’hexan). NMR spektrum (CDCI;, 6): 2,68 (2H, t, J =
=59 Hz), 3,08 (2H,t, J =59 Hz), 3,47 (2H, t, ] = 8,8 Hy),
4,65 (2H,t,J =88 Hz), 7,01 (1H,d, J = 8,1 Hz), 7,21 (IH,
d, J = 8,1 Hz). Pre C; H,,0, vypocitané: 75,84 % C, 5,79
% H, najdené: 75,69 % C, 5,69 % H.

Referen¢ny priklad 19
(E)-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-ylidén)a-
cetonitril

Rovnakym spdsobom ako v referenénom priklade 7 sa
ziska cielovd zlugenina z 1,2,6,7-tetrahydro-8H-inde-
no[5,4-b]furan-8-6nu a dietylkyadnmetylfosfonatu. Vytazok
bol 60 %, t. t. 149 aZ 151 °C (rekryStalizovana z metanolu).
NMR spektrum (CDCI5, 6): 3,00 a2 3,20 (4H, m), 3,31 (2H,
t,J =88 1z),4,67 (2H, t,J =88 Hz), 545 (1H, t,J - 24
Hz), 6,86 (1H,d, J = 8,1 Hz), 7,11 (1H, d, J = 8,1 Hz). Pre
Ci3HNO vypotitané: 79,17 % C, 5.62 % H, 7,10 % N,
najdené: 79,21 % C, 5,82 % H, 7,18 % N.

Referenény priklad 20
Hydrochlorid (S)-2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]fu-
ran-8-yl)etylaminu

Hastelloyov autoklav (200 ml) sa naplni (E)-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-ylidén)etylaminom
(1,00 g, 5,00 mmolov), Ru,CL[(R)-BINAP],NEt; (21,0 mg)
a metanolom (10 ml) v atmosfére dusika. Do nddoby sa za-
vadza vodik az do tlaku 10 MPa. Zmes sa mieSa 20 hodin pri
50 °C. Tlak v reakénom systéme sa upravi na tlak miestnosti.
Stanovi sa stupefl konverzie a opticka ¢istota produktu, (S)-2-
(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[ 5,4-b]furan-8-yl)etylaminu,
vysokoucinnou kvapalinovou chromatografiou. Konverzia
bola 100 % a opticka Cistota bola 88,8 % e. e.

K zvysku (1,02 g), ktory sa ziska zahustenim za zniZe-
ného tlaku, sa prida toluén (10 ml). Zmes sa ochladi v Tla-
dovom kipeli. Za mieSania sa k nej pridd 2 % kyselina
chlorovodikova (10 ml). Reakéna zmes sa miesa 10 minut,
potom sa za zniZeného tlaku zahusti. Ziska sa zvySok (1,21
g), ktory sa rozpusti v metanole (5 mi). K tomuto roztoku
sa prida aceton (10 ml). Zmes sa ochladi na 0 °C. Sfiltrova-
nim sa izoluyje titulna zlicenina (0,64 g). Filtrat sa potom
zahusti za zniZeného tlaku. Koncentrat (0,34 g) sa rekrysta-
lizuje zo zmesi metanolu (1,5 ml) a aceténu (3,0 ml). Ziska
sa tak titulnd zlucenina (0,17 g, celkovy vytazok 0,81 g,
vyt'azok 68 %). Tento hydrochlorid sa spracuje s 5 % vod-
nym roztokom hydroxidu sodného. Ziska sa (S)-2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-indeno(5,4-b]furan-8-yl)etylamin.  Opticka
¢istota produktu, podl'a stanovenia vysokoucinnou kvapali-
novou chromatografiou, bola 100 % e. e.
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Referenény priklad 21
(5)-2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-yl)etyl-
amin

Hastelloyov autoklav (100 ml) sa naplni (S)-2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-ylidén)etylaminom
(0,20 g, 1,00 mmél), Ru,CL[(R)-BINAP];NE(; (0,42 mg),
metanolom (20 ml) a metylénchloridom (5 mi) v atmosfére
dusika. Zmes sa zahreje na 50 °C. Do nadoby sa potom za-
vadza vodik az do tlaku 5 MPa. Reak&nd zmes sa miega 15
mintt pri 50 °C, potom sa ochladi na teplotu miestnosti. Do
reak¢nej zmesi sa prida (E)-2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-inde-
no(5,4-b]furan-8-yletylamin (20,0 g, 99,4 mmélov) v me-
tanole (30 ml). Do reakénej nadoby sa opit’ zavadza plynny
vodik az na tlak 10 MPa. Reakéna zmes sa miesa 20 hodin
pri 55 °C. Tlak v nadobe sa vrati na normalny tlak. Stanovi
sa konverzia a opticka Cistota produkty, (S)-2-(1,6,7,8-te-
trahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etylaminu, vysokou-
¢innou kvapalinovou chromatografiou. Konverzia bola 100 %
a opticka Cistota bola 90,3 % e. e.

Referen¢ny prikiad 22
(8)-2-(1,6,7 8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b] furdn-8-yl)etyla-
min

Hastelloyov autokldv (100 ml) sa naplni (E)-2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b}furén-8-ylidén)etylaminom
(0,50 g, 2,50 mmélov), Ru,CIL[(R)-BINAP],NEL; (5,0 mg)
a metanolom (5,0 ml) v atmosfére dusika. Nasleduje priva-
dzanic vodika az do tlaku 10 MPa. Reakéna zmes sa miesa
20 hodin pri 50 °C. Tlak v nadobe sa vrati na normalny
tlak. Stanovi sa stupefi konverzie a optické &istota produk-
tu, (S)-2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)e-
tylaminu, vysokouéinnou kvapalinovou chromatografiou.
Konverzia bola 100 % a opticka ¢istota bola 74,0 % e. e.

Referencné priklady 23 aZ 25

Iba katalyzator v referenénom priklade 22 sa nahradi za
Ru{(OCOCH;),[(R)-BINAP], za Ru(OCOCH,),[(R)-T-BI-
NAP] alebo za Ru,CI[(R)-DM-BINAP],NEt; a hydroge-
nacia sa uskutoéni rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 22. Ziskaju sa nasledujuce vysledky.

Katalyzator Konverzia Optickd Cistata
ref. pr. 23: Ru{OAc)[(R)-BINAP] 100 % 754 % ee
ref. pr. 24: Ru{QAcH{(R)-T-BINAP] 100 % 74,0 % ee
ref. pr. 25: Ru,CL{(R)-DM-BINAPLNEY, 100 % 36,4 % ee

Na stanovenic konverzie a optickej ¢istoty vysokoucin-
nou kvapalinovou chromatografiou sa v referenénych pri-
kladoch 20 az 25 pouZivali nasledovné podmienky:
vysokoucinna kvapalinova chromatografia:  SHIMAZU
SCL-10A,
kolona: ULTRON ES-OVM (4,6 mm x 150 mm, SHINwA
CHEMICAL INDUSTRIES LTD.),
mobilnd faza: 40Mm vodny roztok KH2P04/etanol (90 :
:10) (pH 7,5, NaOH),
vinova dizka: UF 280 nma
prietok: 1,0 ml/minutu.

Referencny priklad 26
(E)-(6-Metoxyindan-1-ylidén)acetonitril

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 7 sa vyrobi titulné zlu¢enina z dictyl-6-metoxy-1-
-indanénu a dietylkyanmetylfosfonatu (vytazok 73 %), t. t.
92 az 95 °C (rekrystalizovana z etylacetatu). NMR spek-
trum (CDCl,, 8): 2,97 a7 3,20 (4H, m), 3,84 (3H, s), 5,61
(IH, 1,1 = 2,6 Hz), 6,95 a% 7,03 (2H, m), 7,26 (1H, dd, J =
= 0,7 a 8,1 Hz). Pre C|;H{NO vypocitané: 77,81 % C,
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599 % H, 7,56 % N, najdené: 77,79 % C, 6,01 % H, 7,58 %
N.

Referenény priklad 27
Hydrochlorid (E)-2-(6-metoxyindén-1 -ylidén)etylaminu

K roztoku (E)-(6-metoxyindan-1-ylidén)acetonitrilu
(5,0 g, 27 mmdlov) v etanole (50 ml) sa prida nasyteny eta-
nolovy roztok amoniaku (250 ml) a Raneyov kobalt (10 g).
Zmes sa miesa 5 hodin pri teplote miestnosti v atmosfére
vodika (0,5 MPa). Raneyov kobalt sa odfiltruje a rozpds-
tadlo sa za zniZeného tlaku oddestiluje. Ziska sa (E)-2-(6-
-metoxyindan-1-ylidén)etylamin. Tento olejovity zvy3ok sa
rozpusti v etanole (20 ml). Roztok sa ochladi na -40 °C. K
tomuto roztoku sa prida nasyteny etanolicky roztok chloro-
vodika. Vysledna kryStalicka zrazenina sa odfiltruje. Ziska
sa tak titulna zlG&enina (vytazok 4,3 g, 71 %), t.t. 177 az
179 °C. NMR spektrum (d¢-DMSO, 8): 2,76 aZ 3,00 (4H,
m), 3,40 aZ 3,65 (2H, m), 3,77 (3H, s), 5,98 (1H, t, J= 7,5
Hz), 6,85 (1H, dd, J = 2,2 a 8,4 Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,2
Hz). 7,22 (IH, d, J = 84 Hz), 822 (2H, br s). Pre
C,;H;sNO.HCI vypoéitané: 63,85 % C, 7,14 % H, 6,21 %
N, 15,71 % CI, najdené: 63,53 % C, 685 % H, 6,16 % N,
15,40 % CI.

Referenény priklad 28
(E)-N-[2-(6-Metoxyindéan-1-ylidén)etyl)propionamid

V podstate rovnakym sposobom ako v referenénom
priklade 12 sa vyrobi titulnd zli¢enina z (E)-2-(6-metoxy-
indan-1-ylidén)etylaminu a propionylchloridu (vytaZok 78
%), t. t. 129 az 131 °C (rekrystalizovand z etylacetatu).
NMR spektrum (CDCI, 6): 1,18 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,24
(2H, q, J = 7,5 Hz), 2,37 a7 2,86 (2H, m), 2,90 az 3,20 (2H,
m), 3,81 (3H, s), 4,04 (2H, t, J = 6,2 Hz), 5,55 (1H, br s),
5,88 (1H, m), 6,79 (1H, dd, J = 2,4 a 8,1 Hz), 6,93 (1H,d, J
=24 Hz), 7,14 (1 H, d, J = 8,1 Hz). Pre C,sH;sNO, vypo-
&itané: 73,44 % C, 7,81 % H, 5,71 % N, najdené: 72,91 %
C,7.81 %H,5,58 %N.

Referenény priklad 29
(S)-N-[2-(6-Metoxyindan-1-yl)etyl]propionamid

(E)-N-[2-(6-metoxyindan-1-ylidén(etyl]propionamid
(3,5 g, 14,26 mmélov) a Ru(OCOCH,),[(S)-BINAP] (120
g, 142 pmélov) sa pridaji k odplynenému absolitnemu
metanolu (70 ml). Roztok sa mie3a 3 hodiny pri 70 °C v
autoklave (tlak vodika 9 MPa). Reakéna zmes sa analyzuje
vysokoléinnou kvapalinovou chromatografiou na chiralnej
koléne. Zistilo sa, Ze asymetricky vytaZok (S)-N-[2-(6-
-metoxyindén-1-yl)etyl]propionamidu je 95 % e. e., priom
chemicky vytaZok bol 99 %.

Reak&na zmes sa zahusti do sucha za zniZeného tlaku.
Vysledny olejovity zvySok sa vy&isti chromatograficky na
kratkej koléne (7 g silikagélu). Rekrystalizaciou zo zmesi
etylacetat/hexan sa ziska titulna zligenina (vytazok 2,92 g,
83 %), ktorej opticka istota nebola niZsia ako 99 % e. ¢. a
chemicka &istota nebola niZsia ako 99 %; [o]p™ = -7,0° (¢
1,000, etanol), t. t. 76 aZ 77 °C (rekrystalizovana zo zmesi
etylacetat/hexan). NMR spektrum (CDCI;, 8): 1,15 (3H, t,J
=8 Hz), 1,56 az 1,64 (1H, m), 1,72 (1H, qd, J = 8 a 13 Hz),
2,04 (1H, dtd, J =4, 8 a 13 Hz), 2,19 (2H, q, J = 8 Hz), 2,32
(1H, dtd, T =4, 8 a 13 Hz), 2,77 (1H, td, J = 8 a 16 Hz),
2,85 (1H,dtd, J=4,8a 16 Hz), 3,11 (1H,ddt, J=4,82a 14
Hz), 3,34 (3H, s), 3,37 az 3,41 (2H, m), 5,53 (1H, br s),
6,71 (1H, dd, J = 2 a 8 Hz), 6,75 (1H, d, J = 2 Hz), 7,10
(1H, d, T = 8 Hz). Pre C;5sHNO, vypoéitané: 72,84 % C,
8,56 % H, 5,66 % N, najdené: 72,59 % C, 8,50 % H,
5,84 % N.
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Referencny priklad 30
(S)-N-[2-(5-Brom-6-metoxyindan-1-yl)etyl]propionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referentnom
priklade 4 sa vyrobi titulna zlicenina z (S)-N-(6-metoxy-
indan-1-yl)etyl]propionamidu a brému (vytazok 86 %),
[alp™ = +5,2° (¢ 1,000, etanol), . t. 105 az 107 °C (rekrys-
talizovand zo zmesi etylacetdtu s hexanom). NMR spek-
trum (CDCls, 8): 1,16 (3H, t, = 7,7 Hz), 1,49 az 1,81 (2H,
m), 1,98 az 2,41 (2H, m), 2,21 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,69 az
2,98 (2H, m), 3,00 aZ 3,20 (1 H, m), 3,39 (2H, q, ) = 7,3
Hz), 3,88 (3H, s), 5,48 (1H, brs), 6,78 (1H, s), 7,37 (1H, s).
Pre C,;sH5BINO, vypoéitané: 55,23 % C, 6,18 % H,
4,29 % N, njdené: 55,15 % C, 6,18 % H, 4,25 % N.

Referenény priklad 31
(S)-N-[2-(5-Brém-6-hydroxyindan- 1-yl)etyl]propionamid
Roztok (S)-N-[2-(5-brém-6-metoxyindan- 1 -yl)etyl]pro-
pionamidu (56,7 g, 174 mmoélov) v dichlérmetane (400 ml)
sa ochladi na -30 °C. K tomuto roztoku sa pomaly po kvap-
kach prida bromid bority (95,8 g, 382 mmoélov). Reakéna
zmes sa mieSa 30 mindt, priom sa teplota udrzuje medzi
-20 a -15 °C. Reaké&na zmes sa vleje do F'adu s vodou. Po-
tom sa miesa d’alich 10 minut pri teplote miestnosti. Orga-
nicky materidl sa extrahuje etylacetitom. Extrahovany
roztok sa premyje nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného a vodou a vysu$i sa bezvodym siranom hore¢na-
tym. Rozpustadlo sa oddcstiluje za zniZeného tlaku. Zvy-
Sok sa vy€ist{ chromatograficky na stipci silikagélu (etyla-
cetat). Ziska sa titulna zluéenina (vytazok 51,12 g, 94 %),
[a]p2® = +2,7° (c 1,000, etanol), t. t. 146 aZ 148 °C (rekrys-
talizovana z etylacetatu). NMR spektrum (CDCl,, 8): 1,16
(3H, t,J = 7,5 Hz), 1,50 aZ 1,80 (2H, m), 1,90 aZ 2,40 (1H,
m), 2,20 az 2,40 (1H, m), 2,24 (2H, q, T = 7,5 Hz), 2,65 aZ
2,95 (2H, m), 3,00 az 3,18 (1H, m), 3,38 2H, q, 1 = 7,1
Hz), 5,82 (1H, br s), 6,86 (1 H, s), 7,27 (1H, s), sjtikryté
(1H). Pre C,,H,sBrNO, vypo¢itané: 53,86 % C, 5,81 % H,
4,49 % N, najdené: 53,85 % C, 5,78 % H, 4,52 % N.

Referenény priklad 32
(8)-N-[2-(6-Alyloxy-5-bromindén-1-yl)etyl]propionamid

Roztok (8)-N-[2-(5-brém-6-hydroxyindan-1-yl)etyl]pro-
pionamidu (48,8 g 156 mmolov) v N,N-dimetylformamide
(110 ml) sa ochladi I'adom. Postupne sa k nemu prida hyd-
rid sodny (6,35 g, 172 mmolov, obsah 65 %). Zmes sa mie-
%a asi 15 mintt. Ked prestane bublat’ plynny vodik, prida sa
alylbromid (22,7 g, 188 mmolov) a zmes sa mie¥a dal3ich
30 minit za chladenia Padom. Reakénd zmes sa vileje do
Tadu s vodou, ktora sa zneutralizuje zriedenou kyselinou
chlorovodikovou. Organicky materidl sa extrahuje etylace-
tatom. Extrahovany roztok sa premyje nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného a vodou a vysusi sa nad bezvo-
dym siranom horecnatym. Rozpuitadlo sa oddestiluje za
zniZeného tlaku. ZvySok sa vyéisti chromatograficky na
stipei silikagélu (etylacetat). Ziska sa titulna zliéenina (vy-
tazok 52,79 g, 96 %), [0]p> = +3,7° (c 1,003, etanol), t. t.
86 aZ 87 °C (rekry3talizovana zo zmesi etylacetétu s hexé-
nom). NMR spektrum (CDCI;, 8): 1,16 (3H, t, J = 7,5 Hz),
1,48 aZ 1,80 (2H, m), 1,90 aZ 2,40 (2H, m), 2,20 2H, q,J =
=7,5 Hz), 2,70 a2 2,91 (2H, m), 3,00 a7 3,20 (1H, m), 3,37
(2H, q, J = 7,4 Hz), 4,59 (2H, m), 5,25 aZ 5,60 (3H, m),
5,97 az 6,20 (1H, m), 6,76 (1H, s), 7,37 (1H, s). Pre
C,sH3,BrNO, vypotitané: 57,96 % C, 6,29 % H, 3,98 % N,
najdené: 57,91 % C, 6,28 % H, 4,04 % N.
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Referencny priklad 33
(S)-N-[2-(7-Alyl-5-brém-6-hydroxyindan-1-yl)etyl]pro-
pionamid

Roztok (S)-N-[2-(6-alyloxy-5-brémindan-1-yl)etyl]pro-
pionamidu (50,75 g, 144 mmdlov) v N,N-dietylaniline
(150 ml) sa miesa 2,5 hodiny pri 200 aZ 205 °C pod atmo-
sférou argonu. Reakéna zmes sa ochladi, potom nasleduje
oddestilovanie N,N-dietylanilinu za zniZeného tlaku. K to-
muto zvysku sa prida voda (50 mi), 2N HCI (50 ml) a ety-
lacetat (100 ml). Zmes sa dvakrét extrahuje, aby sa extra-
hoval organicky material. Roztok extraktu sa premyje na-
sytenym vodnym roztokom chloridu sodného a vodou a vy-
susi sa nad bezvodym siranom hore¢natym. Rozptstadlo sa
oddestiluje za zniZeného tlaku. ZvySok sa vyéisti chroma-
tograficky na stipei silikagélu (elticia zmesou etylacctitu s
hexanom v pomere 7 : 3). Ziska sa titulna zlienina (vyta-
70k 40,6 g, 80 %), [elp™ = -51,3° (¢ 1,003, etanol), t. t. 85
a7 87 °C (rekryStalizovana zo zmesi etylacetatu s hexa-
nom). NMR spektrum (CDCI;, 8): 1,14 (3H, t, ] = 7,6 Hz),
1,45 a7 2,13 (4H, m), 2,18 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,68 a7 3,65
(7H, m), 4,93 a7 5,13 (2H, m), 5,41 (1H, br a), 5,49 (1H, s),
5,89 a7 6,10 (1H, m), 7,20 (1H, s). Pre C;7H,,BrNO, vypo-
¢itané: 57,96 % C, 6,29 % H, 3,98 % N, 22,68 Br, najdené:
57,95%C, 6,22 % H, 4,00 % N, 22,52 % Br.

Referenény priklad 34
(S)-N-[2-(5-Brom-6-hydroxy-7-(2-hydroxyetyl }indan-1 -
-yl)-etyl]propionamid

Roztok (S)-N-[2-(7-alyl-5-brom-6-hydroxyindan-1-yl)-
-etyl]propionamidu (588 g, 1,67 mmoélov) v metanole
(30 ml) sa ochladi na asi -70 °C. Do tohto roztoku sa 5 mi-
nat zavadza ozon. Na potvrdenie, Ze vychodiskovy material
vymizol, sa k reakénej zmesi prida nadbytok praskovaného
hydridoboritanu sodného (510 mg, 13,4 mmolu) pri asi
-70 °C, aby sa ozonid rozloZil. Reakéna zmes sa zohreje na
teplotu miestnosti, zneutralizuje sa zriedenou kyselinou
chlorovodikovou, nasleduje extrakcia organického mate-
ridlu zmesou etylacetatu s butanolom v pomere 1 : 1. Ex-
trahovany roztok sa vysusi sa nad bezvodym siranom ho-
re¢natym. Rozpastadlo sa oddestiluje za zniZeného tlaku.
Zvysok sa premyje dietyléterom. Ziska sa titulna zlidenina
(vtazok 0,59 g, 99 %), [a]p> = -43,7° (¢ 1,002, etanol), t.
t. 85 aZ 87 °C (rekrystalizovana zo zmesi etylacettu s me-
tanolom). NMR spektrum (CDCI;, 6): 1,13 3H, t, ] =75
Hz), 1,40 az 2,10 (4H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,62 az
3,01 (4H, m), 3,07 az 3,22 (1H, m), 3,28 (2H, q, J — 6,8
Hz), 3,89 (2H, brs), 5,47 (1H, t, ] = 3,7 Hz), 6,31 (1H, br
s), 7,20 (1H, s), 9,07 (1H, s). Pre CsH,,BrNO; vypoéitané:
53,94 % C, 6,22 % H, 3,93 % N, 22,43 % Br, nijdené:
53,97 % C, 6,09 % H, 3,97 % N, 22, 40 % Br.

Referenény priklad 35
(S)-N-[2-(6-Hydroxy-(2-hydroxyetyl)indén-1-yl)etyl]pro-
pionamidu

Metanolova suspenzia (S)-N-[2-(5-brom-6-hydroxy-7-
-(2-hydroxyetyl)indan-1-yl)propionamidu (590 mg, 1,66
mmélu), trietylaminu (184 mg, 1,82 mmolu) a 5 % pala-
dium na uhli (100 m sa katalyticky hydrogenuje v atmosfé-
re vodika. V Case, ked sa absorbuje vypoéitané mnoZstvo
vodika, sa katalyzator odfiltruje. Filtrat sa slabo okyseli
zriedenou kyselinou chlorovodikovou. Organicky material
sa extrahuje zmesou etylacetatu s butanolom v pomere | :
: 1. Extrahovany roztok sa vysusi sa nad bezvodym siranom
horeénatym. Rozpustadlo sa potom oddestiluje za zniZené-
ho tlaku. Premytim dietyléterom sa ziska titulnd zlugenina
(vytazok 0,42 g, 91 %), [o]p> = -69,7° (¢ 1,002,
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etanol), t. t. 144 az 146 °C (rekryStalizovana zo zmesi ety-
lacetitu s metanolom). NMR spektrum (CDCl,, 8): 1,12
(3H,t,J =77 Hz), 1,45 a7 2,10 (4H, m), 2,16 (2H, q, ] =
=7,7Hz),2,60 az 3,00 (4H, m), 3,10 a7 3,23 (1H, m), 3,29
(2H, q, J=6,8 Hz), 3,86 (2H, q, J = 5,5 Hz), 5,00 (1H, t, J
=44 1z), 6,41 (1H, br s), 6,69 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,91
(1H, d, J = 7,9 Hz), 8,86 (1H, s). Pre C;sH,;NO; vypoéita-
né: 69,29 % C, 8,36 % H, 5,05 % N, ndjdené: 69,46 % C,
8,28 % H, 5,11 %N.

