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(57)Anotace:

Zpisob adice azidové funkéni skupiny na organickou
slougeninu, pii kterém se pFipravi smé&s pridanim epoxidového

derivatu organické sloudeniny a azidové soli alkalického kovu
do rozpoustédla. Smé&s se zahf{va na reakéni teplotu, pii které

mohou epoxidovy derivat a azid reagovat za vytvoteni
azidového derivatu organické slougeniny. Do smési se pred
a/nebo v prib&hu reakce ptidava (1-6C)-alkylester (2.4C)-
karboxylové kyseliny v mnoZstvi témé&F ekvimolarnim
vzhledem k mnoZstvi epoxidového derivatu.
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ZpUisob vyroby organickych azidd

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka zplsobu adice azidové funkéni
skupiny na organickou slouéeninu. Pfi tomto zplUsobu reaguje
epoxidovy derivat organické sloudeniny a azidova sil alkalického kovu

v rozpoustédle za vytvofeni azidového derivatu organické slouceniny.

Dosavadni stav techniky

Azidove funkéni skupiny se &asto zavadeéji do organickych
molekul, zvlasté uhlohydratli, v prib&hu vicestuprfiové syntézy
slou¢enin s aminovymi skupinami. Zavadéni azidové funké&ni skupiny
se mlze provadét bud substituci vhodné odstépitelné skupiny, jako je
tosylat, mesylat nebo chlorid azidem, nebo adici azidového aniontu na
epoxid. - Napfiklad azidohydriny, potencialni prekurzory 1,2-
aminoalkohold, mohou byt pfipraveny z epoxid( reakci s azidem
alkalického kovu za alkalickych nebo kyselych podminek.

U vétSiny v oboru zndmych zpisobt adice azid( na epoxid se
zplisob provadi v polarnim organickém rozpoustédle pfi teploté
pfiblizné 100 az 110 °C v kombinaci s pufraénim systémem jako je
chlorid amonny, siran amonny nebo kyselina tri-
izopropylbenzensulfonova/2,6-lutidin  (Van Boeckel a dalsi, J.
Carbohydr. Chem. 1985, 4, 293 - 321). S témito zpUsoby vyroby jsou
v8ak spojeny problémy spogivajici v tom, e za kyselych nebo
alkalickych podminek mize dochazet k vedlej§im reakcim, které vedou
k izomerizaci, epimerizaci a preuspofadani. Dal§i vazna nevyhoda
pouziti amonné soli je to, Ze se vytvaii azid amonny, ktery je
povazovan za explozivni slouéeninu a pfi pouziti chloridu amonného

se muZe také na epoxid namisto azidu adovat chlorid. Pougiti pufri
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sloZzenych ze smési organické baze a kyseliny pro fizeni pH muze
zplsobit vytvofeni kyseliny dusikovodikové. To je vysoce toxicky
a explozivni plyn. Obecné nemohou byt reakce s azidy alkalickych
kov( provadény v nerezovém reaktoruv, protoZe pfi styku se sté&nami
reaktoru se mohou tvofit azidy t&zkych kov(, jako je azid chromu nebo
azid niklu. Tyto azidy tézkych kov(l jsou v suchém stavu explozivni.
Navic ma azidovy iont stejné korozivni vlastnosti jako napfriklad
chloridovy nebo bromidovy iont. Na druhé strané u reaktorl
vyloZenych sklem dochazi pfi teplotach 100 az 110 °C také ke korozi
sklenéného vylozeni. Dochdzi k tomu konkrétné za bazickych
podminek, kdy napfiklad pfi pouZiti azidu sodného ve vodé
a dimethylformamidu muaze vzriist hodnota pH v dusledku tvorby

hydroxidu sodného na vice nez 12.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zji$téno, Ze jedna nebo vice vy$e uvedenych nevyhod
znamych zplsobl adice azidové funk&ni skupiny na organickou
slouCeninu mdze byt odstranéna, jestlize se do reak&ni smési pfed
a/nebo v prib&hu reakce pfidda mnoZstvi blizké ekvimolarnimu
mnozstvi  epoxidového derivatu, (1-6C)alkylesteru kyseliny(2-

-4C)karboxylové s teplotou varu vy$si nez je reakéni teplota.

Termin (1-6C)alkyl oznad&uje pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku a (2-4C)karboxylova kyselina oznaduje

pfimou nebo rozvétvenou karboxylovou kyselinu s 2 az 4 atomy uhliku.

