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1

Vynélez se tykd zplsebu vyroby derivatl
r-laktonu 4-hydroxyhexandiové kyseliny o-
becného vzorce I

‘ ?CJH",_'
{1)

kde
R zna&i alkoxylovou skupimu OR?

kde

R! je alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
nebo 2-furylmethyl nebo 2-th’emylmethyl ne-
bo

R znadi ethoxykarbonylmethylovy zbytek,

—_—

4
0 O CH,COR o)
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Y znali ethoxykarbonyl nebo mnitril, p¥i-
8emZ pro p¥ipady, kdy

Y zna¢i CN skupinu pak

R znati OR! skupinu a pro plipady, kdy

Y znaci COOCyHy skupinu odpovidé R zbyt-
ku CHyCOOCyH;, ktery je vyznamnym me-
ziproduktem pri syntéze derivatd prostano-
vé kyseliny oznaCovanych jako prostaglan-

diny. Vysoké& biologické aktivita této skupi-
ny latek jak v huménni, tak veterindrni me-

dicin& vyvolala jejich velmi intenzivni vy-
s cilem pFipravit je synteticky.

V chemické literatufe neni dosud popsén
zpldsob syntézy derivatl y-laktonu 4-hydro-
xyhexandiové kyseliny, které dovoluji syn-
tézu zdkladniho meziproduktu symtéz mnoha
typl prostaglandinit -Coreyho laktonu- po-
dle obecného schématu:

C00C,Hs
| .O

Corey lakton
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Vynadlez FeSi zphsob vyroby vychozi latky
pro tuto syntézu, nebot jak jiZ bylo Fefeno,
neexistuje dosud Zadnd metoda pro pripra-
vu téchto dosud nepopsanych sloutenin.

Postup podle vyndlezu vyuZivd snadno do-
stupného y-laktonu 4-hydroxy-2-hexendiové
kyseliny nebo jejiho chloridu obecného vzor-

ce III,
O';'(;}\CHz CO,
(111)

kde

Z znall hydroxylovou skupinu nebo atom

MCHZCOOR’

o O

kde
R, Rl a Y maji df¥ive uvedeny vyznam.
Produkt se izoluje chromatograficky nebo
destilaci, Pfedmét vynédlezu je doloZen né-
sledujicimi piiklady, které nijak neomezuji
jeho rozsah.

Piiklad 1
Kyselina cis,cis-mukonové

Do 800 ml 40% peroctové Kyseliny se za
michédni a teploty 35 aZ 40°C pfidd 140 g
pyrokatechinu ve formé& nasyceného roztoku
v kyseliné octové po 7 aZ 10 g ddvkach. KaZ-
dé dalsi ddvka se pfid4 aZ teprve tehdy, kdyZ
se tmava oxidatni smés odbharvi, Kyselina
cis,cis-mukonovéd vypaddvd b&hem reakce
a izoluje se po ochlazeni reak&ni smési na
10°C odsdtim. Surovd kyselina se rekrysta-
lizuje z ethanolu (1100 ml) a vaZi 70 g
(40% ), teplota ta4ni 182 aZ 185°C, shodnd s
nudaji v literatufe.

Priklad 2

y-lakton 4-hydroxy-2-hexendiové
-kyseliny (III)

32 g (0,225 mol) cis,cis-mukonové kyseli-
ny bylo suspendovédno ve smési 128 ml konc.
H2S04 a 43 ml vody. Za ob8asného protiepd-
védni byla smés ponechdna 24 hodin p¥i tep-
loté mistnosti. Vznikly roztok byl nalit na
led (400 g), neutralizovdn vodnym amonia-
kem prdav8 na kongo derveil a extrahovan 48
hodin etherem. Etherickd fdze byla vysuSe-
na Zithanym MgS0O, a po odpafeni bylo zis-
kdno 26,5 (83%) surového laktonut.t. 88
az 102 °C. Po krystalizaci ze smési 110 ml
benzenu — 80 ml toluenu a 20 ml ethanolu
bylo ochlazenim na —30°C ziskdno 22,5

YCF":. (-)
——

4

chloru, ktery se prevede reakci s prisluSnym
alkoholem na ester obecného vzorce II,

O/<_>\CHZCOOR4

o
(11

kde

Rl m4 vy3e uvedeny vyznam.