Referen¢ny priklad 36
6,7-Dimetoxy-1 -indanon

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 18 sa vyrobi titulnd zligenina zo 4-brém-6,7-di-
metoxy- | -indanénu (vytazok 84 %) ako olejovity produkt.
NMR spektrum (CDCly &): 2,69 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,04
(2H,1,1=6,0 Hz), 3,89 (3H, s), 4,00 (3H, s), 7,10 (1H. d, J
=84 Hz),7,19(1H,d, J = 8,4 Hz).

Referencny priklad 37
(E)-(6,7-Dimetoxyindan-1-ylidén)acetonitril

V podstate rovnakym spsobom ako v referenénom
priklade 7 sa vyrobi titulna zli¢enina zo 6,7-dimetoxy-1-in-
dandénu a dietyl-kyanmetylfosfonatu (vytazok 81 %), t. t.
111 az 113 °C (rekrystalizovana z etylacetatu). NMR spek-
trum (CDCl4, 6): 2,95 az 3,15 (4H, m), 3,87 (3H, s), 3,91
(3H, s), 6,24 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,00 (1H, d, J = 8,6 Hz). Pre Cy311;3NO, vypoéitané: 72,54
% C, 6,09 % H, 6,51 % N, najdené: 72,38 % C, 6,11 % H,
6,53 % N.

Referencny prikiad 38
Hydrochlorid 2-(6,7-dimetoxyindan-1-yl)etylaminu

K suspenzii (E)-(6,7-dimetoxyindan-1-ylidén)acetoni-
trilu (1,8 g, 8,36 mmolov) v etanole (10 ml) sa prida Rane-
yov nikel (2,5 g, W2) a 4M amoniak v etanolovom roztoku
(20 ml). Zmes sa miesa 6 hodin pri 60 °C pod atmosférou
vodika (0,4 az 0,5 MPa). Reakéna zmes sa sfiltruje a filtrat
sa zahusti za zniZeného tlaku. Koncentrat sa rozpusti v eta-
nole (50 ml), ku ktorému sa prida 5 % Pd/C (0,2 g, 50 %
vody). Zmes sa mieSa 4 hodiny pri teplote miestnosti pod
atmosférou vodika (normalny tlak). Reakénd zmes sa sfil-
truje a filtrat sa zahusti. Ziska sa (E)-2-(6,7-dimetoxyindan-
-1-yhetylamin. Tato zlicenina sa rozpusti v etanole (2 ml),
ku ktorému sa prida nasyteny etanolicky roztok chlorovo-
dika. Vysledna krystalickd zrazenina sa odfiltruje. Ziska sa
tak titulnd zlucenina (vytazok 1,68 g, 78 %), t. t. 141 aZ
143 °C (rekrystalizovana z etanolu). NMR spektrum (de-
-DMSO, 6): 1,59 a7 1,83 (2H, m), 1,95 a7 2,26 (2H, m),
2,60 aZ 2,94 (4H, m), 3,21 az 341 (IH, m), 3,75 3H, s),
3,76 (3H, s), 6,83 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,89 (1H, d, ] = 8,4
Hz), 7,99 (2H, br s). Pre C 3H;gNO,.HCI vypocitané: 60,58
% C, 7,82 % H, 543 % N, 13,75 % CI, najdené: 60,03 %
C,7,55%H, 5,66 %N, 14,11 % CL

Referenény priklad 39
N-[2-(6,7-Dimetoxyindan-1 -yl)etyl]acetamid

V podstate rovnakym spésobom ako v referenénom
priklade 12 sa titulna zlaGenina vyrobi z 2-(6,7-dimetoxy-
indan-1-yl)etylaminu a acetylchloridu (vytazok 83 %), t. t.
79 az 81 °C (rekrystalizovand z etylacetatu s hexanom).
NMR spektrum (CDCls, 6): 1,70 az 1,93 (3H, m), 1,95 (3H,
s), 2,15 a7 2,36 (1H m), 2,67 az 3,21 (3H, m), 3,25 a2 3,53
(2H, m), 3,85 (3H, s), 3,87 (3H, s), 5,90 (1H, br s), 6,75
(1H, d, J = 8,1 Hz), 691 (IH, d, J = 8,1 Hz). Pre
CysHayNO, vypocitané: 68,42 % C, 8,94 % H, 5,32 % N,
najdené: 68,16 % C, 7,78 % H, 5,35 % N.
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Referenény priklad 40
N-[2-(6,7-Dimetoxyindan-1-yl)etylJpropionamid

V' podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 12 sa titulna zlG&enina vyrobi z 2-(6,7-dimetoxy-
indén-1-yl)etylaminu a propionylchloridu (vytazok 86 %),
t. t. 90 az 92 °C (rekrystalizovana z etylacetatu s hexanom).
NMR spektrum (CDCI,, 8): 1,14 3H, t, J = 7,7 Hz), 1,70
az 1,94 (3H, m), 2,10 aZ 2,36 (1H, m), 2,18 (2H, q, } = 7,7
Hy), 2,65 aZ 3,20 (3H, m), 3,25 aZ 3,55 (2H, m), 3,85 (3H,
s), 3,87 (3H, s), 5,90 (1H, br s), 6,75 (1H, d, J = 8,0 Hz),
6,90 (1H, d, J = 8,0 Hz). Pre CisH,3NO; vypoditané: 69,29 %
C, 8,36 % H, 5,05 % N, najdené: 69,23 % C, 8,09 % H,
5,14 % N.

Referenény priklad 41
N-[2-(6,7-Dimetoxyindan-1-yl)etyl]butyramid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 12 sa titulna zli¢enina vyrobi z 2-(6,7-dimetoxy-
indéan-1-yl)etylaminu a butyrylchloridu (vytaZok 84 %), t.
t. 66 az 68 °C (rekryStalizovana z etylacetatu s hexanom).
NMR spektrum (CDCI;, &): 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,57
az 1,95 (5H, m), 2,10 az 2,35 (1 H, m), 2,13 (2H, t, J =73
Hz), 2,66 aZ 3,20 (3H, m), 3,26 az 3,55 (2H, m), 3,85 (3H,
s), 3,87 (3H, s), 5,87 (1H, brs), 6,75 (1H, d, J = 8,1 Hz),
6,90 (1H, d, J = 8,1 Hz). Pre C,;H,sNO; vypo¢itané: 7,07 % C,
8,65 % H, 4,81 % N, najdené: 69,84 % C, 8,43 % H, 4,80
% N.

Referenény priklad 42
N-[2-(6,7-Dihydroxyindan-1-yl)etyl]propionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 31 sa vyrobi titulna zlacenina z N-[2-(6,7-dimeto-
xyindan-1-yl)etyl]propionamidu (vyt'azok 73 %), t. t. 98 aZ
101 °C (rekry3talizovand z etylacetatu s hexanom). NMR
spektrum (CDCIL, 6): 1,21 (3H, t, ] = 7,5 Hz), 1,60 aZ 1,98
(3H, m), 2,10 az 2,30 (1H, m), 2,31 (2H, q, J = 7.5 Hz),
2,60 az 3,15 (3H, m), 3,22 az 3,40 (1H, m), 3,52 aZ 3,75
(1H, m), 5,95 (1H, s), 6,01 (1H, br s), 6,63 (1H,d, =79
Hz), 6,74 (1H, d, J = 7,9 Hz), 9,62 (1H, s). Pre C4H;gNO;
vypocitané: 6745 % C, 7,68 % H, 5,62 % N, najdené:
67,35 % C, 7,60 % H, 5,66 % N.

Referenény priklad 43
N-[2-(6,7-Dihydroxyindan-1-yl)etyl]butyramid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referentnom
priklade 31 sa titulnd zli¢enina vyrobi z N-[2-(6,7-dimeto-
xyindén-1-yl)etyl]butyramidu (vytaZok 92 %) ako olejovity
produkt. NMR spektrum (CDCIL,, 6): 0,96 (3H, t, J = 7,5
Hz), 1,60 az 2,00 (SH, m), 2,10 az 2,30 (1H, m), 2,23 (2H,
t, J = 7,5 Hz), 2,60 az 2,78 (1H, m), 2,80 az 3,00 (1H, m),
3,03 a7 3,21 (1H, m), 3,22 a7 3,40 (1H, m), 3,42 az 3,61 (I
H, m), 6,20 (1 H, brs), 6,38 (1 H, brs), 6,62 (1 H,d,J =
=7,7Hz),6,74 (1 H, d,J=7,7 Hz), 9,13(1 H, brs).

Referenény priklad 44
6-Metoxy-7-nitro-1 -indanén

K roztoku 6-metoxy-1-indandénu (30,0 g, 185 mmoélov)
v koncentrovanej kyseline sirovej (130 ml) sa prida roztok
dusiénanu draselného (24,3 g, 0,24 mélu) v koncentrovane;j
kyseline sirovej (100 ml), priom sa vnitorna teplota udr-
#uje pod 0 °C. Zmes sa mic$a 20 minut pri rovnakej teplo-
te, potom sa vleje do zmesi T'adu s vodou a extrahuje sa e-
tylacetatom. Extrahovany roztok sa premyje vodou a vod-
nym roztokom hydrogenuhli&itanu sodného a vysusi sa nad
bezvodym siranom horeénatym. Rozpust'adlo sa oddestiluje
7a zniZeného tlaku. ZvySok sa rekrystalizuje zo zmesi ety-
lacetatu s hexanom. Ziska sa titulnd zliCenina (vytaZok

51

21,7 g, 58 %), t.t. 155 aZ 158 °C. NMR spekirum (CDCI;,
8): 2,78 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,13 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,94
(3H, s), 7,34 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,56(1 H, d, J = 8,4 Hz).

Referencny priklad 45
(E)-(6-Metoxy-7-nitroindén- [ -ylidén)acetonitril

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 7 sa vyrobi titulna zlG¢enina zo 6-metoxy-7-nitro-
-1-indanénu a kyanmetylfosfonatu (vyt'azok 84 %), t. t. 138
a7 141 °C (rekrystalizovana z etylacetatu s izopropyléte-
rom). NMR spektrum (CDCls, 6): 3,00 az 3,20 (4H, m),
3,92 (3H, ), 5,42 (1H,t,1=2,6 Hz), 7,14 (1 H,d, ] = 8,6
Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,6 Hz).

Referenény priklad 46
(E)-(7-Amino-6-metoxyindan-1-ylidén)acetonitril

V podstate rovnakym spésobom ako v referenénom
priklade 3 sa vyrobi titulna zliéenina z (E)-(6-metoxy-7-
-nitroindén-1-ylidén)acetonitrilu (vytazok 79 %), t. t. 119
az 121 °C (rekrystalizovana zo zmesi etylacetatu s hexa-
nom). NMR spektrum (CDCI;, 6): 2,90 az 3,20 (4H, m),
3,87 (3H, s), 4,23 (2H, br s), 5,60 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,69
(1H, d, J = 8,0 Hz), 6,84 (1H, d, ] = 8,0 Hz).

Referenény priklad 47
N-[2-(7-Amino-6-metoxyindan-1-yl)etyl Jacetamid

V podstate rovnakym spdésobom ako v referen¢nom
priklade 38 sa vyrobi 2-(7-amino-6-metoxyindan-1-yljetyl-
amin z (E)-(7-amino-6-metoxyindan-1-ylidén)acetonitrilu.
Takto ziskany surovy produkt sa pouzije bez d’al$ieho Eis-
tenia na d'alej opisanu reakciu. Hydrochlorid 1-etyl-3-(3-
-dimetylaminopropyl)karbodiimidu (3,3 g, 17,2 mmélu) a
monohydrat 1-hydroxybenzotriazolu (2,2 g, 14,4 mmolu)
sa suspenduji v N,N-dimetylformamide (30 ml). K suspen-
zii sa prid4 za chladenia 'adom kyselina octova (0,65 ml).
Téato reakéna zmes sa mie$a jednu hodinu pri teplote miest-
nosti, potom sa opét’ ochladi l'adom. K tejto zmesi sa prida
roztok uvedeného surového 2-(7-amino-6-metoxyindén-1-
-yl)etylaminu v N,N-dimetylformamide (10 ml). Zmes sa
mie$a 30 minut, potom sa vleje do vody a extrahuje sa ety-
lacetatom. Z organickej vrstvy sa extrahuje hydrochlorid
2N kyselinou chlorovodikovou. Potom sa upravi pH takto
ziskanej vodnej vrstvy 4N vodnym roztokom hydroxidu
draselného na hodnotu 10. Z vodnej vrstvy sa etylacetatom
extrahuje organicky material. Etylacetdtova vrstva sa vysu-
& nad bezvodym siranom hore¢natym. Rozpustadlo sa od-
destiluje za zniZeného tlaku. ZvySok sa vycisti chromato-
graficky na stpci silikagélu (etylacetat/etanol v pomere 10 :
: 1). Ziska sa titulna zli¢enina (vyfaZok 1,6 g, 66 %), t. t.
94 az 97 °C (rekrystalizovana zo zmesi etylacetatu s izo-
propyléterom). NMR spektrum (CDCl,, 6): 1,60 az 2,10
(6H, m), 2,20 (1H, m), 2,74 (1H, m), 2,92 (1H, m), 3,18
(1H, m), 3,32 (2H, q, = 5,0 Hz), 3,78 (2H, br s), 3,83 (3H,
s), 5,70 (1H, brs), 6,59 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 6,60(1 H,d, J =
= 8,0 Hz).

Referenény priklad 48
N-[2-(7-Amino-6-metoxyindan-1-yl)etylJpropionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 47 sa titulna zli¢enina vyrobi z (E)-(7-amino-6-
-metoxyindan-1-ylidén)acetonitrilu a kyseliny propionovej
(vytaZok 40 %), t. t. 71 aZ 73 °C (rekrystalizovana z ctyla-
cetatu s izopropyléterom). NMR spektrum (CDCI;, 6): 1,09
(3H,t,J=7,5Hz), 1,6 a2 2,0 (3H, m), 2,12 (2H, g, ] = 7,5 Hz),
2,25 (1H, m), 2,7 a2 3,2 (3H, m), 3,34 (2H, q, ] = 5,0 H2),
3,80 (2H, br s), 3,83 (3H, s), 5,67 (1H, brs), 6,59 (1H, d, ]
= 8,0 Hz), 6,66 (1H, d, J = 8,0 Hz).
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Referenény priklad 49
N-[2-(7-Amino-6-metoxyindén-1-yletyl[butyramid

V podstate rovnakym spésobom ako v referenénom
priklade 47 sa titulna zlugenina vyrobi z (E)-(7-amino-6-
-metoxyindan-1-ylidén)acetonitrilu a kyseliny maslovej
(vytazok 71 %), t. t. 65 aZ 68 °C (rekrystalizovana z etyla-
cetatu s izopropyléterom). NMR spektrum (CDCl3, 8): 0,91
(3H, t,J =73 Hz), 1,50 az 2,40 (8H, m), 2,60 az 3,20 (3H,
m), 3,34 (2H, q, } = 5,1 Hz), 3,80 (2H, br s), 3,83 (3H, s),
567 (1 H,brs), 6,59 (1H,d,J=82Hz),666(1H,d J=
= §,2 Hz).

Referenény priklad 50
Hydrochlorid N-[2-(7-amino-6-hydroxyindéan-1-yl)etyl]acet-
amidu

K roztoku N-[2-(7-amino-6-metoxyindéan-1-yl)etyl]acet-
amidu (1,1 g, 4,4 mmoly) v dichlormetane (20 ml) sa pri-
kvapka postupne bromid bority (2,1 ml, 22,1 mmdlov).
Tato zmes sa mieSa 30 minut pri rovnakej teplote. Reakéna
zmes sa vleje do 'adu s vodou a extrahuje sa 10 % meta-
nolu v chloroforme. Extrahovany roztok sa vysusi nad bez-
vodym siranom hore¢natym. Rozpust'adlo sa oddestiluje za
zniZeného tlaku. ZvySok sa vycisti chromatograficky na
stipci silikagélu (chioroform s metanolom v pomere 10 : 1).
Ziska sa N-[2-(7-amino-6-hydroxyindan-1-yl)etyl]acetamid
(vytazok 630 mg, 61 %). Cast’ tohto produktu sa rozpusti v
etanole, ku ktorému sa prida nasyteny roztok chlorovodika
v etanole. Rozpustadlo sa oddestiluje za zniZeného tlaku.
Vyslednd krystalickd zrazenina sa prekrystalizuje z etanolu.
Ziska sa tak titulna zliéenina, t. t. 225 az 228 °C (rekrysta-
lizovana 7. etanolu). NMR spektrum dg-DMSQ, 6): 1,30 a7
1,80 (2H, m), 1,83 (3H, m), 1,90 az 2,20 (2H, m), 2,60 az
3,50 (2H, m), 6,79 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 6,99 (1H,d, J = 8,2
Hz), 7,96 (1H, brs), 10,32(1 H, br s), skryté (2H).

Referenény priklad 51
N-[2-(7-Amino-6-hydroxyindan-1-yl)etyl]propionamid

V' podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 50 sa titulna zlicenina vyrobi z N-[2-(7-amino-6-
-metoxyindan-1-yl)etyl]propionamidu (vyt'azok 88 %) ako
olejovity produkt. NMR spektrum (CDCls, 6): 1,11 (3H, t,
J=17,5 Hz), 1,60 a2 2,00 (3H, m), 2,14 (2H, q, J = 7,5 Hz),
2,23 (1H, m), 2,70 az 2,90 (2H, m), 3,19 (1H, m), 3,34 (2H,
q,J=5,1Hz), 4,10 (2H, br s), 5,69 (1H, br s), 6,52 (1H, d,
J=17,6 Hz), 6,60 (1H, d, J = 7,6 Hz), skryté (1H).

Referenény priklad 52
N-[2-(7-Amino-6-hydroxyindan-1-yljetyl]butyramid

V podstate rovnakym spésobom ako v referen¢nom prikla-
de 50 sa titulnd zlicenina vyrobi z N-[2-(7-amino-6-me-
toxyindan- 1 -yl)etyl]butyramidu (vytaZok 89 %) ako olejo-
vity produkt. NMR spektrum (CDCl,, é): 0,90 (3H, t, J =
=72 Hz), 1,50 a7 1,90 (6H, m), 2,04 (2H, t, ] = 7,2 Hz),
2,23 (1H, m), 2,60 az 2,90 (2H, m), 3,10 a2 3,40 (3H, m),
4,40 (2H, br s), 5,86 (1H, br s), 6,50 (1H, d, ] = 8,0 Hz),
6,62 (1H, d, J = 8,0 Hz).

Referencny priklad 53
N-[2-(5-Broém-6-(2-propinyl)oxyindéan-1-yl)etyl}propiona-
mid

V podstate rovnakym spésobom ako v referenénom
priklade 32 sa titulnd zli¢enina vyrobi z N-[2-(5-brém-6-
-hydroxyindan-1-yl)etyl]propionamidu a propargylbromidu
(vytazok 99 %), t. t. 104 az 107 °C (rekrystalizovand zo
zmesi etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCl, 8):
1,16 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1,50 az 2,40 (6H, m), 2,55 (ZH, t,
J= 2,3 Hz), 2,7 a7 3,2 (3H, m), 3,38 (2H, t, ] = 7,6 Hz),

476 (2H,d, 1~ 2,3 Hz), 5,48 (1 H, brs), 6,93 (1 H, ), 7,38
(1H,s).

Referenény priklad 54
N-[2-(6-Alyloxy-5-brémindan-1-yl(etyl]propionamid

V podstate rovnakym spésobom ako v referenénom
priklade 32 sa vyrobi titulna zli¢enina z N-[2-(5-brém-6-
-hydroxyindan-1-yl)etyl]propionamidu a alylbromidu (vy-
ta7ok 93 %). NMR spektrum (CDCI;, 8): [,16 (3H,t, J =
= 7,5 Hz), 1,60 az 2,20 (4H, m), 232 (2H, q, ] = 7,5 Hz),
2,6 az 3,2 (3H, m), 3,32 (2H, q, J = 5,3 Hz), 4,60 (2H, d,
J=4,6Hz), 528 (1H,d, J = 10,6 Hz), 5,43 (1H, s), 5,52 (1
H, brs), 6,05 (1 H,m), 6,78 (1 H, s), 7,35 (1 H, s).

Referenény priklad 55
N-[2-(5-Brom-6-(2-metyl-2-propenyl)oxyindan-1-yl)etyl]-
-propionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 32 sa vyrobi titulna zli&enina z N-[2-(5-brom-6-
-hydroxyindén-1-yl)etyl]propionamidu a metalylchloridu
(vytaZok 84 %), t. t. 105 az 108 °C (rekrystalizovana zo
zmesi etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCls, 6):
1,16 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,86 (3H, s), 1,9 az 2,4 (6H, m),
2,80 (2H, m), 3,08 (1H, m), 3,38 (2H, q, J = 7,6 Hz), 4,47
(2H, 5), 5,00 (1H, s), 5,17 (1H, 5), 5,40 (1H, br s), 6,76 (1H,
s), 7,37 (1H, s).

Referenény priklad 56
N-[2-(7-Alyl-5-brém-6-hydroxyindan- 1 -yl)etyl]propion-
amid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 33 sa vyrobi titulna zluéenina z N-[2-(5-brém-6-
-alyloxyindan-1-yl)etyl]propionamidu (vyt'azok 87 %) ako
olejovity produkt. NMR spektrum (CDCly, 6): 1,14 3H, t, J
= 7,6 Hz), 1,50 az 2,10 (4H, m), 2,18 (2H, g, ] = 7.6 hz),
2,70 a7 3,70 (7TH, m), 4,90 az 5,20 (2H, m), 5,41 (1H, br s),
5,49 (1H, s), 5,90 az 6,20 (1H, m), 7,20

Referenény priklad 57
N-[2-(5-Brém-6-hydroxy-7-(2-metyl-2-propenyl)indan-1-
-yl)etyl]propionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 33 sa vyrobi titulna zlucenina z N-[2-(5-brém-6-
-(2-metyl-2-propenyl)oxyindan-1-yl)etyl Jpropionamidu
(vytazok 91 %), t. t. 89 az 91 °C (rekrystalizovana zo zme-
si etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCl, 6): 1,14
(3H, t, 1= 7,6 Hz), 1,40 az 1,80 (2H, m), 1,80 (3H, s), 1,90
az 2,10 (2H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,60 az 3,50 (7H,
m), 4,49 (1H, s), 4,79 (1H, s), 5,32 (1H, br s), 5,47 (1H, s),
721 (111, s).
Referenény priklad 58
(R)-N-[2-(6-Metoxyindan-1-yl)etyl]acetamid

Roztok, ktory sa pripravi pridanim odplyneného abso-
latneho metanolu (70 ml) k (E)-N-[2-(6-metoxyindan-1-
-ylidén)etyljacetamidu  (119,0 mg, 0,515 mmolu) a
Ru(OCOCH;),[(R)-BINAP| (40 mg, 50 nmolov), sa prene-
sie do autoklavu, ktory sa miesa 6 hodin pri 50 °C v atmo-
sfére vodika pri tlaku 10 MPa. Reakéna zmes sa podrobi
vysokoudinnej kvapalinovej chromatografii na chirdlnej
koléne, aby sa zistilo, Ze asymetricky vytaZzok (R)-N-[2-(6-
-metoxyindan-1-yl)etyl]acetamidu bol 81 % e. e. a chemic-
ky vytazok bol 82 %.

Referenény priklad 59
(S)-N-[2-(6-Etoxyindan-1-yl)etyl]propionamid

Roztok, ktory sa pripravi pridanim odplyneného abso-
litneho metanolu (70 ml) k (E)-N-[2-(6-etoxyindan-1-yhi-
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dén)etyl]propionamidu  (239,5 mg, 0,924 mmélu) a
Ru(OCOCH,),(S)-BINAP] (78 mg, 93 umédlov), sa prene-
sie do autoklavu, ktory sa mieSa 6 hodin pri 50 °C pod tla-
kom par 10 MPa. Reakéna zmes sa analyzuje vysokou€in-
nou kvapalinovou chromatografiou na chiralnej koléne, aby
sa zistilo, Ze asymetricky vytazok (S)-N-[2-(6-etoxyindén-
-1-yletyl]propionamidu bol 95 % e. e. a chemicky vyt'azok
bol 88 %.

