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Nové tiopyranopyrolové derivéty a spdsob ich prip-
ravy

Vyndlez sa tyka novych tiopyranopyroloyyeh deriv4-
tov v3eobecnéhe vzorca I, ktorop R znapend atép
vodfka, alkylovd skupinu alebo skupinu -CRy
ReRc, v ktorej Raa Rp znamenaji atép vodika alepo
fenylovd skupinu, ktord je pripadne substituovand
atémon  * halogénu, alkyloyou skupinou,
alkyloxy-skupinou slebo nitro-skupinou, a R¢ né
rovnaky vyznen ako Ra a Rp alebo znapend alkyloyd
skupinu alebo alkyloxyalkylovd skupinu, prifop as-
pofi jeden z Ry, Rg @ Rc znapené nesubstituovand ale-
bo substituovand fenylovd skupinu, a n znamend ¢
aZ 2, vo forpe stereoizopéroy a ich zpest, pripad-
ne ich soli, pokial existujd, vyndlez sa tie} tyka
spbsobov pripravy uvedenych derivétov, Tieto deri-
vty si velpi 2aujinavé ako syntézne medziproduk-
ty



VPV 1266 -93
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VYynilez sa tyka spyranocpyrolovych derivatov vie-
I

obecného vzorca

ake aJ ich soli, pokial existujd, ktoré sd pouZitelné ako me-
dziprodukty na pripravu tiopyranopyrolovych derivdtov antago-
nizujdcich G¢inky latky P.

Doteraisi stav techniky

V patente US 4 042 707 boli popisané izoindolové derivaty
vieobecného vzorca

Ktoré maju épiovd Gcéinnost.

Tieto z10¢eniny nevykazujd dGéinnost vodi latke P a tak-

.

tieZ nie sU pouZitelnéd na syntézu zludenin, ktoré maju taklto

G¢innost.
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V. eurépske] patentovej prihlaske 0068822 boli popisané

herbicidy zodpovedajlce v3eobecnému vzorcu

namenaJa atém vo-
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n
mo
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v ktorom X méis znamenat atdm siry,
dika alebo alkylovi skupinu a R znamené substituovand feny-

Tovi skupinu.

AZ dosial, a to napriek uskutoinenému vyskumu a vzbudené-
mu zaujmu (M.R. Hanley, TINS, (5) 139 (1982), nebola najdena
ziucenina, ktord by &pecificky pdsobila na ldatku P a mala ne-
peptidovli &truktdru. Vzhladom na to sd tiopyranopyrolové deri-
vaty vSeobecného vzorca I velmi vyznamné, lebo umoZnuju ziskat

Tatky s vy$8sie uvedenym G&inkom.

Podstata vvnédlezu

Predmetom vyndlezu sG z1Gleniny vdeobecného vzorca I, v
ktorom R znamen& atdm vodika, alylovi skupinu alebo skupinu
vieobecného vzorca Ia

- C RaRsRe (Ia)

v ktorom Ra a Re znamenaju atémy vodika alebo fenylové skupi-
ny, ktoré sd pripadne substituované (atémom halogénu, alkylo-
vou skupinou, alkoxy-skupinou alebo nitro-skupinou), a Re ma
vyznamy ako Ra a Re alebo znamena alkylovi skupinu aiebo alko-
xyalkylovli skupinu, priéom aspof jeden z Ra, Re a Re znamené
nesubstituovani alebo substituovand fenvlovd skupinu, a n zna-
mend celé Cislo od O do 2.
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Vy&sie uvedené alkylové skupiny maju priamy alebo rozvet-
veny uhlikovy retazec a obsahujid 1 a? 4 atdmy uhlika.

Z10Ceniny vSeobecného vzorca I majd rozne stereoizomérne
formy. Je teda samozrejmé, Ze tiopyranopyrolové derivaty
s konfiguradciou (4aR,7aR) alebo s konfigurdciou (4aS,7aS) v
¢istom stave alebo VO forme zmesi konfigurdcie <cis

(4aRs,7aRS) patria taktie? do réamca vynilezu.

Okrem techo vykazujud zldceniny vieobecného vzorca I, v
ktorom n = 1, tieZ axidlnu a ekvatoridlnu csterecizomériu na
drovni S-oxidu. Je teda samozrejmé, iz derivaty R a S v no0liohe
1, ako aj ich zmesi, patria tieZ do rozsahu vynéa)
Tiopyranopyrolovy derivat véeobscného vzorca I <ca moie

o}
podTa vynalezu ziskat tak, Ze sa na darivat vieobecného vzorca

=1
==

v ktorom R m& vyznam ako R s vynimkou spodivajlcou v tom, Ze
neznamend atdém vodika, postupne pdsobi fenyimagnéziumhalogeni-
dom, potom benzénom v pritomnosti chloridu zirkonié¢itého, po-
tom sa pripadne odstrédni ochrannd skupina R* v pripade, 3e sa
mad ziskat zldlenina, v ktorej R znamend atém vodika, potom sa
pripadne uskutoéni oxididcia ziskanej zldéeniny v pripade, ze’

sa ma ziskat tiopyranopyrol, v ktorom n = 1 alebo 2.

Reakcia tiopyranopyrolového derivatu véeobecného vzorca
IT sa uskutocdAuje obvyklymi postupmi. Reakcia s fenylmagné-
ziumhalogenidom sa vyhodne uskutoénuje pri pouziti fenylmagné-
ziumbromidu v étere (napriklad v dietylétere) pri teplote cod
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20 °C do teploty spdtného toku reakénej zmesi. Reakcia s ben-
zénom v pritemnosti chloridu zirkoniditého sa uskutodriuje pri

teplote od 20 °C do teploty spdtného toku reakénej zmesi.
V pripade, Ze sa ma odstrdnit ochranna skupina R’, potom
na to mozno pouZit Tubovolnld znému metddu, ktora nema neprija-

teTny vplyv na zvy3ok molekuly.

Najma v pripade, kedy R™ m& iny vyznam ako alylova skupi-
e

.n&, mdéie sa skupina R’ odstranit katalytickou hydrogendciou v
pritomnosti palddia. Obvykle <sa tato reakcia uskutocruje v
kyslom prostredi v rozpuifadle, akoc j= alkoho] (metanol, ata-
ncl), vo iamo v kyseline octovej alebo kyseline

r
d 20 do 8C °C.

V pripade, Ze R’ znamend benzhydrylov( skupinu alebo tri-
tylovd skupinu, potom sa mdie Jjej odstrénenie uskutoénit
v kyslom prostredi pri teplote od O °C do teploty spidtného to-
ku reakénej zmesi, v alkohole, étere, vo vode alebo priamo
v kyseline octovej alebo kyseline mravéej alebo v kyseline
trifludroctovsj.

Ochrannd skupina R’ sa mdie tie? odstranit pdsobenim
vinylchlérformidtu, 1-chléretylchlérformidtu alebo fenylchlér-

formidtu pri vzniku medziproduktu véeobecného vzorca III

Hely CgHg
, \ ..
| | ¥coos (III)
\,./\/
-
v ktorom R" znamend vinylovi skupinu, 1-chléretylovd skupinu
alebo fenylovi skupinu, a naslednym odstranenin skupiny R"

v kysliom prostredi. Reakcia s chldérformiatom sa obvykle usku-
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to€iuje v organickom rozpustadle, ako je chldérované rozpistad-
lo (dichlérmetédn, dichléretan, chloroform), éter (napriklad
tetrahydrofuran alebo dioxan), alebo ketdn (napriklad acetdn)
alebo v zmesi tvchto rozpustadiel, pri teplote od 20 °C do

teploty spdtného toku reakénej zmesi.

Odstranenie skupiny R" sa uskutocfiuje v kyslom prostredi,
ktoré tvori napriklad kyselina trifludroctova, kyselina mrav-
¢ia, kyselina metdnsulfdnovad, kyselina p-toluénsulfédnova,
chlorovodikovad alebo brdémovodikovéd, v rozplstadle, ako je al-
kohol, éter, ester aleboc nitril alebo zmes tychto rozpGstadi-
el, alebo vo vode, pri teplote od 0 °C do teploty spdtného to-
ku reakénej zmesi. Pri wvy§sie uvedenych eliminaénych podmien-
kach pre odstréanenie skupiny R" sa tiopyranocpyrclovy derivat
v8eobacného vzorca I ziska priamo vo forme soli pouZitej Kyse-

liny.

V pripade, Ze sa ma pripravit tiopyranopyrolovy derivat
vSeobecného vzorca I, v ktorom n znamenad 1 alebo 2, potom sa
oxidaénéd reakcia uskutoéni Tubovolnou zndmou metddou na oxida-
ciu sulfidov na sulfoxidy alebo sulfény, ktora neméa neprija-
te¥ny vplyv na zvySok molekuly, pridom sa vychadza z produktu,
ktorého aminovd funkcia je chrdnenid. Tak sa napriklad posobf
crganickou peroxykyselinou (peroxykarboxylovou kyselinou alebo
peroxysulfdonovou kyselinou, najmd kyselinou peroxybenzoovou,
kyselinou 3-chldrperoxybenzoovou, Kkyselinou 4-nitroperoxyben-
zoovou, kyselinou peroxyoctovou, kyselinou peroxytrifludrocto-
vou, kyselinou peroxymravéou, kyselinou peroxymaleinovou, Ky-
selihou monoperoxyftalovou, kyselinou peroxygafrovou alebo ky-
selinou peroxytoluénsuifénovou) alebo mineralnou peroxykyseli-
nou (napriklad kyselinou peroxyjodidnou alebo kyselinou pero-
xysirovou). Tato reakcia sa vyhodne uskuto&fiuje v chlérovanom
rozpistadle (metylénchlorid) pri teplote od O do 25 °C. Mdje
sa pouZit tieZ terc.butylhydrogénperoxid v pritomnosti izopro-

poxidu titaniditého.

V pripade, Ze sa ma ziskait zlddenina véeobecného vzorca

I, v ktorom n = 2, potom sa poufiji dva ekvivalenty oxidadného



¢inidla.

Pripadnd volba, zavedenie a odstrdnenie ochrannej skupiny
aminovej funkcie sa uskutocCriuje obvyklymi postupmi, ktoré ne-
majd neprijatelny vplyv na zvysSok molekuly. MoZino pouzit najma
postupy, ktoré popisal T.W Green, Protective Groups in Organic
Synthesis, A. Wiley - Interscience Publication (1981) alebo Mc
Omie, Protective Groups 1in Organic Chemistry, Plenum Press
(1973).

Vyhodné je tieZ vychddzat zo zldceniny vieobecného vzorca
I, v ktorom n = 0, vo forme soli s minerdinou kyselinou (hyd-

rocchlorid, siran).

Y praxi Jje samozrejme vyhodné v pripade pripravy z1d8eni-
ny vSeobecného vzorca I, v ktorom n = 1 alebo 2 a R znamena
atém vodika, uskutodnit oxiddciu eSte pred odstranenim ochran-

nej skupiny R”.

Tiopyranopyrolovy derivdt vSeobecného vzorca I, v ktorom
n = 2, sa mbie podla vynadlezu ziskat aj z 3,4-dihydro-4,4-

difenyl-1,1-dioxid-2H-tiapyranu vzorca IV

cyklocadi¢nou reakciou so silylovanym derivdtom vieobecného

vzorca Vv

CE45Si(R°)
' 7 2 3 (-
2'—7 ()
CHoR®®
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v ktorom R~ ma vy3die uvedeny vyznam, (R?)=z znamena alkylové
skupiny alebo alkylové a fenylové skupiny a R®® znamena alko-
xy-skupinu, kyano-skupinu alebo fenyltio-skupinu, a nasltednym
odstranenim ochrannej skupiny R’ pri vys$éie popisanych pod-
mienkach v pripade, Ze sa ma ziskat derivadt vSeobecného vzorca

I, v ktorom R znamena atdm vodika.

