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{54) Zpasob vyroby derivath
4-/{4-R)-3-oxo-1-buten-1-yl/cyklopenta/b/furan-2-onu

Zpusob vyroby derivata 4-/(4-R)-3-
-oso~l-buten-1l-yl/cyklopenta/b/~furan-
-2-onu obecného vzorce I, kde R znad{i
3-chlorfenoxy-, 3~/trifluormethyl/fenoxy-, 0
butyl-skupinu, oxidaci slouenin obecného
vzorce II, kde R m& shora uvedeny vyznam,
spodivd v tom, %e se oxidace slouleniny ]:
obecného vzorce II provdd{ ketonem Cy az 7
g z& pfitomnosti aluminium tri-alkanoléti, R
pop¥ipad& ve sm&si s chloraluminium OOCCGHI'_CGHS
di-alkanoldty s alifatickym zbytkem c, az

5V prost¥edi chlorovaného uhlovodiku
¢, az 5 § 2 af 4 atomy chloru pfi teplot&

varu reakéni sm&si, nadeZ se po ukondeni
reakce chladnd sm&s promyje zF¥ed&nou
minerdlni kyselinou, vodou, rozpou$t&dla
odpa¥i a ze zbytku se po preliit&ni ziské
produkt obecného vzorce I.
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Vyndlez se tykd zpUsobu vyroby derivdtd 4-/(4-~R)-3-oxo-l-buten-l-yl/cyklopenta/b/furan-
-2~onu obecného vzorce I, kde R zna&{ 3-chlorfenoxy-, 3=-/trifluormethyl/fenoxy-, butyl-skupi-~
nu, oxidaci neZddouciho 15R-isomeru slouleniny obecného vzorce II, kde R md shora uvedeny
vyznam /prostaglandinové &¢islovdni/ odpadajiciho p¥i vyrob& analogl prostaglandinu Fy o
ktery nelze prozatim jinak vyuZit p¥i vyrob& fyziologicky &&innych prostaglandini. Prostaglan-
diny pat¥i do skupiny tk&fhovych hormonl, které vyznamnym zpisobem ovlivhuji Padu fyziologic-
kych funked, zvléété‘reprodukéniho cyklu, kardiovaskuldrniho systému, sekreci Zaludelnich
§t4v a dal3ich /The Prostaglandins, vyd. P. W. Ramwell/, Plenum Press, New York, Londyn
1973; Chemistry and Biotechnology of Biologically Active Natural Products /vyd. Cs. Széntay/
Akadémiai Kiado, Budapest, 1984; Kontakte /Merck/ 1984 /2/,50/.

Doposud se oxidace 15R~isomeru sloufeniny obecného vzorce II provadi za pouZiti oxidu
chromového v prostfedf z¥ed&né kyseliny sfirové a nizkovrouciho ketonu, s vyhodou acetonu.
Tento zpisob je nevyhodny zejména z ekologického hlediska, to je &iftdni odpadnich vod od
sloudenin chromu.

Na tento postup navazuje v pozitivnim smyslu zpisob podle vyndlezu, ktery vyuZivd znamé
techniky tzv. Oppenauerovy oxidace /pf¥ehled viz Organic Reactions /vyd. R. Adams/, 6, str.
207, J. Wiley and Sons, New York; Methoden der Organischem Chemie /Houben-Weyl/, d{l1 4/1B,
str. 905, G. Thieme Verlag, Stuttgart 1975/. Postup podle vyndlezu spolivd v oxidaci sloudeni-
ny obecného vzorce II ketonem v p¥ftomnosti aluminiumtrialkanol&tu, pop¥fpadé ve sm&si
s odpovidajicim chloraluminium dialkanoldtem, kde alifaticky zbytek obsahuje 2 a% 5 atomt
uhlfku, v molérnim pom&ru 4:0,5 a%Z 2 v prost¥edf{ chlorovaného uhlovodiku obsahujicfho 1 aZ
2 atomy uhliku a 2 a¥ 4 atomy chloru s vyhodou 1,2-dichlorethanu. Reakce se provadi tak,

%e se sloufenina obecného vzorce II rozpusti ve vy3e uvedeném rozpousté&dle, p¥idd se aluminium
trialkanolédt, popfipadé jeho smé€s s chloraluminium di-alkanoldtem a 50 aZ 150 moldrni p¥ebytek
ketonu na 1 mol hydroxyderivdtu obecného vzorce II, nafe? se reakci smé&s zahfivd k varu

3 aZ 6 hodin.