Referenény priklad 60
(R)-N-[2-(6-Metoxyindén-1-yl)etylJpropionamid

Roztok, ktory sa pripravi pridanim odplyneného abso-
latneho metanolu (70 ml) k (Z)-N-[2-(6-metoxyindén-1-
-ylidén)etyl]propionamidu (258,5 mg, 1,05 mmoélu) a
Ru(OCOCH.),[(S)-BINAP] (84 mg, 100 umdlov), sa pre-
nesie do autokldvu, ktory sa mie§a 3 hodiny pri 70 °C pod
tlakom vodika 10 MPa. Reakénd zmes sa analyzuje vyso-
kouginnou kvapalinovou chromatografiou na chiralnej ko-
l6ne, aby sa zistilo, Ze asymetricky vytazok (R)-N-[2-(6-
-metoxyindan-1-yl)etyl]propionamidu bol 80 % e. e. a
chemicky vyt'azok bol 95 %.

Referen¢ny priklad 61
(R)-N-[2-(6-Metoxyindan-1-yl)etyl]propionamid

Roztok, ktory sa pripravi pridanim odplyneného abso-
ldtneho metanolu (70 ml) k (Z)-N-[2-(6-metoxyindan-1-
-ylidén)etyl]propionamidu (245,5 mg, 1,0 mmélu) a
Ru,CIL[(S)-BINAP],NEt; (169 mg, 100 umolov), sa prene-
sie do autoklavu, ktory sa miesa 6 hodin pri 70 °C pod tla-
kom vodika 10 MPa. Reakénd zmes sa analyzuje vysokou-
cinnou kvapalinovou chromatografiou na chirélnej koléne,
aby sa zistilo, Ze asymetricky vytazok (R)-N-[2-(6-meto-
xyindén-1-yl)etyl]propionamidu bol 86 % e. . a chemicky
vytaZok bol 82 %.

Referenény priklad 62
6-Hydroxy-7-nitro-indandn

V podstate rovnakym spdsobom ako v referentnom
priklade 45 sa titulnd zluenina vyrobi zo 6-hydroxy-1-
-indanénu (vytazok 61 %), t. t. 218 az 220 °C (rekrystali-
zovana zo zmesi etanolu s hexanom). NMR spektrum
(CDCl,, 8): 2,37 (2H, t, J = 5,5 Hz), 2,74 (2H, t, ] = 5,5
Hz), 2,95 (1H, s), 6,95 (1H,d, J = 8,4 Hz), 7,15(1 H,d, J =
=8,4 Hz).

Referenény priklad 63
Etylester [(4-nitro-3-oxoindéan-5-yl)oxyJoctovej kyselony
K roztoku 6-hydroxy-7-nitro-indanénu (8,0 g, 41
mmolov) v N,N-dimetylformamide (50 ml) sa prida uhli¢i-
tan draselny (11,7 g, 82 mmdlov). Této zmes sa mieSa za
chladenia l'adom. K zmesi sa prikvapka etylester kyseliny
brémoctovej (5,5 ml, 50 mmélov). Reakéna zmes sa potom
miesa jednu hodinu pri teplote miestnosti, potom sa vleje
do vody s 'adom, nasleduje extrakcia organického mate-
ridlu etylacetdtom. Roztok extraktu sa premyje nasytenym
solnym roztokom a vodou a potom sa vysusi nad bezvo-
dym siranom hore¢natym. Rozpiitadlo sa oddestiluje za
zniZeného tlaku. Vysledna kryStalickd zrazenina sa odfil-
truje a premyje hexanom. Ziska sa tak titulnd zlaCenina
(vyt'azok 10,8 g, 94 %), t.t. 137 az 139 °C (rekrystalizované
zo zmesi etylacctat/hexan). NMR spektrum (CDCI, 6):
1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,79 (2H, t, ] = 6,0 Hz), 3,14 (2H,
t, J= 6,0 Hz), 4,25 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,74 (2H, s), 7,25
(1H,d,J = 8,4 Hz), 7,55 (1H, d, ] = 8,4 Hz).

Referenény priklad 64
Etylester [(4-amino-3-oxoindan-5-yl)oxy]octovej kyseliny
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V podstate rovnakym spbsobom ako v referenénom
priklade 35 sa vyrobi titulna zlicenina z etylesteru [(4-
-nitro-3-oxoindan-5-yl)oxyJoctovej kyseliny (vytazok 98
%). NMR spektrum (CDCLy, 8): 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz),
2,3 a2 3,0 (4H, m), 4,28 (2H, q, ] = 7,1 Hz), 4,61 (2H, s),
5,89 (2H, br s), 6,53 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,87 (IH, d, J =
= 8,2 Ho).

Referenény priklad 65
7,8-Dihydroindeno[$,4-b][1,4]oxazin-2,9(1 H,3H)-dién

K roztoku etylesteru [(4-amino-3-oxoindan-5-yl)oxy]-
octovej kyseliny (8,7 g, 34,9 mmélov) v toluéne (200 ml)
sa prida terc. butoxid draselny (400 mg, 3,6 mmolu). Tato
zmes sa mie3a 12 hodin v atmosfére argénu. Reakéna zmes
sa ochladi, potom sa vleje do vody a nasleduje neutralizacia
zriedenou kyselinou chlorovodikovou. Organicky material
sa extrahuje etylacetaitom, premyje sa nasytenym vodnym
solnym roztokom a vodou a potom sa vysusi nad bezvo-
dym siranom horeénatym. Rozpustadlo sa oddestiluje za
znizeného tlaku. ZvySok sa vycisti chromatograficky na
koléne silikagélu (elicia hexanom s etylacetatom v pomere
1:1). Ziska sa tak titulna zli&enina (vyt'aZok 4,8 g, 66 %),
t. t. 136 aZ 139 °C (rekrystalizovand zo zmesi etylace-
tat/hexan v pomere 1 : 1). NMR spektrum (CDCls, 6): 2,74
(2H, t, ] =58 Hz), 3,10 2H, t, ] = 5,8 Hz), 4,68 (2H, s),
701 (14, d, J = 72 Hz), 7,17 (1 H, d, ] = 7,2 Hz), 9,52
(1H, br s).

Referenény priklad 66
(E)-(1,2,3,7,8,9-Hexahydro-2-oxoindéno[5,4-b][ 1 ,4]oxa-
zin-9-ylidén)acetonitril

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 7 sa vyrobi titulna zliéenina zo 7,8-dihydroinde-
no[5,4-b][1,4]oxazin-2,9(1H,3H)-diénu a dietylkyanmetyl-
fosfonatu (vytaZok 86 %), t. t. 158 aZ 161 °C (rekrystalizo-
vané z chloroformu). NMR spektrum (CDCls, 8): 3,00 aZ
3,20 (4H, m), 4,62 (2H, s), 5,62 (1H, t, J = 2,3 Hz), 6,97
(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,07 (IH, br
s).

Referenény priklad 67
N-[2-(5-Hydroxyindol-3-yl)etyl}propionamid

K roztoku hydrochloridu serotoninu (10 g, 47,5 mmo-
lov) vo vode (50 ml) sa pridé v atmosfére argénu tetrahy-
drofuran (20 ml) a roztok uhli¢itanu sodného (5,3 g) vo vo-
de (20 ml). Tato zmes sa ochladi na 0 °C. Prida sa k nej an-
hydrid kyseliny propionovej (6,2 g, 49,9 mmélov). Zmes sa
mieSa 2 hodiny pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa ex-
trahuje etylacetatom, premyje sa 1N kyselinou chlorovodi-
kovou, nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného a vodou a potom sa vysudi a zahusti. Ziska sa tak
titulna zli&enina (vytaZok 10,0 g, 98,0 %) ako olejovity
produkt. Tato zludenina sa pouZije bez d'alSieho precistenia
v nasledujicej reakcii. NMR spektrum (dg-DMSO, 6): 1,01
(3H,t,J=7,6 Hz),2,09 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,73 2H, 1, ] =
=7,2Hz),3,30 (2H, q,J = 7,2 Hz), 3,72 (1 H, br s), 6,61 (1
H, dd, J=8,8a2,2 Hz), 6,85 (1 H, d, ] = 2,2 Hz), 7,04 (1H,
s), 7,15 (1 H,d, J = 8,8 Hz), 7,91 (1H, t, ] = 7,2 Hz), 10,45
(1H, s).

Referenény priklad 68
N-[2-(5-Alyloxyindol-3-yl)etyl]propionamid

Pod atmosférou argénu sa alylbromid (11 g, 90,8 mmé-
lov) pridd k zmesi N-[2-(5-hydroxyindol-3-yl)etyl]propion-
amidu (20,0 g, 92,5 mmélov), uhliéitanu cézneho (31,6 g,
97 mmolov) a N N-dimetylformamidu (150 ml) pri 0 °C.
Reakénd zmes sa mieSa jednu hodinu pri 50 °C. K tejto
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zmesi sa prida voda. Produkt sa extrahuje etylacetitom.
Roztok extraktu sa premyjc vodou a vysusi sa. Rozptstadlo
sa potom oddestiluje za zniZeného tlaku. Ziska sa titulna
zlicenina (vytaZok 20,0 g, 79,4 %) ako olejovity produkt.
Tento produkt sa pouZije bez dalieho Eistenia v nasleduju-
cej reakcii. NMR spektrum (CDCI;, 8): 1,11 3H, t,J = 7,6
Hz), 2,14 (2H, q, ] = 7,6 Hz), 2,92 (2H, t, ] = 7,0 Hz), 3,58
(2H, q, } = 7,0 Hz), 4,57 (2H, dt, ] = 5,6 a 1,6 Hz), 5,28
(IH, dq, J = 10,6 a 1,4 Hz), 535 (1H, dg, J =172 a 1 4
Hz), 5,61 (1H, t, ] = 7,0 Hz), 6,10 (1H, m), 6,89 (1H, dd,
J=88a22Hz),6,99 (1H, d, ] =22 Hz), 7,05 (I1H,d, ] =
=2,6 Hz),725(1 H,d, J=8,8 Hz), 8,33 (1 H, brs).

Referencény priklad 69
N-[2-(4-Alyl-5-hydroxyindol-3-yl)etyl]propionamid

V N,N-dietylaniline (100 ml) sa rozpusti N-[2-(5-alyl-
oxyindol-3-yletyl]propionamid (20,0 g, 73,4 mmolov).
Tento roztok sa zahrieva Sest’ hodin pri 200 °C pod atmo-
sférou argénu. Reakénd zmes sa ochladi. Rozpustadlo sa
potom oddeli a odstrani. Zvy$ok sa rozpusti v etylacetate.
Tento roztok sa premyje IN kyselinou chlorovodikovou a
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného.
Potom sa vysusi a zahusti. Koncentrat sa vy&isti chromato-
graficky na kolone silikagélu (eliicia zmesou hexanu s etyl-
acetdtom v pomere 8 : 2). Ziska sa tak 14,1 g (vytazok 71
%) titulnej zliceniny. NMR spektrum (dg-DMSO, 6): 1,03
(3H,t,1=72Hz),2,11 2H,q, =72 Hz), 2,91 (2H, t,J =
=74 Hz), 3,31 (2H, q, J = 7,4 Hz), 3,67 (2H, d, J — 52
Hz), 4.86 (1H, d, J = 9,2 Hz), 4,90 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,00
(1H, m), 6,68 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,02 (1H, d, ] = 8.4 H2),
7,87 (1H, t, 1 = 5,0 Hz), 8,35 (1H, s), 10,49 (1H, s), skryté
(1 H).

Referenény priklad 70
N-[2-(4-Alyl-2,3-dihydro-5-hydroxyindol-3-yl)etyl]pro-
pionamid

K roztoku N-[2-(4-alyl-5-hydroxyindol-3-yl)etyl]pro-
pionamidu (3,73 g, 14,3 mmolu) v kyseline octovej (20 ml)
sa po Castiach pridava kyanhydridoboritan sodny (2,7 g,
43,0 mmolov) tak, aby sa reakéna teplota udrZovala okolo
15 °C. Tato zmes sa mieSa jednu hodinu pri udrZovani re-
ak¢nej teploty na 15 aZz 20 °C. Potom sa vleje do vody.
Produkt sa extrahuje etylacetdtom. Extrakt sa premyje na-
sytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného,
so'nym roztokom a vodou a vysu$i sa nad bezvodym sira-
nom horeénatym. Rozpust'adlo sa odpari. Ziska sa tak titul-
na zlucenina. Tato zluCenina sa pouZije bez d’alSieho ciste-
nia v nasledujicej reakeii.

Referen¢ny priklad 71
N-[2-(4-Alyl-1-formyl-2,3-dihydro-5-hydroxyindol-3-yl)-
-etyl|propionamid

Kyselina mravéia (3,3 g, 71,7 mmolov) a anhydrid ky-
seliny octovej (7,32 g, 71,7 mmdlov) sa zmiesaju za chla-
denia Padom. Tato zmes sa mieSa desat’ minit. K zmesi
saprida roztok N-[2-(4-alyl-2,3-dihydro-5-hydroxyindol-3-
-yDetyl]propionamidu v kyseline mravéej (10 ml). Zmes sa
miesa 1 hodinu za chladenia 'adom. Produkt sa extrahuje
zmesou 10 % metanolu v etylacetate. Extrakt sa premyje
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlicitanu sedného,
sol'nym roztokom a vodou a vysusi sa nad bezvodym sira-
nom horeénatym. Rozpust'adlo sa odpari. ZvySok sa vycisti
chromatograficky na koldne silikagélu (elicia zmesou ety-
lacetatu s metanolom v pomere 9 : 1). Ziska sa tak titulna
zliéenina (vytazok 2,0 g, 46 % z N-[2-(4-alyl-5-hydroxy-
indol-3-yl)etyl]propionamidu), t. t. 173 aZz 175 °C (rekrys-
talizovana zo zmesi metanolu s etylacetitom. NMR spek-
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trum (d-DMSO, 8): 1,01 (3H, dt, J = 1,6 a 7,6 Hz), 1,30 a?
1,50 (1 H, m), 1,60 a7 1.87 (1 H, m), 2,08 (2H, dq, J = 1.6
Hz a 7,6 Hz), 3,00 a7 3,50 (SH, m), 3,60 aZ 4,10 (2H, m),
490 a7 5,10 (2H, m), 5.80 az 6,04 (1H, m), 6,65 (1 H, d,
J=84Hz), 7082759 (1 H,dx2, I =84 Hz), 7,86 (| H,
brs), 8,36 a 8,85 (1H, s x 2). 9,17 2 9,23 (111, 5 x 2). Pre
C17Hy,N,0; vypotitané: 67,53 % C, 7,33 % H, 9,26 % N,
néjdené: 67,25 % C, 7,26 % H, 9,25 % N.

Referen¢ny priklad 72
N-[2-[1-Formyl-2,3-dihydro-5-hydroxy-4-(2-hydroxyetyl)-
indol-3-yl]etyl}propionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 34 sa vyrobi titulnd zluéenina z N-[2-(4-alyl-1-
-formyl-2,3-dihydro-5-hydroxyindol-3-yl)etyl]propionami-
du ako olejovity produkt (vytazok 66 %). NMR spektrum
(d¢-DMSO, 6): 1,00 (3H, dt, J=2,2 a 7,4 Hz), 1,30 az 1,55
(1H, m), 1,58 a7 2,02 (1 H, m), 2,06 (2H, dq, J = 22 a
7,4 Hz), 2,50 az 2,80 {2H, m), 2,95 az 3,20 (2H, m), 3,22 az
4,00 (SH, m), 4,70 az 4,80 (I1H, m), 6,62 (1H, d, ] = 8 4
Hz), 7,05 27,57 (1 H,d x 2, J = 8,4 Hz), 7,81 (1 H, brs),
8,36a884 (1 H,sx2),916a9,21 (1H, s x 2).

Referenény priklad 73
N-[2-(5-Hydroxyindol-3-yl)etyl ]butyramid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 67 sa z hydrochloridu serotoninu a butyrylchloridu
vyrobi titulna zlugenina ako olcjovity produkt (vyt'azok 39
%). NMR spektrum (dg-DMSO, 8): 0,86 (3H, t, ] = 7.4 Hz),
1,49 (2H, sextet, ] = 7.4 Hz), 2,05 (2H, q, J = 7,4 Hz), 2,72
(2H, t,J=7,4 Hz), 3,29 (2H, q, J = 6,8 Hz), 6,59 (IH, dd,
J =84 al.8 Hz), 6,83 (IH, d, J = 1,8 Hz), 7,03 (1H, s),
7,12 (1H, d, J= 8,4 Hz), 7,87 (1H, t, J = 7,4 Hz), 8,59 (IH,
8), 10,47(1 H, s).

Referenény priklad 74
N-[2-(5-Alyloxyindol-3-yl)ctyl]butyramid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 68 sa z N-[2-(5-hydroxyindol-3-yl)etyl]butyrami-
du a alylbromidu vyrobi titulna zligenina ako olejovity
produkt (vytazok 91 %). NMR spektrum (CDCl; 8): 0,90
(3H,t, I =74 Hz), 1,62 (2H, sextet, J = 7,4 Hz), 2,09 (2H,
t,J =74 Hz),2,92 2H,t,J =7,0 Hz), 3,61 (2H, q,J = 7,0
Hz), 4,57 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,27 (1H, dq, ] = 10,2 a 1 4
Hz), 543 (1 H,dq, J = 17,2 Hz a 1,4 Hz), 5,63 (1 H, t, J =
=7,0 Hz), 5,80 a2 6,20 (111, m), 6,89 (IH, dd, ] = 8,8 a 2,2
Hz), 6,98 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,05 (1H, d, ] = 2,2 Hz), 7,25
(1 H,d,J]=8.8Hz),837(1 H, brs).

Referencny prikiad 75
N-[2-(4-Alyl-5-hydroxyindol-3-yl)etyl]butyramid
V podstate rovnakym spésobom ako v referenénom

priklade 69 sa z N-[2-(5-alyoxyindol-3-yl)etyl]butyramidu
vyrobi titulna zludenina ako olejovity produkt (vytaZok 90
%). NMR spektrum (dg-DMSO, §): 0,88 (3H, t, J = 7,4 Hz),
1,54 (2H, sextet, J = 74 Hz), 2,07 (2H, t, ] = 7,4 Hz), 2,90
(2H, t, ] = 7.4 Hz), 3,31 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3,67 (2H, d,

=5,2Hz), 4,86 (1H,dd, J=92a 1,8 Hz), 4,93 (1H,d, J =
= 1,4 Hz), 5,80 a2 6,20 (1H, m), 6,68 (IH, d, ] = 8,4 Hz),
6,99 (1H, s), 7,02 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,90 (1H, t, ] = 5,0
Hz), 8,36 (1H, s), 10,49(1 H, s).

Referenény priklad 76
N-[2-(4-Alyl-2,3-dihydro-5-hydroxyindol-3-yl)etyl] butyra-
mid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referen¢nom

priklade 70 sa z N-[2-(4-alyl-5-hydroxyindol-3-yl)etyl]bu-
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tyramidu vyrobi titulnd zlidenina ako olejovity produkt
(vytaZok 84 %). NMR spektrum (ds-DMSO, 6): 0,86 (3H,
t, J =73 Hz), 1,40 a7 1,80 (4H, m), 2,06 2H, t, J = 7,3
Hz), 3,00 a2 3,70 (8H, m), 4,91 aZ 5,07 (2H, m), 5,80 azZ
6,01 (1H, m), 6,63 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,71 (1H, d, ] = 8,3
Hz), 7,88 (1H, t, ] = 5,5 Hz), 9,13 (1H, s).

Referenény priklad 77
N-[2-(4-Alyl-1-formyl-2,3-dihydro-5-hydroxyindol-3-yl)-
etyl]butyramid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referentnom
priklade 71 sa z N-[2-(4-alyl-2,3-dihydro-5-hydroxyindol-
-3-yletyl]butyramidu vyrobi titulna zluéenina ako olejovity
produkt (vytazok 75 %). NMR spektrum (de-DMSO, ).
0,86 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,25 a2 1,83 (4H, m), 2,04 (2H, t,
I =13 Hz), 3,00 az 3,40 (5H, m), 3,60 az 4,03 (2H, m),
4,90 a2 5,10 (2H, m), 5,80 a2 6,01 (1H, m), 6,64 (1 H, d, J
=84 Hz),7,08a7,59 (1 Hd x 2, ] = 8,4 Hz), 7,88 (1 H, br
s), 8,36 a 8.85 (1H, s x 2), 9,17 a 9,22 (1H, s x 2). Pre
C5H24N,O; vypotitané: 68,33 % C, 7,65 % H, 8,85 % N,
najdené: 68,17 % C, 7,65 % H, 8,99 % N.

Referencny priklad 78
N-[2-(1-Formyl-2,3-dihydro-5-hydroxy-4-(2-hydroxyetyl)-
indol-3-yl]Jetyl]butyramid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 34 sa z N-[2-(4-alyl-1-formyl-2,3-dihydro-5-hy-
droxyindol-3-yl]etylJbutyramidu vyrobi titulna zlicenina
ako olejovity produkt (vytazok 69 %). NMR spektrum (d-
DMSO, 6): 0,85 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,38 az 1,81 (4H, m),
2,03 (2H, t, ] = 7,3 Hz), 2,50 aZ 2,82 (2H, m), 2,98 aZ 4,00
(7H, m), 4,74 a2 4,83 (1H, m), 6,62 (1H, d, J = 8,1 Hz),
7062757 (1H,dx2,J=8,1Hz),783 (1 H,brs),835a
8,83 (1 H,5x2),9,1729,22(1 H,s x 2).

Referenény priklad 79
(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)metanol

K roztoku 2,3-dihydrobenzofuran-5-karbaldehydu (30,0
g, 0,202 mélu) v metanole (150 ml) sa za chladenia l'adom
prida hydridoboritan sodny (3,83 g, 0,101 molu). Zmes sa
mie$a 15 minut pri teplote miestnosti. Potom sa zriedi vo-
dou. Produkt sa extrahuje etylacetatom. Extrakt sa premyje
solnym roztokom, vysusi sa nad bezvodym siranom hore¢-
natym a odpari sa. Zvy3ok sa vy&isti chromatograficky na
stipei silikagélu (elicia zmesou hexdnu s etylacetatom v
pomere 1 : 1). Ziska sa titulna zli¢enina (vytazok 27,6 g,
91 %) ako olejovity produkt. NMR spektrum (CDCls, 6):
1,67 (1H, s), 3,20 (2H, t, J = 8,6 Hz), 4,57 (2H, t, J = 8,6
Hz), 4,58 (2H, 5), 6,76 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,10 (1 H,d,J =
=8,0 Hz), 7,22(1 H, s).

Referenény priklad 80
5-Brommetyl-2,3-dihydrobenzofuran

K roztoku (2,3-dihydrobenzofuran-5-yljmetanolu (29,0
g, 0,193 mélu) v tetrahydrofurane (150 ml) sa prida bromid
fosfority (34,8 g, 0,129 molu) pocas chladenia. Zmes sa
miesa 20 minut. Potom sa vleje do vody. Zmes sa extrahuje
etylacetatém. Extrakt sa premyje solnym roztokom, vysusi
nad bezvodym siranom hore&natym a odpari. Ziska sa titul-
né zlienina (vytazok 27,6 g, 91 %), t. t. 57 aZz 60 °C.
NMR spektrum (CDCIs, 8): 3,20 (2H, t, J = 8,8 Hz), 4,51
(2H, s), 4,59 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,73 (1H, d, ] = 8,2 Hz).
7,14 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 7,24(1 H, s).

