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rém R znamen4 atom vodiku, allylovou skupinu nebo sku- |
pinu -CRaRbRc, ve které Ra a Ry znamenaji atom vodiku (0)
nebo fenylovou skupinu, kterd je pfipadné substituovina n
atomem halogenu, alkylovou skupinou, alkoxy-skupinou
nebo nitro-skupinou, a Rc mi stejny vyznam jako R, a Ry
nebo znameni alkylovou skupinu nebo alkyloxyalkylovou
skupinu, pfi¢emz alespofi jeden z Ra, R a Rcznamend ne-
substituovanou nebo substituovanou fenylovou skupinu, a n
znamend 0 aZ 2, ve formé stereoisomerd a jejich smési, pfi-
padné jejich soli, pokud existuji a zplisoby pfipravy uvede-
nych derivatl. Tyto derivaty jsou obzvl4§té zajimavé jako
syntézni meziprodukty.
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Nové thiopyranopyrrolové derivaty a . zplsob jejich pripravy

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych thiopyr:
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jakoz i jejich soli, pokud existuji, které jsou pouZitelné ja-
derivatd

ko meziprodukty pro pripravu thiopyranopyrrolovych

antagonizujicich d&inky ldtky P.

Dosavadni stav techniky

V patentu US 4 042 707 byly popsdny isoindolové derivdty

obecného vzorce

teré maji opiovou G&innost.
Tyto slouleniny nevykazuji Géinnost vadi ldtce P a nejsou




pouzitelné pro syntézu sloulenin, které maji takovou ucin-

u
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V evropsk? patentové prihldsSce 0068822 byly popsdny her-

bicidy odpovidajici obecnému vzorci

ve kterém X miZe znamenat atom siry, R, a R, znamenaji atom vodi-
ku nebo alkylovou skupinu a R znamend substituovanou fenylovou

skupinu.

AZ dosud, a to pres provedeny vyzkum a vzdor vzbuzenému
zdjmu (M.R. Hanley, TINS, (5) 139 (1982)), nebyla nalezena sloule-
nina, kterd by specificky pisobila na ldtku P a mé&la nepeptido-
vou strukturu. Vzhledem k tomu jsou thiopyranopyrrolové derivdty
obecného vzorce I velmi vyznamné, neboft umcZfuji ziskat ldtky s

vysSe uvedenym udcinkem.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou sloucdeniny obecného vzorce I, ve
kterém R znamend atom vodiku, allylovou skupinu nebo skupinu
obecného vzorce Ia

- C RaRbRC {Ia)

ve kterém R, a Ry znamenaji atomy vodiku nebo fenylové skupiny,




které jsou pripadné substituované (atomem halogenu, alkylovou
skupinou, alkyloxy-skupinou nebo nitro-skupinou), a R, ma& vyznamy
jako Ra a Rb nebo znamend alkylovou skupinu nebo alkyloxyalkylovou

skupinu, prilemz alespon jeden z R, Ry a R_ znamend nesubsti-

b
tuovanou nebo substituovanou fenylovou skupini, a n znamend ce-

1é Cislo od 0 do 2.

VySe uvedené alkylové skupiny maji primy nebo rozvitveny
uhlikaty Fetézec a obsahuji 1 az 4 uhlikové atomy.

Slouéeniny obecného vzorce I maji rdzné stereoisomerni
formy. Je tedy samozfejmé, Ze thiopyranopyrrolové derivdty s
konfiguraci (4aR,7aR) nebo s konfiguraci (4aS,7aS) v Cistém
stavu nebo ve formé& smé&si konfiguraci cis (4aRS,7aRS) spadaji

rovnéZ do rdmce vyndlezu.

Kromé& toho vykazuji slouceniny obecného vzorce I, ve kierédm
n = 1, rovnéz axidlni a ekvatoridlni stereocisomerii v drovni
S~oxidu. Je tedy samozfejmé, Ze derivdty R a S v poloze 1, jakoi
i jejich smési, spadaji také do rozsahu vyndlezu.

Thiopyranopyrrolovy derivdt obecného vzorce I miZe byt

podle vyndlezu ziskdn tak, Ze se na derivdt obecného vzorce II

N¢
o

ve kterém R° md vyznam Jako R s vyjimkou spolivaijici v tom
- oy 4




neznamenda atom vodiku, postupnd plisobi fenylmagnesiumhalogeni-
dem, potom benzenem v pritomnosti chloridu zirkoniéitého, nade?
se pripadné odstrani ochrannd skupina R'v pfipadd, Ze md byt
ziskdna slouenina, ve kterd R znamend atom vodiku, nae? se
pfipadné provede oxidace ziskané slouleniny v pripadd, e ma

byt ziskdn thiopvranopyrrol, ve kterém n = 1 nebo 2.

Reakce thiopyrancopyrrolového derivdtu obecného vzorce II
se provadi obvyklymi postupy. Reakce s fenylmagnesiumhalogenidem
se vyhodné provddi za pouZiti fenylmagnesiumbromidu v etheru
(napfiklad v diethyletheru) pfi teplotd od 20 °C do teploty
zpétného toku reakéni smési. Reakce s benzenem v pfitomnosti
chloridu zirkoniditého se provddi pfi teplotd od 20 °C do teploty
zpétného toku reakdni smési.

V pfipadé, Ze byt odstrandna ochrannd skupina R° , potom
k tomu lze pouzit libovolnou zndmou metodu, kterd nemd nep¥ija-
telny vliv na zbytek molekuly.

Zejména v pfipadé, kdy R’ md& jiny vyznam ne: allylova
skupina, miZe byt skupina R’ odstrandna katalytickou hydrogena-
ci v pfitomnosti paladia. Obvykle se tato reakce provadi v kyse-
lém prostfedi v rozpousStddle, jakym je alkohol (methanol, etha-
nol), ve vodé nebo pfimo v kyselind octové nebo kyselind mra-
venéi, pfi teplotd mezi 20 a 60 °c.

V pfipadé, Ze R’ znamend benzhydrylovou skupinu nebo
tritylovou skupinu, potom miZe byt jeji odstrandni provedeno v

kyselém prostfedi pfi teplotd od 0 °

C do teploty zpétného toku
reakéni smési, v alkoholu, etheru, ve vodd nebo primo v kyseli-

né octové nebo kyseliné mravendi nebo v kyseliné trifluoroctové.

Ochrannd skupina R’ miZe byt taks odstranéna "pisobenim
vinylchlorformidtua, 1-chlorethylchlorformidta nebo fenylchlor-
formidtu za vzniku meziproduk:u obecného vzorce III
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ve kterém R" znamend vinylovou skupinu, 1-chlorethylovou skupi=-
nu nebo fenylovou skupinu, a ndslednym odstrand&nim skupiny R" v
kyselém prostfedi. Reakce s chlorformidtem se obvykle provddi
v organickém rozpoustédle, jakym je chlorované rozpoustddlo (di-
chlormethan, dichlorethan, chloroform), ether (napfiklad tetra-
hydrofuran nebo dioxan), nebo keton (napfiklad aceton) nebo ve

- smési td8chto rozpoustddel, pfi teplotd od 20 °C do teploty zpét—~
ného toku reakéni smési.

Odstranéni skupiny R" se provddi v kyselém prostfedi,
tvoreném napfiklad kyselinou trifluoroctovou, kyselinou mraven-

p~toluensulfonovou,

Py

¢i, kyselinou methansulfonovou, kyselinou
chlorovodikovou nebo bromovodikovou, v rozpoustédle, jakym je
alkohol, ether, ester nebo nitril nebo smés té&chto rozpoudtd-
del, nebo ve vodé, p¥i teplotd mezi 0 °C a teplotou zpétného to-
ku reakcni smési. Za vySe uvedenych elimina&nich pcdminek pro
odstranéni skupiny R" se thiopyranopyrrolovy derivdt obecnédho

vzorce I ziskd pfrimo ve formé& soli pouZité kyseliny.

V pripadé, Ze md byt pfipraven thiopyranopyrrolovy deri-
~vdt obecného vzorce I, ve kterdm n znamend 1 nebo 2, potom se
oxidacni reakce provede libovolnou zndmo metodou pro oxidaci
sulfidd na sulfoxidy nebo sulfony, kterd neméd nepfijatzlny vliv

na zbytek molekuly, pricemZz se vychdzi z produktu, jehoZ amino-




vd funkce je chrdndna. Tak se napfiklad puisobi organickou pero-
xykyselinou ( peroxykarboxylovou kyselinou nebo peroxysulfonovou
kyselinou, zejména kyselinou peroxybenzoovou, kyselinou 3-chlor-
peroxybenzoovou, kyselinou 4-nitroperoxybenzoovou, kyselinou pe-
roxyoctovou, kyselinou peroxytrifluoroctovou, kyselinou peroxy-
mravenci, kyselinou peroxymaleinovou, kyselinou monoperoxyftalo-
vou, kyselinou peroxykafrovou nebo kyselinou peroxytoluensulfo-
novou). nebo mineridlni peroxykyselinou (napfiklad kyselinou peroxy-
jodicnou nebo kyselinou peroxysirovou) Tato reakce se vyhodné pro-~
vaddi v chlorovaném rozpou$tddle (methylenchlorid) pfi teplotd

mezi 0 a 25 °C. Rovn&? miZe byt pouzit terc.butylhydrogenperoxid

v pritomnosti isopropoxidu titaniditého.

V pfipadé, Ze md byt ziskdna sloudenina obecného vzorce
I, ve kterém n = 2, potom se pouZiji dva ekvivalenty oxida&niho
¢inidla.

Pripadnd volba, zavedeni a odstrandni ochranné skupiny
aminové funkce se provddéji obvyklymi postupy, které nemaji ne-
pfijatelny vliv na zbytek molekuly. Zejména lze poulit postupy
popsané T.W. Greene-m, Protective Groups in Organic Synthesis,
A. Wiley - Interscience Publication (1981) nebo Mc Omie-m, Pro-
tective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973).

RovnéZ je vyhodné vyjit ze sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém n = 0, ve formé soli s minerdlni kyselinou (hydrochlo-
rid, siran).

V praxi je samozfejmé vyhodné v pfipadé ptipravy sloude-
niny obecného vzorce I, ve kterdm n = 1 nebo 2 a R znamend atom
vodiku, provést oxidaci jest3 p¥ed odstrandnim ochranné skupiny

.,

R .

iopyranopyrrolovy derivdt obecného vzorce I, ve kterdm

+3
s )

n =2, miZe byt podle vyndlaszu rovnd: ziskdn z 3,4-dihydro-4,4-

difenyl-1,1-dioxid-24~thiapyranu vzorce IV




HgCg CgHg
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cykloadiéni reakci se silylovanym derivdtem obecného vzorce V

2_“N/CH25i(R°)3

ScH R

ve kterdm R md vySe uvedeny vyznam, (R®), znamend alkylové skupi-
ny nebo alkylové a fenylové skupiny a R°° znamend alkyloxy-sku-
pinu, kyano-skupinu nebo fenylthio-skupinu, a ndslednym odstra-
nénim ochranné skupiny R’ za vySe popsanych podminek v pfipads,
ze md byt ziskdn derivadt obecného vzorce I, ve kterém R znamend

atom vodiku.

