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Piedmé&tem vyndlezu je zpiseb vyroby di-
leZitého meziprodukiu pro pfipravu biolo-
gicky aktivnich derivatdt prostadienové ky-
seliny, jako ,enolu® obecného vzorce Il
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kde R je zbytek

G *a

priemZ X je halogen a n je celé €islo 0 aZ
3, R1 je skupina —CO—R2, kde Rz je fenyl
substituovany fenylem, nebo fenylkarbamo-
yl.

Derivdty prostaglandinu patii mezi l4tky,
které se jiZ komeréné& vyrdbé&ji a maji znac-
ny vyznam ve veterindrnim lékarstvi. Jed-
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nou z technologicky nejnadgjnéjsich cest je
tzv. Coreyho syntéza vyvinutd v roce 1969
[E. ]. Corey, Ann N. Y. Acad. Sci.,, 180, 24
(1971)], spotivajici v zavedeni obou po-
strannich fet&zcl prostaglandinu na tzv.
Coreyho lakton ve dvou nédsledujicich Witti-
govych reakcich. e zndmo, Ze pro zavedeni
tzv. w-Fetdzce do molekuly je vyuZivdna pfe-
vazng Horner Emmonsova modifikace Witti-
govy reakce (J. Bindra, R. Bindra, Prosta-
glandin Synthesis str. 201, Academlc Press
Inc. 1977). Vzniklé latka, tzv ,,enon‘‘ obec-
ného vzorce I
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(1)

kde symboly R a Ri maji vjSe uvedeny vy-
znam, méa tedy na budoucim patnactém ato-
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mu uhliku derivdatu prostadienové kyseliny
ketoskupinu.

‘Hlavni problém dalsi syntézy spolivd v
redukci ketonické skupiny na alkoholovou.
Redukce se b&Zné& provadi natriumborohyd-
ridem, borohydridem zine&natym [E. ]J. Co-
rey a kol, ]J. Am. Chem. Soc., 90, 3247
(1968) a F. Kienzle a kol,, J. Org. Chem., 38,
3440 (1973)], u derivatu F,, byla popséna
i Meerwin Ponndorfova redukce []. Bowler,
K. B. Mallion, Santh. Comm., 4, 211 (1974)].
Nejvyznamnéjsi se v8ak stala stereospecific-
k& redukce ,enonu‘ specidlnimi hydridy,
kterou popsal Corey pro derivaty F,, [E.
J. Corey a kol,, J. Am. Chem. Soc., 94, 8646
(1972)]. Redukoe probihé pri tepl»otach ko-
lem. 153,2 K a stereospecifita je aZz 90 % ve
prospéch S epimeru. Tato metoda je v3ak
omezené& pouZzitelnd pro latky typu 16-feno-
xy-17,18,19,20-tetranor PGF,,, které tvofi
velmi vyznamnou skupinu derivdtd prosta-
dienové kyseliny a jsou jiZ komer&né& vyra-
bény (Fluprostenol, Cloprostenol). Selektiv-
ni redukce je zde znemoZiiovdna malou roz-
pustnosti 1atek p¥i nizkych teplotdch (pod
183 K). Pri vys$8ich teplotdch (173,2 K] pro-
bih4 jiZ redukce neselektivng& a neni proto
vzhledem k vysokym cendm specidlnich
hydrid@ (naptiklad Selectride, tj. diisobutyl-
lithiumborchydrid) ekonomicky vyhodna.

