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Vynélez se tykd zpiisobu vyroby (3ax44,-
5a,6ax Jhexahydro-5-hydroxy-4-hydroxyme-
thyl-2H-cyklopenta(b)furan-2-onu vzorce I,
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Tato sloudenina, oznafovand v literatufe
jako ,,Coreyho lakton® je kli€ovym a rozho-
dujicim meziproduktem vyuZivanym p¥isyn-
téze vSech zakladnich typll prostaglandini
a jejich derivatd modifikovanych v obou po-
strannich Fetdzcich. Sloufenina vzorce I by-
la pFipravena Ffadou postupil, z nichZ v&tsi-
na vyZaduje mnoho relativng obtiZnych syn-
tetickych $tépf. V fadg piipadl je nutné
jednotlivé meziprodukty izolovat pomoci
chromatografickych metod [viz napf.: ]. S.
Bindra, A. Grodski, T. K. Schaaf, E. J. Corey:
]. Am. Chem. Soc. 95, 7522 [1973); K. Inone,
1. Sakai: Tetrahedron Lett. 1977, 4083; E. J.
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Corey, N. M. Weinshenker, T. K. Schaaf, W.
Hubert: . Am. Chem. Soc. 81, 5675 (1969);
K. G. Paul, F. Johnson, F. Favara: |. Amer.
Chem. Soc. 98, 1285 (1976); A. Fischli, M.
Klaus, H. Mayer, P. Schénholzer, R. Riizgg:
Helv. Chim. Acta 58, 564 (1975); Cs. autor-
ské osvéddeni §. 211527 a 226 905, Mad. pat.
spis 173 711). Uréité zjednoduSeni syntézy
latky I pFineslo vyuZiti relativng dostupné-
ho (3,3ae,6,6a«)tetrahydro-2H-cyklopentan-
(b}furan-2-onu [P. A. Grieco a spol. ]. Org.
Chem. 37, 2363 {1972}}; vzorce II,
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Ve vf$e citovaném madarském patentu se
provadi reakce tak, Ze se na lakton vzorce
II plsobi formaldehydem (Prinsova reakce)
v pfitomnosti kyseliny trichlor- nebo tri-
fluoroctové za katalyzy silnou anorganickou
kyselinou, jako je kyselina sirovd nebo fos-
forednd, za zvySené teploty v nékterych pii-
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padech v zatavené trubici. Z uvedeného je
zfejmé, Ze tento zplisob provedeni mé Tadu
nevyhod: PouZivd agresivnich a zdravi Skod-
livfch halogenovanych kyselin, provadi re-
akce v zatavenych néddobdch a v neposled-
nf Fad# katalyza silnymi anorganickymi ky-
selinami. Za téchto podminek dochdzi ke
zv§Semému rozkladu (karbonizaci) reake-
nich sloZek, coZ zt8Zuje izolaci Zadaného
produktu a tim i jeho vyt&Zky. Také relativ-
né dlouhd reak&ni doba sniZuje ekonomic-
kou vyhodnost uvedeného postupu.

Na tento postup navazuje v pozitivnim
smyslu zplisob podle vynélezu, ktery uvede-
né nedostatky odstraiiuje. Podstata zplisobu
vjroby (3ae,48,52,6ax)hexahydro-5-hydroxy-
-4-hydroxymethyl-2H-cyklopenta (b )furan-
-2-onu vzorce I

(1)

podle vyndlezu spotivd v tom, Ze se na ne-
nasyceny y-lakton vzorce II

(vl

plisobi v bezvodém prostiedi paraformalde-
hydem v roztoku alifatické karboxylové ky-
seliny s 1 aZ 3 atomy uhliku za katalytické-
ho piisobeni bezvodych halogenidd dvojmoc-
nych a trojmocnych kovd, jako chloridu Ze-
lezitého, hlinitého, zinetnatého, bromidu Ze-
lezitého, fluoridu antimonitného a chloridu
cini¢itého, pfi teploté 40 aZ 120°C. Timto
postupem se pripravi diacyl y-lakton obec-
ného vzorce III,

0

N\

= /OOCR

O0CR
(1)

4

kde R znati vodik nebo alkyl obsahujici 1
nebo 2 atomy uhliku. Po jeho hydrolyze v
kyselém nebo alkalickém prostfedi, nebo
kysele katalyzovanou transesterifikaci niZ-
§im alkoholem obsahujicim 1 aZ 4 atomy
uhliku p¥i teplotd 50 aZ 130°C se ziskd Za-
dany laktondiol vzorce I.

Tento novy zplsob vyroby pouZivd snad-
no dostupné a levné a z hygienicko-bezpet-
nostniho hlediska bezpefné latky.