Uvedend cykloadiéni reakce se provadi v pritomnosti kata-
lytického mnoZstvi kyseliny zvolené z mnoZiny zahrnujici kyselinu
trifluoroctovou, kyselinu octovou, kyselinu methansulfonovou a
kyseliny zminéné v ddle citovanych odkazech), v organickém roz-
poustddle, jakym je chlorované rozpoustédlo (napriklad dichlor-
methan nebo dichlorethan), v aromatickém uhlovodiki, v nitrila
‘(acetonitril) nebo v etheru pfi teplotd od 0 OC“do teploty zpt-

ného tokua reakdéni smési.




Thiopyranopyrrolovy derivdt obecného vzorce II mije byt
ziskdn cykloadi&ni reakci plsobenim silylovaného derivitu obec-

ného vzorce V na dehydrothia-4-pyranon vzorce VI

(o]

.

za podminek, které jsou stejné jako podminky, které byly popsdny
vySe pro cykloadidni reakci tohoto produktu na sulfon vzorce 1IV.

Uvedeny silylovany derivdt obecného vzorce V mije byt zis-
kdn postupy popsanymi v:

Y. Terao a kol.,Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985),
A. Hosomi a kol., Chem.Lett.,1117 {1984),

A.Padwa a kol., Chem.Ber.,119,813 (1986) nebo
Tetrahedron, 41, 3529 (1985).

3,4-Dihydro-4,4-difenyl-1,1—dioxid-2H-thiapyran vzorce 1V

miZe byt ziskdn postupnou oxidaci 3,4-dihydro-4,4-difenyl-2H-thia~
pyranu a 3,4-4,4-difenyl-1-oxid-2H-thiapyranu vzorca

HgCg Cghg . Hs

N (VI L\ /J' év:::

N

><(
.

O —wun




Tato oxidalni reakce probihd za podminek, které byly popsdny vyse
pro prfipravu sloudenin obecného vzorce I. Pfed oxidaci S-oxidu
vzorce VIII na sulfon neni nezbytné tento S-oxid izolova: z re-

akéni smési.

(ns

3,4-Dihydro-4,4-difenyl-2H-thiapyran vzorce VII mi3e by
pripraven postupem, ktery je analogicky s postupem, ktery je ddle
popsdn v prikladu 5.

Je samozfejmé, Ze thiopyranopyrrolové derivdty obecnych
vzorcld I, II a III maji ndkolik stereoisomernich forem. Rozdéle-
ni stereoisomerl (4aR,7aR) nebo (4aS,7aS) se vyhodné provadi v

drovni derivatu obecného vzorce I.

Rozdéleni stereoizomerd se provddi libovolnou zndmou metodou, kterd
je kompatibilni s molekulou sloudeniny, jejiZ sterecisomery maji
byt rozdéleny. Tak je napfiklad moné toto rozddleni provést pri-
pravou opticky aktivni soli plsobenim kyseliny L(+)- nebo D(-)-
mandlové nebo kyseliny dibenzoylvinné a odd&lenim isomerd krysta-
lizaci. PoZadovany isomer se potom uvolni z jeho soli v bdzickém
prostredi. ‘

Rozdéleni axidlnich a ekvatoridlnich isomerd maje byt
provedeno chromatografii nebo krystalizaci.

Nové thiopyranopyrrolové derivdty obecného vzorce I jsou
podle vyndlezu pouZitelné pro pfipravu derivat(, kters antagoni-
zuji d€inky ldtky P a které maji obecny vzorec IX




ve kterém

n md vySe uvedeny vyznam,
X znamend atom kyslikua nebo skupinu NH,
R, znamend fenylovou skupinu, kterd je pfipadné substituo-

vdna jednim nebo nékolika substituenty z mnozZiny zahrnu-
jici atom halogenu, hydroxy-skupinu, alkylovou skupinu,
kterd miZe byt pripadnd substituovdna (atomy halogend nebo
aminovymi, alkylaminovymi nebo dialkylaminovymi skupinami),
alkyloxy=- nebo alkylthio-skupinu, kterd miZe byt pripad-
né substituovdna / hydroxy-skupinou, amino-skupinou, alkyl-
amino-skupinou nebo dialkylamino-skupinou, které mohou byt
pfipadné substituovdny (fenylovou skupinou, hydroxy-sku-
pinou nebo amino-skupinou) nebo dialkylamino-skupinou, je-
jiZ alkylo zbytky tvofi s atomem dusiku, ke kterému jsou
vdzdny, 5- nebo 6-&lenny heterocykl, ktery miZe obsahovat
je$té jiny hetercatom zvoleny z mnoZiny zahrnujici atom
kysliku, atom siry a atom dusiku, a ktery je pfipadné sub-
stituovdan alkylovou skupinou, hydroxy-skupinou nebo hydro-
xyalkylovou skupinocu)/, nebo substituovdna amino-skupinou,
alkylamino-skupinou nebo dialkylamino-skupinou, jejichz
alkylové zbytky mohou tvofit s atomem dusiku, ke kterému
jsou vdzdny, heterocykl, jaky byl definovan vysSe, nebo
znamend cyklohexandienylovou skupinu, naftylovou skupinu
nebo nasycenou nebo nenasycenou, mono- nebo polycyklickou
skupinu obsahujici 5 aZz 9 uhlikovych atomd a jeden nebo
nékolik hetercatomi zvolenych z mnoZiny zanhrnujici atom
kysliku, atom dusiku nebo atom siry,

. _

R, znamend atom vodiku nebo halogenu nebo hydroiy-skupinu,
alkylovou skupinu, aminoalkylovou skupinua, alkvlamino-
alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu, alkyloxy-
skupinu, alkylthio-skupinu, acyloxy-skupinu, karboxylovou
skupinu, alkyloxykarbonylovou skupinu, dialkylaminoalkyl-
oxykarbonylbvog skupinu, benzyloxykarbonyyovou sxupini,

amino~-skupinu, acylaminovoéou skupinua nebo alkyloxykarbonyl-




aminovou skupinu,

pric¢emz vySe uvedené alkylové nebo acylové skupiny maji primy

tveny uhlikaty retézec a obsahuji 1 az 4 uhlikové ato-

(

JestlizZe ve vySe uvedeném obecném vzorci IX R, obsahuje
atom halogenu, potom tento atom halogenu mi%e byt zvolen z mno3i-

- ny zahrnuajici atom chloru, atom bromu, atom fluoru a atom jodu.
Jestlize R, znamend nasyceny nebo nenasyceny, monocyklicky nebo
polycyklicky heterocyklylovy zbytek, potom miZe byt tento zbytek
napfiklad zvolen z mnoZiny zahrnujici thienylovou skupinu, fury-
lovou skupinu, pyridylovou skupinu, dithiinylovou skupinu, indo-
lylovou skupinu, isoindolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu,
isothiazolylovou skupinu, oxazolylovou skupinu, imidazolylovou
skupinu, pyrrolylovou skupinu, triazolylovou skupinu, thiadiazo-
lylovou skupinu, chinolylovou skupinu, isochinolylovou skupinu
nebo naftyridinylovou skupinu. V pfipad&, Ze R, znamend fenylo-
vou skupinu substituovanou fetézcem nesoucim heterocykl, potom
tento heterocykl miZe byt zvolen z mnoZiny zahrnujici pyrrolidi-
nylovou skupinu, morfolinovou skupinu, piperidinylovou skupinu,
tetrahydropyridinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu nebo
thio-morfolinovou skupinu. Jestli?e je kromé@ toho R, jiny nezZ
atom vodiku, potom obsahuje Fetdzec substituovany na thiopyrano-
pyrrolu chirdlni centrum a je samozfejmé, Ze do rozsahu obecného
vzorce IX spadaji i takto existujici stereoisomerni formy a je-

jich smési.

Thiopyranopyrrolové derivdty obecného vzorce IX mohou
byt ziskdny pusobenim kyseliny obecného vzorce X

LRy CH COOH C(X)

nebo reak:tivniho derivdtu této kyseliny, pfidem? R, a R. maii
7 : 1 2




vySe uvedené vyznamy, na thiopyranopyrrolovy derivat obecndho
vzorce I, ve kterém R znamend atom vodiki a n mid vyse uvedeny
vyznam, a pfipadnou ndslednou transformaci ziskansho amidua na

amidin, pro ktery plati, %Ze X znamena skupinu NH.

Je samozfejmé, Se amino-skupiny, alkylamino-skupiny nebo
karboxylové skupiny obsaZené v obecnvch substituentsch R, nebo/a
R, Jsou vyhodné pfed vlastni reakci chrindné ochrannymi skupina-
mi. Tato ochrana se provddi za pou3iti libovolné vhodné kompati=-
bilni ochranné skupiny, jeji% zavedeni a pozdéjsi odstrandni ne-
pfiznivé neovlivni zbytek molekuly. Pritom se zejména pouziji

‘metody, které jiZ byly popsdny vyse.

Pro ilustraci lze uvést, 3e

- amino-skupina nebo alkylamino-skupina miZe byt chridnéna methoxy-
karbonylovou skupinou, ethoxykarbonylovou skupinou, terc.butoxy-
karbonylovou skupinou, allyloxykarbonylovou skupinou, vinyloxy-
karbonylovou skupinou, trichlorethoxykarbonylovou skupinou, tri-
chloracetylovou skupinou, trifluoracetylovou skupinou, chlorace-
tylovou skupinou, tritylovou skupinou, benzhydrylovou skupinou,
benzylovou skupinou, allylovou skupinou, formylovou skupinou, ace-
tylovou skupinou, benzyloxykarbonylovou skupinou nebo jejich sub-
stitituovanymi derividty, a

- karboxylovad skupina miZe byt chrdnéna methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, terc.butylovou skupinou, benzylovou skupinou,
substituovanou benzylovou skupinou nebo benzhydrylovou skupinou.

JestliZe navic R, znamend hydroxy-skupinu, potcm je vy-
hodné predb&Zné& chrdnit ochrannou skupinou i tuto skupinu. Tato
ochrana se provddi naptiklad acetoxy-skupinou, trialkylsilylovou
skupinou, benzylovou skupincu nebo ve formé& karbond<u sXupinou

~COBRa, ve kterd Ra znamend alkylovou nebo benzylovou skupinu.

V pripadé, Ze se provadi kondenzace reaktivnino derividtu

kyseliny obecného vzorce X, potom se vyhodné pouZije chlorid ky-




seliny, anhydrid, smiSend anhydrid nebo reaktivni ester, ve kte-
rém estarovym zbytkem je naptiklad sukcinimido-skupina, benzotria-
zol-1-ylovd skupina, 4-nitrofenylova skupina, 2,4-dinitrofenylovd
skupina, pentachlorfenylovd skupina nebo ftalimido-skupina nebo

nebo néktery z derivdtd téchto skupin.