Uvedena cykloadidna reakcia sa uskutocdiuje v pritomnosti
katalytickéno mnoZstva kyseliny zvolene] z mnofiny zahraujice]
kyselinu trifludroctovd, Kyselinu octovd, kyselinu metansulfé-
ncvu a kyseliny spominané v dalej citovanych odkazoch), v or-
ganickom rozptdtadle, ako Jje chlérované rozpudtadlo {(naprikilacd
iichlérmetén alebo dichloretéan), v aromatickom uhlovodiku,
v nitrile (acetonitril) alebo v étere pri teplote od ©C °C do

teploty spédtného toku reakénej zmesi.

Tiopyranopyrolovy derivdt v8eobecného vzorca II sa mdie
riskat cykloadicnou reakciou posobenim silylovaného derivatu

vieobecného vzorca V na dehydrotia-4-pyranon vzorca VI

ﬁ
(VI)
()

pri podmienkach, ktoré sd rovnaké ako podmienky, ktoré boli
popisané vy33ie pre <cykloadiéné reakcie tohoto produktu na

sulfdédn vzorca 1V.

Uyvedeny silylovany derivat vSeobecného vzorca V sa méZe

ziskat postupmi popisanymi v:

Y. Terao a kol., Chem., Pharm. Bull., 33, 2762 (1385),
Hcsomi a kol., Chem. Lett., 1117 (1984),
(

A. Padwa a kol., Chem. Ber., 113, 213

p e



Tetrahedron, 41, 3529 (1985).
3,4-Dihydro-4,4-difenyl-1,1-dioxid-2H-tiapyran vzorca IV

sa mbZe ziskai postupnou oxidaciou 3,4-dihydro-4,4-difenyl-

2H-tiapyranu a 3,4-4,4-difenyl-1-oxid-2H-tiapyranu vzorcov

HsCs  Ce™s

wn
O =W

Tato oxidacnéd reakcia prebieha pri podmienkach, ktoré boli po-
pisané vyS$sie pre pripravu zldlenin vdeobecnéno vzorca I. Pred
oxiddciou S-oxidu vzorca VIII na sulfén nie j= nevyhnutné ten-

to oxid izolovat z reakénej zmesi.

3,4-Dihydro-4,4-difenyl-2H-tiapyran vzorca VII sa mole
pripravit postupom, ktory je analogicky s postupom popisanym

dalej v priklade 5.

Je samozrejme, Ze tiopyranopyrolové derivéty vS§eobecnych
vzorcov I, II a III majd niekolko stereoizomérnych foriem.
Rozdelenie stereoizomérov (4aR,7aR) alebo (4a$,7aS) sa vyhodne

uskutoAuje na Grovni derivatov vieobecného vzorca I.

Rozdelenie stereoizomérov sa uskutodnuje Yubovolnou metddou,
ktora Jje kompatibilnd s molekulou zlddeniny, ktorej stereoizo- .
méry sa maju rozdelit. Tak Jje napriklad moiné toto rozdelenie
uskutoénit pripravou opticky aktivnej soli pdsobenim kyseliny
L(+)- alebo D(-)-mandTovej alebo kyseliny dibenzoylvinnaj a
oddelenim izomérov krydtalizdciou. PoZadovany izomér sa potom

uvolni z jeho soli v zdsaditom prostredi.



Rozdelenie axidlnych a ekvatorialnych izomérov sa mdze

uskutoénit chromatografiou alebo krydtalizaciou.

Nové tiopyranopyrolové derivaty v3eobecného vzorca 1 s

podTa vyndlezu pouZitelTné na pripravu derivatov, ktoré antago-

nizujd acinky 14tky P a ktoré maji vSeobecny vzorec IX

HgCyg CgH:
X
H (IX)
N—C—CHi—=
N~ I

s R,

: 2

(c)

ke

v ktorom

n mad vysSSie uvedeny vyznam,

X znamena atom kysiika alebo skupinu NH,

R znamena fenylovd skupinu, ktord je pripadne substituo-

vana jednym alebo niekoTkymi substituentmi 2z mnoZiny
zahrfiujdcej atém halogénu, hydroxy-skupinu, alkylovd
skupinu, ktora mdze byt pripadne substituovanid (atdémami
halogénov alebo aminovymi, alkylaminovymi alebo dial-
kylaminovymi skupinami), alkyloxy- alebo alkyltio-sku-
pinu, ktord mdéze byt pripadne substituovand /hydroxy-
skupinou, amino-skupinou, alkylamino-skupinou alebo di-
alkylamino-skupinou, ktoré méie byt pripadne substituo-
vané (fenylovou skupinou, hydroxy-skupinou alebo amino-
skupinou) alebo dialkylamino-skupinou, ktorej alkylo
zvysSky tvoria s atdémom dusika, na ktory sa viaiu, 5- a--
lebo 5-&lenny heterocyklus, ktory méZie obsahova® aj iny
heteroatém zvoleny z mnoZiny zahrAujlcej atdm kyslika,
atém siry a atdm dusika, a ktory je pripadne substituo-
vany alkylovou skupinou, hydroxy-skupinou alebo hydro-
xyalikyloveu skupinou)/, alebo substituovand amino-sku-

pinou, alkylamino-skupinou alebo diaikylamino-skupinou,



ktorych alkylové zvySky moéZu tvorit s atdmom dusika, na
ktory sa viaZu, heterocyklus, ako bol definovany vyé-
Sie, alebo znamend cyklohexandienylovid skupinu, nafty-
Tovi skupinu alebo nasyteni alebo nenasytenl(, mono- a-
lebo polycyklickd skupinu s 5 aZ 9 atémami uhlika a je-
den alebo niekolko heteroatdmov zvolenych z mnoZiny za-
hrAujicej atdm kyslika, atdm dusika alebo atdém siry,

a

znamena atdém vodika alebo halogénu aleboc hydroxy-skupi-

py
i

nu, alkylovid skupinu, aminocalkylovd skupinu, alkylami-
noalkylovd skupinu, dialkylaminoalkylov(i skupinu, al-
kyloxy-skupinu, alkyltio-skupinu, acyloxy-skupinu, kar-
boxylovi skupinu, alkyloxykarbecnylovli skupinu, dialkyl-
aminocalkyloxykarbonylovd skupinu, benzyloxykarbonylovdi
skupinu, amino-skupinu, acylaminecvi skupinu alebo al-

kyloxykarbonylaminov(i skupinu,

pricom vy3$ie uvedené alkylové alebo acylové skupiny majd
priamy alebo rozvetveny uhlikovy retazec s 1 af 4 atémami uh-
lika.

Ak vo vysSie uvedenom vieobecnom vzorci IX R: obsahuje
atom halogénu, potom tento atdém halogénu mdéie byt zvoleny z
mnoziny zahriujlcej atém chléru, atém brému, atém fludru
a atoém jédu. Ak R. znamend nasyteny alebo nenasyteny, monocyk-
Ticky alebo polycyklicky heterocyklylovy zvySok, potom mdZe
byt tento zvySok napriklad zvoleny z mnoZiny zahrnujlcej tie-
nylovi skupinu, furylovd skupinu, pyridylovd skupinu, ditiiny-
lovu.skupinu, indolylovi skupinu, izoindolylovi skupinu, tia-
zolylovu skupinu, izotiazolylovid skupinu, oxazolylovd skupinu,
imidazolylovid skupinu, pyrolylovd skupinu, triazolylovi skupi-
nu, tiadiazolylovid skupinu, chinolylovd skupinu, izochinolyle- -
vt skupinu alebo naftyridinylovd skupinu. V pripade, Ze R,
znamena fenylov(i skupinu substituovand retazcom, na ktorom je
heterocyklus, potom tento heterocyklus mose byt zvoleny z mno-
Ziny zahriujicej pyrolidinylovi skupinu, morfolinovd skupinu,
piperidinylove skupinu, tetrahydropyridinylovi skupinu, pipe-

razinylovli skupinu alebo tio-morfolinovd skupinu. Ak Jje okrem
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toho Rz iny ako atdém vodika, potom obsahuje retazec substituo-
vany na tiopyranopyrole chirdlne centrum a je samozrejme, e
do rozsahu vSeobecného vzorca IX patria aj taktoc existujice

stereoizomérne formy a ich zmesi.

Tiopyranopyrolové derivaty vseobecného wvzorca IX sa mdzu

ziskat pdsobenim kyseliny vSeobecného vzorca X

Ry CH COOH (X)

R;

alebo reaktivneho derivatu tejto kyseliny, pridom R: a R: maj¢
vys$Sie uvedené vyznamy, na tiopyranopyrolovy derivat véeobec-
ného vzeorca I, v ktorom R znamend atdém vodika a n ma vyddie u-
vedeny vyznam, a pripadnou ndslednou transformiaciou ziskaného

amidu na amidin, pre ktory plati, Zfe X znamena skupinu NH.

Je samozrejmé, Ze amino-skupiny, alkylamino-skupiny alebo
karboxylové skupiny, ktoré si vo viesobecnych substituentoch
R+ alebo/a Rz sU vyhodne pred vlastnou reakciou chréanené och-
rannymi skupinami. Tatc ochrana sa uskutodfuje pri pouziti Tu-
bovoTnej kompatibilnej ochrannej skupiny, ktorej zavedenie a
neskor3ie odstrénenie nepriaznivo neovplyvni zvydok molekuly.
Pritom sa pouZijd najmd metddy, ktoré u? boli popisané vyssie.

Na ilustrlciu moZno uviest, Ze

- amino-skupina alebo alkylamino-skupina mdéZe byt chréanend me-
toxykarbonylovou skupinou, etoxykarbonylovou skupinou, terc.-
butoxykarbonylovou skupinou, alyioxykarbonyiovou skupinou, vi-
nyloxykarbonylovou skupinou, trichldretoxykarbonylovou skupi-
nou, trichléracetylovou skupinou, trifluéracetylovou skupinou,

chloéracetylovou skupinou, tritylovou skupinou, benzhydrylovou
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skupinou, benzylovou skupinou, alylovou skupinou, formylovou
skupinou, acetylovou skupinou, benzyloxykarbonylovou skupinou

alebo ich substituovanymi derivatmi, a

- karboxylova skupina méze byt chrdnend metylovou skupinou, e-
tylovou skupinou, terc.butylovou skupinou, benzylovou skupi-
nou, Substituovanou benzylovou skupinou alebo benzhydrylovou

skupinou.

Ak naviac Rz znamend hydroxy-skupinu, potom Jje vyhodné
predbeZne chranit ochrannou skupinou i titu skupinu. Tato och-
rana sa uskutocAuje napriklad acetoxy-skupinou, trialkylsily-
lovou skupinou, benzylovou skupinou alebo vo forme karbonatu
skupinou -COORa, v ktorej Ra znamenad alkylovi alebo benzylovd

skupinu.

V pripade, Ze sa wuskutoc¢nuje kondenzécia reaktivneho de-
rivatu kyseliny véeobecného vzorca X, potom s& vyhodne pouzije
chlorid kyseliny, anhydrid, zmieSany anhydrid alebo reaktivny
ester, v ktorom esterovym zvySkom je napriklad sukcinimido-
skupina, benzotriazol-1-ylovad skupina, 4-nitrofenylova skupi-
na, 2,4-dinitrofenylovd skupina, pentachlérfenylovéd skupina
alebo ftalimido-skupina alebo niektory z derivatov tychto sku-

pin.