Vy8e uvedené nedostatky odstraiiuje po-
stup podle vynélezu, ktery spofiva v tom,
Ze pro redukci ,,enonu® obecného vzorce I
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kde R ie zbvtek
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piitemZ X je halogen a n celé ¢islo 0 aZ 3,
R1 je skupina —CO—Rz, kde Rz je fenyl
substituovany fenylem, nebo fenylkarbamoyl,
na ,,enol’ ohecného vzorce II
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kde symboly R a Ri maji vySe uvedeny vy-
znam, se velmi vyhodné pouZije modifikace
Meerwin Ponndorfovy redukce ve smési aro-
matickych uhlovodikdt (s vyhodou benzen,
toluen) s isopropylalkoholem za katalyzy
jednoho aZ deseti molil, s vfhodou jeden aZ
dva moly, trialkoxyaluminétu (alkoxy je Cz
aZ C4) p¥i teplotdch 293,2 aZ 423,2 K, s vy-
hodou p¥i teploté varu reakCni smési.. Ddle
je vyhodné kontinualn& odstrafiovat vznika-
jici keton rektifikaci. '

Tato reakce sice neni stereospecificka z
hlediska redukce ketoskupiny ,enonu”, ale
je na rozdil od redukce hydridy naprosto
selektivni z hlediska moZné redukce lakto-
nového kruhu. Je snadno proveditelnd v
technologickém méfitku s pouZitim hé&Znych
aparatur a surovin. Vyhyba se pouZiti dra-
hych specidlnich hydridd a rovnéZ je jed-
nodussi i zpracovdnim reakéni smési (neni
nutno odstraiiovat sloufeniny boru atd.).
Zaroveil se vyznamnég zkrati i celkova doba
piipravy, a to asi dvakrat.

Pifiklad provedeni

7,2 g ,enonu” vyse uvedeného obecného
vzorce I, kde R je m-chlorfenoxy a Ri je
p-fenylbenzoyl, bylo rozpudténo ve smési
150 ml benzenu a 150 ml isopropylalkoholu.
Po pfiddni 7,1 g isopropylaluminatu byla
reakéni smés uvedena do varu a vznikajici
aceton byl oddé&lovdn rektifikaci. Po jedné
hodin& byla reakce skontena a rozpoustédla
odpafena ve vakuu. Qdparek byl rozpudtén
ve 200 ml! chloroformu a anorganické po-
dily vytfepany 0,5 N kyselinou chlorovodi-
kovou. Organické vrstva byla neutralizova-
na roztokem hydrogenkarbonéatu sodného a
po vysudeni siranem hofefnatym byla roz-
poustédla vakuo=vé odpafena. Bylo zisk&no
7,0, g ,enolu” vySe uvedeného obecného
vzorce II, tj. 97% vytéZek. Identita produk-
tu byla potvrzena
— chromatografii na tenké vrstvé, hodnota

RF na silikagelu p¥i eluci 3% metano-

lem v chloroformu byla 0,47,

— a hmotovou spektrometrii,

elementérni sloZeni:

teorie: 69,3 % C, 5,23 % H, 6,19 % Cl,
nalezeno: 69,1 % C, 5,31 % H, 6,11 % CL
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PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby meziproduktdi pro pfipra-
vu derivati prostadienové kyseliny, jako
,,enoli” obecného vzorce II

0
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U4 CheCH-GH-CHaR
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0 Ry (1)

kde R je zbytek

Y-

pri¢emZ X je halogen a n celé &islo 0 aZ 3,
Rt je skupina —CO—Rgz, kde Rz je fenyl
substituovany fenylem, nebo fenylkarbamo-

yl, vyznadeny tim, Ze se na ,enony” obec-
ného vzorce I
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kde symboly R a R1 maji vySe uvedeny vy-
znam, pisobi trialkoxyhlinikem, pfi¢emZ al-
koxyskupina obsahuje 2 aZ 4 atomy uhliku,
ve smési aromatického rozpoustédla, napri-
klad benzenu, a nizkovrouciho alifatického
alkoholu, napfiklad isopropylalkoholu, v
molarnim poméru 1:1, p¥i teplotdach 293,2
aZz 423,2 K, s vyhodou p¥i teploté varu re-
ak®ni smési, z které se pfipadn& odstranuje
vznikajici keton rektifikaci.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