Uvedend reakce se obvykle provddi pfi teplotd -40 a3 40 °¢
v organickém rozpoustédle, jakym je chlorované rozpoustédlo (na-
prikxlad dichlormethan, dichlorethan a chloroform), ether (napfi-
klad tetrahydrofuran nebo dioxan), ester (napriklad ethylacetdt),
amid (napfiklad dimethylacetamid nebo dimethylformamid) nebo ke-
ton (napfiklad aceton), nebo ve sm&si tdchto rozpoustédel, v pri-
tomnosti akceptoru kyseliny, jakim je napiiklad dusikatd organic-
kd bdze, napfiklad pyridin, dimethylaminopyridin, N-methylmorfo-
lin nebo trialkylamin (zejména triethylamin), nebo epoxid (napfi-
klad prolylenoxid). RovnéZ je mozZné pracovat v pfitomnosti kon-
denzacniho ¢inidla, jakym je karbodiimid (napriklad dicyklohexyl-
karbodiimid nebo 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodimid),
N,N’ -karbonyldiimidazol nebo 2-ethoxy=-1-ethoxykarhonyl-1,2-dihydro-
chinolin, nebo také v hydroorganickém prostfedi v pritomnosti
alkalického kondenzaéniho &inidla na bdzi alkalického kovu, ja-
kym je napfiklad hydrogenuhliéitan sodny, a potom p¥ipadné pre-
vést ziskany amid na amidin, ktery jiz byl definovdn vyse.

Prevedeni amidu obecného vzorce IX na amidin, ve kterém
X znamend skupinu NH, se provddi tak, Ze se nejdrive prfipravi

derivdt obecného vzorce XI




ve kterém Rys» Ry @ n maji vySe uvedeny vyznam, Y znamend atom
chloru, methoxy-skupinu nebo ethoxy-skupinu a 2 znamend chlorido-
vy, tetrafluorbordtovy, fluorsulfondtovy, trifluormethvlsalfond-
tovy, methylsulfdtovy nebo ethylsulfdtovy ion, naeZ se na tak:o
ziskany derivdt obecného vzorce XI pisobi amoniakem.

Priprava derivdtu obecného vzorce XI, ve kterdém Y znamend
atom chloru, methoxy-skupinu nebo ethoxy-skupinu, se provddi plso-
benim C¢inidla, jakym je fosgen, oxid-chlorid fosforeény, chlorid
fosforeény, thionylchlorid, oxalylchlorid, trichlormethylchlor-
formidt, triethyl- (nebo trimethyl-) oxoniumtetrafluorberat, me-
thyl- (nebo ethyl-) trifldt, methyl- (nebo ethyl-) fluorsulfondt
nebo methyl- (nebo ethyl-) sulfdt. Tato reakce se provadi v chlo-
rovaném rozpoustédle (nap¥iklad dichlormethan nebo dichlorethan)
nebo v aromatickém uhlovodiku (napfiklad toluen) pfi teplotd
od 0 °c do teploty zpétného toku reak&ni smési. Ptsobeni amonia-
ku na derivdt obecného vzorce XI se provddi v bezvodém organic-
kém rozpou3tédle, jakym je chlorované rozpoustédlo (napfiklad
dichlormethan nebo dichlorethan), ve sm&si alkoholu a chlorované-
ho rozpousStédla, v etheru (napfiklad tetrahydrofuran), v esteru
(napfiklad ethylacetdt), v aromatickém rozpoustédle (napfiklad
toluen) nebo- ve smési téchto rozpoudtidel, pfi teplotd od -20 °¢
do teploty zpé&tného toku reakdni smési.

Pro tuto reakci neni nezbytné, aby derivadt obecného vzor-
Ce XI byl predbéiné izolovdn z reak®ni smdsi.

Kyseliny obecného vzorce X mohou byt pfipraveny metodami,
které jsou ddle popsané v prfikladech provedeni nebo postupy, kte-
ré jsou analogické s t3mito metodami.

Thiopyranopyrrolové derivdty obecndho vzorce IX, ve kte-
rych® X' znamend - skupinu NH, mehou byt rovnéi ziskdny z chicpyrano-
pyrrolového derivdtu obecného vzorce I, ve kterém R znamend atom,

vodiku, plsobenim sloudeniny obecnénho vzoree XTI




(XII)

pfipadné ve formé soli, pfidem? v uvedendm obecném vzorci R a

1
R, maji vyse uvedené vvyznamy a R5 znamend alkyloxy-skupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 uhlikové atomy v pfimém nebo rozvétveném fetdzci
nebo methylthio-skupinu, ethylthio-skupinu, benzylthio-skupinu

nebo alkyloxykarbonylmethylthio-skupinu.

Tato reakce se provddi za pouZiti derivdtu obecného vzor-
ce XII, pripraveného pfipadné in situ, v organickém rozpoustédle,
jakym je chlorované rozpoustddlo (dichlormethan nebo dichlor-
ethan), ether (napfiklad tetrahydrofuran), aromaticky uhlovodik
(napfiklad toluen) nebo nitril (nap#iklad acetonitril), pfi teplo-
td od 0 °c do teploty zpétného toku reakdni smdsi.

Je samoziejmé, Ze v pfipad&, kdy skupiny R, nebo/a R,
slouCeniny obecného vzorce XII nesou substituenty, které by
mohly interferovat s probihajici reakci, je tfeba tyto substi-

tuenty pfedbéiné chrdnit ochrannymi skupinami.

Jak nové thiopyranopyrrolové derivdty obecného vzorce I,
tak 1 derivdty obecného vzorce IX, ke kterym tyto deriviaty vedou,
mohou byt pfipadné &iSt3ny fyzikdlnimi metodami, napriklad krys-

talizaci nebo chromatografii.

Nové derivdty obecndho vzorce I nebo derivaty obecného
vzorce IX, ve kterych R, nebo/a R, obsahuji amino- nebo alkyl-
amino-substituenty nebo/a X znamend skupinu NH, mohou byt pre-

vedeny na adilni soli s kyselinami. Jako pfiklady takovych adi&-




nich soli s kyselinami mohou byt uvedeny soli vytvofené s mine-
rdlnimi kyselinami'(napfiklad s kyselinou chlorovodikovou, kyse-
linou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou dusicnou ne-
bo kyselinou fosfore&nou) nebo s organickymi kyselinami (napfi-
klad s kyselinou jantarovou, kyselinou fumarovou, kyselirou
vinnou, kyselinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou ma-
leinovou, kyselinou citronovou, kyselinou methansulfonovou, ky-
selinou p-toluensulfonovou nebo kyselinou isethionovou nedbo se

substituénimi derivdty téchto kyselin).

Latka P je zndma tim, Ze se uplatfiuje v nékterych pato-

logickych oblastech:

- 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),

- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell,
Actual. Chim. Ther., 12.ser.,249 (1983),

- 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 Essential Hypertension, J.Cardiovascular
Pharmacology, 10 (suppl.12),5172(1987).

Thiopyranopyrrolové derivdty obecného vzorce IX, které
"antagonizuji d&inky ldtky P, mohou najit pouZiti v oblastech
analgesie, astmaéick?th zadnétd, alergii, na Urovni cencrdlni
nervové soustavy, kardiovaskuldrniho systédmu, jake antispasmatika,
nebo imunitniho systému, nebo v oblasti stimulace lakrimdlai se-

krece.




Ve skutelnosti tyto produkty vykazuji afinitu k recepto-
ram latky P v ddvkiach od 10 do 2000 nM podle techniky popsané
C.M. Lee a kol., Mol.Pharmacol.,23,563-69 (1983).

Navic bylo prokdzano, ze se jednd o antagonizujici dcinek
ldtky P a to prostfednictvim rdznych produktd. Pri testu provede-
ném technikou popsanou S.Rosell-em a kol., Substance P, nakl. US
Von Euler and B.Pernow, Raven Press, New-York (1977), str.83-88
se studované produkty ukdzaly jako aktivni pri ddvkach mezi 20 a
2000 nM.

Jinak lze konstatovat, Ze thiopyranopyrrolové derivdty
podle vyndlezu nevykazuji toxicitu a ukdzaly se byt netoxické
v pfipadé, Ze byly poddny my$im subkutdnnd v ddvce 40 mg/kg nebo
perordlné v ddvce 100 mg/kg.

Obzvld3té zajimavé jsou ndsledujici slouleniny:

4,4-difenylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrroel,
4,4-difenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol,
4,4-difenylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxid,
4,4-difenyl-6~vinyloxykarbonylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol a
4,4—difeﬁyl-1-okid—6—terc.butyloxykarbonylperhydrothiopyrano-
/2,3-c/pyrrol,

jakoz 1 jejich soli, jejich stereoisomerni formy a jejich smési.

V ndsledujici Casti popisu bude vyndlez bliZe objasném
pomoci konkrétnich prikladd jeho provedeni, které vSak maji pou-
ze 1lustradéni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyndlezu,
ktery je jednoznalné vymezen formulaci patentovych ndrokd. V
. t'échto pfikladech, pokuad neni uvedeno jinak, byla protonovd nu-
xledraf maghketickorezonantni spektra stanovena pfi 250 MHz v di-

methylsulfoxidu. Chemické posuny jsou vyjadfeny v ppm.




Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Ke 4,35 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-6-vinyloxykarbonylper-
hydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu se pfida 30 cm3 5,7N roztoku kyse-
liny chlorovodikové v bezvodém dioxanu a ziskand smés se udrzu-
je pri teploté 20 °c po dobu .30 minut. Roztok se potom zahusti
k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa), zbytek se vyjme 150 cm3
ethanolu, naceZ se ziskany roztok zahfivd na teplotu varu pod
zpétnym chladicem po dobu 30 minut a potom se zahusti k suchu.
Ziskany pevny podil se promyje 50 cm’ diethyletheru, odstredi
a vysuSi. Ziskd se 3,64 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhydrothio-
pyrano/2,3~c/pyrrol-hydrochloridu ve formé bilého pevného pro-
duktu. |
Infradervené spektrum:

(KBr, charakteristické pdsy, em™ )
3060, 3030, 3000, 2250, 1600, 1495, 1580, 1450, 755, 710, 700.

1H-nuklea’rni mahnetickorezonanéni spektrum:
(DMSO-dG, hlavni signaly)

2,2-2,9(mt, 44, CH2 v pol.2 a CH2 v pol.3),

2,4 a 3,3 (2mt,2H,CH2 v pol.s),
3,08(4,3=12,5,1H,18 v pol.7),
3,7(mt,1H,H v pol.da),
4,16(t,J=5,18,8 v pol.7a),
7,1-7,5(mt,10H,aromat.).

(4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-6-vinyloxykarbonylperhydrothiopyrano-
/2,3-c/pyrrol byl pripraven ndsledujicim zplsobem.

X 6,2 g (4aRs,7aRsS)~4,4-difenylperhydrothiopyrano/2,3-c/-

3 1,2-dichlorethanu se pfidd 1,72 em® vinylchlor-

. Pyrrolu v 50 cm™ 1
formidtu. Tato smds se potom zahfivd na teplotu vari pod zpdt-
nym chladiéem po dobu 15 minut, naeZ se zahusti k suchu za

sniZeného tlakua (2,7 kPa). Zbytek se chromatografije na sloup-

ci silikagela (0,04 mm-0,06 mm, primér 25 cm) za pouZiti eluadni




soustavy tvorené smési cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém
poméru 90:10 a aplikovan2 pod tlakem 60 kPa dusiku. Jimaji se
frakce o objemu 60 cm3. Frakce 5 az 16 se sloudl a zahusti k su-
chu za sniZenédho tlaku (2,7 kPa) a ziskany zbytek se rozetfe v
70 cm3 diisopropyloxidu. Ziskand suspenze se zfiltruje a pevny
podil se odstfedi a vysuSi. Zisk3d se 4,35 g (4aRS,7aRS)-4,4-di-
fenyl-6-vinyloxykarbonylperhydrothiopyrano/2,3=-c/pyrrolu ve

o oy em e . . “. ” o
forme bilého pevného pod:ilu tajiciho pri teploté 160 ~C.