Pfitomnost takového esteru v reakéni smési umozni udrzeni pH
v priib&hu tvorby organického azidu v rozumném rozmezi. Ester se
zmydelfiuje hydroxidovymi ionty vytvofenymi pfi reakci a timto
zpusobem se hodnota pH udrzuje pod 10. Pouzitim tohoto zpusobu je
mozno provadét reakci adice azidu bezpe&né v reaktoru vyloZzeném

o0
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sklem, aniZ by doslo ke tvorbé kyseliny dusikovodikové a aniz by doslo

ke korozi sklenéné vrstvy st&ny reaktoru.

Mohou byt pouzivany estery, které maji teplotu varu vy$8i nez je
reakéni teplota. Teplota varu by méla byt vy$si nez je teplota reakce,
protoZze by jinak doS$lo k vyvafeni esteru z reakéni smési. Priklady
vhodnych esterd jsou (1-6C)alkylformiaty, (1-5C)alkylacetaty, (1-

~4C)alkylpropionaty, (1-3C)alkylbutyraty, pfiemz vyhodnym esterem je
butylacetat.

Reak&éni smés se zahfiva na reakéni teplotu, pfi které mohou
reagovat epoxidovy derivat a azid za vytvofeni azidového derivatu
organicke slouceniny. Reakéni teplota je obvykle mezi 60 a 120 °C.
Reakéni teplota se s vyhodou udrzuje aZ do ukon&eni reakce.

Molarni pomér mezi mnoZstvim pfidaného esteru a mnozstvim
pfidaného epoxidu v prib&hu reakce by mél byt blizky ekvimolarnimu
mnozstvi epoxidového derivatu. Obvykle je vyhodné mnoZstvi témé&f
ekvimolarni v rozmezi 0,9 az 1,1. Vyhodny je pomér 1,0. Mnozstvi
mensi nez 0,9 by mohlo popfipadé umoznit dosaZzeni pH vyssi nez 12
s negativnimi dasledky pro sklenéné obloZeni reaktoru a pomér vy$Si
nez 1,1 by mohl vést k tvorbé alkanové kyseliny s azidem alkalického

kovu za vytvofeni tékavé, toxické a explozivni kyseliny azidovodikové.

Ester mize byt pfidavan do reakéni smési pfed koncem reakce
nebo v prib&hu reakce nebo jak pfed, tak i v priib&hu reakce, aékoliv

z praktickych diivodd je vyhodné pfidat ester pred zagatkem reakce.

ZpUsob podle pfedkladaného vynadlezu mlZe byt pouzit pro
vyrobu azidového derivatu sousediciho s hydroxylovou funkéni
skupinou jakékoliv organické slougeniny schopné nést epoxidovou
funkéni skupinu. Pfiklady organickych sloudenin nesoucich epoxidovou
skupinu pro uvedeny zplsob jsou styrenoxid, 2,3-epoxybutan,
indenoxid, ale vyhodné organické sloudeniny jsou uhlohydratové
derivaty s epoxidovou funké&ni skupinou. Pro pouZiti pfi zpusobu podle

vynalezu jsou vyhodné epoxidové derivaty 1,6:2,3-dianhydro-4-O-
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-fenylmethyl-p-D-mannopyranézy nebo 1,6:2,3-dianhydro-4-0-[2,3-bis-
-O-fenylmethyl-4,6-O-fenylmethyliden-B-D-gIukopyranosyl]-B-D-
-mannopyrandézy nebo 1,6:2,3-dianhydro-4-O-[2,3-bis-O—fenylmethy|—

- 4,6-0-(1-methylethyliden)-B-D-g|ukopyranosyl]-B-D-mannopyran()zy.

DalS$i vyhodné pouziti tohoto zplsobu je pro tvorbu 2-azido-2-
-deoxypyranézy, ktera je prekurzorem glykosaminové skupiny glykos-
aminoglykanu s antitrombotickymi vlastnostmi.

Azidy alkalickych kovd, které mohou byt pouzity, jsou azid lithny,

azid draselny a azid sodny, pfi¢emz vyhodny je azid sodny.