Na takto vznikly ester II se plisobi anion-
tem YCH2~, ktery se vytvoii z esteru nebo
nitrilu CH3Y v pritomnosti siln& bazickych
¢inidel, naprikiad lithnych soli vhodnych di-
alkylamint s vyhodou diisopropylaminu ne-
bo ethylanilinu p¥i teploté —70 aZ 78 °C. Re-
akce prob&hne podle schématu:

Kj\ma COR

(70%) bilych krystald t. t. 100 aZ 107 °C.
V H-NMR spektru byly nalezeny signély

2,78 § (m, 2H, CHa),

540 6 (m, 1H, H-4),

6,10 § (dd, Jss=5Hz, Js3=2Hz, 1H, H-3),
7,75 8 (dd, Jss=5Hz, Jsa=2Hz, 1H, H-2),

1 vymeénitelny proton (10,15 6).
P¥iklad 3

v-lakton ethyl 4-hydroxy-2-hexen-
diocdtu (II)
Rl=1CyHs

Smés 3 g laktonkyseliny III v 21 ml etha-
nolu, 0,5 ml koncentrované HzSO4 a 21 ml
chloroformu byla zahfivdna k varu 4 hodiny.
ReakCni smés se zFedi 100 ml chloroformu,
vytfepe vodou, neutralizuje nasycenym roz-
tokem NaHCOs, susi MgS04 a po odpareni se
ziskd 3,65 g surového produktu. Destilaci se
ziskéd 3,18 g (89%) esteru obecného vzorce
I, kde R1=C2H5 a t. v. 94 aZ 96°C/6 Pa. V
protonovém NMR spektru jsou signaly:

308 (t, 3H, CHz),

0 6 (dd, J=7Hz, J=1,5Hz, 2H, CHz),
§ (4, 2H, CH20},

5§ (m, 1H, H-4),

s [dd) ]‘23261—123 I$¥4:2HZ1 1}11 H'S]v
é [dd, Iz;;ZBHZ, 124——“1,5H‘Z, 1H, H-Z]

Toto spektrum je v souhlase s navrZenou
strukturou.

Priklad 4

r-lakton chlorid 4-hydroxy-2-he-
xenové kyseliny (IV)
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1,42 g laktonkyseliny III se zahfivd s 5
mililitry Cerstvé destilovaného thionylchlo-
ridu 15 minut, pFebytetny thionylchlorid se
oddestiluje za vakua s 10 ml benzenu. Pro-
dukt je dostatetn® Cisty pro libovolné pouZi-
ti. Destilaci pfi t. v. 125 °C/200 Pa lze ziskat
analyticky preparat, jehoZ !'H-NMR spekt-
rum:

3,40 8 (m, 2H, CHz),

5,45 ¢ (m, 1H, H-4},

6,23 & (dd, Jy=6Hz, Jy=2Hz, 1H, H-3},
7,63 § (dd, Jss=6Hz, Jes4=2Hz, 1H, H-2)

je v souhlase s navrZenou strukturou.
Priklad 5

y-lakton terc.butyl 4-hydroxy-2-
-hexendiodtu (II)
(Ri=terc.butyl)

Do smési 50 ml suchého terc.butyl alkoho-
lu a 20 ml triethylaminu bylo za chlazeni
prFikapdno 16 g surového chloridu IV a smés
byla zahfivdna k varu 2 hodiny. Poté byla
z¥eddna benzenem ({500 ml), vytfepdna vo-
dou, zFeddnou kyselinou chlorovodikovou,
nasycenym roztokem NaHCOs3 a opét vodou.
Poté suSena siranem hofefnatym, odpafena
a destilovdna. Produkt obecného vzorce II,
kde Rl=terc.butyl s t. v. 105 aZ 112°C/6 Pa
byl ziskan ve vytszku 47 %. V infraCerve-
ném spektru jsou charakteristické pasy 1860
centimetrii-! odpovidajici v (C=0) v y-lak-
tonovém seskupeni a 1780 cm~1 odpovidaji-
civ (C=0) v esterové funkci.