Referenény priklad 81
Etylester 3-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-fenylpropiono-
vej kyseliny
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K rozioku litiumhexametyldisilazidu, pripraveného z
1,1,1,3,3,3-hexametyldisilizanu (37,4 g, 0,232 mmolu),
butyllitia (127 mi, 1,6M hexénovy roztok) a tetrahydrofu-
ranu (150 ml), sa prida roztok etylesteru fenyloctovej kyse-
liny (33,3 g, 0,203 mélu) v tetrahydrofuréne (20 ml) pri -78
°C. Zmes sa mieSa 15 minit a potom sa pridd roztok 5-
-brémmetyl-2,3-dihydrobenzofuranu (41,0 g, 0,193 mélu) v
tetrahydrofurane (50 ml). Zmes sa mie$a d’alsich 20 minut,
zriedi sa vodou a zahreje sa na teplotu miestnosti. Produkt
sa extrahuje etylacetatom. Extrakt sa premyje sol'nym roz-
tokom, vysusi nad bezvodym siranom horecnatym a odpari
sa. ZvySok sa vy&isti chromatograficky na stipci silikagélu
(hexén s etylacetdtom v pomere 9 : 1). Ziska sa titulna z1a-
&enina ako olejovity produkt (vytazok 54,5 g, 95. NMR
spektrum (CDCl,, 6): 1,13 (3H, t, J = 6,8 Hz), 2,93 (1H, dd,
J=622a13,8 Hz), 3,14 (2H, t, J = 8,8 Hz), 3,32 (1H, dd,
J=19,0a13,8 Hz), 3,78 (1H, d, ] = 6,2 a 9,0 Hz), 4,00 aZ
4,15 (2H, m), 4,52 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,64 (1H, d, J = 8,2
Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,96 (IH, s), 7,21 aZ 7,38
(5H, m).

Referenény priklad 82
Etylester 3-(7-brom-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-fenyl-
propionovej kyseliny

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 4 sa vyrobi titulna zlicenina z 3-(2,3-dihydro-
benzofuran-5-yl)-2-fenylpropionovej kyseliny ako olejovity
produkt (vytazok 97 %). NMR spektrum (CDCls, 6): 1,15
(3H,t,] =72 Hz), 2,89 (1H, dd, J = 6,2 a 13,8 Hz), 3,23
(2H, t, J = 8,6 Hz), 3,29 (1H, dd, J = 8,8 Hz a 13,8 Hz),
3,75 (14, dd, I = 6,2 a 8,8 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,2 Hz),
4,62 (2H, t, J = 8,6 Hz), 6,87 (1H, s), 7,04 (1H, s), 7,30 az
7,32 (SH, m).

Referenény priklad 83
Etylester 3-(6,7-dibrom-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-fe-
nylpropionovej kyseliny

V podstate rovnakym spdsobom ako v referennom
priklade 15 sa vyrobi titulnd zlicenina z etylesteru 3-(7-
-brém-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-fenylpropionovej ky-
seliny ako olejovity produkt (vytaZok 35 %). NMR spek-
trum (CDCl,, 8): 1,14 (3H, t, J= 7,0 Hz), 3,11 (1 H, dd, ] =
=54a14,0Hz),3,19 2H, t,J=8,8 Hz), 3,50 (1H, dd, ] =
=94 a 14,0 Hz), 3,96 (1H, dd, J = 5,4 a 9,4 Hz), 4,08 (2H,
q,J=7,0 Hz), 4,64 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 6,92 (1H, 5), 7,28 aZ
7,32 (SH, m).

Referenény priklad 84
3-(6,7-Dibrém-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-fenylpropio-
nova kyselina

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
priklade 5 sa vyrobi titulnd zli¢enina z etylesteru 3-(6,7-
-dibrém-2,3-dihydrobenzofurén-5-yl)-2-fenylpropionove;j
kyseliny (vytazok 56 %), tt. 188 aZz 189 °C (etylace-
tat/hexan). NMR spektrum (CDCI,, é): 3,06 aZ 3,21 (3H,
m), 3,50 (1H, dd, J = 8,8 a 14,0 Hz), 4,01 (1H,dd, ] =5.8a
8,8 Hz), 4,63 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 6,85 (1H, s), 7,32 (5H, 5),
skryté (1 H).

Referenény priklad 85
4,5-Dibrém-1,2,6,7-tetrahydro-7-fenyl-8H-indeno[5,4-b]fu-
ran-8-6n

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
prikiade 6 sa vyrobf titulna zlucenina z 3-(6,7-dibrém-2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl)-2-fenylpropionovej kyseliny (vy-
tazok 81 %), t. t. 208 aZ 211 °C. NMR spektrum (CDCI;,
8): 3,19 (1H, dd, J = 3,9 a 17,7 Hz), 3,55 (2H, t, ] = 9,0
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Hz),3,61 (IH, dd, J = 8,3 a 17,7 Hz), 3,92 (1H, dd, J = 3.9
a8,3 Hz), 4,81 (2H,t, 1= 9,0 Hz), 7,15 az 7,45 (SH, m).

Referenény priklad 86
1,2,6,7-Tetrahydro-7-fenyl-8H-indeno[5,4-b]furan-8-6n

V podstate rovnakym spésobom ako v referenénom
priklade 18 sa vyrobi titulnd zlacenina zo 4,5-dibrém-
-1,2,6,7-tetrahydro-7-fenyl-8H-indeno[5,4-b]furan-8-6nu
(vytaZok 70 %), t. t. 108 aZ 110 °C. NMR spektrum
(CDCly, 8): 3,12 (1H, dd, ] = 4,0 a 16,8 Hz), 3,38 (2H, 1,
J=8,8Hz), 3,53 (1H, dd, J = 8,1 a 16,8 Hz), 3,79 (1H, dd,
J=4,0a8,1 Hz), 457 (2H, t, ] = 8,8 Hz), 6,98 (IH, d, ) =
= 8,4 Hz), 7,07 az 7,29 (6H, m).

Referenény priklad 87
(E)-(1,6,7,8-Tetrahydro-7-fenyl-2H-indeno[5,4-b}furan-§-
-ylidén)acetonitril a (1,6-dihydro-7-fenyl-2H-indeno[5,4-
-blfuran-8-yl)acetonitril
Do vriaceho roztoku 1,2,6,7-tetrahydro-7-fenyl-8H-

-indeno[5,4-b}furdn-8-6nu (4,4 g, 17,6 mmoélu) v tetrahyd-
rofurane (100 ml) sa prida roztok fosfonatylidu, ktory sa
pripravi z dietyl-kyanmetylfosfonatu (3,27 g, 18,5 mmoélu),
hydridu sodného (60 % olejova disperzia, 0,73 g, 18,5
mmolu) a tetrahydrofuranu (80 ml). Tato zmes sa vari 1,5
hodiny pod spatnym chladi¢om. K tomuto roztoku sa dalej
pridd rovnaké mnoZstvo roztoku fosfonat-ylidu. Zmes sa
vari pod spidtnym chladi¢om d’alich 30 mindt, ochladi sa a
potom sa vleje do vody. Produkt sa extrahuje ctylacctatom.
Extrakt sa premyje vodou, vysusi a odpari. Zvysok sa vy-
Cistt  chromatograficky na koldne silikagélu (hexan/
fetylacetat v pomere 9 : 1). Krystaliziciou zo zmesi etyla-
cetatu s diizopropyléterom sa ziska zmes A) (E)-(1,6,7,8-
-tetrahydro-7-fenyl-2H-indeno[ 5 ,4-b]furan-8-ylidén)aceto-
nitrilu a B) (1,6-dihydro-7-fenyl-2H-indeno[ 5,4-b]furan-8-
-yDacetonitrilu (A : B =1: 2) (vytazok 0,85 g, 18 %), t. t.
123 az 126 °C. NMR spektrum (CDCI,, 8): A) 3,03 (1H,
dd,J=172a 1,8 Hz), 3,32 (2H, dt, ] = 11,4a 2,2 Hz), 3,59
(I H,dd, J=17,228,4 Hz),4,48 (1 H,dt,J=8,4 a 1,8 Hz),
4,68 (2H, t, I = 11,4 Hz), 5,53 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,91
(IH, d, J = 8,0 Hz), 7,10 az 7,60 (6H, m); B) 3,61 (2H, t,

= 8,8 Hz), 3,68 (2H, s), 3,75 (2H, s), 4,68 (2H,t, J = 8,8
Hz), 6,73 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,10 az 7,60 (6H, m).

Priklad 1
N-[2-(1,6,7 8-Tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-ylJetyl]-
acetamid

Vodny IN roztok hydroxidu sodného (1,5 ml) a anhy-
dridu kyseliny octovej (0,050 ml, 0,528 mmélu) sa prida k
tetrahydrofuranovému roztoku hydrobromidu 2-(1,6,7,8-te-
trahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etylaminu (0,10 g,
0,352 mmélu). Zmes sa miesa 30 minut pri teplote miest-
nosti. K reakéne) zmesi sa prida voda a reakéna zmes sa
extrahuje etylacetatom. Extrakt sa premyje nasytenym sol’-
nym roztokom, vysu3i nad bezvodym siranom hore¢natym
a za zniZeného tlaku sa zahusti. ZvySok sa prekrystalizuje
zo zmesi izopropyléteru s hexanom. Ziska sa ciefova zlu-
Cenina (0,057 g, vytazok: 66 %), t. t. 78 az 79 °C. NMR
spektrum (CDCIL,, 8): 1,53 a# 2,12 (3H, m), 1,96 (3H, s),
2,20 az 2,38 (1H, m), 2,70 az 2,96 (2H, m), 3,02 az 3,40
(5H, m), 4,45 az 4,68 (2H, m), 5,46 (1H, br s), 6,62 (1H, d,
I'=8,0Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,0 Hz). Pre C;sH sNO, vypo-
itané: 73,44 % C, 7,81 % H, 5,71 % N, najdené: 73,55 %
C, 7,90 % H, 5,60 % N.

Priklad 2
N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[5,4-b] furdn-8-yl)etyl]-
propionamid
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Rovnakym spésobom ako v priklade | sa z hydrobro-
midu  2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyla-
minu a propionylchloridu vyrobi cielova zliéenina. Vyta-
Zok bol 78 %, t. t. 102 aZ 104 °C (rekrystalizovana zo zme-
si izopropyléteru s hexanom). NMR spektrum (CDCl, 6):
1,14 3H, t, J = 7,6 Hz), 1,55 a2 2,38 (4H, m), 2,18 (2H, q,
J=17,6 Hz), 2,69 a 2,99 (2H, m), 3,02 az 3,40 (SH, m),
442 a7 4,63 (2H, m), 5,61 (1H, brs), 6,62 (1H,d, 1 =178
Hz), 6,95 (1H, d, J = 7,8 Hz). Pre C;4H,,NO, vypoéitané:
74,10 % C, 8,16 % H, 5,40 % N, najdené: 74,20 % C, 8,37
% H, 5,25 % N.

Priklad 3
N-[2-(3,7,8,9-Tetrahydropyrano[3,2-e]indol- | -yl)etylJacet-
amid

Rovnakym sposobom ako v priklade 1 sa z 2-(3,7,8,9-
-tetrahydropyranol[3,2-e]indol-1-yl)etylaminu a anhydridu
kyseliny octovej vyrobi cief'ova zli¢enina. Vyt'aiok bol 54 %,
t. 1. 185 az 186 °C (rckry3talizovand zo zmesi izopropyléte-
ru s hexanom). NMR spektrum (CDCI;, 6): 1,96 (3H, s),
2,03az 1,15 (2H, m), 3,09 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,20 (2H, t, ]
= 6,8 Hz),3,56 (2H, q, 1 = 6,4 h7), 4,18 (2H, t, ] = 7,0 Hz),
5,60 (1 H, brs), 6,73 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 6,96 (IH, d, J =
2,2 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,98 (IH, br s). Pre
C,sHgN;0, vypocitané: 69,74 % C, 7,02 % H, 10,84 % N,
ngjdené: 69,69 % C, 7,09 % H, 10,79 % N.

Priklad 4
N-[2-(3,7,8,9-Tetrahydropyrano[3,2-e}indol-1-yl)etyljpro-
pionamid
Rovnakym spdsobom ako v priklade 1 sa z 2-(3,7,8,9-

-tetrahydropyranol[3,2-¢]indol-1-yl)ctylaminu a propionyl-
chloridu vyrobi ciel'ova zlacenina. Vytrazok bol 67 %, t. t.
147 az 148 °C (rekryStalizovana zo zmesi metanolu s izo-
propyléterom). NMR spektrum (CDCI,, 6): 1,14 3H, t, J =
= 7,6 Hz), 2,02 a7 2,16 (2H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,6 Hz),
3,08 (2H, t. J=7,0 Hz), 3,19 (2H, t, J - 7,0 Hz), 3,57 (2H,
q,J =6,2 Hz), 4,18 (2H, 1, 1 = 5,0 Hz), 5,60 (IH, br s), 6,72
(I1H,d, J = 8,4 hz), 6,94 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,09 (1H, d,

= 8,4 Hz), 8,11 (1H, br s). Pre C,sH;(N,0, vypocitané:
70,56 % C, 7,40 % H, 10,29 % N, najdené: 70,69 % C, 7,54 %
H, 10,27 % N.

Priklad 5
N-[2-(3,7,8,9-Tetrahydropyrano[3,2-e]indol-1-yl)ety!]bu-
tyramid

Rovnakym spdsobom ako v priklade 1 sa z 2-(3,7,8,9-
-tetrahydropyranol[3,2-¢Jindol-1-yletylaminu a butyryl-
chloridu vyrobi cielova zli&enina. Vytazok bol 62 %, t. t.
154 az 155 °C (rekrystalizovana zo zmesi metanolu s izo-
propyléterom). NMR spektrum (CDCls, 6): 0,93 3H, t,J =
=7,2Hz), 1,57 a2 1,73 (2H, m), 2,06 az 2,16 (4H, m), 3,08
(2H,t, J = 6,8 Hz). 3,19 (2H, t, ] = 6,4 Hz), 3,52 a7 3,63
(2H, m), 4,18 (2H, t, J = 5,2 Hz), 5,58 (1 H, br s), 6,72 (1H,
d, J=8,4hz), 6,94 (1H,d, ) =2,6 Hz), 7,09 (1H,d, J = 8,4
Hz), 8,05 (1H, br s). Pre C;7;H3;N,0, vypocitané: 71,30 %
C, 7,74 % H, 9,78 % N, ngjdené: 71,45 % C, 7,86 % H,
9,78 % N.

Priklad 6
N-[2-(1,2,3,7,8,9-Hexahydropyrano(3,2-¢]indol- [ -yl)etyl]-
acetamid

Oxid platicity (45 mg) a kyselina chlorovodikova (2
ml) sa pridajo k etanolickému (40 ml) roztoku N-[2-
-(3,7,8,9-tetrahydropyrano[ 3,2-e]indol- 1 -yl)etylJacetamidu
(0,90 g, 3.48 mmolu). Zmes sa mieSa v atmosfére vodika
(0,4 a7 0,5 MPa) 6 hodin pri 50 °C. Reakéna zmes sa sfil-
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truje a filtrat sa zahusti za zniZeného tlaku. ZvySok sa zne-
utralizuje nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného, potom sa nasyti solou a extrahuje sa etylacetatom.
Extrakt sa premyje nasytenym solnym roztokom, potom sa
vysusi bezvodym siranom hore¢natym a za zniZeného tlaku
sa zahusti. Zvy3ok sa rekryStalizuje zo zmesi etylacetatu s
izopropyléterom. Ziska sa 0,53 g (vytaZok 59 %) cielovej
zlideniny, t. t. 137 az 138 °C. NMR spektrum (CDCI;,8):
1,78 az 2,05 (4H, m), 1,90 (3H, s), 2,68 (2H, t, J = 6,6 Hz),
2,96 az 3,14 (1H, m), 3,31 aZ 3,50 (3H, m), 3,65 2H, t,J =
=94 Hz), 3,98 a7 4,10 (1H, m), 4,15 a7 4,26 (1H, m), 6,13
(1H, br s), 6,49 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,57 (1H, d, ] = 8,4
Hz), skryté (1H). Pre C;sHyN,O, vypotitané: 69,20 % C,
7,74 % H, 10,76 % N, najdené: 69,65 % C, 7,74 % H,
10,61 % N.

Priklad 7
N-[2-(1,2,3,7,8,9-Hexahydropyrano[3,2-e]indol-1-yl)etyl]-
propionamid

Rovnakym spdsobom ako v priklade 6 sa z N-[2-
-(3,7,8,9-tetrahydropyrano[3,2-e]indol-1-yl)etyl]propion-
amidu ziska ciel'ova zla¢enina. VytaZok bol 42 %, t. t. 106
az 107 °C (rekrystalizovana zo zmesi etylacetdtu s izopro-
pyléterom). NMR spektrum (CDCL,, 6): 1,11 GH, t, J=7,6
Hz), 1,76 az 2,08 (4H, m), 2,13 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,68
(2H,t,J = 6,4 Hz), 2,99 a7 3,16 (1H, m), 3,31 az 3,51 (3H,
m), 3,65 (2H, t, J = 9,4 Hz), 3,98 a7 4,10 (1H, m), 4,15 az
4,24 (1H, m), 6,10 (1H, brs), 6,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,56
(1H, d, J = 8,4 Hz), skryté (1H). Pre C;gH;,N,0, vypogita-
né: 70,04 % C, 8,08 % H, 10,21 % N, najdené: 70,18 % C,
8,34 % H, 10,13 % N.

Priklad 8
N-[2-(1,2,3,7,8,9-Hexahydropyrano[3,2-¢]indol-1-yl)etyi]-
butyramid

Rovnakym spdsobom ako v priklade 6 sa z N-[2-
-(3,7,8,9-tetrahydropyrano[3,2-¢e]indol-1-yl)etyl]butyrami-
du ziska cielova zli¢enina. Vyt'aZok bol 55 %, t. t. 91 a7 93
°C (rekrystalizovand zo zmesi etylacetitu s izopropyléte-
rom). NMR spektrum (CDCls, 3): 0,92 (3H, t, ] = 7,2 Hz),
1,53 az 1,71 (2H, m), 1,76 az 1,88 (2H, m), 1,91 az 2,10
(2H, m), 2,05 (2H, q, J = 8,2 Hz), 2,68 (2H, t, ] = 6,6 Hz),
2,99 aZ 3,16 (1H, m), 3,30 a2 3,50 (3H, m), 3,64 (1H, t, ] =
=9,2 Hz), 3,98 a2 4,09(1 H, m), 4,15 a2 4,23 (1 H, m), 6,11
(1H, br s), 6,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,56 (1H, d, J = 84
Hz), skryté (1H). Pre C,;Ha4N,0, vypoéitané: 70,80 % C,
8,39 % H, 9,71 % N, ndjdené: 70,55 % C, 8,45 % H, 9,68 %
N.

Priklad 9
N-[2-(5-Fluér-3,7,8,9-tetrahydrocyklopenta[f][ 1 benzopy-
ran-9-yl)etyl]propion-amid

Brombenzénovy (15 ml) roztok N-[2-(5-fluér-6-(2-pro-
pionyloxy)indan-1-yl)etyl]propionamidu (0,55 g, 1,90 mmélu)
sa mie$a pri 250 °C v zatavenej skiimavke 8 hodin. Reak¢-
na zm3es sa ochladi a rozptstadlo sa potom odstrani desti-
laciou za zniZeného tlaku. Vysledny zvySok sa vy€isti
chromatograficky na kolone silikagélu (etylacetét). Ziska sa
tak 0,27 g (vytazok 49 % cielovej zliceniny, t. t. 108 aZ
110 °C (rekrystalizovana zo zmesi etylacetatu s hexanom).
NMR spektrum (CDCls, 6): 1,14 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50
az 1,81 (2H, m), 1,89 a7 2,30 (2H, m), 2,18 2H, q,J = 7,5
Hz), 2,55 aZ 3,00 (2H, m), 3,16 az 3,40 (3H, m), 4,66 az
4,92 (2H, m), 5,40 (1H, brs), 5,88 (1H, dt, J = 9,9 Hz, 3,7
Hz), 6,43 a2 6,53 (1 H, m), 6,80 (1 H, d, J = 10,6 Hz).
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Priklad 10
N-[2-(5-Fluér-1,2,3,7,8,9-hexahydrocyklopenta[f][ 1 ]benzo-
pyran-9-yletyljpropionamid

Rovnakym spdsobom ako v referenénom priklade 3 sa
z N-[2-(5-fluér-3,7,8,9-tetrahydrocklopentaff][ 1 Jbenzopy-
ran-9-yl)etyl]propionamidu ziska cielova zlu¢enina. Vyta-
7ok bol 80 %, t. t. 106 aZ 108 °C (rekrystalizovana zo zme-
si etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCly, 6): 1,14
(3H, t,J = 7,7 Hz), 1,47 az 1,84 (2H, m), 1,84 az 2,27 (4H,
m), 2,17 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,60 az 3,01 (4H, m), 3,05 aZ
3,20 (1H, m), 3,21 az 3,41 (2H, m), 4,05 a7 4,20 (1H, m),
427 a2 439 (1 H, m), 540 (1 H, brs), 6,77 (1 H,d, J =
=10,6 Hz).

Priklad 11
(S)-N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[5 4-b]furan-8-yl)-
etyl]propionamid
N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)-
etyl]propionamid sa opticky rozstiepi vysokoucinnou
chromatografiou na koléne (pristroj: LC Modul 1 (Nippon
Millipore Ltd, koléna: Ceramospher RU-1 (10 mm (vni-
torny priemer) x 250 mm, Shiseido), mobilna faza: meta-
nol, prietok: 4,4 ml/minutu, teplota kolény: 50 °C, koncen-
tracia vzorky: 17 % (hmotn. k obj. dielom), injektované
mnozstvo; 8,5 mg). Ziska sa tak cielova zlG&enina, [o]p™ =
=-57,8 ° (c 1,004, chloroform), t.t. 113 az 115 °C (rekrys-
talizovand z etylacetatu). NMR spektrum (CDCI,, 6): 1,14
(3H, t,J = 7,7 Hz), 1,52 a7 2,40 (4H, m), 2,17 (2H, q,J =
=17,7Hz), 2,69 az 3,00 (2H, m), 3,01 aZ 3,40 (SH, m), 4,42
az 4,64 (2H, m), 5,40 (1H, br s), 6,62 (IH, d, ] = 7,7 Hz),
6,95 (1H, d, J = 7,7 Hz). Pre C;gHy;NO, vypotitané: 74,10
% C, 8,16 % H, 5,40 % N, néjdené: 73,86 % C, 7,97 % H,
547 % N.

Priklad 12
(R)-N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[5,4-bjfurdn-8-yl)-
etyl]propionamid

N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[5,4-b] furan-8-yl)-
etyl)propionamid sa opticky rozstiepi vysokou¢innou
chromatografiou na koldne ako v priklade 11. Ziska sa tak
cielova zlucenina, [oz]D20 = +57,8 ° (c 1,005, chloroform),
t.t. 113 az 115 °C (rekrystalizovana z etylacetatu). NMR
spektrum (CDCL, 8): 1,14 3H, t, ] = 7,7 Hz), 1,52 a7 2,40
(4H, m), 2,17 (2H, q, ] = 7,7 Hz), 2,69 aZ 3,00 (2H, m),
3,01 a7 3,40 (5H, m), 4,42 a7 4,64 (2H, m), 5,40 (1 H, br s),
6,62 (1 H, d, J =77 Hz), 6,95 (1H, d, J = 7,7 Hz). Pre
C,6H,NO, vypotitané: 74,10 % C, 8,16 % H, 5,40 % N,
najdené: 73,97 % C, 7,97 % H, 5,47 % N.