Uvedend reakcia sa obvykle uskutoéiuje pri teplote -40 az
40 °C v organickom rozpustadle, ako je chldérovane rozpustadlo
(napriklad dichlérmetan, dichléretan a chloroform), édter (na-
priklad tetrahydrofuran alebo dioxéan), ester (napriklad etyla-
cetat), amid (napriklad dimetylacetamid alebo dimetylformamid)
alebo ketén (napriklad acetén), alebo v zmesi tychto rozpusSta-
diel, v pritomnosti akceptora kyseliny, ako Je napriklad du-’
sikatid organicka zésada, napriklad pyridin, dimetylaminopyri-
din, N-metylmorfolin alebo trialkylamin (najmé trietylamin),
alebo epoxid (napriklad prolylenoxid). Pracovat moZino tiezZ
v pritomnosti kondenza&ného ¢inidla, ako je karbodiimid (na-
priklad dicyklohexylkarbodiimid alebo 1-{(3-dimetylamincpropyl)
-2-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid), N,N"-karbonyldiimi-
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dazol alebo 2-etoxy-1-etoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolin, alebo
tie? v hydroorganickom prostredi v pritomnosti alkalického
kondenzaéného ¢inidla na baze alkalického kovu, ako Jje napri-
klad hydrogénuhliéitan sodny, a potcm pripadne previest ziska-

ny amid na amidin, ktory uZ bol definovany vys§sie.

Prevedenie amidu vSeobecného vzcrca IX na amidin, v kto-
rom X znamenad skupinu NH sa uskutociuje tak, sa najprv pripra-

vi derivat vieobzcného vzorca XI

FgCg Csis

(XI)
nZ= ©,
?}":—'\] , Z
| R,
(0)
n
v ktorom R., Rz a n majd vy3Sie uvedeny vyznam, Y znamend atém

chléru, metoxy-skupinu alebo etoxy-skupinu a Z~ znamena chlo-
ridovy, tetraflubrboratovy, flubrsulfonatovy, trifludrmetyl-
sulfonatovy, metylsulfatovy alebo etylsulfatovy idn, potom sa
na takto ziskany derivdt vSeobecného vzorca XI pdsobi amonia-

kom.

Priprava derivatu vseobecného vzorca XI, v ktorom Y zna-
mend. atom chl6ru, metoxy-skupinu alebo etoxy-skupinu, sa usku-
toéfiuje poésobenim Einidla, ako Jje fosgén, oxid-chlorid fosfo-
recny, chlorid fosforeény, tionylchlorid, oxalylchlorid, tri-
chlérmetylchlorformiat, trietyl- (alebo trimetyl-) oxéniumtet-
rafluérborat, metyl- (alebc etyl-) triflat, metyl- (alebo
etyl-) fludrsulfondt alebo metyl- (alebo etvyl-) sulfat. Tato
reakcia sa uskutodAuje. v chlérovanom rozpuitadle (napriklad
dichlérmetdan alebo dicnldéretan) alebo v aromatickom uhlTovodiku
(napriklad toluén) pri teplote od 0 °C do teploty spdtného to-
kKu reakcnej zmesi. Pdsobenie amoniaku na derivdt vSeobecného
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vzorca XI sa uskutoéfnuje v bezvodom organickom rozpustadle,
ako Jje chlérované rozpGStadlo (napriklad dichldrmetéan alebo
dichléretan), v zmesi alkoholu a chlérovaného rozpustadla,
v étere (napriklad tetrahydrofurédn), v estere (napriklad etyl-
acetat), v aromatickom rozpusStadle (napriklad toluén) alebo
v zmesi tychto rozptidtadiel, pri teplote od -20 °C do teploty

spitného toku reakcCnej zmesi.

Pre tito reakciu nie Jje nevyhnutné, aby derivat vieobsc-

ného vzorca XI bol predbeine izolovany z reakénej zmesi.

Kyseliny vSeobecného vzorca X sa mdézu pripravit metodami,
ktoré su dalej popisané v prikladoch uskutoénenia alebo po-

stupmi, ktoré si analogické s tymito metddami.

Tiopyranopyrolové derivédty vseobecného wvzorca IX, v kto-
rych X znamené skupinu NH, sa mOéZiu ziskat aj z ticpyranopyro-
Tového derivadtu v8eobecnédho vzorca I, v ktorom R znamend atdm

vodika, pdsobenim z1Gleniny vSeobecného vzorca XII

".I-T:-:-‘-\ (XII)

pripadne vo forme soli, pricom v uvedenom vsSeobecnom vzorci
Ri a Rz maju vy$§Sie uvedenéd vyznamy a Rz znamend alkyloxy-sku-
pinu s 1 aZz 4 atdomami uhlika v priamom alebo rozvetvenom re~
Yazci alebo metyltio-skupinu, etyltio-skupinu, benzyltio-sku-
pinu alebo alkyloxykarbonylmetyltio-skupinu.

Tato reakcia sa uskutoénuje pri pouziti derivatu vsSeobec-
ného vzorca XII, pripraveného pripadne in situ, v organickom

rozpastadle, akym je chldérované rozpiGstadlo (dichldérmetan ale-



e
[6)]

bo dichléretan), éter (napriklad tetrahydrofuran), aromaticky
uhTovodik (napriklad toluén) alebo nitril (napriklad acetonit-
ril), pri teplote od 0 <°C do teploty spadtného toku reakcnej

imesi.

Je samozrejmé, Ze v pripade, kedy skupiny R. alebo/a R:
zldceniny vseobecného vzerca XII viaZu substituenty, ktoré by
mohl1i interferovat s prebiehajicou reakciou, treba tieto sub-

stituenty predbeZne chranrit{ ochrannvymi skupinami.

Nové tioparanopyrolcvé derivaty vsSeobecného vzorca I, ako
aj derivaty vseobecného vzorca IX, ku ktorym tieto derivaty
vedli, sa mézu pripadne <¢istit fyzikdalnymi metddami, napriklad

kryStalizdciou alebo chrcmatografiou.

Nové derivaty vSecbscnéno vzorca I alebo derivaty vseo-
becného vzorca IX, v ktorych R alebos/a Rz obsahuju amine-
alebo alkylamino-substituenty alebo/a X znamend skupinu NH,
moézu byt prevedené na adicné soli s kyse1jnami. Ako priktlady
takychto adiénych soli s kyselinami mdZu byt uvedené soli vy-
tvorené s mineralnymi kyselinami (napriklad s kyselinou chlo-
rovodikovou, kyselinou bréH@odikovou, kyselinou sirovou, kyse-
linou dusicénou alebo kyselinou fosforeénou) alebo s organicky-
mi kyselinami (napriklad s kyselinou jantdrovou, kyselinou fu-
marovou, kyselinou vinnou, kyselinou octovou, Kkyselinou pro-
pionovou, kyselinou maieinovou, kyselinou citrdnovou, kyseli-
nou metansulfénovou, kyselinocu p-toluénsulfdnovou alebo kyse-
Tinou izetionovou alebo so substituénymi derivatmi tychto ky-
selin).

Latka P je zndma tym, Ze sa uplatiuje v niektorych pato-
logickych oblastiach:

- Agonist and antagonist of substance P, A.S$. Dutta Drugs of
the futur, 12 (8), 782 (1987),

- Substance P and pain: an updating, J.L. Henry, TINS, 3(4),
97 (1980),
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- Substance P in inflammatory rections and pain, S, Rosell,

Actual. Chim. Ther., 12.ser., 249 (1985),

- Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cyto-
kines by Human Monocytes, M.Lotz et coll., Science, 241,
1218, (1988),

- Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, 42, 1 aZ 11
(1987),

- Substance P in  Human Zssential Hypertension, J.Cardiovascu-

PR

ar Pharmacoiogy, 10 (suppl.i2), 5172 (1387;.

Tiopyranopyrolové derivaty vseobecného vzorca IX, ktoré
antagonizujd G&inky 1atky P, mdéZu najst pouZitie v oblastach
analgezie, astimatickych zdpalov, alergii, na Grovni centrédlnej
nervovel sdistavy, kardiovaskuldrneho systému, ako antispazma-
tika, alebo iminitného systému, alebo v oblasti stimulacie

lakrimdlinej sekrécie.

V skutodénosti tieto produkty vykazujd afinitu k recepto-
rom latky P v davkach od 10 do 2000 nM podla techniky popisa-
nej C.M. Lee a kol., Mol.Pharmacol., 23, 563-69 (1983).

Naviac sa preukdzalo, Ze ide o antagonizujuci dGc¢inok
latky P, a to prostrednictvom rdznych produktov. Pri teste u-
skutodnenom technikecu, ktord popisal S.Rosell a kol., Substan-
ce P, nakl. US Von Euler and B.Pernow, Raven Press, New York
(1977), str. 83-88 sa Studované produkty wukédzali ako aktivne
pri davkach od 20 do 2000 nM.

MoZno kondtatovat, Ze tiopyranopyrolové derivaty podia’
vynadlezu nevykazujli toxicitu a ukdzali sa ako netoxické v pri-
pade, Ze boli podané mySiam subkutanne v davke 40 mg/kg alebo

peroralne v davke 100 ma/kg.

Mimoriadne zaujimavé s nasledujice zl1Gceniny:
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4,4-difenylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrol,
4,4-difenyl-1-oxidperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrol,
4,4-difenylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrol-1,1-dioxid,
4,4-difenyl-6-vinyloxykarbonylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrol a
4,4-difenyl-1-oxid-6-terc.butyloxykarbonylperhydrotiopyrano-

2,3-c/pyrotl,

ako aj ich soli, ich sterecizomérne formy a ich zmesi.

V nasledujlice] Casti popisu bude vynadlez blizdie objasne-
ny pomccou konkrétnych prikladov jeho uskutodnenia, ktoré viak
maju iba ilustracdny charakter a nijako neobmedzuju rczsah vy-
nalezu, ktory je jednoznadne vymedzeny formulaciou patentovych
nédrokov. V tychto prikladoch, pokial nie je uvedené inak, boli
proténoveé nukledrne magnetickorezonanéné spektra stanovené pri

250 M

Hz v dimetylsulfoxide. Chemické posuny sG vyjadrené v

R&]
hol
3

Priklady uskutofnenia vynalezu

Priklad 1

K 4,35 g (4aRS,7aRS8)-4,4-difenyl-6-vinyloxykarbonylper-
hydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu sa pridé 30 cm® 5,7N roztoku kyse-
liny chlorovodikovej v bezvodom dioxdne a ziskana zmes sa udr-
Zuje 30 minaGt pri teplote 20 ©°C. Roztok sa potom zahusti do
sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa), zvy3ok sa vyberie 150 cm?
etanolu, potom sa ziskany roztok zohrieva 30 minlGt na teplotu
varu pod spatnym chladi¢om a potom sa zahusti do sucha. Ziska-
ny pevna podiel sa premyje 50 cm? dietyléteru, odstredi a vy-
susi. Ziska sa 3,64 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenyperhydrotiopyra-
no/2,3-c/pyrol-hydrochloridu vo forme pevného bieleho produk-
tu.

Infracervené spektrum:
(KBr, charakteristické pasy, cm™ ")
3060, 3030, 3000, 2250, 1600, 1495, 1680, 1450, 755, 710, 700.
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*H-nukledrne magnetickorezonantné spektrum:

(DMSO-ds, hlavné signaly)
2,2-2,3(mt,4H, CH= v pol. 2 a CH: v pol.3),
2,4 a 3,3 (2mt,2H,CH= v pol.5),
3,08(d,J=12,5, 1H,1H v pol. 7),
3,7(mt, 1H,H v pol.4a),
4,16(t,J=5,1H,H v pol.7a),

7,1-7,5(mt, 10H,aromat.).

(4aRS,7aRs)-4,4-difenyl-6-vinyloxykarbonylperhydrotiopyrano/2,~

3-c/pyrol bol pripraveny nasledujlcim spdsobom.

K 8,2 g (4aR8,7aR8)-4,4-difenylperhydrotiopyrano/2,3-c/-
pyrolu v‘so cm® 1,2-dichidretanu sa prida 1,72 ¢m?® vinylchlér-
formidtu. T4to zmes sa potom zohrieva 15 minUt na teplotu varu
pod spdtnym chladic¢om, potom sa zahusti do sucha pri zniZenom
tlaku (2,7 kPa). Zvy$ok sa chromatografuje na stipci silikagé-
lu (0,04 mm-0,06 mm, priemer 25 cm) pri pou?iti elddnej sdsta-
vy tvorenej zmesou cyklohexdnu a etylacetdtu v objemovom pome-
re 90:10 a aplikované pod tlakom 60 kPa dusika. Zachytavaju sa
frakcie s objemem 60 cm®. Frakcie 5 a? 16 sa z1G&ia a zahustia
do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) a ziskany zvy3ok sa ro-
zotrie v 70 cm® diizopropyloxidu. Ziskand suspenzia sa prefil-
truje  a pevny podiel sa cdstredi a vysusi. Ziska sa 4,35
g (4aRS,7aRS)—4,4—d1feny1—6—vinyloxykarbony]perhydrotiopyrano—
/2,3-c/pyrolu vo forme pevného bieleho podielu s teplotou to-
penia 160 ©°C,.