Prib&h reakce se sleduje pomoci chromatografie na tenké vrstvé silikagelu. Po ukon&eni
oxidace se reakdéni smé&s okysely 1M kyselinou chlorovodfkovou nebo sirovou, organickd vrstva
se 0dd&l{ a promyje vodou do neutralni reakce. Po odpa¥eni rozpouit&del na vakuové odparce
se ziskany produkt &ist{ zpisobem odbornikim zndmym, to je krystalizaci, frak&nf eluci nebo
trituraci alkoholem obsahujficfm 1 aZ 3 atomy uhlfiku, s vyhodou ethanolem nebo 2-propanolem.
P¥i reakci se jako aluminium tri-alkanoldt s vyhodou poufije aluminium tri-2-propanolét,
aluminium triterc.-butanoldt, chloraluminium di-2-propanoldt. Jako oxidaéni &¢inidlo se
pouzivaj{ ketony obsahujic{ 4 a% 8 atomd uhliku, s vyhodou 2-butanon, cyklopentanon, cyklo-
hexanon.

V¢hodou zplisobu podle vyndlezu je odstranénf relativné toxickych sloudenin chromu, jedno-
duché provedenf reakce i v technologickém m&¥{tku.

Zplisob podle vyndlezu je ilustrovdn na né&kolika konkrétnich p¥ikladech, které %4dnym
zpisobem neomezujl rozsah p¥edmé&tu vyndlezu.

P¥L{klad 1

Ke smési 16 g hydroxyderivAdtu obecného vzorce II, kde R zna&{ 3-chlorfenoxyskupinu,
5,0 g aluminium tri-2-propanoldtu, 150 ml cyklohexanonu bylo p¥idédno 900 ml dichloethanu
a reakéni smé&s zahfivdna 5 hodin k varu /kontrola pomoc{ chromatografie na tenké vrstvé
silikagelu/. Po ochlazeni byl roztok promyt 2x 50 ml 1M kyseliny chlorovodikové, vodou
(3 x 50 ml) a rozpoudt&dla..odpafena na vakuové odparce. Destiladni zbytek po trituraci
s 20 ml etanolu poskytl 7,2 g produktu obecného vzorce I, kde R méd vpFedu uvedeny vyznam,
ktery podle analyzy pomocf vysokotlaké kapalinové chromatografie obsahuje 86,5 % Z4dané lé4tky.
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P¥{klad 2

Ke sm&si 10 g hydroxyderividtu obecného vzorce I1I, kde R znalf{ 3-/trifluormethyl/fenoxy-
lovou skupinu, 4 g aluminium tri-2-propanoldtu a 1 g chloraluminium di-2-propanoldtu, 120 ml
cyklopentanonu bylo p¥idéno 300 ml trichlorethylenu a po 6 hodin&ch zah#fvani{ byla reak&ni
smés zpracovdna jako v pfikladu 1. Bylo ziskdno 7,6 g produktu obecného vzorce I, kde R m§
shora uvedeny vyznam, obsahujici 87,1 % Z&dané l&tky.

P¥{klad 3

sm&s 10 g hydroxyderivdtu obecného vzorce II, kde R znaéi n-butyl, 4,5 g aluminum
tri-terc.-butyldtu, 200 ml 2-butanonu a 300 ml dichlorethanu byla zpracovédna jako v p¥ikla-
d& 1. Bylo ziské&no 6,0 g produktu, obsahujfciho 84 % latky obecného vzorce I, kde R md vySe

uvedeny vyznam,

PREDMET VYNALEZU

1. zplisob vyroby derivdtd 4-/(4-R)-3~oxo~1l-buten-l-yl/cyklopenta/b/furan-2-onu obecného
vzorce I, kde R znadi 3-chlorfenoxy-, 3-/trifluormethyl/fenoxy=-, butyl~skupinu, oxidaci
sloudenin obecného vzorce II, kde R m& shora uvedeny vyznam, vyznaleny tim, %e se oxidace
sloudeniny obecného vzorce II provddi ketonem obsahujicim 4 a%Z 8 atomd uhlf{ku za p¥ftomnosti
aluminium tri-~alkanoldtu, pop¥fpad& ve sm&si s chloraluminium di-alkanoldty, kde alifaticky
zbytek obsahuje 2 a% 5 atomd uhliku, v prost¥ed{ chlorovaného uhlovodiku obsahujicfho 1 ai
2 atomy uhliku a 2 a% 4 atomy chloru p¥i teplot& varu reakéni sm&si, nafeZ? se po ukonéeni
reakce chladna smés promyje z¥ed®nou minerdlni kyselinou, vodou, rozpou$tddla odpa¥i a ze
zbytku se po p¥eliStdn{ ziskd produkt obecného vzorce I.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznaleny tim, %e se jako chlorovany uhlovodik pouZije dichlor-

methan, 1,2-dichlorethan nebo trichlorethylen.

3. zpuisob podle bodh 1 a¥ 2 vyznadeny tim, Ze se jako keton pouZije 2-butanon, cyklo-
pentanon nebo cyklohexanon v 50 aZ 150-moldrnim pFebytku vzhledem k hydroxyderivédtu obecného

vzorce II.

4. 7Zpisob podle bodd 1 a% 3 vyznaSeny tim, ¥e se jako kyselina poufije 1M kyselina
chlorovodikovéd nebo sirova.

5. Zplisob podle bodd 1 a¥ 4 vyznaleny tim, %e se pfeli¥t&ni surového produktu provede
frakéni eluci.
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