Priklad 13
N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[ 5,4-b]furan-8-yl)etyl]-
butyramid

Rovnakym spdsobom ako v referenénom priklade 1 sa
z hydrochloridu 2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[$,4-b]fu-
ran-8-yl)etylaminu a butyrylchloridu cielova zlicenina.
Vytazok bol 67 %, t. t. 55 az 57 °C (rekrystalizovana 7 e-
tylacetatu). NMR spektrum (CDCI5, 8): 0,94 (3H, t, 1 =73
Hz), 1,51 a7 1,90 (4H, m), 1,92 a7 2,08 (1H, m), 2,12 (2H,
t, J = 7,3 Hz), 2,17 a7 2,38 (1H, m), 2,68 az 2,98 (2H, m),
3,00 aZ 3,40 (5H, m), 4,41 az 4,68 (2H, m), 5,43 (1H, br s),
6,62 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,0 Hz). Pre
C7H3NO, vypocitané: 74,69 % C, 8,48 % H, 5,12 % N,
najdené: 74,59 % C, 8,33 % H, 5,36 % N.
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Priklad 14
N-[2-(1,6-Dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl Jacet-
amid

Acetylchlorid (0,24 g, 3,03 mmélu) sa pomaly prikvap-
ka k Tadom ochladenému roztoku hydrochloridu 2-(1,6-
-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ctylaminu (0,6 g,
2,52 mmolu) a trietylaminu (0,64 g, 6,31 mmolu) v N,N-
-dimetylformamide (60 ml). Zmes sa necha mie$at’ cez noc
a pri teplote miestnosti sa reakéna zmes zahusti a vleje do
vody. Organicky material sa extrahuje etylacetatom. Extra-
kt sa premyje nasytenym vodnym roztokom chloridu sod-
ného a vodou, potom sa vysusi nad bezvodym siranom ho-
recnatym a za zniZeného tlaku sa rozpustadlo oddestiluje.
Ziskany zvySok sa predisti chromatograficky na koldne si-
likagélu (elicia zmesou etylacetatu s metanolom v pomere
98 : 2) a d’alej sa rekrystalizuje z etylacetatu. Ziska sa 425
mg (vytazok 70 %) cielovej zluceniny, t. t. 153 az 155 °C
(rekrystalizovana z etylacetatu). NMR spektrum (CDCI,,
5): 1,98 (3H, s), 2,80 (2H, m), 3,31 (2H, br s), 3,43 (2H, t,
J=28,6 Hz), 3,57 (2H, q, ] = 7,0 Hz), 4,60 (2H, d, J = 8,6 Hy),
5,62(1 H, brs), 6,30(1 H, s), 6,67 (1H,d, J=79 Hz), 7,18 (!
H, d, J = 7,9 Hz). Pre C,sH;;NO, vypo&itané: 74,05 % C,
7,04 % H, 5,76 % N, najdené: 73,98 % C, 7,06 % H, 5,92
% N.

Prikiad 15
N-[2-(1,6-Dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]pro-
pionamid

Rovnakym sposobom ako v referenénom priklade 14 sa
z hydrochloridu  2-(1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
-yDetylaminu a propionylchloridu ziska cielova zlu¢enina.
Vyt'azok bol 90 %, t. t. 131 aZ 133 °C (rekryitalizovana zo
zmesi etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCI, 8):
1,15 (3H, 1, I = 7,7 Hz), 2,20 (2H, q, J = 7,7 Hz), 2,80 (2H,
m), 3,31 (2H, brs), 3,44 (2H, t, = 8,6 Hz), 3,58 (2H, g, J =
= 7,0 Hz), 4,60 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,60 (1H, br s), 6,29
(1H,s), 6,68 (1H, d, J =79 Hz), 7,19 (1 H, d, J = 7,9 Hz).
Pre CisH NO, vypotitané: 74,68 % C, 7,44 % H, 5,44 %
N, najdené: 74,59 % C, 7,34 % H, 5,71 % N.

Priklad 16
N-[2-(1,6-Dihydro-2H-indeno[ 5 4-b]furan-8-yl)etyl|butyra-
mid

Rovnakym spdsobom ako v referenénom priklade 14 sa
z hydrochloridu 2-(1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
-yDetylaminu a butyrylchloridu ziska cielova zlu¢enina.
Vytazok bol 95 %, t. t. 131 az 133 °C (rekrystalizovana zo
zmesi etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCl;, 8):
0,94 (3H,t,J=73 Hz), 1,58 a7 1,76 (2H, m), 2,14 (2H, q,
J=17,5 Hz), 2,80 (2H, m), 3,31 (2H, br s), 3,44 (2H, t, J —
= 8,6 Hz), 3,58 (2H, q, J = 6,8 Hz), 4,60 (2H, d, J = 8,6
Hz), 5,60 (1H, brs), 6,29 (1H, s), 6,67 (1H, d, ] = 7.9 Hz),
7,18 (1H, d, ] = 7,9 Hz). Pre C,;H,;NO, vypocitané: 75,25 %
C, 7,80 % H, 5,16 % N, najdené: 75,25 % C, 7,73 % H,
5,23 % N.

Chemické Struktiry zlicenin ziskanych v prikladoch 1
az 16 st uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1
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pr a b optické
& R R R RR X m g e = rotécia
1Me H H H HCH 2 0
2 Et b H H HCH 2 0
3Me h H H A NH 2 1 =
4 Bt H H H H NH 2 1 =
5Pr H H H H NH 2 1 =
6Me H H H H NH 2 1
7 Et H H H H NH 2 1
8 Pr H H H H NH 2 1
9 Et H H H F CH, 2 1 =
10 Et H H H F CH 2 1
11 Et H H H HCH 2 0
2 E H H H HCH 2 0 +
WBPr H H H HCH 2 0
14Me H H H H CH, 2 0 =
% Bt H H H H CH 2 0 =
% Pr H H H H CH 2 © =
Priklad 17

Hydrochlorid 2-(1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b|furén-8-yl)-
etylaminu

NH, HC!
o)

CD

Nasyteny roztok amoniaku v etanole (150 ml) a Raney-
ov kobalt (8,4 g) sa pridaju k etanolickému (150 ml) rozto-
ku  (E)-(1,6,78-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furdn-8-yli-
dénjacctonitrilu (2,6 g, 13,2 mmélu). Reakénid zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti v atmosfére vodika (0,5 MPa) 3
hodiny. Raneyov kobalt sa odfiltruje a rozpdstadlo sa za
zniZeného tlaku oddestiluje. 7Ziska sa tak 2-(1,6,7,8-tetra-
hydro-2H-indeno[5.4-b]furan-8-ylidén)etylamin. K tomuto
zvySku sa prida nasyteny etanolicky roztok chlorovodika
(100 ml) a zmes sa | hodinu zahrieva pod spitnym chladi-
com. Reakény roztok sa zahusti a ziskany zvySok sa rek-
ryStalizuje z etanolu. Ziska sa 2,75 g (vyt'azok: 88 %) cie-
Povej zluéeniny, t. t. 243 az 245 °C (rekrystalizovana z eta-
nolu). NMR spektrum (dg-DMSO, D,0, 8): 2,90 (2H, t, ] =
=7,7Hz),3,13 (2H, t,J = 7,7 Hz), 3,28 (2H, m), 3,40 (2H,
t, 1 =87 Hz), 4,56 (2H, t, ] = 8,7 Hz), 6,41 (1H, s), 6,62
(IH, d, J = 7,9 Hz), 7,19 (IH, d, J = 7,9 Hz). Pre
Cy3H,sNO.HCI vypocitané: 65,68 % C, 6,78 % H, 5,89 %
N, 14,91 % Cl, najdené: 65,81 % C, 6,83 % H, 5,90 % N,
14,89 % CI.

Priklad 18
Hydrobromid 2-(1,6.7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-
-8-yl)etylaminu

NH,.HBr

Raneyov nikel (0,4 g, W2) a 4M roztok amoniaku v e-
tanole (10 ml) sa pridaju k etanolickej (30 ml) suspenzii
(E)-(4-brom-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
-ylidén)acetonitrilu (0,44 g, 1,59 mmélu). Reakéna zmes sa
miesa pri teplote miestnosti v atmosfére vodika (pri 0,4 aZ
0,5 MPa). Reakéné zmes sa sfiltruje a filtrat sa za znizené-
ho tlaku zahusti. ZvySok sa rozpusti v etanole (50 ml), pri-
da sa 5 % paladium na uhli (1 g, obsahujuci 50 % vody) a
zmes sa mie$a 4 hodiny v atmosfére vodika pri teplote
miestnosti (pri tlaku miestnosti). Reakéna zmes sa sfiltruje
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a filtrat sa za zniZzeného tlaku zahusti. Ziska sa tak 0,42 g
(vytaZok: 93 %) cielovej zli€eniny. Tato zlicenina bola
amorfna. NMR spektrum (CDCl,, 8): 1,58 aZ 1,83 (2H, m),
1,97 a7 2,36 (2H, m), 2,70 aZ 2,96 (6H, m), 3,03 az 3,36
(3H, m), 4,42 a7 4,64 (2H, m), 6,61 (1H, d, J = 8,2 Hz),
6,95(1H,d,J=82Hz).

Priklad 19
(S)-N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)-
etyl]propionamid

Propionylchlorid (2,57 g, 27,8 mmodlov) sa postupne
prikvapka za chladenia ladom k roztoku hydrochloridu (S)-
-2-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)ctylami-
nu (5,55 g, 23,1 mmélov) a trietylaminu (4,7 g, 46,3 mmoé-
lov) v N,N-dimetylformamide (100 ml). Zmes sa mieSa
jednu hodinu pri teplote miestnosti, potom sa vleje do vody
a organicky material sa extrahuje etylacetdtom. Extrahova-
ny roztok sa premyje nasytenym vodnym solnym roztokom
a vodou a vysusi sa nad bezvodym siranom horecnatym.
Rozpustadlo sa oddestiluje za zniZeného tlaku. ZvySok sa
vyéisti chromatograficky na kolone silikagélu (elicia zme-
sou etylacetat/metanol v pomere 98 : 2). Ziska sa tak titulna
zlidenina (vytazZok 5,25 g, 88 %), t. t. 113 aZ 115 °C (rek-
ryitalizovana z etylacetdtu). NMR spektrum (CDCls, d):
1,14 3H, t, J=7,7 Hz), 1,52 a7 2,40 (4H, m), 2,17 (2H, q,
J =177 Hz), 2,69 az 3,00 (2H, m), 3,01 aZ 3,40 (SH, m),
4,42 a2 4,64 (2H, m), 5,40 (1H, br s), 6,62 (1H, d, J = 7,7
Hz), 6,95 (1H, d, I = 7,7 Hz). Pre C,sH,NO, vypocitané:
74,10 % C, 8,16 % H, 5,40 % N, najdené: 73,83 % C, 8,12
%H,5,23%N.

Priklad 20
(8)-N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[ 5,4-b]furdn-8-yl)-
etyl]propionamid

K roztoku (S)-N-[2-(6-hydroxy-7-(2-hydroxyetyl)in-
dan-1-ylyetyl]propionamidu (5 g, 18 mmdlov) v pyridine
(14,6 ml) sa pri udrZovani teploty na asi -10 °C za chlade-
nia ladom prikvapkd metansulfonylchlorid (1,4 ml, 18
mmolov). Reakénd zmes sa mieSa 25 minOt pri teplote v
rozmedzi od -10 do -5 °C. Do reakénej zmesi sa prikvapka
d'al§i metansulfonylchlorid (0,7 ml, 9 mmolov). Zmes sa
miesa daldich 25 minit pri teplote v rozmedzi od -10 do
-5 °C. Do reakénej zmesi sa postupne pridd etylacetat
(10 ml) a nasyteny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného
(10 ml). Zmes sa zohreje na teplotu miestnosti a miesa sa
30 minut. Organicky materidl sa extrahuje etylacetatom,
premyje sa 2N kyselinou chlorovodikovou a vodou a vysusi
sa nad bezvodym siranom hore¢natym. Rozpiitadlo sa
potom za zniZeného tlaku oddestiluje. ZvySok sa rozpusti v
etylacetate (20 ml). K roztoku sa prida trietylamin (4,6 g,
45,1 mmolov) a zmes sa zahrieva 40 mindt pod spitnym
chladi®om. K rcakénej zmesi sa prida 2N kyselina chloro-
vodikovd a vzniknutd zmes sa extrahuje etylacetdtom.
Roztok extraktu sa premyje nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhligitanu sodného a vodou, potom sa vysusi nad
bezvodym siranom hore¢natym a rozpistadlo sa za zniZe-
ného tlaku oddestiluje. Zvy3ok sa vy€isti chromatograficky
na kolone silikagélu (elicia etylacetdtom). Ziska sa tak 4,04
g (vitazok 86 %) titulnej zlugeniny, [olp™ = -57,8 ° (¢
1,004, chloroform), t. t. 113 aZ 115 °C (skrystalizovana z
etylacetatu). NMR spektrum (CDCL, 6): 1,14 (3H, t, J =
=7,7 Hz), 1,52 az 2,40 (4H, m), 2,17 (2H, q, J = 7,7 Hz),
2,69 a7 3,00 (2H, m), 3,01 a2 3,40 (SH, m), 4,42 az 4,64
(2H, m), 5,40 2H, br s), 6,62 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,95 (1H,
d, I = 7,7 Hz). Pre C,¢H, NO, vypotitané: 74,10 % C, 8,16
% H, 5,40 % N, najdené: 73,86 % C, 7,97 % H, 5,47 % N.
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Priklad 21
N-[2-(7,8-Dihydro-6H-indeno[5,4-d]-1,3-dioxol-8-yl)etyl]-
propionamid

Hexametylfosforamid (5 ml) sa ochladi ladom a po-
stupne sa k nemu prida hydrid sodny (0,28 g, 7,5 mmélu,
obsah 65 %). K tejto zmesi sa prikvapka roztok N-[2-(6,7-
-dihydroxyindéan-1-yl)etyl]propionamidu (0,85 g, 3,41 mmolu)
v hexametylfosforamide (5 ml) v priebehu 6 minit pri tep-
lote micstnosti. V &ase, ked sa zastavi bublanie plynného
vodika, sa k reak&nej zmesi prikvapka dijédmetan (1,1 g,
4,1 mmolu). Zmes sa mieSa dve hodiny pri teplote miest-
nosti. Reak&na zmes sa vleje do vody, ktora sa zneutrali-
zuje zriedenou kyselinou chlorovodikovou a organicky
materidl sa extrahuje etylacetatom. Extrahovany roztok sa
premyje nasytenym vodnym solnym roztokom a vodou.
Potom sa vysusi nad bezvodym siranom hore¢natym a za
zniZeného tlaku sa rozpustadlo oddestiluje. ZvySok sa vy-
Cisti chromatograficky na koléne silikagélu (elicia etyla-
cetatom). Ziska sa 280 mg (vytazok 31 %) titulnej zluceni-
ny, t. t. 102 az 104 °C (rekry§talizovana zo zmesi etylace-
tatu s hexanom). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,16 3H, t,
J =177 Hz), 1,70 az 1,89 (2H, m), 1,90 az 2,10 (IH, m),
2,15 a2 2,40 (1H, m), 2,20 (2H, g, ] = 7,7 Hz), 2,68 aZ 3,00
(2H, m), 3,13 az 3,36 (2H, m), 3,40 az 3,59 (1H, m), 3,68
(1H, brs), 5,92 (2H, dd, J = 1,5 2 9,9 Hz), 6,67 (2H, s). Pre
CysH,sNO; vypolitané: 68,94 % C, 7,33 % H, 536 % N,
najdené: 68,89 % C, 7,28 % H, 5,42 % N.

Priklad 22
N-[2-(7,8-Dihydro-6H-indeno[5,4-d]-1,3-dioxol-8-yletyl]-
butyramid

Roztok N-[2-(6,7-dihydroxyindan-1-yl)etylJbutyramidu
(1,13 g, 4,29 mmotu), dibrémmetanu (2,98 g, 17,2 mmélu),
uhligitanu draseiného (1,78 g, 12,9 mmolu) a oxidu med-
natého (34 mg, 0,43 mmélu) v N,N-dimetylformamide
(15 ml) sa miesa 3 hodiny pri 110 °C. Reakénd zmes sa
ochladi, vleje do vody a nasleduje zneutralizovanie zriede-
nou kyselinou chlorovodikovou. Organicky material sa ex-
trahuje etylacetatom. Roztok extraktu sa premyje nasyte-
nym vodnym solnym roztokom a vodou, potom sa vysusi
nad bezvodym siranom hore¢natym a za znizeného tlaku sa
oddestiluje rozpistadlo. Zvysok sa vy€isti chromatografic-
ky na koléne silikagélu (elicia etylacetatom). Ziska sa
785 mg (vytaZok 67 %) titulnej zliceniny, t. t. 71 az 73 °C
(rekryStalizovand zo zmesi etylacetitu s hexanom). NMR
spektrum (CDCls, 8): 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,57 a7 2,40
(6H, m), 2,15 2H, t, ] = 7,5 Hz), 2,67 az 3,00 (2H, m), 3,15
az 3,34 (2H, m), 3,39 a7 3,58 (1 H, m), 5,67 (1 H, s), 5,91
(2H, dd, J = 1,5 a 9,5 Hz), 6,67 (2H, s). Pre C;6H, NO; vy-
pocitané: 69,79 % C, 7,69 % H, 5,09 % N, néjdené: 69,75 %
C,740%H, 5,28 % N.

Priklad 23
N-[2-(2,3,8,9-Tetrahydro-7H-indeno[4,5-b}-1,4-dioxyn-9-
-yl)etyl]propionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v priklade 22 sa z
N-[2-(6,7-dihydroxyind4n-1-yl)etyl]propionamidu a 1,2-di-
brémetanu vyrobi titulna zlidenina (vytazok 80 %), t. t.
120 az 122 °C (rekrystalizovand zo zmesi etylacettu s he-
xanom). NMR spektrum (CDClL, 8): 1,15 3H, t, 1 = 7,5
Hz), 1,60 a7 2,00 (3H, m), 2,10 a7 2,32 (1H, m), 2,19 (2H,
q, ] = 7,5 Hz), 2,61 a2 3,01 (2H, m), 3,08 aZ 3,53 (3H, m),
4,25 (4H, br s), 5,67 (1H, br s), 6,69 (2H, s). Pre
C,¢HNO; vypoéitané: 69,79 % C, 7,69 % H, 5,09 % N,
néjdené: 69,90 % C, 7,61 % H, 5,20 % N.
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Priklad 24
N-[2-(2,3,8,9-Tetrahydro-7H-indeno(4,5-b]-1,4-dioxyn-9-
-yl)etyl]butyramid

V podstate rovnakym spdsobom ako v priklade 22 sa z
N-[2-(6,7-dihydroxyindén-1-yl)etyl]butyramidu a 1,2-di-
brémmetanu vyrobi titulna zlienina (vytazok 90 %), t. t.
84 az 87 °C (rekrystalizovand zo zmesi etylacetatu s diety-
léterom a petroléterom). NMR spektrum (CDCl,, 8): 0,95
(3H, t, 1 = 7,7 Hz), 1,57 a2 2,00 (5H, m), 2,14 (2H, t, ] =
=73 Hz), 2,18 a7 2,34 (1H, m), 2,61 a7 3,01 (2H, m), 3,10
az 3,55 (3H, m), 4,25 (4H, s), 5,65 (1H, br s), 6,60 (2H, s).
Pre C,;H23NO; vypoéitané: 70,56 % C, 8,01 % H, 4,84 %
N, néjdené: 70,45 % C, 7,85 % H, 4,98 % N.

Priklad 25
N-[2-(7,8-Dihydro-6H-indeno[4,5-d]oxazol-8-yl)etyl]acet-
amid

K roztoku N-[2-(7-amino-6-hydroxyindan-1-yljetyl]-
acetamidu (630 mg, 2,7 mmdlu) v metanole (5 ml) sa pri-
kvapka za chladenia l'adom metylester kyseliny ortomrav-
¢ej (7,4 ml, 67,3 molu) a nasyteny metanolicky roztok ky-
seliny chlorovodikovej (1,4 ml). Reakéna zmes sa miesa 30
minit pri teplote miestnosti a potom dalSiu jednu hodinu
pri teplote 60 °C. Reakénd zmes sa ochladi, vleje sa do
zmesi Tadu s vodou a organicky material sa extrahuje chlo-
roformom. Roztok extraktu sa premyje nasytenym vodnym
soPnym roztokom a vodou, potom sa vysusi nad bezvodym
siranom horegnatym a za zniZeného tlaku sa oddestiluje
rozpustadlo. Zvysok sa vy¢isti chromatograficky na koléne
silikagélu (elacia zmesou chlorofomu s metanolom v po-
mere 20 : 1). Ziska sa 520 mg (vytazok 79 %) titulnej zlu-
Ceniny, t. t. 89 az 92 °C (rekrystalizovand zo zmesi etyla-
cetatu s izopropyléterom). NMR spektrum (CDCls, 8): 1,88
a22,02 (3H, m), 2,04 (3H, s), 2,34 a7 2,53 (1H, m), 2,86 az
3,19 (3H, m), 3,59 az 3,72 (2H, m), 6,94 (IH, br s), 7,25
(IH, d, J = 8,4 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,09 (1H, s).
Pre Cj4H ¢N,O, vypoditané: 68,83 % C, 6,60 % H, 11,47 %
N, najdené: 68,64 % C, 6,43 % H, 11,50 % N.

Priklad 26
N-[2-(7,8-Dihydro-6H-indeno[4,5-d]oxazol-8-yl)etyl ] pro-
pionamid

V podstate rovnakym spésobom ako v priklade 25 sa z
N-[2~(7-amino-6-hydroxyindan-1-yl)etyl]propionamidu a
metylesteru kyseliny ortomravcej ziska titulnd zlicenina
(vytazok 79 %), t. t. 81 a7 84 °C (rekrystalizovana zo zme-
si etylacetatu s izopropyléterom). NMR spektrum (CDCI;,
6): 1,20 (3H, t, 1 = 7,5 Hz), 1,80 a7 2,10 (3H, m), 2,27 (2H,
q, }=75Hz), 2,37 a7 2,53 (1H, m), 2,80 az 3,20 (3H, m),
3,55 a7 3,80 (2H, m), 6,93 (1H, br s), 7,25 (1H, d, J = 8,8
Hz), 740 (1H, d, J = 8,8 Hx), 8,09 (1H, s). Pre C;sHsN,0,
vypocitané: 69,75 % C, 7,02 % H, 10,84 % N, ndjdené:
69,76 % C, 6,90 % H, 10,76 % N.

Priklad 27
N-[2-(7,8-Dihydro-6H-indeno[4,5-d]oxazol-8-yl)etyl Jbuty-
ramid

V podstate rovnakym spésobom ako v priklade 25 sa z
N-[2-(7-amino-6-hydroxyindan-1-yl)etyl]butyramidu a
metylesteru kyseliny ortomraveej ziska titulna zlucenina
(vytazok 90 %), t. t. 65 aZ 68 °C (rekrystalizovana zo zme-
si etylacetatu s izopropyléterom). NMR spektrum (CDCl;,
6): 0,97 (3H, t, ] = 7.4 Hz), 1,67 az 1,80 (2H, m), 1,80 az
2,12 (3H, m), 2,22 (2H, q, I = 7,5 Hz), 2,33 az 2,53 (IH,
m), 2,80 az 3,20 (3H, m), 3,50 az 3,73 (2H, m), 6,90 (I1H,
brs), 7,25 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8,0 Hz),
8,08 (1H, s). Pre CsH;0N,O; vypocitané: 70,56 % C, 7,40
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% H, 10,29 % N, najdené: 70,84 % C, 7,30 % H, 1045 %
N.