Pfi pouZiti uvedenych reak&nich podmi-
nek neprobihd rozklad reakCnich sloZek a
zna&né se zvySuje reakfni rychlost. Timto
zplisobem pripraveny diacyl y-lakton obec-
ného vzorce IlI se snadno izoluje z reaké&ni
smdsi ve vysokém vytéZku 93 aZ 97 % v ¢is-
té formé&, takZe je moZné pouZit ho bez CEis-
t&ni do dalsiho reakénfho stupné&. Hydroly-
zou provedenou za b&Znych a obecn# zné-
mych podminek, nebo s vfhodou kysele ka-
talyzovanou transesterifikaci niZ8im alifa-
tickym alkoholem obsahujicim 1 aZ 3 atomy
uhliku se z diacyl y-laktonu obecného vzor-
ce III ziskd ve vytéZku nad 90 % Zadany
,,Coreyho alkohol® obecného vzorce I.

Vynélez je dokumentovdn nésledujicimi
pfiklady.

Piiklad 1

K suspenzi 1,3 g paraformaldehydu a 0,5 g
chloridu hlinitého ve 20 ml! konc. Kyseliny
mraven¢i byla za intenzivniho michdni pfi
teplotd mistnosti piikapdno 1 g y-laktonu
vzorce II. Potom reak&ni smés byla zahfi-
véna na teplotu 70 aZ 80°C b&hem 3 hodin
a nakonec pfFi této teplot& michéna jesté 10
hodin (prib&h reakce byl kontrolovdn po-
moci chromatografie na tenké vrstvé). Po
odpafeni kyseliny mraven¢i na rotatni va-
kuové odparce byl destila&ni zbytek rozpus-
tén v 10 ml dichlorethanu, dichlormethano-
vy roztok promyt 2 ml 2% roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného, vysuSen siranem ho-
fetnatym a rozpou$tédla odpafena. Bylo zis-
kéno 1,75 g (95 %) olejovitého bisformiatu
obecného vzorce III, jehoZ hmotnostni spek-
trum je molekuldrni ion s hodnotou m/z 228
a ddle v§znamné fragmenty m/z 184 (M*—
C02), m/z 154, 108, 82 a 43. V infraferveném
spektru byly nalezeny charakteristické pasy
formylového seskupeni 1738 cm™! » (C=0)
v esteru a 1192 ca~t » {C—O0]) ve formiétu.

Priklad 2

Smds 1,0 g bisformidtu vzorce III byla
rozpusténa v 10 ml absolutisovaného metha-
nolu a po pfidani 0,2 g silng kyselého ka-
texu na bézi sulfonovaného styrenového po-
lymeru (Dowex 50) v H*! cyklu byla re-
akéni smés zahfivdna k varu 2 hodiny. Ko-
nec reakce byl urfen pomoci chromatogra-
fie na tenké vrstvé — eludni systém chloro-
form-methanol 9: 1, Po ochlazeni byl ionto-
méni¢ odfiltrovan, rozpoustédla odpafena
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ve vakuu a zbytek 0,7 g (92,3 %) byl pro-
dukt vzorce 1. TotoZnost produktu byla pro-
kédzdna pomoci hmotnostniho spektra se
standardnim prepardtem s ionty m/z 173
(M + 1)*, m/z 124 (M-18), m/z 126 (M-18-
-CO) s metastabilnim pikem m/z 103,1, od-
povidajici §tépeni iontu (M-18)*-CO.

Priklad 3

K suspenzi 4 g paraformaldehydu, 0,9 g

chioridu Zelezitého ve 35 ml ledové Kkyseli-

ny octové bylo za intenzivniho michéni p¥i-
dano 3,2 g y-laktonu vzorce II. Po analogic-
kém zpracovani reakéni smési bylo ziskdno
5,58 g olejovitého bisacetdtu obecného vzor-
ce III [R = CH3), jehoZ struktura byla po-
tvrzena hmotnostnim spektrem — moleku-
larni ion s hodnotou m/z 256 a fragmenty
(M-CH3CO). V infraterveném spektru byly na-
lezeny charakteristické péasy 1736 cm™1, co
odpovidd » (C=0) v esteru a 1242 cm™},
odpovidé » [C—0) v acetétu. '

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby (3ae,48,5¢,6ac)hexahyd-
ro-5-hydroxy-4-hydroxymethyl-2H-cyklo-
penta[b)furan-2-onu vzorce I

(1)

vyznadeny tim, Ze se na nenasyceny y-lak-
ton vzorce II

o]
2
5
()

plsobi v bezvodém prostfedi paraformalde-
hydem v roztoku alifatické kyseliny, obsa-

hujici 1 aZ 3 atomy uhliku za katalyzy ha-
logenidl dvoj- a trojmocnych kovdl, napii-
klad chloridu Zelezitého, hlinitého, zinetna-
tého, cinifitého, bromidu Zelezitého, nebo
fluoridu antimoni¢itého, p¥i teplot® 40 aZ
120 °C za vzniku diacyl y-laktonu obecného
vzorce III,

(1)

kde R znati vodik nebo alkyl obsahujici 1
az 2 atomy uhliku, ktery se hydrolyzuje v
kyselém nebo alkalickém prostfedi nebo
transesterifikuje za pouZiti kyselého kata-
lyzdtoru niZ§im alkoholem s 1 aZ 4 atomy
uhliku p¥i teploté 50 aZ 130 °C.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznafeny tim,
Ze se pri transesterifikaci pouZije jako kyse-
1y katalyzator iontom@ni¢ v H'Y) cyklu.
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