(4aRS,7aRS)—6-benzy]—4,4-d1feny1perhydrot1opyrano/2,3-c/pyro]
sa mbéZe pripravit nasledujicim spdsobom.

K roztoku 12,2 g (4aRS,4aSR, 7aRS)-4-hydroxy-4-fenyl-6-
benzylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu v 180 cm® benzénu sa pri-
déd 43,7 g chloridu zirkoniditého. Reak&ni zmes sa potom zo-
hrieva jednu hodinu na teplctu varu pod spiatnym chladicom, po-
tom sa ochladi na teplotu 20 ©°C a zriedi 200 cm® dichlérmeta-
nu. K ziskanému chladnémy roztoku sa prida 150 cm® 4N vodného
roztoku hydroxidu sodného. Ziskand suspenzia sa prefiltruje,

filtrat sa dekantuje, organicki faza sa praemyje 200 cm? nasy-



teného vodného roztoku <chloridu sodného, vysudi nad siranom
horeénatym a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku 2,7 kPa).
Ziskany olej sa chromatografuje na stipci silikagélu (0,04 mm-
0,06 mm, priemer 5,2 cm, vyska 39 cm) pri poufiti 21Génej sd-
stavy tvorenej zmesou cyklchexdnu a etylacetdtu v objemovom
pomere 90:10. Ellcia sa uskutodfuje pod tlakom dusika 60 kPa
a zachytavaju sa frakcie s objemom 125 cm®. Frakcie 19 a® 37
sa z1u€ia a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa).
Ziskany olej sa ponecha vykry&talizovat z 200 cm? diizopropyl-
oxidu a kry3taiy sa odstredia a vysudia. Ziska sa 6,2 g (4aRs,
-7aRS)-6-benzyl-4,4-difenylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu vo
forme oraniovych krystédlov s teplotou topenia 130 “C.

(4aRS,4aSR,YaRS)-4—hydroxy—4—feny1—6—benzy1perhydrotiopyranc—

/2,3-c/pyrol sa mdéZe pripravit nasiedujlicim spdésobom.

K roztoku fenylmagnéziumbromidu, pripravenéhc z 19,8 cm®
brombenzénu a 4,52 g suchéno hordika, v 120 cm® bezvodého die-
tyléteru sa v priebehu 30 minGt pridad roztok 21,15 g (4aRs,-
7aRs)—6—benzy]—4—oxoperhydrot1opyrano/2,3—c/pyro]u v 150 cm?®
bezvodého dietyléteru. Reakd&nd zmes sa mieda 3 hodiny pri tep-
lote varu pod spdtnym chladidom a potom edte 20 hodin pri iz-
bovej teplote. Zmes, ku ktorej sa pridalo 200 cm? dietyléteru,
sa mieSa s 600 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu aménne-
ho. Vodnd faza sa extrahuje 200 c¢m®3 dietyléteru, oba zl1dGcdené
éterové extrakty sa dvakrat premyji 300 cm2 nasyteného vodného
roztoku chloridu sodného, vysus$ia nad siranom hore¢natym a za-
hustia do sucha pri zniZenom tlaku (5,4 kPa) pri teplote 35
°C. Tymto spdésobom sa ziska 12,2 g (4aRS,4aSR,7aRS)-4-hydroxy-
. roxy-4-
fenyl-6-benzylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu vo forme pevného
bieleho produktu s teplotou topenia 137 °¢C.

(4aRS,7aRs)—6—benzy1—4—oxoperhydrot1opyrano/2q3—c/pyrol sa moé-

Ze pripravit nasleduitGcim spdsobom.

K roztoku 20 g dehydro-4-tiapyrandnu a 54 cm? N-butoxyme-
tyl-N-trimetylsilylImetylbenzylaminu v 100 cn3 bezvodého di-

chldormetinu sa pridd 3 kvapiek Kyseliny trifludroctovej a zmes



sa mieSa 4 hodiny, pricom sa udriuje teplota 20 ©C. Reak€na
zmes sa mie$3a s 5 g uhli¢itanu draselného, prefiltruje a potom
zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Olejovity zvy-
ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (0,04 mm-0,06 mm,
priemer 9,2 c¢m) pri pouziti eluénej slstavy tvorenej zmesou
cyklohexdnu a etylacetdtu v objemovom pomere 90:10 a potom
zmesou cyklohexédnu a etylacetdtu v objemovom pomere 75:25. E-
Ticia sa uskutochuje pod tlakom dusika 60 kPa a zachytavajl sa
frakcie s objemom 250 cm®. Frakcie 35 aZ 56 sa z1udia a zahus-
tia do sucha pri zniZenom tlaku 2,7 kPa). Ziska sa 24
g (4aRS5,7aSR)-6-benzyl-d4-oxoperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu vo

forme 2z21tého oleja.

Infradervend spektrum:

(roztok CCla, charakteristické pasy, cm™ ')

3080, 3070, 3025, 29256, 2850, 2800, 2730, 1600, 1535, 1485,
1475, 1450, 700.

"H-nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(CDC1s, hlavné signaly)
2,42(dd,Jd=10 a 7,1H,1H v 7},
2,66(mt,2H,CH= v 5),
3,05(mt,1H,H v 4a),
3,1(dd,J=10 a 7,5,1H pre CHz v 7)
3,61(s,2H,N-CH=-Ar),
3,8(dt,J=7,5 a 7, 1H,H v 7a),
7,15-7,35(mt,5H aromat.).

Priklad 2

K 3,98 g 4,4~-difenyl-1-oxid-6~terc.butylkarbonylperhydro-
tiopyrano/2,3-c/pyrolu (zmes izomérov 1RS,4aSR,7aSR a 1RS,
4aRS,7aRS) sa prida 40 cm® zmesi koncentrovanej kyseliny chlo-
rovodikovej (37 % kyselina chlorovodikova) a dioxanu (1/2
obJj.) a zmes sa udriuje 48 hodin pri teplote 20 °C. Roztok sa
zahusti do sucha pri teplote 40 °C a znifenom tlaku (2,7 kPa).
Ziskany oiej sa vyberie 30 cm?3 dichldrmetanu, roztok sa premy-

Je 60 cm® 2N vodného roztoku hydroxidu sodného, vodna faza sa



extrahuje 20 cm® dichldrmetanu. Organické extrakty sa zludéia,
vysu$ia nad siranom horeénatym, =zahustia do sucha pri teplote
40 °C a zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvy8ok sa vyberie diizopro-

pyloxidom a potom zahusti do sucha pri teplote 40 °C a znize-
nom tlaku (2,7 a potom 0,13 kPa). Ziskaju sa 3,0 g (1RS,4aRs, -
7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotiopyrano/2,3-¢c/pyrolu vo for-

me pevneJ bielej peny.

Infracdervené spektrum:

(KBr, charakteristické pasy, cm~ ")

3080, 3055, 3025, 2950, 2320, 23830, 2860, 1595, 1580, 1490,
1440, 1020, 760, 740, 700.

"H-nukleédrne magnetickorezonancné spektrum:

(DMSO-de + CF2CCOD, hlavné signadly)
2,26(81r.t,J=14,1H,1H v 3)
2,42(dd,J=10 a 9,1H,CH= v 5),
2,55(sir.dd,J=14 a 4,1H,14H v 3),
3,68(t,Jd=6,1H,H v 7a),
3,82(d,Jd=14,1H,H v 7)),
3,8-4(mt,1H,CH v 4a),
4,15(dd,J=14 a 6,1H,H v 7),
7,1-7,5(mt,10H aromat.).

4,4-Difenyl-1-oxid-6-terc.butyloxykarbonylperhydrotiopyrano-
2,3-c/pyrol (zmes izomérov 1RS,4aSR,7aSR a 1RS,d4aRS,7aRS) sa

méZe pripravit nasledujlcim spdsobom.

-K roztoku (4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-6-terc.butyoxykarbonyl-
perhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu v 30 cm?® bezvodého dichlérmetéa-
nu, ochladenému na teplotu 0 °C, sa pridd roztok 2,3 g kyseli-
ny 3-chlérperoxybenzoovej (85 %) v 20 cm® dichlérmetanu. Po
1,5-hodinovom mieSani pri teplote 3 “C a 1,5-hodinovom miedani
pri teplote 20 °C sa reakénd zmes dvakrat premyje 100 cm® na-
syteného vodného roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného a potom
eSte 100 cm® destilovanej vody, vysu3i nad siranom nhorecnatym
a zahusti do sucha pri teplote 35 °C a zniZenom tlaku (2,7

kPa). ZvySok sa kryStalizuje s etylacetdtom, rpotom sa krystaly
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premyju etylacetdtom a diizopropyloxidom, odstredia a vysus$ia
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 3,98 g 4,4-difenyl-1-
oxid-6-terc.butyloxykarbonyiperhvdrotiopyrano/2,3-c/pyrolu

(zmes izomérov 1RS,4aSR,7aSR a 1RS,4aRS,7aRS) vo forme bielych

krystalov, ktoré sa pouziju pri nasledujlicej reakcii.

{(4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-6-terc.butyloxykarbonylperhydrotiopy-

ranc/2,3-c/pyrol sa moZe pripravit nasledujlicim spdsobom.

K suspenzii 4,0 g (4aRS$S,7235)-4,4-difenylperhydrotiopy-
ranc/2,3-c/pyrol-hydrochloridu 3z 1,70 cm® trietylaminu v 80
cm?® bezvodého dichidrmetinu sa z2c 0,5 g davkach pridd 2,89 g
di-terc.butyldikartondtu a potom e8te 0,15 g 4-dimetylaminopy-
ridinu. Zmes sa mieSa 20 hodin pri tepliote Z0 “C, potom sa re-
akény roztok dvakrét premyje 1CC cm® vodnéhe roztoku kyseliny
citrénovej s pH 4 a 100 cm® vodv, vysu$i nad siranom horeéna-
tym a zahusti do sucha pri teplote 35 °C a zniZenom tlaku (2,7
kPa). ZvysSok sa necha vykrydtalizovat z dietyléteru, kry3taly
sa odstredia a vysu$ia. Ziska sa 4,27 g (4aR&,7aRS)-4,4-dife-
nyl-6-terc.butyloxykarbonylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu Vo
forme ruZovych krystdlov s teplotou topenia 162 °C.

(1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrol

sa mbze pripravit nasledujicim cspdsobom.

K roztoku 25 g (4aRS,7arRS)-4,4-difenylperhydrotiopyrano-
/2,3-c/pyrolu v 500 cm® dichlérmetdnu a 100 ¢m3® metanolu, o-
chladenému na teplotu -3 °C sa v priebehu 40 minGt prida roz-
tok 15,4 g kyseliny 3-chldrperoxybenzoovej (85 %) v 400 cm?®
dichlérmetdnu. Po 1-hodinovom mie3ani pri tepiote -3 °C sa re-
akénd zmes premyje 200 cm® 10 % vodného roztoku hydrogénuhli-
¢itanu draselného a potom 100 cm® toho istého roztoku, potom -
sa vysu$8i nad siranom horeénatym a zahusti do sucha pri teplo-
te 40 °C a pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa nechd vy-
krydtalizovat z 50 cm® etylacetatu, kry3taly sa vyberd 200 cm@
dichlérmetdnu a ziskany roztok sa premyje 75 c¢m® 1N vodného
rozioku hydroxidu sodného, vysu$i nad siranom horecnatym a za-

husti do sucha. Zvy$ok sa nechd vykrydtalizovat z 30 cm® etyl-
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acetatu, kryStdly sa premyji etylacetatom, odstredia a vysu-
§ia. Ziska sa 13,6 g (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidper-
hydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu vo forme bielych kry$tidlov s tep-
lotou topenia 174 °C.