Priklad 28
N-[2-(5-brém-3.7,8,9-tetrahydrocyklopenta[f][ 1 [benzopy-
ran-9-yl)etyl]propionamid

Roztok N-[2-(5-brém-6-(2-propinyl)oxyindan-1-yl)etyl]-
propionamidu (2,9 g, 8,4 mmélu) v brombenzéne (30 ml)
sa mieSa 18 hodin v zatavenej skamavke pri 200 °C. Re-
akénd zmes sa ochladi a rozpustadlo sa potom za zniZeného
tlaku oddestiluje. Zvy3ok sa vycisti chromatograficky na
kolone silikagélu (elicia etylacetatom). Ziska sa 2,5 g (vy-
tazok 85 %) titulnej zlaCeniny, t. t. 110 aZ 111 °C (rekry$-
talizovand zo zmesi etylacetitu s hexdnom). NMR spek-
trum (CDCIa, 6): 1,14 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,50 aZ 2,50 (5H,
m), 2,60 az 3,10 (3H, m), 3,15 aZ 3,25 (1H, m), 3,32 (2H,
q, 1 =75 Hz), 4,80 az 4,90 (2H, m), 5,40 (1H, br s), 5,88
(1H, dt, J=10,0 a 3,8 Hz), 6,45 (1H, dd, J = 1,6 a 9,8 Hz),
7,18 (1H, s). Pre Cj;HyBrNO, vypogitané: 58,30 % C,
5,76 % H, 4,00 % N, 22,81 % Br, ndjdené: 58,17 % C, 5,54
% H, 3,98 % N, 22,65 % Br.

Priklad 29
N-[2-(5-Brém-1,2,3,7.8,9-
hexahydrocyklopenta[f][ 1 ]benzo-pyran-9-yl)etyl]propion-
amid

K roztoku N-[2-(5-brém-3,7,8 9-tetrahydrocyklopen-
ta[f][ | benzopyran-9-yl)etyl]propionamidu (1,2 g, 3,4 mmélu) v
etanole (10 ml) sa pridd 5 % paladium na uhli (120 mg,
50 % vody). Zmes sa miea | hodinu pod atmosférou vodi-
ka pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa sfiltruje. Filtrat
sa zahusti za zniZeného tlaku. Koncentrat sa vyéisti chro-
matograficky na kolone silikagélu (eldcia etylacetatom).
Ziska sa 327 mg (vytazok 27 %) titulnej zluéeniny, t. t. 114
az 116 °C (rekrystalizovana zo zmesi etylacetatu s hexa-
nom). NMR spektrum (CDCl3, §): 1,14 (3H, t, J = 7,6 Hz),
1,50 a2 2,30 (7H, m), 2,60 az 3,20 (6H, m), 3,30 (2H, q, I =
= 7,6 Hz), 4,10 a7 4,22 (1H, m), 4,30 a7 4,42 (1H, m), 5,40
(IH, br s), 7,22 (1H, s). Pre Cy;H,,BrNO, vypoditané:
5796 % C, 6,29 % H, 3,98 % N, 22,68 % Br, najdené:
57,84 %C, 6,20% H, 4,01 % N, 22,42 % Br.

Priklad 30
N-[2-(2,3,4.5,6,7-Hexahydrocyklopenta[f][ 1]ben7opyran-9-
-yDetyl]-propionamid

K roztoku N-[2-(5-brom-2,3,4,5,6,7-tetrahydrocyklo-
penta[f][1]benzopyran-9-yl)etyl]propionamidu (200 mg,
0,6 mmolu) v etanole (5 ml) sa prida 5 % paladium na uhli
(200 mg, 50 % vody). Zmes sa miega tri hodiny pri teplote
miestnosti pod atmosférou vodika. Reakénd zmes sa sfil-
truje. Filtrat sa zahusti za zniZeného tlaku. Koncentrat sa
vyCisti chromatograficky na kolone silikagélu. Ziska sa 130
mg (vytaZok 85 %) titulnej zlieniny, t. t. 85 aZ 88 °C (rek-
ryStalizovand zo zmesi etylacetatu s izopropyléterom).
NMR spektrum (CDCls, 6): 1,16 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,80
az 2,10 (6H, m), 2,15 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,60 aZ 3,50 (7H,
m), 4,00 az 4,30 (2H, m), 5,35 (I H, brs), 6,63 (1 H,d, } =
= 8,2 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,2 Hz). Pre C;;H;;NO, vypo-
citané: 74,69 % C, 8,48 % H, 5,12 % N, ndjdené: 74,56 %
C,8,25%H,5,16 % N.

Priklad 31
N-[2-(4-Brém-2,2-dimetyl-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno-
[5,4-b]furdn-8-yl)etyl]propionamid

Roztok  N-[2-(5-brém-6-hydroxy-7-(2-metyl-2-prope-
nyl)indéan-1-yl)etyl]propionamidu (2,4 mg, 6,5 mmolu) v
metylénchloride (40 m sa ochladi l'adom. K tomuto roztoku
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sa prikvapka postupne komplex fluoridu boritého s diety-
léterom (4,0 ml, 32,5 mmdlov). Reakénd zmes sa miesa 3
hodiny za chladenia 'adom. Potom sa vleje do zmesi 'adu s
vodou a organicky material sa extrahuje etylacetatom.
Roztok extraktu sa premyje vodou a nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi sa nad bez-
vodym siranom hore¢natym a rozpusit'adlo sa oddestiluje za
zniZeného tlaku, Zvy3ok sa rekrystalizuje zo zmesi etyla-
cetatu s izopropyléterom. Ziska sa 2,1 g (vytaZok 89 %)
titulnej zlieniny, t. t. 98 aZ 101 °C (rekrystalizovana zo
zmesi etylacetitu s izopropyléterom). NMR spektrum
(CDCl,, 8): 1,15 (3H, t, = 7,5 Hz), 1,48 (3H, s), 1,54 (3H,
s), 1,76 aZ 2,02 (2H, m), 2,19 (2H, q, ] = 7,5 Hz), 2,25 aZ
2,38 (1H, m), 2,62 aZ 3,16 (GH, m), 3,32 (2H, q, J = 5,3
Hz), 5,41 (1H, br s), 7,11 (1H, s). Pre C,gH,,BrNO, vypo-
gitané: 59,02 % C, 6,60 % H, 3,82 % N, 21,81 % Br, ni-
jdené: 58,94 % C, 6,48 % H, 3,98 % N, 21,97 % Br.

Priklad 32
N-[2-(2,2-Dimetyl-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno(5 4-b]fu-
ran-8-yl)etyl]propionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v referenénom
prikiade 35 sa z N-[2-(4-brom-2,2-dimetyi-1,6,7,8-tetrahy-
dro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]propionamidu  vyrobi
titulna zligenina (vytaZok 76 %), t. t. 69 az 72 °C (rekry3-
talizovand zo zmesi etylacetitu s izopropyléterom). NMR
spektrum (CDCly, 8): 1,14 (3H,s), 1,50 (3H, s), 1,60 a2
2,10 (2H, m), 2,13 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,24 az 2,40 (1H,
m), 2,60 az 3,20 (6H, s), 3,35 (2H, q, ] = 5,3 Hz), 5,39 (1H,
brs), 6,55 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, d, J = 7,6 Hz). Pre
C,5H1:NO, vypogitané: 75,22 % C, 8,77 % H, 4,87 % N,
najdené: 74,98 % C, 8,74 % H, 4,96 % N.

Priklad 33
N-[2-(4-Brém-2-metyl-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[ 5,4-b]fu-
ran-8-yl)etyl]propionamid

V podstate rovnakym sposobom ako v referencnom
priklade 31 sa z N-[2-(5-brém-6-hydroxy-7-alylindén-1-
-yl)etyl]propionamidu vyrobi titulnd ziifenina (vytaZok
65 %), t. t. 131 aZ 133 °C (rekrystalizovana zo zmesi etyla-
cetatu s izopropyléterom). NMR spektrum (CDCI;, 6): 1,15
(3H, t, ] = 7,6 Hz), 1,46 a7 2,40 (9H, m), 2,60 aZ 3,40 (7H,
m), 4,90 a2 5,03 (1H, m), 5,42 (1H, brs), 7,11 (1H, s). Pre
C,7H,,BrNO, vypotitané: 57,96 % C, 6,29 % H, 3,98 % N,
22,68 % Br, nijdené: 58,08 % C, 6,28 % H, 4,07 % N,
22,80 % Br.

Priklad 34
N-[2-(4-Brém-2-hydroxymetyl-2-metyl-1,6,7,8-tetrahydro-
-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)-etyljpropionamid

Roztok  N-[2-(5-brém-6-hydroxy-7-(2-metyl-2-prope-
nylindan-1-yl)etyl]propionamidu (550 mg, 1,5 mmélu) v
dichlérmetanc (5 ml) sa ochladi 'adom. K tomuto roztoku
sa prida trietylamin (0,2 ml, 1,5 mmélu) a m-chlérperben-
zoova kyselina (1,0 g, 4,1 mmoélu). Zmes sa mieSa dve ho-
diny pri teplote miestnosti. Reak&na zmes sa vleje do vod-
ného roztoku tiosiranu sodného. Organicky materil sa ex-
trahuje etylacetatém. Roztok extraktu sa premyje 1N kyse-
linou chlorovodikovou a nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného, potom sa vysusi nad bezvo-
dym siranom hore¢natym a rozpistadlo sa oddestiluje.
Zvysok sa rozpusti v dichlérmetine. K tomuto roztoku sa
prida trietylamin (1 ml) a zmes sa mie$a 2 hodiny pri te-
plote miestnosti. Rozpustadlo sa za znizeného tlaku oddes-
tiluje. ZvySok sa vy¢isti chromatograficky na koléne silika-
gélu (elicia zmesou chloroformu s metanolom v pomere
10 : 1). Ziska sa 420 mg (vytaZok 73 %) titulnej zluceniny
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vo forme olejovitého produktu. NMR spektrum (CDCl3, 6):
1,00 az 1,20 (3H, m), 1,50 az 2,40 (10H, m), 2,60 aZ 3,81
(9H, m), 5,50 (1H, br s), 7,11 (1H, s). Pre C;gH,,BrNO3.0,5
H,0 vypo¢itané: 55,25 % C, 6,44 % H, 3,58 % N, 20,42 %
Br, najdené: 55,58 % C, 6,48 % H, 3,58 % N, 20,28 % Br.

Priklad 35
N-[2-(2-metyl-1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furén-8-
-yletyl]propionamid

V podstate rovnakym sposobom ako v referenénom
priklade 35 sa z N-[2-(4-brém-2-metyl-1,6,7,8-tetrahydro-
2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etyl]propionamidu vyrobi ti-
tuln zli&enina (vytazok 76 %), t. t. 68 aZ 72 °C (rekrysta-
lizovana zo zmesi etylacetdtu s izopropyléterom). NMR
spektrum (CDCly, 8): 1,14 (3H, 1, J = 7,2 Hz), 1,43 (1, 2H,
d,J=6,2 Hz), 1,50 (1,8 H, d, J = 6,2 Hz), 1,60 a7 2,40 (6H,
m), 2,60 az 3,40 (7H, m), 4,80 az 5,00 (1H, m), 5,30 az
5,45 (1H, m), 6,58 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,0
Hz). Pre C;H,3NO, vypocitané: 74,69 % C, 8,48 % H,
5,12 % N, najdené: 74,62 % C, 8,55 % H, 5,24 % N.

Priklad 36
N-[2-(1,2,3,7,8,9-Hexahydro-2-oxoindeno[5,4-b][ 1,4]oxa-
zin-9-yl)etyljpropionamid

Hydrochlorid 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)karbodi-
imidu (372,0 mg, 1,9 mmdlu) a monohydrat 1-hydroxyben-
zotriazolu (257 mg, 1,9 mmélu) sa suspenduji v N,N-
-dimetylformamide (2,5 ml). K suspenzii sa za chladenia
ladom prida kyselina propionova (0,11 ml, 1,4 mmoélu).
Této reakéna zmes sa mie$a jednu hodinu pri teplote miest-
nosti. Potom sa opét’ ochladi 'adom. K reakénej zmesi sa
po kvapkach pridé roztok 9-(2-aminoetyl)-1,7,8,9-tetrahy-
droindeno[5,4-b][1,4]oxazin-2(3H)-6nu (300 mg, 1,3 mmolu)
v N,N-dimetylformamide (1,5 ml). Zmes sa miesa jednu
hodinu za chladenia Fadom. Reakéna zmes sa vleje do vody
a organicky material sa extrahuje etylacctitom. Roztok ex-
traktu sa vysusi nad bezvodym siranom hore¢natym a roz-
pustadlo sa oddestiluje. ZvySok sa vy¢isti chromatografic-
ky na koldne silikagélu (eliicia zmesou chloroformu s me-
tanolom v pomere 10 : 1). Ziska sa 253,0 mg (vytaZok
88 %) titulnej zlugeniny, t. t. 216 az 219 °C (rekrystalizo-
vana zo zmesi etylacetatu s metanolom). NMR spektrum
(CDCl,, 6): 1,18 (3H, d, J = 7,5 Hz), 1,50 az 2,00 (3H, m),
2,10 az 2,30 (3H, m), 2,70 az 3,10 (2H, m), 3,30 aZ 3,50
(3H, m), 4,59 (2H, s), 5,97 (1H, br s), 6,81 (2H,s), 9,77 (1
H, brs).

Priklad 37
N-[2-(1,2,3,7,8,9-Hexahydro-2-oxoindeno[5 4-b][ 1,4]oxa-
zin-9-yl)etyl]butyramid

V podstate rovnakym sposobom ako v priklade 36 sa z
9-(2-aminoetyl)-1,7,8,9-tetrahydroindeno[ 5,4-b][ 1,4]oxa-
zin-2(3H)-6nu a kyseliny maslovej vyrobi titulna zlicenina
(vytaZzok 64 %), t.t. 209 az 212 °C (rekrystalizovana zo
zmesi etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCl;, 6):
0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,50 aZ 2,00 (SH, m}, 2,10 aZ 2,30
(3H, m), 2,70 a2 3,10 (2H, m), 3,20 aZ 3,50 (3H, m), 4,58
(2H, 5), 5,93 (1 H, br s), 6,80 (2H, s), 9,72 (1 H, br 5).

Priklad 38
N-[2-(1,2,3,7,8,9-Hexahydroindeno[5 4-b]{ 1,4]oxazin-9-
-yl)etyl]propionamid

Roztok 9-(2-aminoetyl)-1,7,8,9-tetrahydroindeno(5,4-
-b][1,4]oxazin-2(3H)-6nu (1,2 g, 5,3 mmolu) v tetrahydro-
furane (30 ml) sa ochladi 'adom. K tomuto roztoku sa pridd
hydrohlinitan litny (0,8 g, 21,4 mmélu). Zmes sa zahrieva
18 hodin pod spitnym chladi¢om v atmosfére argénu. Re-



SK 283970 B6

akénd zmes sa ochladi, prida sa k nej voda (0,8 ml), 15 %
vodny roztok hydroxidu sodného (0,8 ml) a voda. Zmes sa
potom mieSa 30 min(t pri teplote miestnosti. Nerozpustné
podiely sa odfiltruju a filtrat sa za zniZeného tlaku zahusti.
Potom sa v podstate rovnakym spésobom ako v priklade 36
z takto ziskaného N-[2-(1,2,3,7,8,9-hexahydroindeno[5,4-
-b][1,4]oxazin-9-yl]etylaminu a kyseliny propionovej vy-
robi titulna zlicenina (vytazok 250 mg, 51 %, t. t. 80 az
83 °C (rekrystalizovana zo zmesi etylacetdtu s hexdnom).
NMR spektrum (CDCls, 8): 1,11 (3H, t,J = 7,5 Hz), 1,50 a*
2,30 (6H, m), 2,60 aZ 3,20 (3H, m), 3,32 (2H, q, ] = 6,7
Hz), 3,43 (2H, t, ] = 4,4 Hz), 3,85 (1 H, br s), 4,20 (2H, t,
J=4,4Hz), 5,84 (1 H, brs), 6,50 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 6,62
(1H,d, J = 8,0 Hz).

Priklad 39
N-[2-(1,2,3,7,8,9-Hexahydroindeno[5.4-b][ 1,4]oxazin-9-
-yl)etyl]butyramid

V podstate rovnakym spdsobom ako v priklade 38 sa z
9-(2-aminoetyl)-1,7,8 9-tetrahydroindeno[ 5,4-b][ 1 ,4]oxazin-
-2(3H)-6nu a kyseliny maslovej vyrobi titulna zlucenina
(vytazok 61 %), tt. 115 aZz 118 °C (rekrystalizovana zo
zmesi etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCl,, 8):
0,93 BH, t,J ~ 7,3 Hz), 1,50 az 2,30 (8H, m), 2,60 az 3,20
(3H, m), 3,32 (2H, q, ] = 6,7 Hz), 3,45 (2H, t, J = 4,4 Hz),
3,80 (1 H, brs), 4,22 (2H, t, J = 4,4 Hz), 5,54 (1 H, br s),
6,52 (1 H,d,J=8,0Hz), 6,63 (1 H,d, ) =8,0Hz).

Priklad 40
N-[2-(6-Formyl-1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[3,2-¢]indol-8-
-yl)etyl]propionamid

K roztoku N-[2-(1 -formyl-2,3-dihydro-5-hydroxy-4-
-(2-hydroxyetyl)indol-3-yl)etyl]propionamidu (0,8 g, 2,61
mmolu) v pyridine (10 m!) sa pridd metansulfonylchlorid
(0,2 ml, 2,61 mmolu) pri teplote okolo 10 °C. Tato zmes sa
mieSa 20 mindt, priCom sa teplota udr7uje medzi -10 a
5 °C. K tejto zmesi sa prida d’al§i metansulfonylchlorid (0,1
ml, 1,3 mmoélu) a zmes sa mie$a d'alsich 15 mindt pri rov-
nakej teplote. Zmes sa zriedi etylacetdtom (10 ml). Pomaly
sa prida nasyteny vodny roztok hydrogenuhligitanusodného
(10 ml) a zmes sa mieSa 30 minit pri teplote miestnosti.
Organicka vrstva sa oddeli a vodna vrstva sa extrahuje e-
tylacetdtom. Spojend organickd vrstva sa premyje 2N kyse-
linou chlorovodikovou a vodou, vysusi nad bezvodym sira-
nom horecnatym a odpari. Zvysok sa vy&isti chromatogra-
ficky na kolone silikagélu (elicia zmesou chloroformu s
metanolom v pomere 9 : 1). Ziska sa 0,25 g (vyt'azok 33 %
titulnej zlaceniny, t. t. 139 az 141 °C (rekrystalizovana z
etylacetatu). NMR spektrum (CDCl,, 6): 1,15 3H, t, J =
= 7,6 Hz), 1,62 a2 2,11 (2H, m), 2,19 (2H, q, J = 7,6 Hz),
3,01 az 3,50 (5H, m), 3,70 az 3,95 (1H, m), 4,07 aZ 4,30
(1H, m), 4,48 a7 4,71 (2H, m), 5,70 (1 H, brs), 6,63 aZ 6,65
(1H,dx2,1=84Hz),692a787(IH,dx2,J=84 Hz),
8,43 a 8,80 (1H, s x 2). Pre C;¢H»N,O; vypocitané: 66,65
% C, 6,99 % H, 9,72 % N, najdené: 66,43 % C, 7,01 % H,
9,73 % N.

Priklad 41
N-[2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-furo[3,2-e]indol-8-yl Jetyl]-
propionamid

1. K roztoku N-[2-(6-formyl-1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo-
[3,2-e]indol-8-yl)etyl]propionamidu (0,18 g, 0,62 mmolu) v
etanole (5 ml) sa prida nasyteny etanolicky roztok kyseliny
chlorovodikovej (15 ml). Tato zmes sa miesa 1,5 hodiny pri
80 °C. Potom sa ochladi. Rozpustadlo sa vikuovo odstrani.
Ziska sa tak titulna zlicenina ako amorfny produkt. NMR
spektrum (dg-DMSO, 6): 1,01 3H, t, J = 7,5 Hz), 1,54 az
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1,76 (1H, m), 1,88 a2 2,10 (1H, m), 2,08 (2H, q, J = 7.5 l1z),
3,00 aZ 3,95 (7H, m), 4,61 (2H, q, = 8,1 Hz), 6,76 (1H, d,
J =84 Hz), 7,16 (1 H,d, J = 84 Hz), 798 (1 H, br s),
11,23 (1 H, br s), skryté (1 H).

2. Tento hydrochlorid sa prida k nasytenému roztoku hy-
drogenuhli¢itanu sodného. Vyslednd vol'na zasada sa extra-
huje 10 % metanolom v chloroforme. Extrakt sa premyje-
solnym roztokom a vodou, vysusi nad bezvodym siranom
hore¢natym a odpari sa. Zvy3ok sa vy€isti chromatografic-
ky na koléne silikagélu (elucia zmesou chloroformu s me-
tanolom v pomere 9 : 1). Rekrystalizdciou sa ziska 97 mg
(vyrazok 60 %) titulnej zluceniny, t. t. 96 az 98 °C (rek-
ryStalizovand zo zmesi etylacetitu s hexdnom). NMR
spektrum (CDCly, 8): 1,12 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,70 a2 2,06
(2H, m), 2,15 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,99 az 3,50 (6H, m),
3,68 (1H, t, J = 8,3 Hz), 4,40 az 4,63 (2H, m), 5,86 (1H, br
s), 6,44 (1H, d, } = 8,2 Hz), 6,52 (1H, d, J = 8,2 Hz). Pre
Ci5H2aN>0, vypogitané: 69,20 % C, 7,74 % H, 10,76 % N,
najdené: 68,80 % C, 7,48 % H, 10,73 % N.

Priklad 42
N-[2-(6-Formyl-1,6,7,8-tetrahydro-2H-furo[3,2-¢]indol-8-
-yhetyl]butyramid

V podstate rovnakym spésobom ako v priklade 40 sa z
N-[2-(1-formyl-2,3-dihydro-5-hydroxy-4-(2-hydroxyetyl)-
indol-3-yl)etyl]butyramidu vyrobi titulnd zligenina (vyt'a-
7ok 55 %) ako amorfny produkt. NMR spektrum (CDCl;,
6): 0,94 3H, t,J = 7,3 Hz), 1,30 az 1,80 (4H, m), 2,17 (2H,
t,J =73 Hz), 2,82 aZ 3,60 (5H, m), 3,80 az 4,26 (2H, m),
4,40 a7 4,60 (2H, m), 5,57 (1H, br s), 6,61 a2 6,63 (1 H, d x
2,]=83Hz),692a79 (1 H,dx2,]=83Hz),840a
8,78 (1 H, s x 2).

Priklad 43
N-{2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-furo[3,2-¢]indol-8-yl)etyl Jbu-
tyramid

V podstate rovnakym sposobom ako v priklade 41 sa z
N-[2-(6-formyl-1,6,7 8-tetrahydro-2H-furo[ 3,2-¢]indol-8-
-yDetyl]butyramidu vyrobi titulna zlaéenina (vytaZok 64
%) ako amorfny produkt. NMR spektrum (CDCl,, 8): 0,93
(3H, t,J =73 Hz), 1,50 a7 1,90 (4H, m), 2,13 (2H, t, ] =
=7,3 Hz), 3,00 a7 3,50 (6H, m), 3,67 (1 H, m), 4,40 a2 4,60
(2H, m), 6,00 (1 H, brs), 6,47 {1 H, d, J = 8,2 Hz), 6,55
(1H, d, J = 8,2 Hz), skryté (1H).

Priklad 44
N-[2-(7-Fenyl-1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b] furdn-8-yl)-e-
tylJacetamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v priklade 14 sa z
hydrochloridu 2-(1,6-dihydro-7-fenyl-2H-indeno[5,4-b]fu-
ran-8-yl)etylaminu a acetylchloridu vyrobi titulna zliéenina
(vytazok 69 %), t.t. 150 az 153 °C (rekrystalizovana zo
zmesi etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCls, 6):
1,78 (3H, s), 2,96 (2H, t, ] = 7,2 Hz), 3,42 2H, q, J = 7,2
Hz), 3,53 (2H, t, J — 8,6 Hz), 3,70 (2H, s), 4,63 2H, ¢, J =
= 8,06 Hz), 5,41 (1H, br s), 6,70 (1H, d, } = 7.9 Hz), 7,21
(1H, d, J =7,9 Hz), 7,26 a2 7,59 (5H, m).