(4aRS,7aRS)~6-benzyl-4,4-difenylperhydrothiopyrano/2,3-¢c/pyrrol
miZe byt pfipraven ndsledujicim zpusobem.

K roztoku 12,2 g (4RS,4aSR,7aRS)-4-hydroxy-4-fenyl-6-
benzylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve 180 cm3 benzenu se
pridd 43,7 g chloridu zirkoniditého. Reakéni smés se potom za-
hfivéd na teplotu varu pod zpétnym chladidem po dobu jedné hodi-
ny, nacez se ochladi na teplotu 20 °C a zfedi 200 cm® dichlorme-
thanu. K ziskanému chladnému roztoku se pridd 150 cm® 4n vodného
roztoku hydroxidu sodného. Ziskand suspenze se zfiltruje, filtrdt
se dekantuje, organickd fdze se promyje 200 cm3 nasyceného vod-
ného roztoku chloridu sodného, vysu$i nad siranem hofednatym a
zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany olej se
chromatografuje na sloupci silikagelu (0,04 mm-0,06 mm, prumér
5,2 cm, vyska 39 cm) za pouziti eluéni soustavy tvorenéd smdsi
cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 90:10. Eluce se
pro wddi pod tlakem dusiku 60 kPa a jimaji se frakce o objemu
125 cm3. Frakce 19 az 32 se sloud¢i a zahusti k suchu za sniZe-
ného tlaku (2,7 kPa). Ziskany olej se ponechd vykrystalizovat
z 200 cm’ diisopropyloxidu a krystaly se odstfedi a vysuSi.

Zisk3d se 6,2 g (4aRS,7aRS)-6-benzyl-4,4~difenylperhydrothicpyra-
no/2,3fc/pyrrdlu ve formé oranzovych krystald tajicich pfi
teploté 130,°C.

(4RS,4aSR, 7aRS-4~nydroxyv=-4-fenyl-6-benzylperhydrethiooyrano~

/2,3-c/pyrrol mize byt pfipraven ndsledujicim zpisobem.



K roztoku fenylmagnesiumbromidu, pfipraveného z 19,8 em’

brombenzenu a 4,52 g suchého hofciku, ve 120 cm3 bezvodého di-
ethyletheru se v pribéhu 30 minut pfidd roztok 21,15 g (4aRS,7aSR)-
6-benzyl-4-oxoperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrola ve 1350 cm3 bezvo-
dého diethyletheru. ReakZéni smés se michd pri teploté varu pod
zpétnym chladidem po dobu 3 hodin a potom JjeSté po dobu 20 hodin
pfi okolni teploté. Smé&s, ke které bylo priddno 200 cm3 diethyl-
etheru, se michd s 600 em’ nasycendho vodného roztoku chloridu
amonného. Vodnd fdze se extrahuje 200 em’ diethyletheru, oba
sloulené etherové extrakty se dvakrdt promyji 300 cm3 nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného, vysu$i nad siranem hofecnatym

a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (5,4 kPa) pfi teplotéd

35 °C. Timto zplsobem se ziskd 12,2 g (4RS,4aSR,7aRS)-4-hydroxy-
4-fenyl-6-benzylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve formé pevného
bilého produktu tajiciho pfi teplotd 137 °c.

(4aRS,7aSR)~6-benzyl-4-oxoperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol mize
byt pfipraven ndsledujicim zpisobem.

K roztoku 20 g dehydro-4-thiapyranonu a 54 cm3 N-butoxy-
methyl-N-trimethylsilylmethylbenzylaminu ve 100 cm3 bezvodého
dichlormethanu se pridd 5 kapek kyseliny trifluoroctové a smés
se michd po dobu 4 hodin, pfilemZz se udrZuje teplota 20 °c. Re-
akéni smés se michd s 5 g uhlicitanu draselného, zfiltruje a po-
tom zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Olejovity
zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu (0,04 mm-0,06 mm,
primér 9,2 cm) za pouziti eluéni soustavy tvofené smési cyklohe-
xanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 90:10 a potom smési cyklo-
hexanu a ethylacetdtu v objemovém pomérua 75:25. Eluce se provd-
di pod tlakem dusiku 60 kPa a jimaji se frakce o bjemu 250 em’.
Frakce 35 az 56 se slouci a zahusti k suchu za sniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziskd se 24 g (4aRS,7aSR)-6-benzyl-4-oxoperhydro-
thiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve form& 2lutdho oleje.

Infralervené spektrum:

(roztok CCl4, charakteristické péasy, cm—1)




Iwwmmmwwmmwwmwwm,awm~wcw

-!

3090, 3070, 3025, 2925, 2850, 2800, 2730, 1710, 1600, 1585,
1495, 1475, 1450, 700.

]H~Nukleé:ni magnetickorezonanéni spekirum:

(CDC13, nlavni signdly)
2,42(dd,JdJ=10 a 7,14,1H v 7),
2,66(mt,2H,CH2 v 5),
3,05(mt,1H,H v 4a),
3,1(d4d4,J=10 a 7,5,1H pro CH
3,61(5,2H,N~C32*Ar),
3,8(dt,J3=7,5 a 7, 1H,H v 7a),
7,15-7,35(mt,5H aromat.).

5V 7)

Priklad 2

Ke 3,98 g 4,4-difenyl-1-oxid-6-terc.butyloxykarbonylper-
hydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu (smés iscmerd 1RS,4aSR,7aSR a 1RS,
4aRS,7aRS) se pridd 40 cm® smési koncentrované kyseliny chloro-
vodikové (37% kyselina chlorovodikovd) a dioxanu (1/2 obj.) a
smés se udrzuje po dobu 48 hodin na teploté 20 °c. Roztok se
zahusti k suchu pfi teplotd 40 °C za sni’eného tlaku (2,7 kPa).
Ziskagy clej se vyjme 30 cm’ dichlormethanu, roztok se promyje
60 cm

extrahuje 20 em® dichlormethanu. Organické extrakty se slouédi,

2N vodného roztoku hydroxidu sodného, vodnd fdze se

vysuSi nad siranem hofeénatym, zahusti k suchu pfi teplotd

40 °C za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Zbytek se vyjme diisopro-
pyloxidem a potom zahusti k suchu p#i teplot3 40 °C za sniZené-

ho tlaku (2,7 a potom 0,13 kPa). Ziskaji se 3,0 g (1RS,4aRS,7aRS)-
4,4-difenyl-14oxidperhydrothiopyrano/Z,3-c/pyrrolu ve formé

bilé pevné pény.

Infraervené spekirum:

istické pédsy, em™ ) )

5, 2950, 2920, 2880, 2860, 1595, 1580, 1490,
, 740, 700.

(KBr, charak:ter
3080, 3053, 302
1440, 10290, 760
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"4-Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(DMSO-4,. + CF,CCOD, hlavni signdly)
2,26(3ir.t,J=14,1H,1H v 3),
2,42(44,3=10 a 9,1H,CH2 v 3),
2,55(31ir.dd,J=14 a 4,1H,1H v 3),
3,68(t,J=6,1H,H v 7a),
3,82(4,J=14,18,8 v 7),
3,8-4(mt,1H,CH v 4a),
4,15(dd4,J3=14 a 6,1H,H v 7),
7,1-7,5(mt,10H aromat.).

6 3

4,4-Difenyl~1-oxid~6-terc.butyloxykarbonylperhydrothiopyrano-
/2,3-c/pyrrol (smeés isomerl 1RS,4aSR,7aSR a 1RS,4aRS,7aRS) miaie
byt prfipraven ndsledujicim zpusobem.

K roztoku (4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-6-terc.butyloxykarbonyl-
perhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve 30 cm3 bezvodého dichlorme=-
thanu, ochlazenému na teplotu 0 OC, se pridd roztok 2,3 g kyse-
liny 3-chlorperoxybenzoové (85%) ve 20 cm3 dichlormethanu. Po 1,5
hodinovém michdni pfi teplotd 3 °C a 1,5 hodinovém michdni pri
teplotd 20 °C se reak&ni smés dvakrit promyje 100 cm3 nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a potom je3td 100 cm’
destilované vody, vysu$i nad siranem hofelnatym a zahusti %
suchu pri teploté 35 °C za sniieného tlaku (2,7 kPa). Zbytek se
krystalizuje z ethylacetdtu, naleZ se krystaly promyji ethylace-
tdtem a diisopropyloxidem, odstfedi a vysusi za sniZeného tla-
ku (2,7 kPa). 2iskd se 3,98 g 4,4-difenyl-1-oxid-6-terc.butyl-
oxykarbonylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu (smés isomerid
TRS,4aSR,7aSR a 1RS,4aRS,7aRS) ve formé bilych krystald, ktersd

se pouziji jako takové pfi ndsledujici reakci.

(4éRS,7aRS)-4,4-difenyl-6;terc.butyloxykarbonylperhydrdthio-
parano/2,3-c/pyrrol mlZe byt pfipraven ndsledujicim zplsobem.

K suspenzi 4,0 h (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperaydrothiooy-
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rano/2,3-c/pyrrol-hydrochloridu a 1,70 cm3 triethylaminu v 60
cm3 bezvodého dichleormethana se po 0,5 g porcich pridd 2,89 g
di-terc.butvldikarbondtu a potom jestd 0,15 g 4-dimethylamino-
pyridinu. Smds se michd po dobu 20 hodin p¥i teplotd 20 °C, na-
&e? se reakini roztok dvakrit promyje 100 em® vodného roztoku
kyseliny citronové s pH 4 a 100 cm3 vody, vysusi nad siranem ho-
feénatym a zahusti k suchu pfi teploté 35 °c za sniZfeného tlaku
(2,7 kPa). Zbytek se ponechd vykrystalizovat z diethyletheru,
krystaly se odstfedi a vysusi. Ziskd se 4,27 g (4aRS,7aRS)-4,4-
difenyl-6-terc.butyloxykarbonylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu
ve formé rdZovych krystald tajicich pfi teplotd 162 °c.
(

1RS,4aRS,7aRS)~4,4~-difenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-¢c/pyrrol
miz

e byt pfipraven ndsledujicim zplisobem.

K roztoku 25 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhydrothiopyrano-
/2,3-c/pyrrolu v 500 cm3 dichlormethanu a 100 cm3 methanolu,
ochlazenému na teplotu -3 °C se v pribéhu 40 minut pridd roztok

3

15,4 g kyseliny 3-chlorperoxybenzoové (85%) ve 400 cm” dichlorme-

—  a: P s s s s e « A0 v s e
thanu. Po 1 hodinovém michani pri teploté -3°C se reakéni smés

promyje 200 cm3

10% vodného roztoku hydrogenuhliditanu draselné-
ho a potom 100 em® tého? roztoku, nacez se vysusSi nad siranem
hofe&natym a zahusti k suchu pfi teplotd 40 °C a za sni¥eného
tlaku (2,7 kPa). Zbytek se ponechd vykrystalizovat z 50 cm3
ethylacetdtu, krystaly se vyjmou 200 cm3'dichlormethanu a ziska-
ny roztok se promyje 75 cm3 IN vodného roztoku hydroxidu sodného,
vysudi nad siranem hofednatym a zahusti k suchu. Zbytek se po-

nechd vykrystalizovat z 30 cm®

ethylacetdtu, krystaly se promyji
ethylacetatem, odstfedi a vysusi. Ziskd se 13,6 g (1RS,4aRS,7aRsS)-
4,4-difenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve formé& bi-

- . . e “. - o
lych krystald tajicich pri teplects 174 ~C.