Priklad 6

y-lakton 2-furylmethyl-4-hydroxy-2-
-hexendiodtu (II)
(Rl=2-furylmethyl)

Postupem podle p¥ikladu 5 byl pfipraven
odpovidajici ester ve vyt&zku 65 %. Produkt
byl &istén filtraci pFes kratky sloupec silika-
gelu v benzenovém roztoku. V protonovém
NMR spektiru byly nalezeny signdly protoni
furylmethylové skupiny

4206 (s, 2H, CHz),
6,20 6 (m, 1H, H-3),
6,50  (m, 1H, H-4),
7.05 8 (m, 1H, H-5).

Priklad 7

y-lakton 2-thienylmethyl-4-hydroxy-
-2-hexendioatu (II)
(Rl=2-thienylmethyl)

Postupem popsanym v pfikladu 3 bylo z
chloroformu 21 ml, 2-thienylmethylalkoholu
21 ml a koncentrované kyseliny sirové 0,5

[

mililitru ziskan ester ve vytszku 73 %. Izo-
lace byla provedena podle piikladu 6. V
1H NMR spektru byly prokdzdny signély pii-
slugeifci 2-thienylmethylové skuping:

4,31 6 (s, 2H, CH2),
6,406 (m, 1H, H-3),
6,55 6 (m, 1H, H-4),
7,13 8 (m, 1H, H-5)
Piiklad 8

y-lakton hexyl-4-hydroxy-2-hexen-
diodtu (II)
(Rl=n-hexyl)

Smés 3 g lakton kyseliny III v 21 ml n-he-
xylalkoholu, 0,5 ml koncentrované kyseliny
sirové a 21 ml chloroformu byla zpracovéa-
na postupem podle piikladu 3 a po izolaci
bylo ziskdno 78 % esteru cbecného vzorce
II, kde R!=n-hexyl a t. v. 145 aZ 151 °C/28
Pa. V infraferveném spektru byly nalezeny
charakteristické pasy pfislusejici karbonylo-
yé skupiné v y-laktonu (1875 cm™!) a este-
rové skuping (1760 cm™1).

Priklad 9

y-lakton ethy! 3-ethoxykarbonylme-
thyl-4-hydroxy-6-oxooktandiodtu (I)
(Y = COOCyH5; R = CHy;COOCyH;)

Do smési diisopropylaminu (19,43 g, 0,19
mol) v 200 ml suSeného tetrahydrofuranu p¥i
teplotd —78.°C se v inertni atmosféfe pridd
120 ml 1,6 M roztcku butyllithia v hexanu.
Po 10 minutdch michéani se za t&chZe podmi-
nek prida 18,8 ml ethylacetdtu (0,19 mol) a
smés se micha 30 minut p¥i —78 °C. Za stej-
nych podminek se pridd 3,27 g esteru II
{Rl=C2H5) ve 20 m! suSeného tetrahydrofu-
ranu a smés se micha pfi —70°C jedté b
hodin. Reakce se ukonéi ptidavkem vodné-
ho roztoku NH4Cl a po dosaZeni teploty mist-
nosti se smé&s prestane michat. Produkt se
izoluje vytfepdnim do etheru 3X 200 ml,
odpalenim za vakua (30°C/20 Pa). Takto
ziskany produkt vykazuje Ry=0,6 (4%
CH30H v chloroformu na silikagelu G). Fil-
traci pres kratky sloupec silikagelu bylo zis-
kédno 2,4 g analytického produktu 14tky I,
kde Y=CO00Cz2Hs a R=CHoC00C2Hs. Struk-
tura latky byla potvrzena pomoci protono-
vého NMR spekira:

1,26 § (t, 6H, CHs3),

2,1—29 6 (m, 5H, O=CCH2CH—CH2C0—
seskupeni],

2,96 6 (d, J=5,5 Hz, 2H, O0=C—CH2CO
seskupeni),

3,42 8 (s, 2H, —0OCCH200—],

4,06 8 (g, 4H, CH20],

445, 451, 455 a 4,61 6 (AB systém, 1H,
CHO seskupeni).
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Pfiklad 10

y-lakton ethyl 4-hydroxy-3-kyanme-
thyldiodtu (I)

Do smési methylanilinu (0,1 mol) v 150
mililitrech smé&si THF —ether bylo postupné
prikapdno za stejnych podminek jako v pii-
kladu 9 0,1 mol roztoku butyllithia, 0,1 mol
destilovaného acetonitrilu a poté 50 mol es-
teru II (R!=iCgHs), nafeZ bylo tamté¥ popsa-
nym postupem izolovdno 38'% produktu l4t-
ky I, kde R=0C2Hs a Y=CN (po chromato-
grafii silikagel-chloroform). V infraderveném
spektru byly nalezeny pésy pFislusejici CN
skuping (2215 cm~1) a karbenylové skupin&
v y-laktonovém seskupeni (1870 cm~1).

Pfiklad 11

y-lakton n-hexyl 4-hydroxy-3-kyan-
methylhexandiodtu [I)
[R=0(CH,)5CHj; Y=CN]

Podle postupu popsaného v p¥ikladu 10

PREDMET

Zphsob vyroby derivitd y-laktonu 4-hydro-
xyhexadienové kyseliny obecného vzorce I

A
CH,COR

o O
(})

kde ,
R znadi alkoxylovou skupinu OR!?

kde

R! je alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
nebo 2-furylmethyl nebo 2-thienylmethyl ne-
bo

R znatli ethoxykarbonylmethylovy zbytek,

Y zna&i ethoxykarbonyl nebo nitril, pFi-
¢em? pro p¥ipady, kdy

Y znadi CN skupinu pak

R zna&i OR! skupinu a prd pfipady, kdy

Y znat¢i COOCgzHs skupinu odpovida R zbyt-
ku CH2COOCzHs, vyzna€ujici se tim, Ze se y-
-lakton 4-hydroxy-2-hexendiové kyseliny ne-
bo jeji chlorid obecného vzorce I11

O@c"’z Co,

‘1’[)

Scverografia, n. )., z8vod 7 Most

bylo 50 mmel esteru IH (R!=CsHiz) preve-
deno na shora specifikovany produkt latky
I ve vytéZzku 45 Y%, teploty varu 138 a% 142
stupiidt Celsia pfi tlaku 27 Pa. V infraterve-

.ném spekiru pfitomnost pasu 2205 cm~1

svdd&i o pritomnosti CN skupiny .a potvrzuje
navrZenou strukturu.

P¥iklad 12

y-lakton-2-thienylmethyl 4-hydroxy-
-3-kyanmethylhexandiodtu (1)

{R=0CH;-2-thienyl; Y=CN)

Podle postupu popsaného v pFikladu 10
bylo 50 mmol esteru I (Rl'=2-thienylmethyl)
pfevedeno na shora specifikovany produkt
latky I ve vytézku 48 %. V 1H NMR spektru
byly prokédzény protony 2-thienylmethylové
skupiny:

4,07 6 (s, 2H, CHz),
5,60 8 (m, 1H, H-3),
6,30 8 (m, 1H, H-4]),
6,70'6 (m, 1H, H-5).

VYNALEZU

kde

Z znati hydroxylovou skupinu nebo atom
chloru, nechd reagovat s alkoholem RIOH,
kde R! mé shora uvedeny vyznam, na ester
obecného vzorce II,

- 1

O O
(1

kde

R! méd vySe uvedeny vyznam, ktery pi¥i
teplot®8 —70 aZ 78°C se nechad reagovat s
latkou obecného vzorce V

CH3Y [V]’

kde

Y méa shora uvedeny vyznam, a butyllithi-
em za pfitomnosti diisopropylaminu nebo N-
-ethylanilinu na sloudeninu obecného vzor-
ce l.

Cena 2,40 Ké&s
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