Priklad 3

K 7,14 g (1RS,4aRS8,7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotiopy-
rolu sa prida 3,5 g kyseliny (S)-mandTovej a 90 cm® acetonit-
rilu a vody v objemovom pomere 99:1. Po premiedani sa Ivysny
roztok nechd 48 hodin stat pri izbovej teplote. Ziskané kryé-
tdly sa odstredia, premyjd zmasou acetonitrilu a vody, potom
sa vysu8ia. Tieto krystidly sa vyberl 200 cm® zmesi vriaceho a-
cetonitrilu a vody, ziskany vriaci roztok sa za tepla prefil-
truje a filtrdt sa nechd 5 hodin stat pri izbovej teplote.
Kry8taly sa odstredia, dvakréat premyji 10 cm® acetonitrilu a
vysuSia. Ziska sa 1,5 g (S)-mandeldtu (1R*,4aR%,7aRx)-4,4-di-

Tenyi-1-oxid-perhydrotiopyrano/2,3-¢/pyrolu.

/alfa/=° = -228° (c = 0,44, kyselina octova).

Filtrdt sa nechd 20 hodin pri izbovej teplote, ziskané krys§téa-
ly sa odstredia, dvakrat premyjd 5 cm® acetonitrilu a potom
vysuSia. Ziska sa 0,62 g (S)-mandelatu (1R*,d4aR#*,7aR*x)-4,4-di-

fenyl-oxidperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu.

/alfa/?° = -230° (c = 0,45, kyselina octova).

K 2,06 g (S)-mandelatu (1R*,4aR*,7aR*)-4,4—difeny1-1—ox1dper—
hydrotiopyrano/2,3~c/pyrolu sa pridd 40 cm3® dichlérmetinu a
7,0 cm® 1N vodného roztoku hydroxidu sodného. Zmes sa mieda
2Ste niekoVko mindt po rozpusteni vychodiskového produktu, po-
tom sa organicka faza vysu$i nad siranom hore&natym a zahusti
do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa rozmiesa
v zmesi etylacetdtu a dietyléteru a pevny podiel sa premyje
diizopropyloxidom a vysudi. Ziska sa 1,14 g (1R*,4aRrR*,7aR*)-
(—)—4,4—d1feny1—1—oxidperhydrotiopyrano/Q,3—c/pyro1u' vo forme
pevného bieleho produktu s teplotou topenia 192 °C.



/alfa/=° = -405° (¢ = 0,46, kyselina octova).
Priklad 4

K 32,3 g (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotiopy~-
rano-/2,3-c/pyrolu sa pridé 15,8 g kyseliny (S)-(+)-mandTovej,
750 cm® zmesi acetonitriiu a vody v objemovom pomere 99:1 a
nakoniec 5,0 cm® vody. Po vychladnuti sa ziskany roztok neché
stat 48 hodin pri izbovei teplote. Krydtalickd suspenzia sa
prefiltruje, filtrdt sa zahusti do sucha, pricéom sa ako zvy3ok
ziska pevny spensny produkt, ktory sa vyberie 200 cm® vriacej
zmesi acetonitrilu a vody. Ziskany roztok sa nechad asi 20 ho-
din stat pri izbovej tepicte. Vyliéené krystaly sa odstredia,
' premyJju acetonitrilom, vysu$ia a potom sa opd# vyber( 200 cm3
zmesi acetonitrilu a vody v objemovom pomere 98:2. Ziskany
roztok sa nechd stdt asi 20 hodin pri izbovej teplote.
KryStdly sa odstredia a vysudia. Ziska sa 3,4 g (S)-(+)-mande-
Tatu (1R*,d4aRx*,7aR*)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotiopyrano/2,3-
c/pyrolu.

/alfa/=°= + 337° (¢ = 0,45, kyselina octova).

K 9,2 g (S)-(+)-mandelédtu (1R*,4aRS*,7aRS*)-4,4~-difenyl-1-
oxidperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu sa pridd 100 cm® dichldrme-
tanu a 30 cm® IN vodného roztoku hydroxidu sodného. Zmes sa
mieSa 10 minGt, organickd f&za sa vysu3i nad siranom horeéna-
tym a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa
rozotrie v zmesi etylacetdtu a diizopropyloxidu a pevny podiel
sa premyje diizopropyloxidom a vysudi. Ziska sa 5,6 g (1Rx,-
4aRS*,7aRs*)-(+)-4,4-difenyl-1-oxidperhydroticpyrano/2,3-c/py-
rolu vo forme pevného bieleho produktu s teplotou topenia 198
°C.

/alfa/=° = +434° (c = 0,45, kyselina octova).

K 0,53 ¢ (AaRS,7aRS)-4,4—d1feny1—6—viny]oxykarbony]per—



hydrotiopyrano/2,3-c/pyrol-1,1-dioxidu sa pridad 25 cm® 5,7N
roztoku kyseliny chlorovodikovej v bezvodom dioxédne, potom sa
zmes nechd 30 minGt mierne zohrievat. Reakény roztok sa zahus-
ti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) a teplote 50 °C. Zvy-
Sok sa vyberie 15 cm® etanolu, ziskany roztok sa zohrieva 3C
minit na teplotu varu pod spiatnym chladidom, potom sa zahusti
do sucha. Ziskany podiel sa premyje etylacetatom, odstredi a
vysuSi. Ziska sa 0,46 g (4aR5,7aRS)-4,4-difenylperhydrotiopy-
rano/2,3-c/pyroi-1,1-dioxid-hydrochloridu vo forme pevného bie-

leho produktu.

Infracervené spektrum:

(charakteristické pasy, cm~")

3055, 3030, 2970, 2935, 2815, 2300, 1500, 1495, 1462, 1
1315, 1300, 1140, 1120, 770, 7860, 710, 5395, 505.

[#%)
(O3]
w

"H-nukledrne magnetickorezonaniné spektrum:

(DMSO-de + CFsCCOD, hlavné signaly)
3,84(ab,2H,CH= v 7)),
4,0(mt,1H,H v 4a),
4,27(mt,1H,H v 7a)
7,1 az 7,6(mt,10H, aromat.).

(4aRS,7aRS)—4,4—d1feny1—6—v1nyloxykarbony1perhydrotiopy—
rano/2,3-c/pyrol-1,1-dioxid sa méZe pripravit nasledujlcim
spdésobom.

K roztoku 0,7 (4aRS,7aRS)-6—benzy1—4,4—d1feny1—6—v1ny1o—
xykarbonylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrol-1,1-dioxidu v 10 cm?
1,2-dichléretdanu sa prida 0,16 cm® vinylchlérformidtu. Tato
zmes sa potom zohrieva 2 hodiny na teplotu varu pod spatnym
chladic¢om, potom sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7'
kPa) a teplote 50 °C. Pevny krystalicky podiel sa premyje die-
tyléterom, odstredi a potom vysudi. Ziska sa 0,58 g (4aRs,
—7aRS)—4,a-difeny1—6-v1ny1oxykarbony1perhydrotiopyranc/:,3—c/

-pyrol-1,1-dioxidu vo forme bielych kry$tialov.

Infradervené spektrum:



(charakteristické péasy, cm™")

3080, 3055, 3025, 2890, 2925, 2885, 1715, 1645, 1595, 1580,
1495, 1415, 1330, 1300, 1150, 1140, 1125, 945, 865, 755, 700,
510.

"H-nukledrne magnetickorezonan¢né spektrum:

DMSO-de + CFaCOOD, hlavné signaly)
2,5 aZ 3,45(mt,6H,CH= v 5, 2 a 3),
3,8 aZ 4,2(mt,4H,CH= v 7, H a 4da)

aH v 7a),
4,46 a 4,72(2¢ 8ir.,Jd=6 a J=14,
2x1H,CH=CH=),

7,0(dd,J=14 a 6,1H,0CH=),
7,1 az 7,6(mt,10H,aromat.).

(4&RS,7aRS}—6-benzy1—4,é—difeny]perhydrot1opyrano/2,3—c/—

pyroi-i,i-dioxid sa méZe pripravit nasledujlicim spdsobom.

K roztoku 1,3 g 3,4-dihydro-4,4-difenyl-1,1-dioxid-2H-
tiapyranu a 1,75 cm® N-butoxymetyl-N-trimetylsilylmetylbenzyl-
aminu v 12 cm® nezvodého dichlérmetdnu sa pridajd 2 kvapky ky-
seliny trifludéroctovej a zmes sa mieda 30 minlit pri teplote 30
°C. Potem sa znovu prida 1,75 cm?® N-butoxymetyi-N-trimetylsi-
lylmetylbenzaminu a 2 kvapky kyseliny trifludroctovej a ziska-
ng zmes sa mieSa 2 hodiny pri teplote 35 °C. Tato poslednd o-
perdcia sa opakuje eSte raz, potom sa po i1-hodinovom mie&ani
pridd 1 g wuhliditanu draselného. Suspenzia sa prefiltruje,
filtrat sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvy-
Sok sa chromatografuje na stipci silikagélu (granulometria O,
04-0,06 mm, priemer 3,2 cm, vySka 35 cm) pri pou?iti cyklohe-
xénu a etylacetdtu v objemovom pomere 80:20, pricom eildcia sa
sa wuskutocnila pod tlakom dusika 0,05 MPa a zachytavali sa
frakcie s objemom 30 cm®. Frakcie 20 a? 28 sa z1Géia a zahus-
tia do sucha - pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,7 g
(4aRS,7aRS)—6—benzy1—4,4—difeny1perhydrotiopyrano/2,3—c/pyro1-
i,1-dioxidu vo forme biely kry§tdlov s teplotou topenia 186
“C.
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3,4-Dihydro-4,4-difenyl-1,1-djoxid-2H-tiapyran sa mdze

pripravit nasledujlicim spdésobom.

K roztoku 1,47 g 3,4-dihydro-4,4-difenyl-1-oxid-2H-tiapy~
ranu v 15 cm® bezvodého dichlérmetanu sa pridd roztok 1,12
¢ kyseliny 3-chldérperoxybenzcovej (85 %) v 25 cm3 bezvodého
dichliérmetédnu. Po 20-hodinovom miedani pri teplote 20 °C sa
reakéni zmes premyje 50 cm® 10 % vodného roztoku sirnatanu
sodného a potom 50 cm® nasyteného vodného roztoku hydrogénuh-
1i¢itanu sodného. Organicka fdza sa vysu$i nad siranom horeé-
natym a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Krydta-
Ticky zvySck sa premyje dietyléterom, odstrzdi a vysusi  pri
iniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,3 g 3,4-dinydro-4,4-dife-
nyl-1,1-dioxid-2H-tiapyranu vo forme bielych krydtdlov s tep-

lotou topenia 168 °C.

3,4—d1hydro—4,4—difeny1—1—ox1d—2H—t1apYran sa mdiez pri-

pravit nasledujdicim spdsobom.

Pouzitim vyS3ie uvedeného postupu sa z 2,05 g 3,4-dihyd-
ro-4,4-difenyl-2H-tiapyranu a 1,67 g kyseliny 3-chlérperoxy-
benzoovej (35 %) ziska 1,9 g 1,9 g 3,4-dihydro-4,4-dihydro-4,-
4-difenyl-1-oxid-2H-tiapyranu vo forme pevného bieleho produk-
tu s teplotou topenia 130 °C,

3,4-Dihydro-4,4-difenyl-2H-tiapyran sa mbéZe pripravit
nasledujdcim spdsobom.