Priklad 3

K 7,174 g (1RS,4aR5,7aRS)~4,4~-d1ifenyl-1-oxidperhydrothio-
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pyrano/2,3-c/pyrrolu se prida 3,5 g kyseliny (S)-mandlové a

90 cm” smési acetonitrilu a vody v objemovém poméru 99:1. Po
promichani se zbyly roztok ponechd po dobu 48 hodin pfi okolni
teploté. Ziskané krystaly se odstfedi, promyji smési acetconitri-
lu a vody, nacez se vysusSi. Tyto krystaly se vyjmou 200 em® smé-
S1 vyrouciho acetonitrilu a vody, ziskany vrouci roztok se za hor-
ka zfiltruje a filtrdt se ponechd po dobu 5 hodin pfi okolni
teploté. Krystaly se odstfedi, dvakrdt promyji 10 e acetoni-
trilu a vysuSi. Ziskd se 1,5 g (S)-mandeldtu (1R¥, 4ar*, 7ar¥) -
4,4~difenyl-1-oxid~perhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu.

/alfa/g0 = -228° (c = 0,44, kyselina octovd).

Filtrdt se ponechd 20 hodin pfi okolni teploté, ziskané krysta-
ly se odstfedi, dvakrdt promyji 5 em’ acetonitrilu a potom vy-
susi. 2iskd se 0,62 g (S)-mandeldtu (1RY,4aR*,7aR*)-4,4-difenyl-
1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu.

/alfa/éo = -230° (¢ = 0,45, kyselina octovd).

K 2,06 g (S)-mandeldtu (1R¥,4aR¥,7aR¥)-4,4-difenyl-1-oxidper-
hydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu se pridd 40 em® dichlormethanu a
-7,0 em® 1N vodného roztoku hydroxidu sodného. Smés se michd po
dobu nékolika minut jeSté po rozpusSténi vychozich produktu, na-
CeZ se organické fdze vysuSi nad siranem hofednatym a zahusti k
suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Zbytek se rozmichd ve smési
ethylacetdtu a diethyletheru a pevny podil se promyje diisopro-
pyloxidem a vysuSi. Ziskd se 1,14 g (1R¥,4aR*,7aR¥)-(-)-4,4-di~
fenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve formé bilého
pevného produktu tajiciho p#i teplotd 192 °c.

/alfa/go = -405° (c = 0,46, kyselina octovd).

Priklad 4

K 32,3 g (1RS,4aRS,7aRS)~4,4~difenyl-1-oxidperhydrothio=
pyrano/2,3-c/pyrrolu se pfridd 15,8 g kyseliny (S)=(+)-mandlové,
750 cm’ smési acetonitrilu a vody v objemovém pomdru 99:1 a

3 . . ., L
nakonec 5,0 cm” vody. Po vychladnuti se ziskany roziok pconecha
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po dobu 48 hodin pfi okolni teplotd. Krystalickd suspenze se zfil-
truje, filtrd: se zahusti x suchu, prilemz se jako zbytek ziska

-

pevny napénény produkt, ktery se vyjme 200 cm3 vrouci smési ace-
tonitrilu a vody. ZiskanVv roztok se ponechd asi 20 hedin pri
okolni teplotd. Vyloulené krystaly se odstfedi, promyji aceto-
nitrilem, vysu3i a potom opétovné vyjmou 200 cm> smdsi aceto-
nitrilu a vody v objemovém poméru 98:2. Ziskany roztok se ponecha
po dobu asi 20 hodin pfi okolni teplotd. Krystaly se odstredi

a vysudi. Ziskd se 9,4 g (S)-(+)-mandeldtu (1R¥, 4aRY¥,7aR¥*)-4,4-

difenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu.

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

K 9,2 g (S)-(+)-mandeldtu (1R¥,4aR*,7aR¥)-4,4-difenyl-
1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu se pfida 100 em® dichlor-
methanu a 30 cm> 1N vodnéno roztoku hydroxidu sodného. Smés se
michd po dobu 10 minut, organickd fdze se vysuSi nad siranem ho-
fednatym a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Zbytek
se rozetfe ve smési ethylacetdtu a diisopropyloxidu a pevny po-
dil se promyje diisopropyloxidem a vysusSi. Ziskd se 5,6 g
(1R*, 4arR*,7ar¥)-(+)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/~
pyrrolu ve formé bilého pevného produktu tajiciho pfi teploté
198 °c. ‘

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

Priklad S

K 0,58 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-6-vinylokykarbonylper-
hydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxidu se prida 25 cm3 5,7N
roztoku kyseliny chlorovodikové v bezvodém dioxanu, nalei se

“smés ponechd za mirného zahfivani po dobu 30 minut. Reak<ni roz-
tck se zanusti k suchu za snifendno tlaka (2,7 kPa) pri teploté
50 °C. Zbytsk se vyjme 15 em’ ethanolu, ziskany roztok se zahrfi-
vd po dobu 30 na teplota varu pod zpdtnym chladiem, nale? se

et

.
-
actam,

zahusti k suchu. Ziskany pevny podil se promyje ethylac
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odstfedi a vysusi. Ziskd se 0,46 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylper-
hydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxid-hydrochloridu ve formé
bilého pevného produktu.

Infradervené spektrum:

(charakteristické pdsy, em™ )

30,55, 3030, 2970, 2935, 2825, 2300, 1600, 1495, 1462, 1335,
1315, 1300, 1140, 1120, 770, 760, 710, 59%, 505.

"H-Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:

(DMSO-d, + CF,CCOD, hlavni signdly)
3,84(ab,2H,CH2 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~difenyl-6-vinyloxykarbonylperhydrothio-
thiopyrano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxid miZe byt pfipraven ndsledu-
jicim zpisobem.

K roztoku 0,7 (4aRS,7aRS)-6-benzyl-4,4-difenylperhydro-
thiopyrano/2,3-c/pyrrol=1,1-dioxidu v 10 cm3 1,2=dichlorethanu
se pridd 0,16 em’ vinylchlorformidtu. Tato smés se potom zahfi-
vd na teplotu varu pod zpétnym chladidem po dobu 2 hodin, nadeZ
se zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi teplotd
50 °c. Pevny krystalicky podil se promyje diethyletherem, odstfe-
di a potom vysuSi. Ziskd se 0,58 g (4aRS,7aRS)=-4,4-difenyl=-6-
vinyloxykarbonylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxidu
ve formé bilych krystald.

Infraervené spektrum:

(charakteristické pasy, cm ') )

3080, 3055, 3025, 2990, 2925, 2885, 1715, 1645, 1595, 1580,
1495, 1415, 1330, 1300, 1150, 1140, 1125, 945, 865, 755, 700,

510.




E,

1H—Nuklea’rni magnetickorezeonancni spektrum:

DMSO-d6 + CF,C00D, hlavni signaly)

3,45(mt,6H,CH2 v 5, 2a 3),

4,2(mt,4H,CH2 v 7, H v da

aH v 7a),

4,46 2 4,72(24 Sir.,J=6 a J=14,
2x1H,CH=CH,),

7,0(d¢,J=14 a 6,1H,0CH=),

7,1 az 7,6{(mt,10H,aromat.).

[
N¢

N¢

(V¥ I
~
o w

(4aRS,7aRS)~6~-benzyl~4,4-difenylperhydrothiopyranc/2,3~-c/~

pyrreol-1,1-dioxid mizZe byt pfipraven ndsledujicim zplsobem.

K roztoku 1,3 g 3,4-dihydro-4,4-difenyl-1,1-dioxid-2H~-
thiapyranu a 1,75 cm3 N-butoxymethyl-N—trimethylsilylmethylben-
zylaminu ve 12 cm3 bezvodého dichlormethanu se pfidaji 2 kapky
kyseliny trifluoroctové a smés se michd po dobu 30 minut pf¥i te-
ploté 30 °c. Potom se znovu pridd 1,75 cm3 N-butoxymethyl-N-
trimethylsilylmethylbenzylaminu a 2 kapky kyseliny trifluorocto-
vé a ziskand smés se michd po dobu 2 hodin pfi teplotd 35 °cC.

Tato posledni operace se opakuje je$td jednou, nadeZ se po 1 ho-
dinovém michdni p¥idd 1 g uhliditanu draselného. Suspenze se
zfiltruje, filtrdt se zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa).
Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu (granulometrie
0,04~0,06 mm, primér 3,2 cm, vyska 35 cm) za pouziti smési
cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 80:20, pfilemz
eluce byla provedena pod tlakem dusiku 0,05 MPa a byly jimdny
frakce o objemu 30 cm>. Frakce 20 ai 28 se slouc¢i a zahusti k
suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskd se 0,7 g (4aRS,7aRsS)-
6-benzyl-4,4—difenylperhydrothiopyrano/Z,3—c/pyrrol—1,I—dioxidu
ve formé& bilych krystald tajicich pfi teplotd 185 °c.
3,4-Dihydro-4,4-difenyl-1,1-dioxid-24-thiapyran miZe
byt pfipraven ndsledujicim zplsobem. )

-

K roztoka 1,47 g 3,4-dihydro-4,4-d1f2anvl-1-oxid-24~-thia-
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pyranua v 15 cm3 bezvodého dichlormethanu se prida roztok 1,12 g
3

kyseliny 3-chlorperoxybenzoové (85%) v 25 cm” bezvodého di-
chlormethanu. Po 20 hodinovém michdni pfi teploté 20 °c se reaki-
ni smés promyje 50 cm3 10% vodného roztoku sirnatanu sodnsho
a potom 50 em’ nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného. Organickad fdze se vysuZi nad siranem hofelnatym a zahusti
X suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Krystalicky zbytek se pro-
myje diethyletherem, odstfedi a vysuSi za sniZeného tlaku (2,7
kPa). Ziskd se 1,3 g 3,4-dihydro-4,4-difenyl-1,1-dioxid-2H-thia-
pyranu ve formé& bilych krystald tajicich pri teploté 166 °c.
3,4-dihydro-4,4-difenyl~-1-oxid-2H-thiapyran miZe byt
pripraven ndsledujicim zplsobem.

Za pouziti vysSe uvedeného postupu se z 2,05 g 3,4-dihydro-
4,4-difenyl-2H~-thiapyranu a 1,67 g kyseliny 3-chlorperoxybenzo-
ové (85%) ziskd 1,9 g 3,4-dihydro-4,4-difenyl-1-oxid-2H-thiapyra-
nu ve formé& bilého pevného produktu tajiciho pfi teploté 130 c.

3,4-Dihydro~-4,4~-difenyl-2H-thiapyran miZe byt pIipraven
ndsledujicim zplisobem.

K suspenzi 2,7 g 4,4-difenyl-1~oxidtetrahydrothiapyranu
ve 30 cm® bezvodého toluenu se pridd 3,95 cm’ anhydridu kyseliny
octové. Smés se zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladicem
po dobu 20 hodin, naeZ se zahusti k suchu za sniZeného tlaku
(2,7 kPa a potom 0,13 kPa) pfi teplotd 60 c. Olejovity zbytek
se ponechd vykrystalizovat z diisopropyloxidu a vyloulené krys-
taly se odstfedi a vysusi. Ziskd se 2,1 g 3,4-dihydro-4,4-dife-
nyl-2H-thiapyranu ve formé bilych krystald tajicich pfi teplot3
78 °c. '

4,4-Difenyl-1-oxidtetrahydrothiapyran miZe by+: pfipraven

ndsledujicim zpdsobem.

