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Vynélez se tyké zplisobu d&leni méné polérniho diestereoizomeru enolu obecného vzorce I
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¥de R je elkyl obsshujici 1 8% 4 atomy uhliku nebo R1-06H4— nebo 3106H4NH~skupina, kde R‘
znadi vodik nebo fenyl a/nebo jeho optickéhc entipodu popripedd jejich sm&sf, od polérn¥j-
8ich diestereoizomeri.

V syntézéch derivéta prostaglendinu, vyuZivejicich tav. Coreyho cestu (E. J. Corey,
Am. N. Y. Aced. Sci., 180, 24,1971) je Jednim z ¥klidovych bodd redukce enonu obecného
vzorce II
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kde R mé vyse uvedeny vyznem, vzniklého zavedenim omege-fet&zce do molekuly Horner-Emmonso-
vou modifikacf Wittigovy reskce. Ketonickd skupina enonu je na budoucim patndctém atomu
uhliku prostadienové kyseliny. P¥i redukci, nep¥. borohydridem sodnym nebo zinednatyn, vzni-
xé sm&s (1:1) epimeru 15 S 8 15 R, jek bylo popséno p¥i syntéze PGF%u,e (E. J. Corey a kol.,
J. Am. Chem. Soc., 93, 3 247, 1968 a F. Kienzle & kol., J. Org. Chem., 38, 3 440, 1973).

I kdy% n¥kterd derivdty enonu lze selektivn& redukovat pri nizkych teplotéch komplexni-
mi hydridy (E. J. Corey a kol., J. Am. Chem. Soc., 94, 8 646, 1972), jeko nepiiklad Se-
lectridem (diisobutyllithiumborohydrid), zlistévé problém odd¥leni neZédoucich disstereo-
{izomerd enolu neddle aktudlni, nebol predstavuje moZnost tém&t zdvojnésobit vytdZek celé
repgkce tim, %e je mo¥no tyto neZdédouci izomery vrétit do vyroby po oxidaci ne enon.

Vy Se uvedeny problém Ye¥f zplsob déleni diastereocizomerd podle vyndlezu, jehoZ pod-
steta spo¥ivé v tom, %e smds diestereolizomerd enolu obecného vzorce I A,
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kde R mé shora uvedeny vyznem e&/nebo jeho optického entipodu, popiipedd jejich smési, se
d3li na polérndjsi s ménd polérni diestereoizomery edsorpéni chromatografii na polérnim
sorbentu, s vjhodoﬁ silikegelu, neutrédlnim kFemi¥itenu hofednatém (obchodni nézev Flori-
si1l), neutrdinim sluminiumoxidu ze pouZitf mobilni féze elu¥ni sily &= 0,2 e% 0,65.
(L. R. Synder: Principles of Adsorption Chromatography, M. Dekker, New Yorlk 1968).

Pr{kledem tekové mobilni féze Jsou alkeny obsehujici 5 e% 8 stomd uhliwu, chlorovené
alkeny obsshujici 1 a% 2 atomy uhliku a | 2% 4 atomy chloru, benzen a jeho elkylhomology
obsghujici v alkylové skupind 1 a% 2 atomy uhliku nebo jejich smési, popfipad® s pridevkenm
8% 30 % objemovych slkanold obsshujfcich 1 e% 5 stomi uhlfku nebo a% 50 % obejmovych
esterd alkenovych kyselin obsshujfcfch 2 e% 7 stomd uhliku.

Pri d&leni sm&si Jje mo¥né postupovet jek technikou sloupcové chromatografie v otevie-
ném systému, tek i v uzevieném.systému vysokotlekou kapelinovou chrometogrsefif.

Uvedeny zpisob podle vynélezu umoihuje zvy3¥it vytd¥ek reeskce a¥ ns dvojnésobek, nebot
neZédouci izomery se vrecejf zp&t do vyroby po oxideci na enon. P¥itomnost ne¥ddouctho
izomeru navic p¥i dossvednim stevu techniky velmi podstatn& zt&€Zovele a prodreaZovels izcle-

ci 3¥4douciho izomeru z kone¥ného produktu v dostetedné Cistoté.

Podstetu vyndélezu ilustruji nédsledujici p¥ikledy zpisobu d&leni polérn¥j¥ich a mén&
polérnich dimstersolizomerd enolu, sle nikterak jej neomezuji.

