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(57) Anotace:
Zpusob adice azidové funkéni skupiny na organickou
slougeninu, p¥i kterém se pfipravi smés pridanim epoxidového
derivatu organické sloudeniny a azidové soli alkalického kovu
do rozpoustédla. Smés se zahfiva na reakeni teplotu, pfi které
mohou epoxidovy derivit a azid reagovat za vytvofeni
azidového derivatu organické slouCeniny. Do smési se pred
a/nebo v prib&hu reakce ptidava (1-6C)-alkylester (2-4C)-
karboxylové kyseliny v mnozstvi téméf ekvimolarnim
vzhledem k mnoZstvi epoxidového derivatu.
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Zpisob vyroby organickych azidii

Oblast techniky
Ptedkladany vynalez se tyka zpisobu adice azidové funk&ni skupiny na organickou slou¢eninu.

Pii tomto zpisobu reaguji epoxidovy derivat organické slouceniny a azidova sil alkalického
kovu v rozpoustédle za vytvoieni azidového derivatu organické slouceniny.

Dosavadni stav techniky

Azidova funkéni skupina se Casto zavadi do organické molekuly, zvlasté sacharidu, v pribéhu
vicestupiiové syntézy sloudenin s aminovymi skupinami. Zavadéni azidové funkéni skupiny se
miiZe provadét bud’ substituci vhodné odstépitelné skupiny, jako je tosylat, mesylat nebo chlorid
azidem, nebo adici azidového aniontu na epoxid. Napftiklad azidohydriny, potencidlni prekurzory
1,2—-aminoalkoholii, mohou byt pfipraveny z epoxidu reakci s azidem alkalického kovu za alka-
lickych nebo kyselych podminek.

U vétsiny v oboru znamych zplsobu adice azidd na epoxid se zplisob provadi v polarnim orga-
nickém rozpoustédle pfi teploté pfiblizné 100 az 110 °C v kombinaci s pufranim systémem jako
je chlorid amonny, siran amonny nebo kyselina triizopropylbenzensulfonové/2,6-lutidin (Van
Boeckel a dalsi, J. Carbohydr. Chem. 1985, 4, 293-321). S témito zpiisoby vyroby jsou vsak
spojeny problémy spocivajici v tom, Ze za kyselych nebo alkalickych podminek mize dochazet
k vedlej$im reakcim, které vedou k izolaci, epimeraci a presmyku. Dalsi vdzna nevyhoda pouZiti
amonné soli je to, Ze se vytvaii azid amonny, ktery je povaZzovan za explozivni slouCeninu a pfi
pouZiti chloridu amonného a miize také na epoxid namisto azidu adovat chlorid. Pouziti pufri
slozenych ze smési organické baze a kyseliny pro fizeni pH muiize zplsobit vytvoreni kyseliny
azidovodikové. To je vysoce toxicky a explozivni plyn. Obecné mohou byt reakce s azidy alka-
lickych kovili provadény v nerezovém reaktoru, protoze pfi styku se sténami reaktoru se mohou
tvofit azidy té€zkych kovi, jako je azid chromu nebo azid niklu. Tyto azidy tézkych kovi jsou
v suchém stavu explozivni. Navic ma azidovy iont stejné korozivni vlastnosti jako naptiklad
chloridovy nebo bromidovy iont. Na druhé stran€ u reaktori vynaloZenych sklem dochazi pfi
teplotach 100 az 110 °C také k vazné korozi sklenéného vylozeni. Dochazi k tomu konkrétné za
bazickych podminek, kdy napfiklad p¥i pouziti azidu sodného ve vodé a dimethylformamidu
muize vzrist hodnota pH v disledku tvorby hydroxidu sodného na vice nez 12.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zji$téno, Ze jedna nebo vice vySe uvedenych nevyhod zndmych zplsobi adice azidové
funkéni skupiny na organickou slouceninu miize byt odstranéna, jestlize se do reakéni smési pied
a/nebo v pribehu reakce pfidd mnoZstvi blizké ekvimoldrnimu mnoZstvi epoxidového derivatu,
(1-6C)alkylesteru (2—4C)karboxylové kyseliny s teplou varu vyssi nez je reakéni teplota.

Termin (1-6C)alkyl oznacuje pfimo nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku a
(2-4C)karboxylova kyselina oznacuje ptimou nebo rozvétvenou karboxylovou kyselinu s 2 az 4
atomy uhliku.