K roztoku 25,4 g 4,4-difenyltetranydrothiapoyranu ve 130 cm3
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dichlormethanu, ochlazendmu na teplotu 0 °C, se prida v prubéhu

40 minut roztok 20,3 g kyseliny 3-chlorperoxybenzoové (85%) ve
3

300 cm

0 °C se ke smdsi prida 250 cm

dichlormethanu. Po dvouhodinovém michdni pf¥i teploté

3 . .
5% vodneho roztokua hydrogenuhli-

Citanu draselného a smés se michd po dobu 15 minut. Organickd

. . 3
faze se promyje znovu 250 cm

roztoku hydrogenuhlicitanu drasel-
ného, nace? se vysuSi nad siranem hoYelnatym a zahusti k suchu
(potom, co jiZ nebyla zji3téna pritomnost peroxidl) za sniZené-
ho tlaku (2,7 kPa). Ziskd se 26,9 g 4,4-difenyl-1-oxidtetrahydro-
thiapyranu ve formé bilého pevného produktu tajiciho p¥i teploté
122 °c.

4,4-Difenyltetrahydrothiapyran miZe byt pfipraven ndsledu-
jicim zplsobem.

L suspenzi 140,8 g 3}3-difenyl-bis-1,S-methansulfonyloxy-
pentanu ve 1400 em® 1-butanola se pridd 100 g nonahydrdtu sulfidu
sodného. Smés se zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladilem
po dobu 2 hodin, nadeZ se ochladi na teplotu asi 20 °C. Ke smdsi
3 ethylacetdtu, 500 cm’ dichlormethanu.

Po rozmichdni se organickd fdze oddéli, postupné promyje 1000 cm

se 1000 cm3 vody, 500 cm
3

vody, 500 em® 1N kyseliny chlorovodikové, 500 em’ nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodnédho, 1000 cm® vody, vysu-
Si nad siranem hofelnatym a zahusti k suchu za sniZeného tlaku
pfi teplotd 60 °c. Zbytek se ponechd vykrystalizovat z ethyl-
acetdtu, krystaly se promyji diisopropyloxidem, odstfedi a vysu-
S§i. Ziskd se 76 g 4,4-difenyltetrahydrothiapyranu ve formd bi-
l1¢ch krystald tajicich pfi teplotd 134 °c.
3,3-Difenyl-bis-1,5-methansulfonyloxypentan miZe byt pri-

praven nasledujicim zplUsobem.

X roztoki 95 g 3,3-difenylpentan-1,5-diolu (pfipravendho
postupem popsanym P.Eilbracht-em a kol., v Chem.Ber.118,825-839
(1985)) v 950 cm® dichlormethanu a 113 cm’ triethylaminu, ochla-

. 0 01 v . v 2 ,
zenemu na teplota =20 “C, se v pribehu 10 minut prida roztok
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62 cm>

hodinovém michdni pri teploté 20 °C se reak&ni smds promyje dva-

methansulfonylchloridu ve 100 cm3 dichlormethanua. Po 2

krat 500 cm3 vody, naleZ se organickd fdze vysu3i nad siranem
hofednatym a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ole-
jovity zbytek se ponechd vykrystalizovat z diethyletheru a krysta-
ly se promyji diethyletherem, odstfedi a vysuSi. Ziskd se 140 g
3,3-difenyl~bis-1,5-methansulfonyloxypentanu ve formé bilych
krystald tajicich pfi teploté 99 c.

JestliZe se postupuje podle zpusobem podle ndsledujicich

p¥ikladl, potom mohou sloudeniny podle vyndlezu vést k deriva-

tim thiopyranopyrrolu obecného vzorce IX.

Aplikaéni pfiklad 1

K roztoku 1,16 g kyseliny 2-dimethylaminofenyloctové ve
20 cm3 bezvodého dichlormethanu se pf¥idd 1,18 g N,N -karbonyl-
diimidazolu. Smés se michd po dobu 30 minut pfi teplotd 5 %c,
nadeZ se k ni pfidaji 2,0 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhydrothio=-
pyrano/2,3-¢/pyrrol-hydrochloridu a 1,83 cm3 triethylaminu ve
20 cm” dichlormethanu. Reak&ni smés se michd po dobu 1 hodiny
p¥i teplotd 20 °C, nade: se dvakrdt promyje 50 em® vody a vysusSi
nad siranem hofednatym. Roztok se zfiltruje a zahusti k suchu
za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany olej se chromatografuje
na sloupci silikagelu (0,04 mm-0,06 mm, prumér 2,8 cm, vysSka
26 cm) za pouZiti eludni soustavy tvofené smési cyklohexanu a
ethylacetdtu v objemovém poméru 60:40, pfilemZ se eluce provadi
pod tlakem dusikua 0,06 MPa a jimaji se frakce o objemu 60 cm.
Frakce 6 aZ 20 se sloudi a zahusti k suchu za sniZeného tlaku
(2,7 kPa) a zbytek se ponechd vykrystalizovat ze smési acetoni-
trilu a diisopropylpxidu. Krystaly se odstfedi a vysuasSi. Ziskad
sé 2,16 g (4aRS,7éRS)-6-/(Z-dimethylaminofenyl)acetyl/-4,4-di-
fenylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve formé bilého pevného

produktu tajiciho pfi teploté 163 °c.




Aplikacéni priklad 2

Postupuje se stejnd jako v aplikalnim pfikladu 1, pridemz
se z 1,85 g hydrochloridu kyseliny /2-(pyrrolidin-1)fenyl/octové
a 2,0 g (4aRS,7aRsS)~4,4-difenylperhydrothiopyrano/2,3-¢/pyrrol-
hydrochloridu ziskd 0,90 g (4aRS,7aRs)-6-//2~(pyrrolidin-1)fe~-
nyl/acetyl/-4,4-difenylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve formé
bilych krystald tajicich p¥i teplotd 166 °c.

Aplikacéni pfiklad 3

K roztoku 2,63 g (4aRS,7aRS)-4,4~difenylperhydrothiopy-
rano/2,3-c/pyrrol-hydrcchloridu a 2,42 cm3 triethylaminu ve 25 cm

3

dichlormethanu, ochlazenému na teplotu 0 °C, se v pribdhu 5 minut
pridd roztok 1,15 cm3 fenylacetylchloridu ve 25 cm3 dichlormetha-
nu. Po jednohodinovém michdni pri teplotd 0 °c a dalim jedno-

3 dichlorme-

hodinovém michdni p¥i teplotd 20 °C se pridd 20 cm
thanu. Reakéni smés se dvakrdt promyje 100 cm destilované vody
a vysuSi nad siranem hofecnatym, nacez se zahusti k suchu za
sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany olej se chromatografuje na
sloupci silikagelu (0,04-0,06 mm, primér 3,5 cm, vysSka 26 cm)
za pouziti eluéni soustavy tvofené smdsi cyklohexanu a ethyl-
acetdtu v objemovém poméru 80:20, pfidemZ se eluce provddi pod
tlakem dusiku 0,04 MPa a jimaji se frakce o objemu 125 ems.
Frakce 19 az 26 se slouéi a zahusti k suchu za sniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziskd se 0,87 g (4aRS,7aRS)-6-fenylacetyl=-4,4-difenyl-
perhydrothiopyrano/2,3~c/pyrrolu ve formé& bilého pevného pro-
duktu tajiciho pfi teplotd 210 °c.

Aplikadni priklad 4

K roztoku 0,92 g kyseliny 2- hydroxjfen«loctové ve 30 cm>

' 3 .o
oevJodenu dichlormethanu se prida 0,58 cm” ethylchlorformid:tu.
Po 15 minutovém michdni pfi teplotd 20 °C se smés ochladi na

o \ . < < v oaz 3 .
teplotu -15 “C a k takto ochlazené smési se pfidd 0,85 cm” tri-

- . . Y - o} .
ethylaminu. Po 2 hodindch michdni pfi teplotd =-15 “C se v pri-
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bé&hu 20 minut pridad suspenze 2 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylper-
3 .
o hjl"

aminu ve 30 crn3 dichlormethanu. Po 20 hodinovém michani prfi te-
3

hydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol-hydrochloridu a 1,70 cm ri

< (M
T

ploté 20 °Cc se reak&ni smds promyje 50 cm~ 1N kyseliny chlorovo-
dikové, 50 cm® nasyceného vodného roztoku chloridu sodného , vy-
suSi nad siranem hofecnatym a zahusti k suchu za sniZeného tla-
ku (2,7 kPa). Zbytek se ponechd vykrystalizovat z 20 cm3 dichlor-
methanu, krystaly se promyji diisopropyloxidem, odstfedi a vy-
sudi za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskd se 1,02 g (4aR5,7aRs)-
4,4-difenyl-6-/(2-hydroxyfenyl)acetyl/perhydrothiopyrano/2,3~-c/-

pyrrolu ve formé bilych krystall tajicich pfi teplotd 248 °cC.

Aplikacni priklad 5

K roztoku 1,16 g kyseliny 2-methoxyfenyloctové ve 20 cm3
bezvodého dichlormethanu, ochlazenému na teplotu 0 °C, se p¥idd
1,13 g N,N -karbonyldiimidazolu. Smés se michd po dobu 40 minut
pri teploté 0 Oc,nadei se pridd roztok 2,15 g (4aRS,7aRS)-4,4-
difenylperhydrothiopyrano/2,3~-c/pyrrol-hydrochloridu a 0,9 cm3

3 , - . - . .
dichlormethanu. ReakZni smés se michad

triethylaminu ve 20 cm
po dobu jedné hodiny pfi teplotd 0 °C, nade? se promyje nasyce-
nym vodnym roztokem hydrogenuhliitanu scdného. Organickd fdze

se vysuSi nad siranem hofecénatym a zahusti k suchu za sniZené-

ho tlaku (2,7 kPa). Ziskany pevny podil se promyje 30 cm3 diethyl-
etheru, 30 em’ diisopropyloxidu, nadez se vysusi za sniZeného
tlaku (2,7 kPa). 2iskd se 2,66 g (4aRS,7aRS)-4,4~-difenyl-6-/(2-
methoxyfenyl)acetyl/perhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve formé

pevného bilého produktu tajiciho pfi teplot® 172 °c.

Aplikadéni p¥iklad 6

Smés forem (4aR,7aR) a (4as,7as) 6-/2-(2-methoxyfenyl -

¢

)
(S)-propionyl/~4,4-difenylperhydrothiopyranc/2,3-c/pyrrola miZe

Q¢ t
(313

byt pripravena za pouziti postupu popsaného v prikladu 5, prilem
nov

se vychdzi z 0,89 g kyseliny 2-(2-methexyfen,1)-~(S)~propio

Dy
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a (4aRS,7aRs)-4,4-difenylperhydrothiopyrano/2,3~-c/pyrrol-hydro-
(4aS,7as)
6-/2-(2-methoxyfenyl)-(S)-propionyl/~4,4-éifenylperhydrothio-

chloridu. 2ziskd se 1,46 g smdsi forem (4aXx,7aR) a

pyrano/2,3-c/pyrrolu ve formé bilého pevndho napdndného produk-
tu.