Priklad 45
N-[2-(7-Fenyl-1,6-dihydro-2H-indeno(5,4-b] furédn-8-yl)-
etyl]propionamid

V podstate rovnakym spdsobom ako v prikiade | sa z
hydrochloridu 2-(1,6-dihydro-7-fenyl-2H-indeno[5,4-b]fu-
ran-8-yl)etylaminu a anhydridu kyseliny propionovej vyro-
bi titulna zluCenina (vytazok 67 %), t. t. 166 aZ 168 °C
(rekryStalizovana zo zmesi etylacetatu s hexdnom). NMR

spektrum (CDCl;, 8): 1,02 3H, t, | = 7,7 Hz), 2,01 (2H, q,
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J =17 Hz), 2,96 2H, t, ] = 7,3 Hz), 344 (2H, q, J = 7,3
Hz), 3,54 (2H,t, ] = 8,6 Hz), 3,70 (2H, s), 4,63 (2H, t, J =
= 8,6 Hz), 5,40 (1H, br s), 6,70 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,21
(1H,d, J= 8,1 Hz), 7,26 a2 7,50 (SH, m).

Priklad 46
N-[2-(7-Fenyl-1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furén-8-yl)-
etyl]butyramid

V podstate rovnakym sposobom ako v priklade 14 sa z
hydrochloridu 2-(1,6-dihydro-7-fenyl-2H-indeno[5,4-b]fu-
ran-8-yl)etylaminu a butyrylchloridu vyrobi titulna zluce-
nina (vytazok 71 %), tt. 172 az 175 °C (rekrystalizovana
zo zmesi etylacetatu s hexanom). NMR spektrum (CDCl;,
8): 0,86 (3H,t,J =73 Hz), 1,40 aZ 1,62 (2H, m), 1,95 (2H,
t,J=73 Hz),2,96 (2H,t,J=7,1 Hz), 3,44 (2H, q, J = 7,1
Hz), 3,54 (2H, t, J = 8,8 Hz), 3,70 (2H, s), 4,63 (2H, t, J =
= 8,8 Hz), 5,41 (1H, br s), 6,70 (1H, d, ] = 7,7 Hz), 7,21
(1H,d,J=7,7H, 7,26 az 7,50 (SH, m).

Chemické 3truktiry zlu¢enin, ktoré sa ziskali v prikla-
doch 19 a7 46 si uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2
2
R T \
(I'H_E iy )_N\Irn
O:i:[. 0
R R.l

Re X

pr. optické
R' R*R* R* R*® R* X €  m n .= rothcia

B E HH H W H CH; CHCH, 2 ©
20 E HH H H H CH; CHCH; 2 0
21 Bt HH H H HCH CHO 20
2 Pr HH H H HCH CHO 20
23 Bt HH H H HCH CHO 2 1
24 Pt HH R H H CH CH20 2 1
25 Me H H H H HCH CH:NN 2 0
26 El HH H H HCH CHN 20
27 Pr HH H H HCH CHN 2 0
8 E HH H H B CHy CHeCH 2 1
2 Et HH H H BrCH CHCH, 2 1 -
VE HH H H H CHy CHCH, 2 1 -
31 Et HH Me Me Br CH: CHCH, 2 0 -
32 6t HH Me Ms H CH; CHCH: 2 0 -
33 Et HH Me H BrCH CHCH 2 0 -
34 Bt H H Me CHOH Br CH; CHCH, 2 0 -
35 Et HH Me H H CH CHCH, 2 D
3B E HH H H H CH, CONH 2 1
37 Pr HH H H H CH, CONH 2 1
38 E HH H H H CHy CHNH 2 1
3 Pr HH H H H CH; CHNH 2 1
40 Bt HH H [ H NCHO CHCH, 2 O
4 Bl HH H H H NH CHCH, 2 0
42 Pr HH H H H NCHO CH.CH; 2 O
43Pt HH H H H NH CHCH, 2 0
44 Me H Ph H H H CH; CHCH, 2 0 =
45 Et H Ph H H H CHy CHCH, 2 0 =
46 Pr H Ph H H H CHy CHCH, 2 0 =

Me: metylova skupina
Et  etylovéa skupina
Pr.  propylové skupina
Ph:  fenylova skupina

Priklad 47
(E)-2-(1,6,7,8-Tetrahydro-2H-indeno[ 5,4-b]furén-8-yli-

dén)etylamin

63

V podstate rovnakym spdsobom ako v priklade 27 sa z
(E)-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-ylidén)a-
cetonitrilu vyrobi titulna zligenina (vytazok 65 %) ako o-
lejovity produkt. NMR spektrum (CDCI,, 8): 2,61 aZ 2,78
(2H, m), 2,80 az 2,94 (2H, m), 3,20 az 3,38 (4H, m), 4,56
(2H, t, J = 8,8 Hz), 5,83 (1H, m), 6,60 (1H, d, J = 8,1 Hz),
6,99 (1H, d, J = 8,1 Hz).

b om
goe

(E)-(1,2,3,7,8,9-Hexahydro-2-oxoindeno[5 ,4-b][1,4]o-
xazin-9-ylidén)acetonitril (3,0 g, 13,3 mmoélu) a Raneyov
nikel (14,0 g) sa suspenduju v nasytenom etanolickom
roztoku amoniaku (300 ml). Suspenzia sa mie$a 6 hodin pri
40 °C v atmosfére vodika (0,5 MPa). Reakénd zmes sa
ochladi a Raneyov nikel sa odfiltruje. Z filtratu sa za zniZe-
ného tlaku oddestiluje rozpust'adlo. Zostane olejovity zvy-
$ok. Tento zvySok sa vlgje do 2N kyseliny chlorovedikovej,
premyje sa etylacetatom, pH vodnej vrstvy sa 4N vodnym
roztokom hydroxidu sodného upravi na hodnotu 10 a orga-
nicky material sa z vodnej vrstvy extrahuje zmesou rozpus-
tadiel chloroform/metanol (v pomere 10 : 1). Roztok extra-
ktu sa vysusi nad bezvodym siranom hore¢natym. Rozpus-
tadlo sa potom oddestiluje za zniZeného tlaku. ZvySok sa
prekry3talizuje zo zmesi etylacetatu s izopropyléterom.
Ziska sa titulna zlagenina. VytaZok bol 1,9 g (62 %), t. t.
128 aZ 134 °C (rekrystalizovana zo zmesi etylacetatu s izo-
propyléterom). NMR spektrum (CDCl;, 8): 1,40 az 1,90
(6H, m), 2,20 a7 2,50 (2H, m), 2,70 (1H, dd, J=8,0a 15,4
Hz), 2,90 aZ 3,00 (2H, m), 3,40 (1H, q, ] = 7,9 Hz), 4,44
(1H,d, J=15,0 Hz), 4,58 (1H,d, J = 15,0 Hz), 6,75 (1H. d,
J=8,0 Hz), 6,79 (1H, d, ] = 8,0 Hz).

Priklad 48

Priklad 49
2-(1,2,3,7,8,9-Hexahydroindeno[ 5,4-b][ 1 ,4]oxazin-9-yl)-

etylamin
(L/\NH "

V podstate rovnakym spdsobom ako v priklade 38 sa z
9-(2-aminoetyl)-1,7,8,9-tetrahydroindeno[$,4-b][ | 4]oxa-
zin-2(3H)-6nu vyrobi titulna zliéenina (vytaZok 80 %) ako
olejovity produkt. NMR spektrum (CDCI5, 8): 1,30 aZ 3,20
(12H, m), 3,41 (2H, m), 4,20 (2H, m), 6,49 (1H, d, J = 8,0
Hz), 6,61 (1H, d, J = 8,0 Hz).

Priklad 50
Hydrochlorid  2-(1,6-dihydro-7-fenyl-2H-indeno[$5,4-b]fu-
ran-8-yl)etylaminu

NH, HC

RSP

Zmes (E)-(1,6,7,8-tetrahydro-7-fenyl-2H-indeno[5 ,4-
-b]furan-8-ylidén)acetonitrilu a (1,6-dihydro-7-fenyl-2H-
-indeno[5,4-b]furan-8-yl)acetonitrilu (0,815 g, 2,98 mmolu)
sa hydrogenuje (0,5 MPa) na Raneyovom kobalte (2,8 g) v
nasytenom etanolickom roztoku amoniaku (250 ml) pri
teplote miestnosti 6 hodin. Katalyzator sa odfiltruje a filtrat
sa zahusti. ZvySok sa zriedi vodou a extrahuje sa 10 %
metanolu v chloroforme. Extrakt sa premyje solnym rozto-
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kom a vodou a vysusi sa nad bezvodym siranom horeéna-
tym. Rozpust'adlo sa odpari. ZvySok sa rozpusti v nasyte-
nom etanolickom roztoku chlorovodika (20 ml) a mie3a sa
jednu hodinu pri 80 °C. Po ochladeni sa rozpistadlo odpa-
ri. Zvy3ok sa prekrystalizuje z etanolu. Ziska sa titulna zlu-
Cenina. VytaZok 390 mg (42 %), t. t. 165 az 168 °C (rek-
ryStalizovana z etanolu). NMR spektrum (CDCI,, 6): 2,87
az 3,14 (4H, m), 3,51 (2H,t, J = 8,4 Hz), 3,72 (2H, s), 4,58
(2H,t, J=8,4 Hz),6,63 (1H,d,J =79 Hz), 7,19 (1 H,d, J
=7,9 Hz), 7,30 23 7,58 (SH, m), 8,33(1 H, br s).

Priklad dpravy 1

1. zluéenina ziskana v priklade 1 10,0 g
2. laktoza 60,0g
3. kukuri¢ny skrob 350g
4. Zelatina 30g
5. stearat hore¢naty 20g

Zmes, ktora pozostava z 10,0 g zliceniny ziskanej v
priklade 1, 60,0 g laktézy a 35,0 g kukuri¢ného Skrobu, sa
granuluje s 30 ml vodného 10 % (hmotn.) roztoku Zelatiny
(3,0 g Zelatiny) preosiatim sitom s velkosti 6k 1 mm, po-
tom sa vysu$i a opét’ sa preoseje. Vysledné granuly sa
zmiedaju s 2,0 g stearatu horcénatého a potom sa z nich vy-
robia tablety. Vysledné jadro tabliet sa potiahne cukrovym
potahom vodnej suspenzie, ktora obsahuje sacharézu, oxid
titanicity, talok a arabskd gumu. Takto potiahnuté tablety sa
potiahnu glazirou véelieho vosku. Tymto spdsobom sa zis-
kalo 1000 tabliet potiahnutych cukrom.

Priklad tpravy 2

1. zlicenina ziskana v priklade 1 10,0 g
2. laktdza 70,0 g
3. kukuriény Skrob 50,0g
4. rozpustny Skrob 70¢g
5. stearat hore¢naty 30g

10,0 g zlGCeniny ziskanej v priklade T a 3,0 g stearatu
hore¢natého sa granuluje so 70 ml vodného roztoku roz-
pustného skrobu (7,0 g rozpustného $krobu), potom sa vy-
susi a zmieSa sa so 70,0 g laktézy a 50,0 g kukuri¢ného
Skrobu. Z tejto zmesi sa vyrobilo 1000 tabliet.

Priklad apravy 3

1. zlicenina ziskana v priklade ] 1,0g
2. laktdza 60,0 g
3. kukuri¢ny $krob 350¢g
4. Zelatina 30g
5. stearat horecnaty 20¢g

Zmes, ktora pozostava z 1,0 g zluCeniny ziskanej v pri-
klade 19, 60,0 g laktdzy a 35,0 g kukuri¢ného Skrobu, sa
granuluje s 30 ml vodného 10 % (hmotn.) roztoku Zelatiny
(3,0 g Zelatiny) preosiatim sitom s velkosti 8k I mm, po-
tom sa vysusi a opit’ sa preoseje. Vysledné granuly sa
zmielajii s 2,0 g stearatu hore¢natého a potom sa z nich vy-
robia tablety. Vysledné jadro tabliet sa potiahne cukrovym
pot'ahom vodnej suspenzie, ktora obsahuje sachardzu, oxid
titanicity, talok a arabsku gumu. Takto potiahnuté tablety sa
potiahnu glazarou véelieho vosku. Tymto spdsobom sa zis-
kalo 1000 tabliet potiahnutych cukrom.

Pokusny priklad 12
Inhibicia nadviazania 2-['**I]jédmelatoninu

Predné mozgy 7-diiovych kureniec (biele leghornky) sa
homogenizuju s 'adom schladenym testovacim tlmivym
roztokom (50 mM Tris-HCI, pH 7,7, pri 25 °C) a homoge-
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nat sa odstred’uje 10 mintit pri 4 °C pri 44 000 x g. Peleta sa
Jedenkrat premyje rovnakym timivym roztokom a skladuje
sa pri -30 °C aZ do pouzitia. Na test sa peleta zmrazeného
tkaniva necha roztopit' a homogenizuje sa s timivym rozto-
kom tak, aby sa pripravila koncentréacia proteinu 0,3 a2 0,4
mg/ml. Podiel 0,4 ml tohto homogenatu sa inkubujé s tes-
tovanou zli¢eninou a 80 pM 2-['*I]jédmelatoninu v celko-
vom objeme 0,5 ml 90 mindt pri 25 °C. Reakcia sa ukon¢i
pridanim 3 ml Padom ochladeného testovacieho timivého
roztoku. Bezprostredne nasledujc vékuova filtracia na pa-
pieri Whatman GF/B, ktory sa d'alej dvakrat premyje 3 ml
ladom ochladeného testovacieho timivého roztoku. Gama-
-pocitaom sa stanovi radioaktivita na filtri. Specifické
nadviazanie sa vypoéitalo odéitanim neSpecifického nad-
viazania, ktoré sa stanovilo v pritomnosti 10° M melatoni-
nu. Log-probit analyzou sa stanovila koncentracia 50 % in-
hibicie (ICsy). Vysledky st uvedené v tabul'ke 3.

Tabul’ka 3
Inhibicia aktivity nadviazania 2-['**1]jédmelatoninu
Zlidanina z prikladu & 1Cs0 (NM)

1 0,28
2 0,13
3 0.46
4 013
5 0,082
7 046
8 Q.22
11 0,048
13 0,12
14 0,24
15 0.1
16 0,085

Z vysledkov v uvedenej tabulke 3 je vidiet, Ze zlugeni-
na vicobeecného vzorca (I) podla predlozeného vyndlezu
ma vynikajicu agonistickil aktivitu na melatoninovy re-
ceptor.

Priemyseln4 vyuZitel'nost’

Ako sa podrobne opisalo a konkrétne preukazalo, zlu-
Cenina vSeobecného vzorca (I) podla predloZeného vynile-
zu alebo jej sol’ ma vynikajlcu vdzbovi afinitu na melato-
ninovy receptor. PredloZeny vynalez teda poskytuje lieGiva,
ktoré st klinicky uzito¢né na predchadzanie a liedenie roz-
nych porich stvisiacich s melatoninovou aktivitou in vivo.
Zlicenina veobecného vzorca (I) podla predlozeného vy-
nilezu alebo jej sol’ ma d'alej vynikajlce vlastnosti in vivo
a vynikajuicu rozpustnost’ vo vode.

PATENTOVE NAROKY

1. Zli¢enina vieobecného vzorca
pZ

/'L‘

(2HY),
(/_\\ I -8
oAy ,
N4
lﬁ/ xl)*R

v ktorom R znamena

1) alkylovti skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovd
skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika, alkinylovi skupinu s 2 az
6 atomami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 a7 6 atdmami
uhlika alebo arylova skupinu so 6 az 14 atémami uhlika,
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ktoré mdzu byt’ substituované 1 aZ 5 substituentmi vybra-
nymi zo skupiny, ktora pozostdva z atomu halogénu, ni-
troskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne
halogénovanej alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, aminovej skupiny,
moncalkyl(s 1 aZ 6 atbmami uhlika)aminovej skupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminovej skupiny, karbo-
xylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylo-
vej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atomami uhlika)karbonylovej
skupiny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, aryl(so 6 aZ 10 ato-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6
a? 10 atémami uhlika, aryl(so 6 aZ L0 atémami uhli-
ka)oxyskupiny a pripadne halogénovanej alkyl(s 1 az 6 a-
témami uhlika)karbonylaminovej skupiny,

ii) aminovu skupinu, ktord mdZe byt substituovana 1 alebo
2 substituentmi vybranymi zo skupiny, ktord pozostava z
alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovej
skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, alkinylovej skupiny s 2 a2
6 atémami uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atémami
uhlika a arylovej skupiny so 6 aZ 14 atomami uhlika, kazda
z nich méZe byt' substituovana 1 az 5 substituentmi vybra-
nymi zo skupiny, ktord pozostava z atému halogénu, nit-
roskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne
halogénovanej alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika, aminovej skupiny,
monoalkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)aminovej skupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)aminovej skupiny, karbo-
xylovej skupiny, alkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)karbonylo-
vej skupiny, alkoxy(s | aZ 6 atémami uhlika)karbonylove;
skupiny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, aryl(so 6 az 10 at6-
mami uhlika)-karbamoylovej skupiny, arylovej skupiny so
6 aZ 10 atomami uhlika, aryl(so 6 aZ 10 atomami uhli-
ka)oxyskupiny a pripadne halogénovanej alkyl(s 1 aZ 6 a-
témami uhlika)karbonylaminovej skupiny, alebo

iiii) 5- a7 14-¢lankovi heterocyklickd skupinu, ktord vedla
atémov uhlika obsahuje 1 aZ 3 heteroatémy vybrané z at6-
mu dusika, atému kyslika a atému siry, priom tato skupina
mézZe byt’ substituovana 1 aZ 5 substituentmi vybranymi zo
skupiny, ktora pozostava z atému halogénu, alkylove;j sku-
piny s 1 aZ 6 atomami uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 aZ
6 atémami uhlika, alkinylovej skupiny s 2 aZ 6 atomami
uhlika, alkenylovej skupiny s 2 a7 6 atémami uhlika, aral-
kylovej skupiny so 7 aZ 11 atémami uhlika, arylovej skupi-
ny so 6 az 10 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, aryloxyskupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika,
formylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbo-
nylovej skupiny, aryl(so 6 aZ 10 atomami uhlika)-karbony-
lovej skupiny, formyloxyskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami
uhlika)karbonyloxyskupiny, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhli-
ka)karbonyloxyskupiny, karboxylovej skupiny, alkoxy(s 1
az 6 atémami uhlika)karbonylovej skupiny, aralkyloxy(so 7
a? 11 atémami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylo-
vej skupiny, pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1
aZ 4 atémami uhlika, oxoskupiny, amidinovej skupiny, i-
minovej skupiny, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 4 a-
témami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 4 atbmami
uhlika)aminovej skupiny, 3- aZ 6-Elankovej cyklickej ami-
novej skupiny, alkyléndioxyskupiny s 1 aZ 3 atémami uhli-
ka, hydroxylovej skupiny, nitroskupiny, kyanovej skupiny,
merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sulfinovej skupiny, fosfo-
novej skupiny, sulfamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 az 6
atémami uhlika)sulfamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 a-
témami uhlika)sulfamoylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 ato-
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mami uhlika)tioskupiny, aryl(so 6 aZ 10 atomami uhli-
ka)tioskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)-sulfinylovej
skupiny, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)sul-finylovej sku-
piny, alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)sulfonylovej skupiny a
aryl(so 6 aZ 10 atérmami uhlika)sulfonylovej skupiny.

R? znamen4 i) atém vodika alebo ii) alkylovi skupinu s 1
a7 6 atomami uhlika, alkenylova skupinu s 2 aZ 6 atdmami
uhlika, alkinylovti skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika, cyklo-
alkylovii skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika alebo arylova
skupinu so 6 aZ 14 atémami uhlika, ktoré méZu byt’ substi-
tuované 1 aZ S substituentmi vybranymi zo skupiny, ktora
pozostava z atému halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovanej alkylovej
skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6
atémami uhlika, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZz 6 a-
témami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atémami
uhlika)aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s 1
a2 6 arémami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6
atémami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)karbamoylove;
skupiny, dialkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 aZ 10 atdémami uhlika, a-
ryl(so 6 az 10 atémami uhlika)oxyskupiny a pripadne halo-
génovanej alkyl(s 1 a7 6 atdmami uhlika)karbonylaminovej
skupiny.

R® znamen4 i) atém halogénu, ii) alkylovd skupinu s 1 az 6
atomami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 aZ 6 atémami uhli-
ka, alkinylovi skupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika, cykloal-
kylovii skupinu s 3 a7 6 atémami uhlika alebo arylovii sku-
pinu so 6 az 14 atémami uhlika, ktoré mdZu byt substituo-
vané | aZ 5 substituentmi vybranymi zo skupiny, ktora po-
zostava z atdmu halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovanej alkylovej
skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6
atdbmami uhlika, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atémami
uhlika)aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s 1
a2 6 atémami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 az 6
atomami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylove;
skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylove;
skupiny, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)karbamoylove;
skupiny, arylovej skupiny so 6 az 10 atdmami uhlika, a-
ryl(so 6 az 10 atomami uhlikajoxyskupiny a pripadne halo-
génovanej alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)karbonylaminovej
skupiny, alebo iii) 5- a7 14-Elankovi heterocyklickd skupi-
nu, ktora vedl'a atémov uhlika obsahuje 1 aZ 3 heteroatémy
vybrané z atému dusika, atému kyslika a atému siry, pri-
¢om tato skupina mdZe byt substituovand 1 aZ 5 substitu-
entmi vybranymi zo skupiny, ktora pozostdva z atému ha-
logénu, alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, cyklo-
alkylovej skupiny s 3 az 6 atomami uhlika, alkinylove;
skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, alkenylovej skupiny s 2
a7 6 atdbmami uhlika, aralkylovej skupiny so 7 az 11 até-
mami uhlika, arylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, aryloxyskupiny so
6 a7 10 atémami uhlika, formylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6
atomami uhlika)karbonylovej skupiny, aryl(so 6 aZ 10 ato-
mami uhlika)karbonylovej skupiny, formyloxyskupiny, al-
kyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonyloxyskupiny, aryl(so 6
az 10 atémami uhlika)karbonyloxyskupiny, karboxylovej
skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylovej sku-
piny, aralkyloxy(so 7 az 11 atémami uhiika)karoonylovej
skupiny, karbamoylovej skupiny, pripadne halogénovanej
alkylovej skupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika, oxoskupiny, a-
midinovej skupiny, iminovej skupiny, aminovej skupiny,
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monoalkyl(s 1 az 4 atémami uhlika)aminovej skupiny,
dialkyl(s 1 az 4 atémami uhlika)aminovej skupiny, 3- aZ 6-
-Clankové cyklické aminové skupiny, alkylan-dioxyskupiny
s 1 az 3 atémami uhlika, hydroxylovej skupiny, nitroskupi-
ny, kyanovej skupiny, merkaptoskupiny, sulfoskupiny, sul-
finovej skupiny, fosfonovej skupiny, sulfamoylovej skupi-
ny, monoalkyl(s 1 aZz 6 atomami uhlika)sulfamoylove] sku-
piny, dialkyl(s | a7 6 atémami uhlika)sulfamoylovej skupi-
ny, alkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)tioskupiny, aryl(so 6 a7
10 atémami uhlika)tioskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)sulfinylovej skupiny, aryl(so 6 aZz 10 atémami uhli-
ka)sulfinylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atdémami uhli-
ka)sulfonylovej skupiny a aryl(so 6 aZ 10 atdomami uhli-
ka)sulfonylovej skupiny.
X znamena skupinu CHR*, NR?, atém kyslika alebo atém
siry, kde R* znamena i) atém vodika alebo ii) alkylovu
skupinu s 1 az 6 atdmami uhlika, alkenylovi skupinu s 2 a7
6 atémami uhlika, alkinylovit skupinu s 2 a7 6 atémami
uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika ale-
bo arylovii skupinu so 6 az 14 atémami uhlika, ktoré moézu
byt substituované 1 az 5 substituentmi vybranymi zo sku-
piny, ktora pozostava z atému halogénu, nitroskupiny, kya-
noskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovanej
alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupiny s
1 aZ 6 atdmami uhlika, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 a7
6 atémami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 a7 6 até-
mami uhlika) aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, al-
kyl(s 1 az 6 atomami uhlika)karbonylovej skupiny, alko-
xy(s 1 aZ 6 atdbmami uhlika)karbonylovej skupiny, karba-
moylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 a7 6 atémami uhli-
ka)-karbamoylovej skupiny, aryl(so 6 az 10 atémami uhli-
ka)karbamoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6 az 10 a-
tomami uhlika, aryl(so 6 az 10 atémami uhlika)oxyskupiny
a pripadne halogénovanej alkyl(s 1 a7 6 atémami uhli-
ka)karbonylaminovej skupiny,
Y znamena atém uhlika, skupinu CH alebo atém dusika s
tym, Ze ak X znamena skupinu CH2, Y znamena atém uh-
lika alebo skupinu CH,