P¥{ikxled 1
Separace disstereclizomer8 racemického enolu vzorce I A (viz vy¥e), kde R Je p-fenylbenzoyl
Postup A - sloupcové chromatogrefie (S1. C.)

Byle pfiprevene kolona ne sloupcovou chrometogrefii nslitim suspenze 300 g silikegelu

zrn¥ni 5 a% 40 pm pro sloupcovou chromatografii v CHCl3, do trubice opatfené dole sklerénou
fritou a kohouten, prﬂmér 40 mm, 441ky 500 mm obvyklym zplisobem.
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Ne kolonu bylo vpreveno 10 g surové reakini sm&si enold a eluovéno chloroformem. Pri-
bdh chromatogrefie byl sledovén tenkovrstvou chromatografii ne silikagelu (siliksgel podle
Stehla, eludni systém 3 % etenoclu v chloroformu) s UV detekef. Byly jimény frekce po 100 ml.

Frakce obsehujici Z4dené sloZky byly spojeny e stereoizomery izolovény «dprienim ne rotatnd
vakuoveé ovdperce.

Ziskelo se 3,5 g mén& poldrniho stereoizomeru o izomerové Eistotéd 95 %, teplotd te-
ni 141 aZ 142 °C, 4,5 g polérn&jsiho stereoizomeru o izomerové Zistot& 9C %, teploté té-
ni 115 a% 119 °C a 1 g mezifrekce sm¥si pfibli¥n¥ v pom¥ru 1:1 obou izomeri. Identita bylis
potvrzena hmotovou spektrometrif.

518 (molekulérni ion % rel. int. 0,01), 500 (M-Hy0), 377 (M-CE,O0C H,C1), 320

(M~CgHg CgH,COOH) , 193 (320-0C4H,C1), 179 (320-CH,0C4H,CL), 198 (CgHy-Cgl,COOH), 181
.(C6H506H4CO), 153 (CGH506H4)'

Postup B - vysokotlaké preperstivni kepelinové chrometografie (EPLC-PREP)

Na sklendnou kolonu £ 40 mm, délky 400 mm napln¥nou silikagelem (obchodniho nézvu Se-
peron SiVSK) zrn¥n{ 10 um bylo nast¥{knuto 10 g surové resk®ni sm¥si enolu a eluovéno chlo-
roformem za pritoku 1 500 ml/h, detekce UV detektorem pii 254 nm. Frekece byly Jimény podle
chromatografického zdznemu. Frakce obsshujici{ Zédené produkty byly zpracovény vy3e uvede-
nym zplisobem, pridem? se ziskelo 4,0 g méné polérniho stereoizomeru o izomerové Eistoté
95 % & 0,5 g mezifrekce, sm&si obou izomerh v pomdru cce 1:1. Identita byle potvrzens vy-
8e uvedenym zpisobem.

Prikxlaed 2

Ne sklen¥nou chrometogrefickou kolonu opet¥enou fritou S 1, £ 42 wm e délky 600 mm
bylo nslito 360 g suspenze neutrélniho kremilitenu hoielnatého (obchodni nézev Florisil)
v chloroformu. Po dokonelém ustdleni sloupce bylo chrometogrefovéno 10 g sm&si enolu obecné-
ho vzorce I A (R = CH3) ze pouZiti sm¥si ! % etsnolu, 5 % octenu etylnatého a 94 % chloro-
formu (objemovych) jeko eludniho &inidle.

Frekce byly odebirény po 100 ml a kontrolovény pomoci chrometogrefie na tenké vrosivé
silikagelu (Kieselgel G podle Stahla, eludni systém 3 % metanolu v chloroformu, detekce
1 % sirenu cerilitého v 10% roztoku kyseliny sirové). Frekce obsehujfci &isté 1étky byly
spojeny e odpafeny ¥k suchu. Bylo'z{skénd 3,4 g mén& polérniho izomeru, 3,6 g poldrnd;jdiho
izomeru a 2,8 g sm¥si. Jejich identite byle prokdzéna pomoci hmotového spektra: m/z 380
(molekulérni ion % rel. int. 0,01), 362 (M—HEO), 320 (M—CH3COOH), 239 (M—CH2006H4CI),
221 (M—H20~032006H4Cl), 179 (M—CH3COOH+CHZOCGH401), 60 (CH3000H), 57 a 43.