Prvni forma:

Infracervené spektrum:

(charakteristické pdsy, cm-1)

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

"H-Nukledrni magnetickorezonanéni spektrum:
ﬂDMSO-d6 + CF,CO0D, pri okolni teplotd, pozoruje se smés obou
rotamerd, charakteristické signdly)
1,15 a 1,20(2d,J=7,5,3H,CH3),
2,1-2,9(mt,5H,2 CH3 v>5a3+
H v 4a),
3,36 a 3,8(25,3H,OCH3),
6,7 az 7,4(mt,14H,aromat.).

Druhd forma:

Infracervené spektrum:
(charakteristické pdsy, cm—l)
3095, 3060, 3025, 2960, 2930, 2870, 2835, 1640, 1600, 1494,

1465, 1425, 1240, 1035, 755, 700.

1H-N_uklea’rni magnetickorezonanéni spektrum:
(DMSO—d6 + CF3COOD, pfi okolni teplotd, pozoruje se smds obou
rotamerd, charakteristické signdly) i
1,12 1,18(2d,3=7,5, 3H,CH,),
2,1-2,35(mt,2H,CH2 v 3),
2,35-3,10(mt,3H,CH, v 5 +
g v 4a),

2



3,6 a 3,8(25,3H,OCH3),
3,95 a 4,02(mt,1H,H v 7a),

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

Kyselina (S)=-2-(2-methoxyfenyl)propionovi

3
[
N¢
[
o
v
(i
N
>
ur

sledujicim zplsobem.

Kyselina (S)-2-(2-methoxyfenyl)propionovad mlZe byz pri-
pravena postupem, ktery je analogicky s metodou popsancu D.A.
Evans-em a kol. v Tetrahedron,44,5525 (1988) a ktery Jje dédle

popsan.

K roztoku 4,1 g (4S,5S)-4-methyl-5-fenyl-3-/2-(2-metho-
xyfenyl)-S)-propionyl/-2-oxazolidincnu v 60 cm3 tetrahydrofura-
nu a 30 cm3 vody, ochlazenému na teplotu 5 ®c, se pfidd 1,52 g
hydroxidu lithného. Reak®ni smés se miché po dobu 3 hodin pri
uvedené teploté, nadez se k ni po ohfdti na okolni teplotu prida
ethylacetdt, smés se dekantuje a vodnd fdze se okyseli vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové (1N), extrahuje ethylacetd-
tem, naleZ se organickd fdze vysuSi nad siranem hofelnatym a za-
husti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany pevny po-
dil se rekrystalizuje z hexanu a krystaly se odstfedi a vysusi.
Zziskd se 0,4 g kyseliny (S)-2-(2-methoxyfenyl)propicnové ve for-

mé& bilych krystald tajicich pfi teplotd 102 °c.

/alfa/go = +84,6° (c = 1, CHCl,).

(4S,5S)-4-methyl-5-fenyl=-3-/2-(2-methoxyfenyl)-(S)~propionyl/-
2-oxazolidinon miZe byt ziskdn ndsledujicim zpisobem.

K roztoku 10 g (4S,5S)-4-methyl-3-fenyl-3-/(2-methoxyfe~-
nyl)acetyl/-2-oxazolidinonu ve 130 cm3 tetrahydrofuranuy se pri-
a4 19,1 g 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazanu sodného. Uvedenvy roz-
ték byl pfed timto pridavkem ochlazen na teplotu -30 °c. smis
se michd pri uvedené teplotsd po dobu 45 minut, nadeZ se k ni
pridad 7,72 em® methyljedidu. Reakdni smés se potom michd pfi

P > v . . . A 3
okolni teplot@, naceZ se zradl ethylacetatem, promyje 50 cm
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vody a potom 50 cm3 nasyceného vodného roztoku chloridu sodné-
no, vysu3i nad siranem hofednatym a zahusti k suchu za snifené-
no tlaku (2,7 kPa). Ziskany zbytek se ponechd vykrystalizovat

z isopropyloxidu, odstfedi a vysuSi. Ziskd se 4,2 g (4S,5S)-4-
methyl-5-fenyl-3-/2-(2-methoxyfenyl)~-(S)-propionyl/-2-oxazoli-
dinonu ve formé pevného bilého produktu.
(45,55)-4-methyl-5-fenyl-3-(2-methoxyfenylacetyl)-2-oxazolidinon
mize byt ziskdn ndsledujicim zplisobem.

K suspenzi 1,89 g hydridu sodného (80% disperze ve vaze-
1in&) ve 200 cm® bezvodého tetrahydrofuranu se pfi okolni te-
ploté pfidd 9,38 g kyseliny 2-methoxyfenyloctové. Tato suspenze
se ochladi na teplotu -30 °C, nade se k ni prida 7,77 cm® piva-
loylchloridu a potom koneéné roztok ziskany priddnim roztoku
35,27 cm3 1,6 M butyllithia v hexanu k roztoku (ochlazenému na
teplotu -78 °C) 10 g (45,58)-4-methyl-5-fenyl-2-oxazolidinonu
ve 200 cm3 bezvodého tetrahydrofuranu a ochlazeny na teplotu
-78 °C. Reak&ni smés se michd po dobu 45 minut pri teploté
-30 °c, nade? se k ni po ohfdti na okolni teplotu pridd 200 cm®
nasyceného vodnédho roztoku chloridu amonného a potom jedtéd
500 cm’ ethylacetdtu. Po dekantaci se organickd fdze promyje
dvakrdt 100 cm>
vodného roztoku chloridu sodného, vysu3i nad siranem hofedna-

vody a potom jesté dvakrdt 100 cm’ nasyceného

tym a zahusti k suchu za snifeného tlaku (2,7 kPa). Zbytek se
chromatografuje na sloupci siiikagelu (granulometrie 0,04-

0,06 mm, primér 4,8 cm, vyska 36 cm) za pouZiti eludni soustavy
tvorené smési cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru
nejdrive 85:15 a potom 80:20, pfilem? se eluce provddi pod tla-
kem dusiku a jimaji se frakce o objemu 50 cm3. Frakce 14 az 31
se slouli a zahusti k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Zis-
X3 se 13,6 g (48,5S)~4-methyl-5-fenyl-3-(2-methoxyfenylacetyl)-

2-oxazolidinonu ve formé Zlutédho oleje.
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Aplikacéni pfiklad 7

Postupuje se stejné jako v ndsledujicim pfikladi 8, pfi-
Cemz se z 1,82 g (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidperaydrothic-
pyrano/2,3-c/pyrrolu a 1,39 g kyseliny /(3~dimethylamino-2-propo-
xy)fenyl/octové ziskd 0,3 g (1RS,4aRS,7aRS)~-6-//(3-dimechylami-
no-2-propoxy)fenyl/acetyl/-4,4-difenyl-1-oxidperhydrothiopyrano-
/2,3-c/pyrrolu ve formé bilych krystald tajicich pri teplctd

150 °c.

Aplikaéni priklad 8

K roztoku 1,06 g(1R¥,4aR¥,7aR¥ )~(~-)~-4,4-difenyl-1-oxidper—-
hydrothiopyrano/2,3~c/pyrrolu a 0,81 g kyseliny 2-/(3-dimethyl-
amino~2-propoxy)fenyl/octové v 60 em® bezvodého dichlormethanu,
ochlazenému na teplotu 0 °C, se pfidd 0,03 g hydrdtu hydroxy-
benzotriazolu a potem 0,77 g 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodimidu. Po dvou hodindch michdni p¥i teplotd 0 °C a potom
jedt& po 20 hodindch pfi teplotd 20 °C se reak&ni smés promyje
20 cm® vody, nacdez se vysu$i nad siranem hofednatym a zahusti
k suchu za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Zbytek se chromatografu-
je na sloupci silikagelu (granulometrie 0,04-0,06 mm, primér
2,4 cm, vyska 35 cm) za pouZiti eluéni soustavy tvofené smési
ethylacetdtu, kyseliny octové a vody v objemovém poméru 60:10:10,
prficemz se eluce provddi pod tlakem dusiku 0,06 MPa a jimaji se

frakce o objemu 50 em>. Frakce 8 a? 19 se sloudi a zahusti k

suchu za snizZeného tlaku (2,7 kPa). Zbytek se vyjme 60 cm3 di-
chlormethanu, roztok se promyje 20 cm3 IN vodného roztoka hydro-
xidu sodného, vysu$i nad siranem hofednatvm a zahusti X suchu.
Ziskany pevny podil se rekrystalizuje ze sm@si ethylacetitu a
diethyletheru a ziskané krystaly se promyji diisopropyloxidem,
odstfedi.a vysudi. 2iskd se 0,99 g (1R*,4aR*,7aR*)—(-)-67/2-/(3—
dimethylamino-Z-propoxy)fenyl/acetyl/-4,4-difenyl-1-oxidper- |
hydrothiopyrano/2,3-c/pyrrola ve formé bildho pevného produk<u

tajiciho p¥i teplot3 120 °cC.
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Aplikadéni priklad 9

K rozzokua (1RS,4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-1-oxidperhydrothio-
pyrano/2,3-c/pyrrolu a 0,68 g kyseliny //3~(pyrrolidinyl-1)=-2-~
. propoxy/fenyl/octové v 25 cm3 bezvodého dichlormethanu, ochlaze-
nému na taplotu 5 °C, se pridd 0,03 g hydrdtu hydroxybenzotria-
. zolu a potem roztok 0,5 g 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkar-
bodiimid-nydrochloridu ve 20 cm3 bezvodého dichlormethanu. Po
2 hodinovém michdni p#i teplotd 5 °C a po 20 hodindch pfi teplo-
£3 20 °

vody a vysuSi nad siranem sodnym, nadeZ se zahusti k suchu za

C, se reakcni smés dvakrdt promyje 50 cm3 destilcované

sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany zbytek se chromatografuje na

sloupce silikagelu (granulometrie 0,04-0,06 mm, primér 2,4 cm,

vySka 32 cm) za pouZiti eludni soustavy tvofené smési ethylacetd-

tu, kyseliny octové a vody v objemovém poméru 80:20:20, pridemz

se eluce provadi za tlaku dusiku 0,08 MPa a jimaji se frakce

o objemu 25 em®. Frakce 21 a% 50 se slouci a zahusti k suchu

za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Zbytek se ponechd vykrystalizovat

z 8 cm3 ethylacetdtu, naeZ se ziskané krystaly promyji ethyl-

acetdtem a diisopropyloxidem a vysu$i. Ziskd se 0,45 g (1RS,

. 4aRS,7aRs)-6///3-(pyrrolidinyl=~1)-2~propoxy/fenyl/acetyl/~4,4-
difenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu ve formé& bé3o-

- vych krystald tajicich p#i teplotd 126 °c.