Pfi popisovaném zplsobu je mo#né pouzit mnoho rdznych typu
rozpoustédel, napfiklad ethanol, acetonitril, dimethylsulfoxid nebo
hexamethylen. Vyhodné je pouZziti polarniho aprotického rozpoustédia,
coz je rozpoustédlo misitelné s vodou, které ma vysokou dielektrickou
konstantu (e>15) a které neni schopno poskytovat vodik pro tvorbu
vodikovych mistkd. Vyhodnymi rozpoustédly jsou dimethylformamid,
N-methylpyrrolidinon nebo dimethylacetamid. P¥i azidaci uhlohydratd
je nejvyhodnéj$i N-methylpyrrolidinon. S vyhodou se do rozpoustédla
pfidava voda, aby bylo moZno pouZit vy$&i koncentrace ve vodé
rozpustné azidové soli alkalického kovu v reak&ni smési. V reakéni
smési mlze byt pfitomné podstatné mnozstvi vody, az do mnozZstvi,

které je stejné jako mnozstvi organického rozpoustédla.

Adicni reakce muze obvykle probihat p¥i reaké&nich teplotach od
60 do 120 °C a s vyhodou pFi 110 °C.

Ukon&eni adi¢ni reakce muze byt zjisténo meéfenim obsahu
sloZzek ve smési zplUsoby, které jsou odbornikovi v oboru dobfe znamy.
Reakce mlze trvat od jedné hodiny do né&kolika dnd v zavislosti na
reaktivité organického epoxidu a na riznych slouceninach ve smési.
Jestlize se jiz nepozoruje podstatné zvySovani mnozstvi organického
azidu vytvafeného pii reakci nebo vzristd mnozstvi produkt(

z nezadoucich vedlej$ich reakci, reakce je ukoné&ena.
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Pro ilustraci vynalezu jsou uvedeny nasledujici pfiklady.

Prehled obrazki na vykresech

Obr. 1: Reakéni schéma syntézy 1,6-anhydro-2-azido-4-O-
-fenylmethyl-2-deoxy-p-D-glukopyranézy.

Obr. 2: Reakéni schéma adice azidovych funkénich skupin na
nasledujici epoxidy: 1,6:2,3-dianhydro-4-O-[2,3—bis-O-fenylmethy|—4,6—
~O—fenylmethy|iden-B-D-glukopyranosyl]-B-D-mannopyranéza, 1,6:2,3-
~dianhydro-4-0-[2,3-bis-O-fenylmethyI-4,6-0-(1-methylethyliden)-B-D-
—glukopyranosyl]-B-D-mannopyranéza,  cyklohexenoxid, glycidylizo-

propylether, styrenoxid a indenoxid.

Priklady provedeni vynalezu

Protokol adice azidu na 1.6:2,3-dianhydro-4-O-fenyimethyl-B-D-

-mannopyrandzu

10,88 kg 1,6:2,3-dianhydro-4-O-fenyImethyI-|3-D—mannopyranézy
(1 v obr. 1) bylo rozpusténo v 54,4 | 1-methyl-2-pyrrolidonu v reaktoru
vylozeném sklem. Bylo pfidano 6113 ml n-butylacetatu, 9028 g azidu
sodneho a 38 | vody. Smés byla zahiivana na 100 az 110 °C
a michana 20 hodin pfi 100 az 110 °C. Smés byla ochlazena na 25 °C
a byla pfidana voda a ethylacetat. Produkt byl z reakéni smési

izolovan extrakci ethylacetatem.

Ethylacetatovy extrakt se odpafi pfi 60 °C ve vakuu pfi zavadéni

vody a produkt se rekrystalizuje z vody pfi 30 °C.

Po filtraci, promyti a ususeni byl vytézek 11,935 kg 1,6-anhydro-
-2-azido-4-O-fenylmethyl-B-D-glukoopyranézy (2 v obr. 1).

TLC: toluen/ethylacetat 70/30 Rg: 0,35; teplota tani: 98,4 °C




Dal$i identifikace: '"H NMR v CDCl; a
vzhledem k TMS nastavenému jako 0 ppm.

chemické posuny

Poloha S Multiplicita

H1 5,47 S

H2 3,23 D

H3 3,88 - 3,92 Ddd

H4 3,38 M

H5 4,62 Dd

H6 3,70 Dd

H6’ 3,94 Dd

CH; benzylu 4,70 D
aromatické protony 7,29 -7,40 M
OH 2,43 D

5 Reakce byla provadéna vyse popsanym zpUsobem na

nasledujicich epoxidech:

1 ,6:2,3-dianhydro-4-O-[2,3-bis-O-fenylmethyl-4,6-0-
fenylmethyliden-B-D-gIukopyranosyl]-B-D-mannopyranéza (3 v obr. 2)
10 za poskytnuti 1',6-anhydro-2-azido-4-O-[2,3-bis-O-fenyImethyl-4,6-O-
—fenylmethyliden-B-D-gIukopyranosyl]—2-deoxy-B-D-gIukopyranéza (4
v obr. 2). TLC: toluen/ethylacetat 70/30 na oxidu kiemigitém, Rg: 0,42

1 ,6:2,3-dianhydro—4-0-[2,3-bis-O-fenyImethyI-4,6-0-(1 -
15 .,methylethyliden)-B-D-gIukopyranosyl]-B-D-mannopyran()za 5v obr. 2)
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za poskytnuti 1,6-anhydro-2-azido-4-0-[2,3-bis-O-feny|methyI-4,6—0—
~(1-methylethyliden)-B-D-gIukopyranosyl]-2-deoxy-B-D-gIukopyranéza
(6 v obr. 2). TLC: dichlormethan/aceton 90/10, R¢: 0,50

Cyklohexenoxid (7 v obr. 2) za poskytnuti 2-azidocyklohexanolu
(8 v obr. 2). TLC: dichlormethan/methanol 60/40, Rg: 0,93

Glycidylizopropylether (9 v obr. 2) za poskytnuti, podle NMR,
smési 9 : 1 3-azido-2-hydroxypropylizopropyletheru (10 v obr. 2) a 2-
-azido-3-hydroxypropylizopropyletheru (11 v obr. 2). TLC: methanol,
Re: 0,75

Styrenoxid (12 v obr. 2) za poskytnuti, podle NMR, smési 1 * 1
2-azido-1-fenylethanolu (13 v obr. 2) a 2-azido-2-fenylethanolu (14
v obr. 2). TLC: dichlormethan/methanol 60/40, Re: 0,90

Indenoxid (15 v obr. 2) za poskytnuti, podle NMR, smési 2-
—azidoindan-1-olu (16 v obr. 2) a/nebo 1-azidoindan-2-olu (17 v obr. 2).
TLC: toluen/ethylacetat 1:1, Rg: 0,74

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

ZpGsob adice azidové funké&ni skupiny na organickou
slou€eninu, pfi kterém reaguje epoxidovy derivat organické
slouceniny a azidova sl alkalického kovu v rozpoustédle za
vytvofeni  azidového  derivatu organické  slouceniny,
vyznacujici se tim, ze se do reakéni smé&si
pfed a/nebo v prab&hu reakce pfidava  mnozZstvi
(1-6C)alkylesteru-(2-4C)karboxylové kyseliny s teplotou varu
vy§8i nez je reakéni teplota v mnozstvi, které je témeér ekvimo-

larni k mnozstvi epoxidového derivatu.

Zplsob podle naroku 1, vyznacujici se tim,
Z e epoxidovy derivat organické slouceniny se voli ze styren-
oxidu, 2,3-epoxybutanu, indenoxidu a epoxidového derivatu

uhlovodiku.

ZpUsob podle naroku 2, vyznadujici se tim,
Z e jako epoxidovy derivat organické slou€eniny se pouZije

epoxidovy derivat uhlohydratu.

ZplGsob podle naroku 3, vyznacujici se tim,
Z e jako epoxidovy derivat karbohydratu se pouzije 1,6:2,3-
—dianhydro-4—O—fenylmethyl-B-D-mannopyranéza nebo 1,6:2,3-
-dianhydro-4-O-[2,3-bis-O-fenylmethyl-4,6-O-fenylmethyliden—B-
-D-glukopyranosyl]-B-D-mannopyranéza nebo 1,6:2,3-
-dianhydro-4-O-[2,3-bis—O—fenylmethyI-4,6—0-(1-methyl-
ethyliden)--D-glukopyranosyl]-3-D-mannopyranéza.
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ZpUsob podle nékterého z narokd 1 az 4, v yznacujici
se tim, Ze se reakce provadi pfi teploté mezi 60
a 120 °C.

Zplsob podle nékterého z narokd 1 az 5, v yznadujici
se tim, Ze jako ester se pouzije butylacetat.

Zplsob podle nékterého z narokd 1 a2 6, v yznadcujici
se tim, Ze se do reakéni smési pfidava voda
v mnozstvi, které je nanejvySe ekvivalentni objemu

rozpoustédia.

Zastupuje:
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