Pritomnost takového esteru v reakéni smési umozni udrzeni pH v praubéhu tvorby organického
azidu v rozumném rozmezi. Ester se zmydeliiuje hydroxidovymi ionty vytvofenymi pfi reakci a
timto zplisobem se hodnota pH udrzuje pod 10. Pouzitim tohoto zplisobu je mozno provadét
reakci adice azidu bezpecné v reaktoru vyloZzeném sklem aniz by doslo ke tvorbé kyseliny azido-
vodikové a aniz by doslo ke korozi sklenéné vrstvy stény reaktoru.
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Mohou byt pouzivany estery, které maji teplotu varu vyssi ne je reakéni teplota. Teplota varu by
méla byt vys$i neZ je teploto reakce, protoze by jinak doslo k vyvafeni esteru z reakéni smési.
Priklady vhodnych esteri jsou (1-6C)alkylformiaty, (1-5C)alkylacetaty, ( 1-4C)alkylpropionaty,
(1-3C)alkylbutyraty, pficemz vyhodnym esterem je butylacetat.

Reakeni smés se zahfiva na reakéni teplotu, pti které mohou reagovat epoxidovy derivat a azid za
vytvofeni azidového derivatu organické sloudeniny. Reakéni teplota se obvykle mezi 60 a
120 °C. Reakeni teplota se s vyhodou udrZuje aZ do ukonéeni rekce.

Molarni pomér mezi mnozstvim pfidaného esteru a mnozstvim pfidaného epoxidu v pribéhu
reakce by mél byt blizky ekvimolarnimu mnozstvi epoxidového derivatu. Obvykle je vyhodné
mnozstvi téméf ekvimolarni v rozmezi 0,9 a7 1,1. Vyhodny je pomér 1,0. Pomér mensi ne
0,9 by mohl poptipadé dovolit dosazeni pH vys3i nez 12 s negativnimi dasledky pro sklenéné
obloZeni reaktoru a pomér vy33i nez 1,1 by mohl vést k tvorbé alkanové kyseliny s azidem alka-
lického kovu za vytvoteni t&kavé, toxické a explozivni kyseliny azidovodikové.

Ester miiZe byt pfidavan do reakéni smési pred koncem reakce nebo v pritbéhu reakce nebo jak
pied, tak i v pribéhu reakce, atkoliv z praktickych diivodii je vyhodné pidat ester pred zaCatkem
reakce.

Zpisob podle predkladaného vynélezu mize byt pouzit pro vyrobu azidového derivatu sousedi-
ciho s hydroxylovou funkéni skupinou jakékoliv organické slou€eniny schopné nést epoxidovou
funkéni skupinu. Piiklady organickych slougenin nesoucich epoxidovou skupinu pro uvedeny
zplsob j sou styrenoxid, 2,3~epoxybutan, indenoxid, ale vhodné organické slou¢eniny jsou deri-
vaty sacharidii s epoxidovou funké&ni skupinou. Pro pouziti pfi zplsobu podle vynélezu jsou
vyhodné epoxidové derivaty 1,6:2,3—dianhydro—4-O-fenylethyl-3~D-mannopyranézy nebo
1 ,6:2,3—dianhydro—4—0—[2,3—bis~0——fenylmethyl—4,6—O—fenylmethy1iden—B—D—glukopyrano—
syl]-B-D—mannopyranézy, nebo 1 ,6:2,3—dianhydro—4—0-[2,3-bis—O—fenylmethyl—4,6-O—(1—
methylethyliden)—B—D—glukopyranosyl]—B—D~mannopyranc')zy. Dalsi vyhodné pouziti tohoto
zpusobu je pro tvorbu 2-azido—2-deoxypyranézy, ktera je prekurzorem glykosaminové skupiny
glykosaminoglykanu s antitrombotickymi vlastnostmi.

Azidy alkalickych kovii, které mohou byt pouzity jsou azid lithny, azid draselny a azid sodny,
pfi¢emz vyhodny je azid sodny.

Pfi popisovéni zplisobu je mozné pouzit mnoho riiznych typt rozpoustédel, naptiklad ethanol,
acetonitril, dimethylsulfoxid nebo hexamethylen. Vyhodné je pouziti polarniho aprotického roz-
poustédla, coz je rozpoustédlo misitelné s vodou, které ma vysokou dielektrickou konstantu
(e>15) a které neni schopno poskytovat vodik pro tvorbu vodikovych mistkd. Vyhodnymi roz-
poustédly jsou dimethylformamid, N-methylpyrrolidinon nebo dimethylacetamid. P¥i azidaci
sacharidii je nejvyhodn&jsi N-methylpyrrolidinon. S vyhodou se do rozpoustédla ptidava voda,
aby bylo mozno pouZit vy3si koncentrace ve vod& rozpustné azidové soli alkalického kovu
v reakéni smési. V reakéni smési miize byt pritomné podstatné mnozstvi vody, az do mnozstvi,
které je stejné jako mnoZstvi organického rozpoust&dia.

Adi¢ni reakce mize obvykle probihat pfi reak&nich teplotach od 60 do 120 °C a s vyhodou pfi
110 °C.