-K suspenzii 2,7 g 4,4~difenyl-1-oxidtetrahydrotiapyranu v
30 cm® bezvodého toluénu sa prida 3,95 cm® anhydridu kyseliny
octovej. Zmes sa zohrieva 20 hodin na teplotu varu pod spatnym
chladicom, potom sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7
kPa a potom 0,13 kPa) a teplote 60 °C. Otlejovity zvydok sa ne-
chd vykry$talizovat z diizopropyloxidu a vylucené krystaly sa
odstredia a vysu$§ia. Ziska sa 2,1 g 3,4-dihydro-4,4-difeny1-
ZH-tiapyranu ve forme bielych krystdlov s teplotou topenia 73

“C.



4,4-Difenyl-1-oxidtetrahydrotiapyran sa mdéZe pripravit

nasledujdcim spdscbom.

K roztoku 25,4 g 4,4-difenyltetrahydrotiapyranu v 130 cm?3
dichlormetdnu, ochladeného na teplotu 0 °C, sa pridéd v priebe-
hu 40 mindt roztok 20,3 g kyseliny 3-chlérperoxybenzoovej (85
%) v 300 c¢cm® dichlérmetdnu. Po dvojhodinovom miedani pri tep-
lote 0 °C sa k zmesi pridd 250 cm® 5 % vodného roztoku hydro-
génuhlic¢itanu draselného a zmes sa mie$a 15 minUt. Organickad
fdza sa znovu premyje 250 cm3 roztoku hydrogénuhlic¢itanu dra-
selného, potom sa vysudi nad siranom horeénatym a zahusti do
sucha (vtedy, ak nebola zistend pritomnost percxidov) ori zni-
Zenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 26,9 g 4.,4-difenyl-1-oxidtet-
ranydrotiapyranu vo forme pevného bieleho procduktu s teolotou
topenia 122 ©C.

4,4,-Difenyltetrahydrotiapyran sa mois prioravit nasledu-

Jicim spdscbom.

K suspenzii 140,8 g 3,3—d1feny1—b15—1,S—meténsulfonyloxy—
pentanu v 1400 cm® 1-butanolu sa pridd 100 g nenahydratuy sul-
fidu sodného. Zmes sa zohrieva 2 hodiny na teplotu varu pod
spatnym chladi¢om, potom sa ochladi na teplotu asi 20 °C. K
zmesi so 1000 cm® vody, 500 cm? etylacetdatu, 300 cm® dichldr-
metanu. Po rozmieSani sa organickd faza oddeli, postupne pre-
myJje 1000 cm® vody, 500 cm® 1IN kyseliny chlorcvodikovej, 500
cm® nasyteného vodného roztoku hydrogénuhliditanu sodného,
1000 em® vody, vysu$i nad siranom horeénatym a zahusti do su-
cha pri zniZenom tlaku a teplote 60 °C. ZvyS50k sa nechd vy-
kryStalizovat z etylacetdtu, krystaly sa premyju diizopropylo-
xidom, odstredi a vysu$i. Ziska sa 76 g 4,4-difenyltetrahydro-
tiapyranu vo forme bielych kryétialov s teplotou topenia 134
°C.

3,3—Difeny1—bis-1,5—meténsu1fony1oxypentén sa mbie pri-

pravit nasledujlicim spésobom.

K roztoku 95 g 3,3-difenylpentan-1,5-2iclu (oripraveného



podTa postupu P.Eilbrachta a kol., v Chem.Ber. 118, 825-839
(1985)) v 950 cm® dichldérmetanu a 113 cm® trietylaminu, ochla-
denému na teplotu -20 =C, sa v priebehu 10 mindt pridd roztok
62 cm® metdnsulfonylchloridu v 100 c¢cm® dichldédrmetanu. Po
2-ho- dinovom miedani pri teplote 20 °C sa reak&na zmes premy-
Je dva- kréat 500 cm® vody, potom sa organickid fédza vysu$i nad
siranom horecnatym a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7
kPa). 0- lejovity zvySok sa nechd vykry3talizovat z dietyléte-
ru a krys§- taly sa 'premyja dietyléterom, odstredia a vysudia.
Ziska sa 140 g 23,3-difenyl-bis-1,5-metdnsulfonyloxypentanu vo

forme bielych kry8tédlov s teplotou topenia £3 ©¢C.
Ak sa postupuje spdsobom podTa nasledujicich prikiladov,

potom méiu zldCeniny podla vyndlezu viest k deriviaiom tiopyra-

nolu vSeobecného vzorca IX.

Aplikacdny priklad 1

K roztoku 1,16 g Kkyseliny 2-dimetylaminofenyloctovej
v 20 cm® bezvodého dichldérmetdnu sa pridda 1,18 g N,N -karbo-
nyldiimidazolu. Zmes sa mieS8a 30 minit pri teplote 5 °C, potom
sa K nej pridaji 2,0 g (4aRS,7aRS)~4,4-difenyiperhydrotiopyra-
pyrano/2,3-c/pyrol-hydrochloridu a 1,83 c¢m?® trietylaminu v 20
cm® dichlérmetanu. Reak@nd zmes sa mieda 1 hodinu pri teplote
20 °C, potom sa dvakrédt premyje 50 cm® vody a vysudi nad sira-
nom horecCnatym. Roztok sa prefiltruje a zahusti do sucha pri
zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziskany olej sa chromatografuje na
stipci siiikagélu (0,04 mm-0,06 mm, priemer 2,8 cm, vyska 26
cm) pri pouziti eldénej shGstavy tvorenej zmesou cyklohexanu
a etylacetdtu v objemovom pomere 60:40, pridom sa eldcia usku—
to¢nuje pod tlakom dusika 0,06 MPa a zachytavaju sa frakcie
s obJjemom 60 cm®. Frakcie 6 a? 20 sa z1G4&ia a zahustia do su-
cha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa) a zvy$ok sa necha vykrystali-
zovat zo zmesi acetonitrilu a diizcpropyloxidu. Krystaly sa
odstredia a vysuSia. Ziska sa 2,16 g (4aRS,7aRS)-5-/(2-dime-
ty]aminofeny?)acety]/—4,4—dﬁfenyTperhydrotiopyrano/Z.3—c/pyro—



lu vo forme pevného bieleho produktu s teplotou topenia 163
°C.

Aolikaény priklad 2

Postupuje sa rovnako ako v aplikaénom prikiade 1, pricom
sa z 1,85 g hydrochleridu kyselina /2-(pyrolidin-1)fenyl/octo-
vej a 2,0 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhydrotiopyrano/2, 3-c/-
- pyroi-hydrochloridu ziska 0,90 g (4aRS,7aRS)~6//2-(pyrolidin-
1)feny]/acety]/-4,4-d1feny1perhydrotiopyrano/2,3—c/pyro1u Vo

forme bielych kryStdlov s teplotou topenia 166 ©C.

Aplikadny oriklad 3

K roztcku 2,83 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhvdrotiopyra-
no/2,3-c/pyrol-hydrochloridu a 2,42 cm® trietylaminu v 25 cm?
dichlérmetanu, ochladeného na teplotu O ®°C, sa v priebehu 5
mindt pridd roztok 1,15 cm® fenyacetylchloridu v 25 cm2 di-
chlérmetéanu. Po jednohohodinovom mie$ani pri teplote 0 °C 1
dalSom jednohodinovom miedani pri teplote 20 °C sa prida 20
cm® dichlérmetdnu. Reakénd zmes sa dvakrit premyje 100 cm?®
destilovanej vody a vysu$i nad siranom horec¢natym, potom sa
zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziskany olej sa
chromatografuje na stipci silikagélu (0,04-0,06 mm, priemer
3,5 cm, vydka 26 cm) pri pouziti eliénej sdstavy tvorenej zme-
Sou cyklohexanu a etylacetdtu v objemovom pomere 80:20, pricom
sa uldcia uskutoéhuje pod tlakom dusika 0,04 MPa a zachytévaju
sa frakcie s objemom 125 cm3. Frakcie 19 a? 26 sa zlidia a za-
hustia do sucha pri znizZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,87 g
(4aRS,7aRS)—6—feny1acety1—4,4—difeny1perhydrotiopyrano/2,3—c/-‘
pyroiu vo forme pevného bieleho produktu s teplotou topenia
210 ©cC.

Aplikacény priklad 4

K roztoku 0,92 .9 kyseliny 2-hydroxyfenyloctovej v 30 cm?



[#8]
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bezvodého dichlérmetanu sa pridad 0,53 cm® etylchlorformidtu.
Po 15-minlGtovom miesani pri teplote 20 °C sa zmes ochladi na
teplotu -15 ©°C a k takto ochladenej zmesi sa pridd 0,85 cm?
trietylaminu. Po 2 hodindch mieSania pri teplote =-15 °C sa
v priebehu 20 minGt pridad suspenzia 2 g (4aRS,7aRS)-4,4-di-
fenylperhydroticpyrano/2,3-c/pyroli-hydrochloridu a 1,70 cm?3
trietylaminu v 30 cm® dichlérmetanu. Po 20 hodindch miedania
pri teplote 20 ©°C sa reak&nd zmes pramyje 50 cm3 1N kyseliny
chlorovodikovej, 50 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného, vysu$i nad siranom horeénatym a zahusti do sucha pri
zniZenom tlaku (2,7 kPa). ZvyS3ok sa neché vykry&talizova®
I 20 cm?® dichlérmetanu, kryS$tdly sa premyjd diizopropyloxidom,
od- stredia a vysuSia pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
1,02

g (4aRS,7aRS)—4,4—d1feny]—6—/(2—hydroxyfeny1)acety]/perhydro—

tiopyrano/2,3-c/pyrolu vo forme bielych krydtédlov s teplotou

topenia 248 °C.

Aplikacny priklad 5

K roztoku 1,16 g kyseliny 2-metoxyfenyloctovej v 20 cm?
bezvodého dichlérmetanu, ochladeného na teplotu O °C, sa pri-
da 1,13 g N,N"-karbonyldiimidazolu. Zmes sa mie%a 40 mindGt pri
teplote 0 °C, potom sa prida roztok 2,1 g (4aRS,7aRS)-4,4-di-
fenylperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrol-hydrochloridu a 0,39 c¢m3
trietylaminu v 20 cm® dichldédrmetidnu. Reak&nd zmes sa mieda
jednu hodinu pri teplote 0 °C, potom sa premyJje nasytenym vod-
nym roztokom hydrogénuhliéitanu sodného. Organicka faza sa vy-
sudi- nad siranom horeénatym a zahusti do sucha pri zniZenaom
tlaku (2,7 kPa). <Ziskany pevny podiel sa premyje 30 cm® die-
tyléteru, 30 cm® diizopropyloxidu, potom sa vysu8i pri zniZe-
nom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 2,686 g (4aRS,7aRS)-4,4-dife-
ny]—6—/(2-metoxyfeny1)acety]/perhydrotiopyrano/z,3—c/pyr01u Vo
forme pevného bieleho produktu s teplotou topenia 172 <C.

Aplikaény priklad 6

Zmes foriem (4aR,7aR) a (4aS,7aSsS) 6-/2-(2-metoxyfenyl)-
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(S)-propionyl/-4,4-difenyliperhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu mdie
byt pripravend pouzitim postupu popisaného v priklade 5, pri-
¢om sa vychaddza z 0,89 g kyseliny 2-(2-metoxyfenyl1)-(S)-pro-
pionovej a (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhydrotiopyrano/2,3-c/py-
rol-hydrochloridu. Ziska sa 1,46 g zmesi foriem (4aR,7aR)
a (4as,7aS) 6-/2-(2-metoxyfenyl)-(S)-propionyl/-4,4-difenyl-
perhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu vo forme pevného bieleho spene-
ného produktu.

Prvad forma:

Infracervené spektrum:

(charakteristické pasy, cm™")

3095, 3055, 3025, 2950, 2930, 2875, 2835, 1630, 1595, 1490,
1565, 1425, 1240, 1030, 750, 700.

"H-nukledrne magnetickorezonancéné spektrum:
(DMSO-ds + CFsCOOD, pri izbovej teplote, pozoruje sa zmes o-
boch rotamérov, charakteristické signaly)
1,15 a 1,20(2d,J=7,5,3H,CH=a),
2,1-2,9(mt,5H,2 CHa v 5 a 3 +
H v 4a),
3,36 a 3,8(2s,3H,0CHs),
6,7 az 7,4(mt,14H, aromat.).