Aplikaéni priklad 10

K roztoku 1,43 g (1R¥,4aR¥*,7aR¥)-(-)-4,4-difenyl-1-oxid-
perhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolu a 0,83 g kyseliny (S)-2-(2~-me-
thoxyfenyl)propionové ve 100 cm’ bezvodého dichlormethanu se pfi-
dad 0,06 g hydrdtu hydroxybenzotriazolu a 0,01 g 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)3-ethylkarbodiimid-hydrochloridu a to po pfedb&indm
ochlazeni vyse uvedepého roztoku na teplotu 0 °C. Po 2 hodinc-
vém michdni pfi teplot3 0 °C a 2 hodindch pfi teplotd 20 °c se
reakéni smés promyje 50 cm’ vody a potom vysu$i nad siranem ho-
feCnatym a zahusti za sniZendnho tlaku (2,7 kPa). Zbytek se pc-

nechd vykrystalizovat z acetonitrilu a vyloudenéd krystaly se
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nékolikrat promyji diethyletherem a vysusSi. Ziskd se 1,56 g

(1R*, 4aR¥, 7aR¥)-(-)-6~/2-(2-methoxyfenyl-(S)-propionyl/-4,4-di-
fenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrola ve formé& bilych
o~

krystald tajicich pfi teploté 170 ~C.

/arfa/i® = -316 °c (c = 0,50, kyselina octovd).

Aplikaéni priklad 11

Za pouziti postupu popsaného v pfikladu 1 se z 0,49 g ky-
seliny 2-dimethylaminofenyloctové, 0,50 g N,N -karbonyldiimida-
zolu, 0,70 cm3 triethylaminu a 1,0 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenyl-
perhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol-1, 1-dioxid-hydrochloridu ziska
0,55 g (4aRS,7aRS)=~6-/(2-dimethylaminofenyl)/-4,4~-perhydrothio-
pyrano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxidu ve formé bilych krystald taji-
cich p¥i teplotd 226 °c.

Aplikacéni pfiklad 12

K suspenzi 0,46 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhydrothiopy-
rano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxid-hydrochloridu v 10 e’ dichlormetha-
nu , ochlazené na teplotu 0 °C, se pfidd 0,35 cm’ triethylami-
na a roztok 0,17 cm3 fenylacetylchloridu v 5 cm3 dichlormetha-
nu. Po 1 hodinovém michdni pfi teplotd 0 °C a potom jedtd po
jedné hodind p¥i teplotd 20 °C se reak&ni smds zfPedi 10 cm® di-

chlormethanu, dvakrat promyje 30 cm3

destilované vody, vysusSi
nad siranem hofednatym a zahusti k suchu za sniZeného tlaku.
Ziskany olej se ponechd vykrystalizovat ve 30 cm® diethyletheru,
krystaly se odstfedi a vysu$Si. Ziskd se 0,50 g (4aRS,7aRS)-4,4-
difenyl-6-fenylacetylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrcl-1,1-dioxidu
ve formé& bilych krystald.

Infradervené spektrum:
(charakteristické pésy, cm-]) .
3050, 3025, 2970, 2930, 1880, 1630, 1595, 1493, 1433, 1425,

1330, 1305, 1140, 1120, 763, 755, 700, 510.




HNukledraf magnetickorezonanéni spektrum:
(DMSO-d, + CF,CCOD, hlavni signdly, pfi okolni teplotd se pozo-
ruje smes obou rotameru)
2,48(mt,1H,CH2 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.).

Aplikacéni pfiklad 13

K suspenzi 1,5 g (4aRS,7aRS)-4,4-difenylperhydrothiopy-
rano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxid~hydrochloridu a 0,95 g 1-ethoxy-1-
3 1,2~-dichlor-
ethanu se po kapkdch pridada 1,16 cm> triethylaminu. Po 20 hodino-

imino=-2-(2-methoxyfenyl)ethyl-hydrochloridu v 15 cm

vém michdni pfi teplotd 20 °C se ke smési pridd 30 em’ dichlor-
methanu, naleZ se smés postupné promyje 100 cm’ vody a 100 cm’

5% vodného roztoku uhliditanu draselného. Organickd fdze se vysu-
$i nad siranem hofeénatym a zahusti k suchu za sniZeného tlaku
(2,7 kPa). Zbytek se ponechd vykrystalizovat ze smési acetonitri-
lu a diisopropyloxidu. Krystaly se promyji acetonitrilem a potom
diisopropyloxidem, odstfedi a vysuSi. Ziskd se 0,83 g (4aRS,7aRS)-
T=-imino-2~(2-methoxyfenyl)-6~ethyl-4,4-difenylperhydrothiopyranoc-
/2,3=c/pyrrol-1,1-dioxidu ve formé& bilych krystald tajicich

o Muter

pfi teplotd 240 °c.
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PATENTOVE NAROKY

ve kterém

R znamend atom vodiku, allylovou skupinu nebo skupinu obec-
ného vzorce

- C R,RR_,

b

ve kterém

R, a Ry znamenaiji atom vodiku nebo fenylovou skupinu,
terd je pfipadné substituovdna atomem halogenu,
alkylovou skupinou, alkyloxy-skuplinoua nebo nitro-
skupinou, a

R, md stejné vyznamy jako R, a Ry nebo znamend alky-
lovou. skupinu nebo alkyloxyalkylovou skupinu,

pfifemZ alespon jéden z Ra,'Rb a ﬁc'znamené sabstituova-

nou nebo nesubstituovanou fenylovou skupihua, a

n znamend celd &islo od 0 do 2,




pfiCemz vysSe uvedené alkylové skupiny obsahuji 1 aZ 4 uhliko-
a

vé atomy v primém nebo rozvétveném uhlikovém Fetézci,

jakoZz 1 jeho stereoisomerni formy a jeho soli, pokud existuji.

2. Thiopyranopyrrolovy derivat podle ndroku 1 tvorfeny 4,4-
difenylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolem a jeho solemi ve formd

stereoisomeruy nebo jejich smési.

3. Thiopyranopyrrolovy derivdt podle ndroku 1 tvofeny 4,4-
difenyl-1-oxidperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolem a jeho solemi
ve formé& stereoisomerd nebo jejich smési.

4. Thiopyranopyrrolovy derivat podle ndroku 1 tvofeny 4,4-
difenylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrol-1,1-dioxidem a jeho sole-
mi ve formé stereoisomerl a jejich smési.

5. Thiopyranopyrrolov? derivdt podle ndroku 1 tvofeny 4,4-
difenyl-6-vinyloxykarbonylperhydrothiopyrano/2,3-c/pyrrolem ve

,

formé& stereoisomerd a jejich smési.

6. Thiopyrancpyrrolovy derivdt podle ndroku 1 tvofeny 4,4-
difenyl-1-oxid-6-terc.butyloxykarbonylperhydrethiopyrano/2,3-c/-
pyrrolem ve formé stereoisomerd nebo jejich smési.




)

L4
ve Xterdm R md stejny vyznam jako R v ndroku 1 s vyjimkou ato-
mu vodiku, postupné pusobi fenylmagnesiumhalogenidem a potom

.

benzenem v pfitomnosti chloridu zirkoniéitého, nade? se of
padné odstrani ochrannd skupina R~ v pfipadd, Ze mé bvt z

derivdt, ve kterém R znamend atom vediku, nebo/a se se pfi
ziskany derivdt oxiduje za vzniku thiopyranopyrrolového derividtu,

ve kterém n znamend 1 nebo 2, nade? se
o

vé stereisomery a soli existuji.

’

8. Zpldsob pripravy thiopyranopyrrolového derivdtu podls nd-
roku 1, ve kterém n znamend 1 nebo 2, vv zna e n v t im,
Ze se oxiduje thiopyranopyrrolovy derivdt podle ndroku 1, ve
kterém n znamend 0 a jehoZ aminovd funkce je pFipadnd pfedbd3nd
chranena ochrannou skupinou, za pouZiti nékteré z metod, ktersd
jsou zndmé pro oxidaci sulfidd na sulfoxidy nebo sulfony a které
netddoucim zpisobem nepisobi na zbytek molekuly, nale? se pfipad-

»

né v pripadé, Ze md byt pfipraven derivdt, ve kterém R znamens
atom vodiku, odstrani ochrannd skupina, pfipadné se rozddly
stereoisomery a ziskany derivdt se pfipadnd pfevede na sil, pokad

takoveé stereoisomery a soli existuji.

9. ZpUsob pripravy thicpyrancoyrrolovéne derividzu podlzs ni-
roka 1, ve kXxterém n znamend 2, v vy znaden v t im, Ze
se provecde cykloadiini reakce silylovandho derividzi ozecnédho
vzorce
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znamena

ve kterém R mad vySe uvedeny vyznam, (R")

3

skupiny nebo alkylové a fenylové skupiny a 2°° znam

o
=

-~
PR

skupinu, kyano-skupinu nebo fenylthio-skupinu, s 3,4-dihycdro-

4,4-difenyl-1,1-dioxid-2H-thiapyranem obecného vzorce

ol
mery a ziskany derivdt se pripadné prevede na sul,

stereoisomery a soli existuji.

10. PouZziti derivdtu podle ndroku 1 pro pripravu thicpyrano-

pyrrolového derivatu obecnéno vzorce
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3

‘o

X1 nebo skupinu NH,

na fenylovou skupinu pfipadné substituovanou jednim
nekolika substituenty zvolenymi z mnozZiny zahrnujici
atom halogenu, hydroxy-skupinu, alkylovou skupinu, ktera
miZ2 byt pripadnd substituovdna atomy halogend nebo amino-
skuapinami, alkylamino-skupinami nebo dialkylaminoskupina-
mi, alkyloxy- nebo alkylthio-skupinu, kterd miZe byt

-

ipadné substituovdna hydroxy-skupinami, amino-, alkyl-

'O
¢

amino- nebo dialkylamino-skupinami, které mohou byt zase
pfipadné substituované fenylovou skupinou, hydroxy-sku-
pinou nebo amino-skupinou, nebo dialkylamino-skupinami,
jejichzalkylové zbytky tvofi s atomem dusiku, ke kterdmu
jsou védzany, 5- nebo 6-Clenny heterocykl, ktery miZe obsa-
hovat dalsi heteroatom zvolenV z mnoZiny zahrnujici acom
kysliku, atom siry nebo atom dusiku a ktery je pripadné
substituovdn alkylcovou skupinou, hydroxy-skupinou nebo
nydroxyalkylovou skupinou, nebo substituovdnoy amino-,
alkylamino- nebo dialkylaminc-skupinami, jejichZ alkylo-
vé zbytky mohou tvofit s atomem dusiku, ke kterému jsou
vdzdny, vySe definovany heterocykl, nebo znamend cyklo-
hexandienylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo nasvce-
nou nebo nenasycenou, mono- nebo polycyklickou hetero-
cyklylovou skupinu obsahujici 5 aZ 9 uhlikovych atom

a jecden nebo nékolik hetercatomd zvolenych z mnoZiny za-
hrnujici atom kysliku, atom dusiku a atom siry, a
znamend atom vodiku nebo atom halogenu nebo hydroxy-sxu-
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oinu, alkylcvou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alky

1

aminoalkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupi
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alivloxvs=skupinu, alkylthio-skupinu, acyloxy-sk:pin;
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karbdexylovou skupinu, alkyloxykarbonylovou skupina,
n
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incalkyloxykarbonylovou skupinu, benzyleoxyka
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nvlcvou skupinu, amino-sxupinug, acylamino-skusinu n




L RATHEN RN

pricemz vySe uvedené alkylové a acylové skupiny jsou pfimymi
nebo rozvétvenymi skupinami, kterég obsahuji 1 aZ 4 uhlikové
atomy,

ve formé stereoisomerl nebo jejich smési, jako:
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existuji.

Zastupuje:
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