Prif{kled 3

Bylo postupovéno na stejné kolon& jeko v pFikledu 2, pouZito 320 g neutrdlniho elumini:
oxidu pro. chromatogrefii podle Brockmens, ektivity II'wv chloroformu. Bylo chromstografovéno
10 g enolu vzorce I A (R = 06H506H4’)’ eluens 20 % octenu etylnatého v toluenu. Po anslogic:
¥ém zprecovéni jeko v p¥fkledu !, postup A, bylo ziskéno 3,8 g polérniho izomeru, 4,3 g po-
1lérnd3¥fho izomeru o 1,2 g sm¥si, Jejich hmotovéd spektre jsou identické se spektrem sten-
derdni létky. ’ "

- Nédsledujici tabulke | uvédi prehled deldfch piikledd podle vynélezu. Nédsada byls ve
vEech pripedech 10 g surové sm&si enocld uvedenych v pPikledu 1 o zerizeni shodné s piikle-
dem 1. .
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Tabulkes 1

VytéZek S1. C. VytéZek HPLC-FREP
Sokus Eluent p (Pfst;p ?) (Postup B)
¢. ménd polarndj s amés z .
“ nén& polérndj i smés
polérni enol nezifrekce polérni enol nezifrekee

4. 1 % metanolu

v chloroformu 2,0 g 2,6 g 3,98 3,08 32 8 3,08
He 3 % metanolu

¢ chloroformu 0,8 g 0,3 g 8,0 g 0,9 g 0,6 g 7,9 &
6. 1 % metanolu ; n

v CHyCl, 2,98 2,5¢ 3,5 g 30g 35s 2,58
7. 1 % n-butanolu

v ¢hloroformu 3,9 8 4,0 g 0,5 g 4,4 g 4,6 g 0,1 g
8. ! % wmetanolu

v benzenu 2,5 g 3,4 g 3,08 - - -
9. 5 % n-butanolu

v hertenu 4,0 g 4,0 g 0,6 g 4,5 g 4,6 g 0,1 g
10. 2 % isopropyl-

alkoholu v 1,2~ )

-dichloretenu 5,7 8 3,98 1,5 g 4,0 g 4,1 g 1,0 g
1. 10 % octanu etyl-

natého v CHCl3 3,9 ¢ 4,2 g 1,0 g 4,1 g 4,3 g 0,8 g
12, 20 % octanu etyl-

natého v toluenu 4,0 g 4,1 g 1,0 g - - -

pPREDMET VINALEZU

1. Zpisob d¥leni disstereoizomerd meziproduktd pro piipravu derivétd prostedienové
kyseliny zehrnujici &¥leni mén¥ polérniho dismstereoizomeru enolu obecného vzorce I
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¥de R zned{ slkyl obsshujici 1 a% 4 stomy uhliku nebo R'-CgH,~ nebo R'CgH,NH-skupinu, kde
R1 zna&l vodik nebo fenyl s/nebo jeho optického entipodu, poptiped® jejich sm&si, od polér-
n&j3ich diestereoizomerd po redukei enonu obecného vzorce II
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kde R md shore uvedeny vyznam, .
a/uebe jeho optického antipodu, popfipedd Jjejich sm¥si, vyzneleny tim, Ze se d&leni provédi

adsorpéni chrometogrefii na polérnim sorbentu ze pou%iti mobilni féze o eludni sile
&= 0,2 a% 0,65,

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se jako poldrnihc sorbentu pouZije silikagelu
o zrn&ni 5 a% 100 Jm nebo sluniniumoxidu, nebe ktemi¥itanu hofenatého.

3. Zpiscb podle todu 1, vyzneleny tim, Ze se pouZije partikuldrniho nebo pelikulérniho
sili¥egelu, s vyhodou pelivuldrniho.

4. wplsch pacle bedu 1, vyznaleny tim, ¥e se joro mobilni fdze pouZijl alkany obsahu-
jiei 5 a% 8 etomd uhliku, nebo chlorovené alkany obsahuifci 1 a% 2 atomy whliku s 1 »% 4
atomy chloru, nebo benzen o jeho alkylhomology ohsahujici 1 8% 2 stomy vhliku v alkylové
skupiné nebo jejich su&€si, popfipad& s pridavkem a%¥ 30 % objemovich elkanold obsshujicich
i aZ 5 atom) uhl{ku nebo 8% 50 % objemovych esterd alkenovych kyselin, obsshujicich 2 e%
7 stoml uhliku.
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