Druhd forma:

Infracdervené spektrum:

(charakteristické pasy, cm~*)

3095, 3060, 3025, 2960, 2930, 2870, 2835, 1640, 1600, 1494,
1465, 1425, 1240, 1035, 755, 700.

"M-nukledrne magnetickorezonandéné spektrum:
(DMSO-ds + CF3CO0D, pri izbovej teplote, pozoruje sa zmes o-
boch rotamérov, charakteristické signéaly)
1,17 a 1,18(2d,J=7,5, 3H,CHs),
2,1-2,35(mt,2H,CH= v 3),
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2,35-3,10(mt,3H,CH= v 5 + H v 4da),
3,6 a 3,8(2s,3H,0CHs),

3,95 a 4,02(mt,1H,H v 7a),

6,7 az 7,4(mt,14H, aromat.).

Kyselina (S)-2-(2-metoxyfenyl)propionovd sa moZe ziskat nasle-

dujucim spésobom.

Kyselina (S)-2-(2-metoxyfenyl)propionovd sa mdZe pripra-
vit podTa postupu, ktory je analogicky s metédou, ktord popi-
sal Evans a kol. v Tetrahedron, 44, 5525 (1988) a ktory je da-

lej popisany.

K roztoku 4,1 g (4S8,58)-4-metyl-5-fenyl1-3-/2-(2-metoxyfe-
nyl)-S)-propionyl/-2-oxazolidinénu v 60 cm® tetrahydrofuranu
a 30 c¢m? vody, ochladenému na teplotu 5 °C, sa pridéd 1,52 g
hydroxidu litného. Reak&nd zmes sa mieSa 3 hodiny pri uvedenej
teplote, potom sa k nej po ohriati na izbovl teplotu pridd e-
tylacetat, zmes sa dekantuje a vodnad fadza sa okysli vodnym
roztokom Kkyseliny chlorovodikovej (1N), extrahuje etylacetéa-
tom, potom sa organicka faza vysu$i nad siranom horednatym a
zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziskany pevny
podiel sa rekryStalizuje z hexdanu a kry3taly sa odstredia a
vysusia. Ziska sa 0,4 g kyseliny (S)-2-(2-metoxyfenyl)propio-
novej vo forme bielych kryStdlov s teplotou topenia 102 ©¢C.

/alfa/3® = +84,6° (¢ = 1, CHCla.

(4S,58)—4—mety1-5—feny1—3—/2—(2—metoxyfeny1)—S)—propiony1/—2—o—
xazolidindn sa méZe ziskat nasledujicim sposobom.

K roztoku 10 g (4S5,58)-4-metyl-5-fenyl-3-/2-(2-metoxyfe-
nyl)acetyi/-2-oxazolidindénu v 150 cm? tetrahydrofuréanu sa pri-
dd 19,1 g 1,1,1,3,3,3-hexametyldisilazanu sodného. Uvedeny
rothk sa pred tymto pridavkom ochladil na teplotu -50 °C.
Zmes éa ‘miesa pri uvedenej teplote 45 minGt, potom sa k nej
prida 7,72 cm® metyljodidu. Reakéna zmes sa potom miesa pri

izbovej teplote, potom sa zriedi etylacetdtom, premyje 50 cm?
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vody a potom 50 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu sodné-
ho, vysu$8i nad siranom horecnatym a zahusti do sucha pri zni-
Zenom tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvy3ok sa necha vykrydtalizo-
vat z izopropyloxidu, odstredi a vysuSi. Ziska sa 4,2 g
(48,58)-4—mety1-5—feny1-3—/2—(2—metoxyfeny1)—S)—propiony]/—Z—
oxazolidinénu vo forme pevného bieleho produktu.

(45,58 )-4-metyl-5-feny1-3-(2-metoxyfenylacetyl)-2-oxazolidindn

sa mbéZe ziskat nasledujicim spoésobom.

K suspenzii 1,82 g hydridu sodného (80 % disperzie vo va-
zeline) v 200 cm® bezvodého tetrahydrofurdnu sa pri izbove]
teplote pridd 2,38 g kyseliny 2-metoxyfenyloctovej. Tato sus-
penzia sa ochladi na teplotu -30 °C, potom sa k'nej pridd 7,77
cm® pivaloylchloridu a nakoniec roztok ziskany pridanim rozto-
ku 35,27 cm® 1,6 M butyllitia v hexane k roztoku (ochladeného
na teplotu -78 °C) 10 g (4S5,58)-4-metyl-5-fenyl-2-oxazolidiné-
nu v 200 cm? bezvodého tetrahydrofurdnu a ochladeny na teplotu
-78 °C. Reak¢na zmes sa mieda 45 mindt pri teplote -30 °C, po-
tom sa k nej po ohriati na izbov(i teplotu pridd 200 cm?3 nasy-
teného vodného roztoku chloridu aménneho a potom edte 500 cm?
etylacetdtu. Po dekantdcii sa organickad faza premyje dvakrat
100 cm® vody a potom eSte dvakrdt 100 cm® nasyteného vodného
roztoku chloridu sodného, vysu$3i nad siranom horeénatym a za-
husti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa chroma-
tografuje na stipci silikagélu (granulometria 0,04-0,06 mm,
priemer 4,8 cm, vydka 36 cm) pri pouZiti eliénej sistavy tvo-
renej zmesou cyklohexdnu a etylacetdtu v objemcvom pomere naj-
prv 85:1 a potom 80:20, pricdom sa eldcia uskutoénuje pod tla-
kom dusika a zachytdvaji sa frakcie s objemom 50 cm®. Frakcie
14 aZ 31 sa z1G4¢éia a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7
kPa). Ziska sa 13,6 g (45,58)-4-metyl-5-fenyl1-3-(2-metoxyfe-
nylacetyl)-2-oxazolidinénu vo forme #1tého oleja.

Aplika&ny priklad 7

Postupuje sa rovnako ako v nasledujdcom priklade 8, pri-
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dom sa z 1,82 g (1R,4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotio-
pyrano/2,3-c/pyrolu a 1,39 g kyseliny /(3-dimetylamino-2-pro-
poxy)fenyl/octovej ziska 0,3 g (1R,4aRS,7aRS8)-6-//(3-dimetyla-
mino-2-propoxy)fenyl/acetyl/-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotiopy-
rano/2,3-c/pyrolu vo forme bielych krystalov s teplotou tope-
nia 150 °C.

Aplikaédny oriklad 8

K recztoku 1,06 g (iRx,4aR¥,7aR*x)-(-)-4,4-difenyl-1-oxid-
perhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu a 0,81 kyseliny 2-/(3-dimetyl-
amino-Z-propoxy)fenyl/octovej v 60 cm? bezvodého dichldrmeta-
nu, ochladenéhc na teplotu 0 ©C, sa pridd 0,03 ¢ hydréaiu hyd-
roxvbenzotriazolu a potom 0,77 g 1-(3-dimetylaminopropyl)}-3-e-
tylkarbodiimidu. Po dvoch hodinach miesania pri teplote 0 °C &
potcm eSte po 20 hoedindch pri  teplote 20 °C sa reakcénd zmes
premyje 2C cm® vody, pctom sa vysuéi nad siranom horecnatym
a zahusti do sucha pri znifenom tlaku (2,7 KkPa). ZvysSok sa
chromatografuje na stipci silikagélu (granulometria 0,04-0,06
mm, priemer 2,4 c¢m, vyska 35 cm) pri pouziti elliénej sistavy
tvorenej zmesou etylacetdtu, kyseliny octovej a vody v objemo-
vom pomere 60:10:10, pricom sa ellcia uskutodfiuje pod tlakom
dusika 0,06 MPa a zachytdvaju sa frakcie s objemom 50 cm?3.
Frakcie 8 aZ 19 sa z3lucia a zahustia do sucha pri zniZencm
tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa vyberie 60 cm® dichldérmetédnu, roz-
tok sa premyje 20 cm® 1IN vodného roztoku hydroxidu sodného,
vysu$i nad siranom horeclnatym a zahusti do sucha. Ziskany pev-
ny podiel sa rekry3talizuje zo zmesi etylacetdtu a dietyléteru
a ziskané kry3taly sa premyjd diizopropyloxidom, odstredi
a vysuSi. Ziska sa 0,99 g (1R*,4aRx,7aR*)~(-)-6~-/2~-/(3-dimety]
-amino-2-propoxy)fenyl/acetyl/-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotiopy

rano/2,3-c/pyrolu vo forme pevného bieieno produktu s teplotou’

topenia 120 °C.

Aplikadny priklad @

K roztoku (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotic-
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pyrano/2,3-c/pyrolu a 0,68 g kyseliny //3-(pyrolidinyl-1)-2-
propoxy/fenyl/octovej v 25 cm® bezvodého dichldérmetanu, ochla-
deného na teplotu 5 °C, sa pridid 0,03 g hydratu hydroxybenzo-
triazolu a potom roztok 0,5 g 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-
etylkarbodiimid-hydrochloridu v 20 cm® bezvodého dichldérmeta-
nu. Po 2-hodinovom mieSani pri teplote 5 °C a po 20 hodinéch
pri teplote 20 °C, sa reaktna zmes dvakrdt premyje 50 cm?® des-
tilovanej vody a vysu$i nad siranom sodnym, potom sa zahusti
do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvy$ok sa chro-
matografuje na stipci silikagélu (granulometria 0,04-0,06 mm,
priemr 2,4 cm, vyska 32 cm) pri pouZiti elllénej slstavy tvore-
nej zmesou etylacetdtu, kyseliny octovej a vody v objemovonm
pomere 80:20:20, pricom sa ellcia uskutoéfiuje pri tlaku dusika
0,08 MPa a zachytévajd sa frakcie s objemom 2& cm®. Frakcie 21
az 50 sa z1G¢ia a zanustia do sucha pri znifenom tlaku (2,7
kPa). Zvysck sa nechd vykrys$talizovat z 8 cm® etylacetatu, po-
tom sa ziskané kry3tadly premyjd etylacetdtom & diizopropyloxi-
dom a vysu$Sia. Ziska sa 0,45 g (iRS,4aRS,7aR$)-6///3-(pyroli-
dinyl-1)-2-propoxy/fenyl/acetyl/-4,4-difenyl-1-oxidperhydrotio
pyrano/2,3-c/pyrolu vo forme béZovych krydtdlov s teplotou to-

penia 126 °~C.

Aplikaény priklad 10

K roztoku 1,43 g (1R*,4aR*,7aR*)-(-)-4,4-difenyl-1-oxid-
perhydrotiopyrano/2,3-c/pyrolu a 0,83 g kyseliny (S)-2-(2-me-
texyfenyl)propionovej v 100 c¢m® bezvodého dichlérmetédnu sa
prida 0,06 g hydrdtu hydroxybenzotriazolu a 0,01 g 1-(3-dime-
tylaminopropyl)3-etylkarbodiimid-hydrochloridu, a to po pred-
beinom ochladeni vy§S§ie uvedeného roztoku na teplotu O °C. Po
2-hodinovom mieSani pri teplote 0 °C a 2 hodindch pri teplote
20 °C sa reakcna zmes premyje 50 cm® vody a potom vysu$i nad
siranom horeénatym a zahusti pri zniZenom tlaku (2,7 kPa).
Zvy$ok sa necha vykrystalizovat z acetonitrilu a vyliceneé
kry3taly sa niekolkokrat premyJji dietyléterom a vysusia. Ziska
sa 1,58 g (1Rx*,d4aRx*,7aR*)-(~-)-6-(2-(2-metoxyfenyl-(S)=-propio-
ny]/—4,4—d1feny1—1—ox1dperhydrotiopyrano/z,3—c/pyrolu vo forme



bielych KkrysStdlov s teplotou topenia 170 =C.