=== znamena jednoducht alebo dvojiti vizbu,
kruh A znamend 5- az 7-¢lankovi: heterocyklicka skupinu,
ktora pripadne obsahuje, okrem atémov uhlika a atomu
kyslika, 1 aZ 3 heteroatomy vybrané z atému dusika, atému
kyslika a atému siry, tato skupina mdZe byt' substituovana
1 aZ 4 substituentmi, ktoré su vybrané zo skupiny pozosta-
vajicej z 1) alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, al-
kenylovej skupiny s 2 aZ 6 atdmami uhlika, alkinylovej
skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, cykloalkylovej skupiny s
3 az 6 atémami uhlika alebo arylovej skupiny so 6 az 14 a-
témami uhlika, ktoré mézu byt’ substituované 1 az 5 sub-
stituentmi vybranymi zo skupiny, ktord pozostava z atému
halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej sku-
piny, pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1 aZ 6 a-
témami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, a-
minovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)ami-
novej skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)aminovej
skupiny, karbonylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uh-
lika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbonylovej skupiny, karbamoylovej skupiny, monoal-
kyl(s 1 az 6 atobmami uhlika)karbamoylovej skupiny, dial-
kyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)karbamoylovej skupiny, a-
ryl(so 6 az 10 atomami uhlika)karbamoylovej skupiny, a-
rylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika, aryl(so 6 az 10
atémami uhlika)oxyskupiny a pripadne halogénovanej al-
kyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylaminovej skupiny, ii)
atomu halogénu, iii) alkoxyskupiny s | az 6 atbmami uhli-
ka, 1v) aryloxyskupiny so 6 a7 10 atbmami u-hlika, v) for-
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mylovej skupiny, vi) alkyl(s 1 a2 6 atémami uhlika)karbo-
nylovej skupiny, vii) aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)karbo-
nylovej skupiny, viii) formyloxyskupiny, ix) alkyl(s 1 aZ 6
atémami uhlika)karbonyloxyskupiny, x) aryl(so 6 aZ 10 a-
tomami uhlika)karbonyloxyskupiny, xi) karboxylove;j sku-
piny, xii) alkoxy(s 1 az 6 atémami uhlika)karbonylovej
skupiny, xiii) aralkyloxy(so 7 aZ 11 atémami uhlika)karbo-
nylovej skupiny, xiv) karbamoylovej skupiny, xv) pripadne
halogénovanej alkylovej skupiny s | aZ 4 atémami uhlika,
xvi) oxoskupiny, xvii) amidinovej skupiny, xviii) iminovej
skupiny, xix) aminovej skupiny, xx) monoalkyl(s 1 az 4 a-
tomami uhlika)aminovej skupiny, xxi) dialkyl(s | a7 4 a-
témami uhlika)aminovej skupiny, xxii) 3- aZ 6-&lankovej
cyklickej aminovej skupiny, xxiii) alkyléndioxyskupiny s 1
aZ 3 atbmami uhlika, xxiv) hydroxylovej skupiny, xxv) nit-
roskupiny, xxvi) kyanovej skupiny, xxvii) merkaptoskupi-
ny, xxviii) sulfoskupiny, xxix) sulfinovej skupiny, xxx) fos-
fonovej skupiny, xxxi) sulfamoylovej skupiny, xxxii) mo-
noalkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)sulfamoylovej skupiny,
xxxiii) dialkyl(s 1 az 6 atdmami uhlika)sulfamoylovej sku-
piny, xxxiv) alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)-tioskupiny,
xxxv) aryl(so 6 az 10 atdmami uhlika)tioskupiny, xxxvi)
alkyl(s [ aZ 6 atomami uhlika)sulfinylovej skupiny, xxxvii)
aryl(so 6 az 10 atémami uhlika)sulfinylovej skupiny,
xxxviii) alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)sulfonylovej skupi-
ny a xxxix) aryl(so 6 a7 10 atémami uhlika)sulfonylovej
skupiny,

kruh B znamena benzénovy kruh, ktory mdze byt substitu-
ovany | alebo 2 substituentmi, ktoré st vybrané zo skupiny
pozostavajicej z i) atdmu halogénu, ii) alkylovej skupiny s
1 az 6 atémami uhlika, alkenylovej skupiny s 2 a7 6 at-
mami uhlika, alkinylovej skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika,
cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atomami uhlika alebo ary-
lovej skupiny so 6 aZ 14 atémami uhlika, ktoré méZu byt
substituované 1 az 5 substituentmi vybranymi zo skupiny,
ktord pozostava z atému halogénu, nitroskupiny, kyano-
skupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovane;j al-
kylovej skupiny s | az 6 atomami uhlika, alkoxyskupiny s |
aZ 6 atémami uhlika, aminovej skupiny, monoalkyl(s 1 a7 6
atémami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atéma-
mi uhlika)aminovej skupiny, karboxylovej skupiny, alkyl(s
1 az 6 atdmami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s | aZ
6 atomami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylove;
skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbamoylo-
vej skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)karbamoylo-
vej skupiny, aryl(so 6 az 10 atémami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 aZ 10 atdmami uhlika, a-
ryl(so 6 aZ 10 atomami uhlika)oxyskupiny a pripadne halo-
génovanej alkyl(s | az 6 atémami uhlika)karbonylami-
novej skupiny, iii) aminovej skupiny, ktord moZe byt sub-
stituovana | alebo 2 substituentmi, ktoré st vybrané zo
skupiny pozostavajicej z alkylovej skupiny s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika, alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika,
alkinylovcj skupiny s 2 az 6 atomami uhlika, cykloalkylo-
vej skupiny s 3 aZ 6 atdmami uhlika a arylovej skupiny so 6
aZ 14 atémami uhlika, z ktorych kazdé moZe byt substituo-
vand | az S substituentmi vybranymi zo skupiny, ktora po-
zostava z atému halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny,
hydroxylovej skupiny, pripadne halogénovanej alkylovej
skupiny s 1 a7 6 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 az 6
atémami uhlika, arninovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika)aminovej skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atdmami
uhlika)aminove] skupiny, karbonylovej skupiny, alkyl(s 1
az 6 atomami uhlika)karbonylovej skupiny, alkoxy(s 1 az 6
atomami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, monoalkyl(s | aZ 6 atdmami uhlika)karbamoylovej
skupiny, dialkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)karbamoylovej
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skupiny, aryl(so 6 aZz 10 atdmami uhlika)karbamoylovej
skupiny, arylovej skupiny so 6 aZ 10 atdmami uhlika, a-
ryl(so 6 2% 10 atémami uhlika)oxyskupiny a pripadne halo-
génovanej alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)karbonylaminove;
skupiny, iv) alkanoylaminovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, v) alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, ktora
mdZe byt pripadne substituovana 1 az 3 substituentmi vy-
branymi zo skupiny, ktora pozostdva z atdmu halogénu, nit-
roskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne
halogénovanej alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, aminovej skupiny,
monoalkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)aminovej skupiny,
dialkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)aminovej skupiny, karbo-
nylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylo-
vej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylove;
skupiny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, aryl(so 6 aZ 10 até-
mami uhlika)karbamoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6
a7 10 atémami uhlika, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhli-
ka)oxyskupiny a pripadne halogénovanej alkyl(s 1 aZ 6 a-
témami uhlika)karbonylaminovej skupiny, alebo vi) alky-
léndioxyskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika a

m znamena celé ¢islo 1 aZ 4 alebo jej sol'

2. ZIh&enina podl'a naroku 1, v ktorom

Dy

A

N
N

RY

znamena

akbo

kde R* znamena ako je uvedené pre R* v néroku 1 a dal3ie
symboly znamenaju ako je uvedené v néroku 1.

3. ZlG&enina podrla naroku 1, ktora znamend zliéeninu
vieobecného vzorca (II)

b
v ktorom kruh A' znamena ako je uvedené pre kruh A v na-
roku 1, n znamena ¢islo 0 aZ 2,

kazdy z nich znamené jednoduchi alebo dvojitd vizbu a
ostatné symboly znamenaju ako je uvedené v naroku 1.

4. Zligenina podla naroku 1, v ktorom R' znamena al-
kylovii skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, alkenylovi skupi-
nu s 2 aZ 6 atdmami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZz 6
atémami uhlika alebo arylovi skupinu so 6 aZ 14 atémami
uhlika, priom kazdéa skupina moéZe byt’ substituovand s 1
aZ S substituentmi vybranymi zo skupiny pozostavajucej z
atému halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej
skupiny, pripadne halogénované alkylové skupiny s 1 aZ 6
atdmami uhlika, alkoxyskupiny s | aZ 6 atémami uhlika,
aminoskupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atémami uhlika)ami-
noskupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)aminoskupiny,
karbonylové skupiny, alkyl(s 1 a# 6 atémami uhlika)karbo-
nylové skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atbmami uhlika)karbonylo-
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vé skupiny, karbamoylové skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 a-
témami uhlika)karbamoylové skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika)karbamoylové skupiny, aryl(so 6 aZ 10 até-
mami uhlika)karbamoylové skupiny, arylové skupiny so 6
a? 10 atémami uhlika, aryl(so 6 aZz 10 atémami uhli-
ka)oxyskupiny a pripadne halogénované alkyl(s 1 az 6 a-
tomami uhlika)karbonylaminoskupiny, aminoskupinu, kto-
a4 méZe byt substituovana | aZ 2 substituentmi vybranymi
zo skupiny pozostavajlicej z alkylovej skupiny s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika a arylovej skupiny so 6 aZ 14 atomami uhli-
ka, kazda skupina mdZe byt’ substituovan 1 aZ 5 substitu-
entmi vybranymi zo skupiny pozostévajicej z atdmu halo-
génu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny,
pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1 az 6 atémami
uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomami uhiika, aminosku-
piny, monoalkyl(s 1 az 6 atdmami uhlika)aminoskupiny,
dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminoskupiny, karbonylo-
vej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)karbonylovej
skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atomami uhlika)karbonylovej sku-
piny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami
uhlika)karbamoylovej skupiny, dialkyl(s 1 az 6 atémami
uhlika)karbamoylovej skupiny, aryl(s 6 aZ 10 atémami uh-
lika)karbamoylovej skupiny, arylové skupiny so 6 az 10 a-
tdmami uhlika, aryl(so 6 aZ 10 atdmami uhlika)oxyskupiny
a pripadne halogénované alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbonylaminoskupiny, alebo 5 alebo 6-clennii hetero-
cyklickil skupinu obsahujiicu atém dusika, ktora mdze byt
substituovana | aZ 5 substituentmi vybranymi zo skupiny
pozostavajicej z atému halogénu, alkylovej skupiny s 1 aZ
6 atémami uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 az 6 atdmami
uhlika, alkinylovej skupiny s 2 aZ 6 atdmami uhlika, alke-
nylovej skupinv s 2 aZ 6 atbmami uhlika, aralkylovej sku-
piny so 7 aZ 11 atémami uhlika, arylovej skipny so 6 az 10
atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 az-6 atomami uhlika, a-
ryl(so 6 210 atémami uhlika)oxyskupiny, formylovej sku-
piny, alkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)karbonylovej skupiny,
aryl (so 6 aZ 10 atémami uhlika)karbonylovej skupiny,
formyloxyskupiny, alkyl (s 1 az 6 atémami uhlika)karbo-
nyloxyskupiny, aryl(so 6 az 10 atomami uhlika)karbonyl-
oxyskupiny, karboxylovej skupiny, alkoxy(s | aZ 6 atéma-
mi uhlika)karbonylovej skupiny, aralkyloxy( so 7 az 11 a-
tomami uhlika)karbonylovej skupiny, karbamoylovej sku-
piny, pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1 az 4 a-
témami uhlika, oxoskupiny, amidinoskupiny, imino-
skupiny, aminoskupiny, monoalkyl(s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka)aminoskupiny, dialkyl(s 1 aZ 4 atémami uhlika)amino-
skupiny, 3- aZ 6-¢lenné cyklické aminoskuoiny, alkylén(s 1
a? 3 atomami uhlika)dioxyskupiny, hydroxyskupiny, nit-
roskupiny, kyanoskupiny, merkaptoskupiny, sulfoskupiny,
sulfinoskupiny, fosfonoskupiny, sulfamoylskupiny, mono-
alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)sulfamoylskupiny, dialkyi(s
1 a7 6 atémami uhlika)sulfamoylskupiny, alkyl(s 1 aZ 6 a-
témami uhlika)tioskupiny aryl(s 6 aZ 10 atémami uhli-
ka)tioskupiny, alkyl(s | aZ 6 atémami uhlika)sulfinylové
skupiny, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)sulfinylové skupi-
ny, alkyl(s 1 aZ 6 atomami uhlika)sulfonylové skupiny a a-
ryl(so 6 a2 10 atémami uhlika)sulfonylové skupiny.

5. Zligenina podla naroku 1, v ktorom R' znamena pri-
padne halogénovanu alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika.

6. Zlagenina podla naroku 1, v ktorom R* znamend a-
tém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atomami uhli-
ka, ktora méze byt substituovana s 1 aZ 5 substituentmi vy-
branymi zo skupiny pozostévajicej z atomu halogénu, nit-
roskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne
halogénovane;j alkylovej skupiny s 1 a2 6 atémami uhlika,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, aminoskupiny,
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monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminoskupiny, dialkyl
s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminoskupiny, karbonylovej sku-
piny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylovej skupiny,
alkoxy(s | aZ 6 atémami uhlika)karbonylovej skupiny, kar-
bamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 az 6 atémami uhli-
ka)karbamoylskupiny, dialkyl(s 1 az 6 atémami uhli-
ka)karbamoylskupiny, aryl(so 6 aZ 10 atdmami uhli-
ka)karbymoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6 az 10 a-
tomami uhlika, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)oxyskupiny
a pripadne halogénované alkyl(s 1 az 6 atdmami uhli-
ka)karbonylaminoskupiny.

7. ZIugenina podra naroku 1, v ktorom R* znamena a-
tom vodika.

8. Zligenina podPa naroku 1, v ktorom R® znamené a-
tém vodika alebo ako je uvedené v naroku 1 pre R? pod ii).

9. Zlugenina podla naroku 1, v ktorom R® znamena a-
tom vodika.

10. Zlagenina podl'a naroku 1, v ktorom R* znamena
atom vodika alebo alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka, ktord mdZe byt’ substituovana s 1 az 5 substituentmi vy-
branymi zo skupiny pozostavajicej z atomu halogénu, nit-
roskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej skupiny, pripadne
halogénovanej alkylovej skupiny s 1 a7 6 atdmami uhlika,
alkoxyskupiny s | aZ 6 atémami uhlika, aminoskupiny,
monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminoskupiny, dial-
kyl(s 1 az 6 atémami uhlika)aminoskupiny, karbonylovej
skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbonylovej sku-
piny, alkoxy(s ! aZ 6 atémami uhlika)karbonylovej skupi-
ny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atdmami
uhlika)karbamoylskupiny, dialkyl(s 1 aZz 6 atémami uhli-
ka)karbamoylskupiny, aryl(so 6 az 10 atémami uhli-
ka)karbymoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6 aZ 10 a-
tomami uhlika, aryl(so 6 aZ 10 atémami uhlika)oxyskupiny
a pripadne halogénované alkyl(s 1 a? 6 atdmami uhli-
ka)karbonylaminoskupiny.

11. Zlagenina podla naroku 1, v ktorom X znameni
skupinu CHR®,

12. Zlacenina podla naroku 1, v ktorom X znamena

13, Zlucenina podfa naroku 12, v ktorom X 7namen4
skupinu CH,.

14. Zlicenina podla naroku 1, v ktorom X znamena
skupinu NR*,

15. Zliéenina podl'a ndroku 1, v ktorom Y znamena a-
tom uhlika alebo skupinu CH.

16. Zla¢enina podl'a néroku 1, v ktorom Y znamena
skupinu CH.

17. Zlucenina podla naroku [, v ktorom m znamend
¢islo 2.

18. Zlu¢enina podla naroku 1, v ktorom kruh A zname-
na tetrahydrofuranovy kruh.

19. Zlugenina podl'a naroku 1, v ktorom kruh A je ne-
substituovany.

20. Zlu¢enina podl'a ndroku 1, v ktorom kruh B je ne-
substituovany.

21. Zligenina podla ndroku 3, v ktorom n znamena
¢islo 0 alebo 1.

22. Zli¢enina podla naroku 1, ktorou je zlicenina vie-
obecného vzorca

o]
SN

O A
R3a

v ktorom R'® znamen4 alkylovii skupinu s | aZ 6 atémami
uhlika,
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X' znamena skupinu CH,, NH alebo NCHO,

=== znamen4 jednoduchu alebo dvojiti vizbu,
R** znamena atom vodika alebo fenylova skupinu,
E* znamena skupinu CH,CH,, CH=CH, CH,0, CH=N,
CONH alebo CH,NH,
n® znamena &islo O alebo |,
kruh A* znamena 5- alebo 6-Clankovy heterocyklicky kruh
obsahujlci atom kyslika, ktory mdZe byt substituovany 1
alebo 2 C,galkylovymi skupinami, pripadne substituova-
nymi hydroxylovou skupinou, a
kruh B' znamena benzénovy kruh, ktory méze byt’ substitu-
ovany atdbmom halogénu.

23. Zlienina podla naroku 22, v ktorom == zna-
mend jednoduchu vézbu a X' znamena skupinu NH.

24. Zlienina podla naroku I, ktorou je (S)-N-[2-
-(1,6,7,8-tetrahydro-2H-in-deno[ 5,4-b] furan-8-yl)etyl pro-
pionamid.

25. 71icenina podl'a naroku 1, ktorou je N-[2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-furo[3,2-¢]-indol-8-yl)etyl]propionamid.

26. Zlacenina podPa naroku 1, ktorou je N-[2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-furo[3,2-e]-indol-8-yl)etyl|butyramid.

27. Zli¢enina podla naroku 1, ktorou je N-[2-(7-fenyl-
-1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]-furén-8-yl)etyl]propiona-
mid.

28. Zlugenina podla naroku 1, ktorou je N-[2-(7-fenyl-
-1,6-dihydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etylJbutyramid.

29. Sposob vyraby zlageniny podla naroku 1, vy -
znatujiici sa tym, Zc zrcagujc zlidenina
vSeobecného vzorca (5)

NH,

N (CHa)
el L
~
i s R
P4

X

v ktorom vsetky symboly znamenaju ako je uvedené v na-
roku 1, alebo vieobecného vzorca (ii)

N CH, (i,
!

)
v ktorom v3ctky symboly znamenaju ako je uvedené v na-
roku 1, alebo jej sol, so zluceninou vieobecného vzorca

R'COOH,

v ktorom R' znamena ako je uvedené v naroku 1, alebo jej

sol'ou, alebo jej reaktivnym derivatom, a ak je to potrebné,

vysledna zli¢enina sa podrobi redukcii a/alebo alkylacii.
30. Spdsob vyroby zluceniny podla naroku 3, vy -

znadujiuci sa tym, Zesazlacenina vieobec-
ného vzorca
e
RS /N\ R2
L (CH)m
O |

HO @ Z%R,
X

v ktorom R® znamena atém vodika, atém halogénu, alkylo-
v skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, alkoxyskupinus 1 a2 6
atomami uhlika, hydroxylovu skupinu, nitroskupinu, kya-
noskupinu alebo aminoskupinu, pricom alkylové skupina s
| a7 6 atdbmami uhlika, alkoxyskupinu s 1 az 6 atémami
uhlika a aminoskupina méze byt substituovana s | aZ 5
substituentmi vybranymi zo skupiny pozostavajucej z ato-
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mu halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny, hydroxylovej
skupiny, pripadne halogénovanej alkylovej skupiny s 1 az 6
atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika,
aminoskupiny, monoalkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)amino-
skupiny, dialkyl(s 1 aZ 6 atémami uhlika)aminoskupiny,
karbonylovej skupiny, alkyl(s 1 aZ 6 atdmami uhlika)karbo-
nylovej skupiny, alkoxy(s 1 aZ 6 atémami uhlika)karbo-
nylovej skupiny, karbamoylovej skupiny, monoalkyl(s 1 aZ
6 atémami uhlika)karbamoylskupiny, dialkyl(s 1 aZ € at6-
mami uhlika)karbamoylskupiny, aryl(so 6 aZ 10 atdmami
uhlika)karbymoylovej skupiny, arylovej skupiny so 6 az 10
atomami uhlika, aryl(so 6 aZ 10 atomami uhlika)oxysku-
piny a pripadne halogénovanej alkyl(s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka)karbonylaminoskupiny.

L znamena odchadzajicu skupinu ako halogénu, alkylsul-
fonylovii skupinu, alkylsulfonyloxyskupinu, arylsulfonyl-
oxyskupinu ; a ostatné symboly znamenaju ako je uvedené
v naroku 3, alebo jej sol' sa podrobi cyklizcii, a ak je to
treba, vysledna zligenina sa podrobi redukcii.

31. Zlugenina vieobecného vzorca

)
v ktorom symboly znamenaji ako je uvedené v naroku 1
alebo jej sol’.

32. Zld&enina vSeobecného vzorca

N,
{CHy)
[ A a
ek
Xa
v ktorom X? znamené skupinu CHR*, NR*, atém kyslika
alebo atom siry, kde R* znamena ako je uvedené pre R* v
naroku 1, Y* znamena atém uhlika, skupinu CH alebo atom
dusika s tym, Ze ak X* znamena skupinu NH alebo skupinu
NCH3, Y? znamena skupinu CH alebo atém dusika, a d’al-
$ie symboly znamenajii ako je uvedené v néroku 1, alebo
jej sofl.

33. Farmaceuticky prostriedok, vyznadcujuci
sa tym, Zeobsahuje zlifeniny podl'a naroku 1.

34. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 33, vy -
znadujici sa tym, Zemdvizbovi afinitu na
melatoninovy receptor.

35. Farmaceuticky prostriedok podPa naroku 34, vy -
znatujhci sa tym, Ze jeregulaénym Cinid-
lom srdcového rytmu.

36. Farmaceuticky prostriedok pod'a naroku 34, vy -
znafujici sa tym, Zeje regulacnym Cinid-
lom rytmu spanok-bdenie.

37. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 34, vy -
znalujici sa tym, Ze jeregulatnym Cinid-
lom syndrému zmeny ¢asového pasma.

38. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 34, vy -
znadujhici sa tym, Ze je terapeutickym &i-
nidlom na poruchy spanku.

39. Pouzitie zlu¢eniny podla naroku 1 na vyrobu far-
maceutického prostriedku na lieenie alebo predchadzanie
ochoreni stvisiacich s pdsobenim melatoninu pri cicav-
coch.

40. Zlagenina podl'a naroku 1, ktorou je N-[2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-indeno-[5,4-b]furan-8-yl)etyl]acetamid.
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41. Zenina podla naroku 31, ktord je (E)-2-(1,6,7,8-
-tetrahydro-2H-indeno[ 5,4-b]furan-8-ylidén)etylamin.

42. Zligenina podla naroku 32, ktorou je 2-(1,6,7.8-
-tetrahydro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-yl)etylamin.

Koniec dokumentu
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