/alfa/=?° = -316 °C (¢ = 0,50, kyselina octova).

Aplikaény priklad 11

Pouzitim postupu pcpisaného v priklade 1 sa z 0,49 g ky-
seliny 2-dimetylaminofenyloctovej, 0,50 g N,N -karbonyldiimi-
dazcelu, 0,70 cm® trietylaminu a 1,0 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-
perhydrotiopyrano/2,3-c/pyrol-1,1-dicxid-hydrcchloridu ziska
0,585 ¢ (4aRS,TaRS)—6-/(2—dimety1aminofeny1)/—4,4—perhydrotio—
pyrano/2,3-c/pyrol-1,1-dioxidu vo forme bielych krydtalov

-

s teplotou topenia 226 ©C.

Aplikadny priklad 12

K suspenzii 0,46 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhydrotiopy-
rano/2,3-c/pyrol-1,1-dioxid-hydrochloridu v 10 cm2 dichlérme-
tanu, ochladenej na teplotu 0 °C, sa prica 0,35 ¢cm® trietyla-
minu a roztok 0,17 cm® fenylacetylchioridu v 5 cm3C dichldérme-
tdnu. Po 1-hodinovom miedani pri teplote 0 °C a potom edte po
jednej hodine pri teplote 20 °C sa reakcnd zmes zriedi 10 ¢cm?
dichlérmetdnu, dvakrit premyje 30 cm3 destilovanej vody, vysu-
§1 nad siranom horedénatym a zahusti do sucha pri zniZenom tla-
ku. Ziskany olej sa nechda vykrystalizovat v 30 cm? dietyléte-
ru, kryStadly sa odstredia a vysu$ia. Ziska sa 0,50 g (4aRSs,-
7aRS)—4,4—difeny1-6—feny1acety]perhydrot1opyrano/2,3—c/pyro1—
1,1-dioxidu vo forme bielych krystalov.

Infradervené spektrum:

(charakteristické pasy, cm~")

3050, 3025, 2970, 2930, 1880, 1630, 1595, 1485, 1455, 1425,
1330, 1305, 1140, 1120, 765, 755, 700, 510.

'H-nukleadrne magnetickorezonanéné spektrum:

(DMSO-ds + CFsCCOD, hlavné signaly, pri izbovej teplote sa po-



zoruje zmes oboch rotamérov)
2,48(mt,1H,CH= v 3),
2,8(mt,1H,1H v 5),
3,39 a 3,65(s a ab,J=14,2H,N-CO-CH=),
6,9 az 7,6(mt,15H,aromat.).

Aplikadny priklad 13

K suspenzii 1,5 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenyliperhydrotiopyra-
no/2,3-c/pyrol-1,1-dioxid-hydrechloridu a 0,95 1-etoxy-1-1i-
1,2-dichl1ér-

etdnu sa po kvapkach pridéd 1,18 cm3® trietylaminu. Po 20-hodi-

mido-2-(2-metoxyfenyl)etyl-hydrochloridu v 13 cm

novom miesani pri teplote 20 °C sa k zmesi pridd 20 cm® di-
chldérmetadnu, potom sa zmes postupne premyje 100 cm® vody a 100

cm?® 5 % vodného roztoku uhliditanu draselného. Organicka féaza

sa vysusi nad siranom horecnatym a zahusti dec sucha pri znize
nom tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa nzchd vykrydtalizovatf zo zmesi
acetonitrilu a diizopropyloxidu. XryStaly sa premyjd acetonit-
rilom a potom diizopropyloxidom, odstredia a vysuSia. Ziska sa
0,83 g (4aRS,7aRS)-1-amino-2-(2-metoxyfenyl)-6-etyl-4,4-dife-
nylperhydroticpyrano/2,3-c/pyrol-1,1-dioxidu vo forme bielych
kryStadlov s teplotou topenia 240 ©°C.
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PATENTOVE NAROEK.Y

1. Novy tiopyranopyrolovy derivat vSeobecného vzorca
2:Cs  Csis
\
N—F
A~

s

|

(0}
v kKtorom
R znamend atém vodika, alylovl skupinu alebo skupinu vSe-

obecného vzorca

- C RaRbR»: 3

v ktorom

Ra @ Ro znamenaju atdédm vodika alebo fenylovi skupinu,
ktord je pripadne substituovani atdmom halogé-
nu, alkylovou skupinou, alkyloxy-skupinou ale-
bo nitro-skupinou, a

Re ma rovnaké vyznamy ako Ra a Reo alebo znamené
alkoxyalkylovd skupinu,

pricom aspon Jjeden 2z Ra, Ro, Re 2znamena substituovand

alebo nesubstituovani fenylov( skupinu, a

n znamend celé ¢islo od 0 do 2,

pricom vyS$Sie uvedené alkylové .skupiny obsahuji 1 a? 4 atdmy

uhlika v priamem alebo rozvetvenom uhlikovom retazci,

ako aj Jeho stereoizomérne formy a jeho soii, pokial existuju.
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2. Tiopyranopyrolovy derivat podVa naroku 1 tvoreny 4,4-
difenylperhydrotiopyrano(2,3-c/pyrolom a jeho solami vo forme

stereoizomérov alebo ich zmesi.

3. Tiopyrancpyrolovy derivat podla naroku 1 tvoreny 4,4—
difenyl-1-oxidperhydrotiopyrano/2,3-¢c/pyroliom a jeho sotami vo

forme stereoizomérov alebo ich zmesi.

4., Tiopyranopyrolovy derivat podla naroku 1 tvoreny 4,6 4-
difenyiperhydrotiopyrano/2,2-c/pyrol-1,1-dioxidom a jehc sota-

mi vo forme stereoizomérov a ich zmesi.

5. Tiopyranopyrolovy derivdt podTa ndroku 1 tvoreny 4,6 4-

difenyl-€-vinyloxykarbonylperhydrotiopyrano/2,3-c/oyrolom Vo

forme stereoizomérov a ich zmesi.

£. Tiopyranopyrolovy derivdt podYa ndroku 1 tvereny 4,4-
difenyl-1-oxid-6-terc.butyloxykarbonylperhydrotiopyrano/2,3-c/-

pyrolom vo forme stereoizomérov alebo ich zmesi.

7. Spdsob pripravy nového derivdtu tiopyranopyrolu podla
ndroku t, vyznaceny tym, Ze sa na derivat véeo-
becného vzorca

! | N—3'

v ktorom R™ mad rovnaky vyznam ako R v ndroku 1 s vynimkou atd-

mu vodika, postupne pdésobi fenylmagnéziumhalogenidom a potom
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benzénom v pritomnosti chloridu zirkonicitého, potom sa pri-
padne odstréani ochrannd skupina R™ v pripade, Ze sa ma ziskat
derivat, v ktorom R znamenad atdém vodika, alebo/a sa pripadne
ziskany derivat oxiduje pri vzniku tiopyranopyrolového derivé-
tu, v ktorom n znamend 1 alebo 2, potom sa pripadne rozdelia
stereoizoméry a ziskany derivdt sa pripadne prevedie na sol,

pokial takéto stereoizoméry a scli existuja.

8. Sposob pripravy tiopyrancpyrolovéno derivatu podla néa-
roku 1, v ktorom n znamena 1 alebo C, vyznatceny
t ym, e sa oxiduje tiopyranopyrolovy derivat podla néaroku

1, v ktorom n znamend O a Jeho aminovd funkcia Jje pripadne
oredbe?ne chréanenéd ochrannou skupinou, pri pouziti niekteocrej =
metéd, ktoré s zname pre oxidaciu sulfidov na sulfoxidy alebo
sulfény a ktoré neiiadicim spésobom nepdsobia na zvy3ok mole-
kuly, potom sa pripadne v pripade, e sa mé pripravit derivat,
v ktorom R znamena atdm vodika, odstrdni ochranna skupina,
pripadne sa rozdelia stereoizomeéry a ziskany derivat sa pri-

padne prevedie na sol, pokial takéto stereoizoméry a soli e-

Xistuju.
3. Spdsob pripravy tiopyranopyrolovéno derivatu podTa na-
roku 1, Vv ktorom n znamenda 2, vy z n a deny tym, 3Ze

sa uskutodni cykloadidnd reakcia silylovaného derijvédtu vseo-

becného vzorca

v ktorom R~ mé& vy&&ie uvedeny vyznam, (R®)s znamena alkylové
skupiny ailebo alkylové a fenylové skupiny a R®® znamena alkyl-
oxy-skupinu, kyano-skupinu alebo fenyltio-skupinu, s 3,4-di-

hydro-4,4-difeny1-1,1—dioxid—2H-tiapyranom vieobecného vzorca
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a2 nasledne sa pripadne odstréni ochrannad skupina R™ v pripade,
e sa méa pripravit tiopyranopyrolovy derivat podVa néroku 1,
v ktorom R znamena atdm vodika, potom sa -pripadne rozdelia
stereoizoméry a ziskany derivat sa pripadne prevedie na sol,

pokial takétoc stereoizoméry a soli existuju.

10. Pouzitie derivatu podla naroku 1 pre pripravu tiopyra-

nopyrolového derivatu vieobecného vzorca

6 53
<
"
l N—'C—L'“Z-I—?.1
s .3.2
I
(C)
v ktorom
noo mad vy$§3ie uvedeny vyznam,
- X znamend atdom kysiika alebo skupinu NH,
R znamena fenylovld skupinu, pripadne substituovani jed-

jednym alebo niekoTkymi substituentmi z mnoZiny zahr-
Aujicej atém halogénu, hydroxy-skupinu, alkylovi sku-
pinu, ktora méze byt pripadne substituovanad atdmami ha-
logénov alebo amino-skupinami, alkylamino-skupinami a-
lebo dialkylamino-skupinami, alkyloxy- alebo alkyltio-

skupinu, ktora méze byt pripadne substituovanad hydroxy-

skupinami, amino-, alkylamino- alebo dialkylamino-sku-
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pinami, ktoré mdéZu byt zasa pripadne substituované fe-
nylovou skupinou, hydroxy-skupinou alebo amino- skupi-
nou, alebo dialkylamino-skupinami, ktorych alkylové
zvy$dky tvoria s atdémom dusika, na ktory sa viaZzu, 5-
alebo 6-&lenny heterocyklus, ktory méZe obsahovat aj
daldi heteroatdém zvoleny 2z mnoZiny zahrfujlicej atom
kyslika, atdém siry alebo atdém dusika a ktory je pripad-
ne substituovany alkylovou skupinou, hydroxy-skupinou
alebo hydroxyalkylovou skupinou, alebo substituovana
aminoalkylamino- alebo dialkylamino-skupinami, ktorych
alkylové zvysSky moZu tvorit s atémom dusika, na ktory
sa viafu, vy&8sie definovany heterocyklus, alebo znamena
cyklohexandienylovd skupinu, naftylovd skupinu alebo
nasytent alebo nenasytenl, mono- alebo polycyklickd he-
terocyklylovl skupinu < 5 az 9 atdmami uhlika a Jjeden
alebo niekolko heteroatdmov zvolenych z mnoZiny zahriu-
jlcej atém kyslika, atém dusika alebo atdém siry, a

znamend atdém vodika alebo atdédm halogénu alebo hydroxy-
skupinu, alkylov( skupinu, aminoalkylovli skupinu, al-
kylaminoalkylovid skupinu, dialkylaminoalkylovd skupinu,
alkyloxy-skupinu, alkyltio-skupinu, acyloxy-skupinu,
karboxyloviu skupinu, alkyloxykarbonylovld skupinu, dial-
kylaminoalkyloxykarbonylovi skupinu, benzyloxykarbony-
lovd skupinu, amino-skupinu, acylamino-skupinu alebo

alkyloxykarbonylamino-skupinu,

vyS§Sie uvedené alkylové a acylové skupiny sd priame

alebo rozvetvené skupiny, ktoré maji s 1 az 4 atémy uhlika,

Vo

forme stereoizomérov alebo ich zmesi, ako aj soli, pokia?l

existuju.
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