Ukonceni adiéni reakce miZe byt zjisténo m&feném obsahu slozek ve smési zpisoby, které jsou
odbornikovi v oboru dobie znamy. Reakce miize trvat od jedné hodiny do nékolika dni v zavis-
losti na reaktivit& organického epoxidu a na riznych slouceninich ve smési. JestliZe se jiz nepo-
zoruje podstatné zvySovani mnoZstvi organického azidu vytvafeného pii reakci nebo vzriista
mnoZstvi produktii v nezadoucich vedlejsich redakei, reakce je ukonena.

Pii ilustraci vynélezu jsou uvedeny nasledujici piiklady.
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Ptehled obrazki na vyvkresech

Obr. 1:  Reakéni schéma syntézy 1,6-anhydro-2-azido—4—O-fenylmethyl-2—deoxy—B-D—
glukopyrandzy.

Obr.2: Reakéni schéma adice azidovych funkénich skupin na nasledujici epoxidy: 1,6:2,3—
dianhydro—4—0—[2,3—bis—O—fenylmethyl—4,6—O—feny1methyliden—B—D—glukopyrano-
syl]-B-D-mannopyrandza, 1,6:2,3—dianhydro—4-0-{2,3-bis—O-fenylmethyl—4,6-O-
(1-methylethyliden)-B-D—glukopyranosyl]-B-D-mannopyranéza, cyklohexenoxid,
glycidylizopropylether, styrenoxid a indenoxid.

Priklady provedeni vynalezu

Protokol adice azidu na 1,6:2,3—dianhydro—4-O—fenylmethyl-3—D-mannopyranézu

10,88 kg, 1,6-2,3—dianhydro—4-O—fenylmethyl-B—D-mannopyranézy (1 v obr. 1) bylo roz-
pousténo v 54,4 1 1-methyl-2—pyrrolidonu v reaktoru vyloZeném sklem. Bylo pfidano 6113 ml
n-butylacetatu, 9028 g azidu sodného a 381 vody. Smés byla zahfivana na 100 a2 110 °C a
michana 20 hodin p¥i 100 aZ 110 °C. Smés byla ochlazena na 25 °C a byla pfidana voda a ethyl-
acetat. 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 pti 30 °C.

Po filtraci, promyti a ususeni byl vyt&zek 11,935 kg, 1,6-anhydro—2-azido—4-O-fenylmethyl-3—
D—flukoopyranézy (2 v obr. 1).

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

Dalsi identifikace: 'H NMR v CDCl; a chemické posuny vzhledem k TMS nastavenému jako
0 ppm.

Poloha 8 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
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Reakee byla provddéna vyse popsanym zpiisobem na nasledujicich epoxidech.

i ,6:2,3—dianhydro—4—0—[2,3—bis—O—fenylmethyl—4,6—O—fenylmethyliden—B—D—glukopyrano-
syl]-B-D-mannopyranéza (3 v obr. 2) za poskytnuti 1,6—anhydro—2-azido—4-0-[2,3-bis-O—
fenylmethyl—4,6—0—fenylmethyliden—B—D—glukopyranosyl]—2—deoxy—[3—D—glukopyranc')za “@v
obr. 2). TLC: toluen/ethylacetat 70/30 na oxidu kiemi&itém, Ry: 0,42

1,6:2,3—dianhydro—4-0-[2,3-bis—O-fenylmethyl—4,6-O—( 1-methylethyliden)-p3-D-glukopyra-
nosyl]-B—D-mannopyran6za (5 v obr. 2) za poskytnuti 1,6—anhydro—2-azido—4-0-{2,3-bis—O-
fenylmethyl-4,6-0—(1 —methylethyliden)-3-D-glukopyranosyl]-2—deoxy—B-D—glukopyrandza
(6 v obr. 2). TLC: dichlormethan/aceton 90/10, Ry: 0,50.

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

Glycidylizopropylether (9 v obr. 2) za poskytnuti, podle NMR, smési 9 : 1 3-azido—2-hydroxy-
propylizopropyletheru (10 v obr.2) a 2-azido—3-hydroxypropylizopropyletheru (11 v obr. 2).
TLC: methanol, Rg: 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, Rg: 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, Ry: 0,74

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob adice azidové funkéni skupiny na organickou slou€eninu, pii kterém reaguje epoxi-
dovy derivat organické sloudeniny a azidova sil alkalického kovu v rozpoustédle za vytvoreni
azidového derivatu organické sloueniny, vyzna &u jici se tim, Ze se do reakéni smési
pred a/nebo v priibéhu reakce pridava mnozstvi (1-6C)alkylesteru—(2—-4C)karboxylové kyseliny
s teplotou varu vys3i nez je reakéni teplota, v mnostvi, které je témet ekvimolarni k mnoZstvi
epoxidového derivatu pfisluiné organické sloudeniny.

2. Zpisob podle naroku I, vyznadujici se tim, e epoxidovy derivat organické slou-
Ceniny se voli ze styrenoxidu, 2,3—epoxybutanu, indenoxidu a epoxidového derivatu sacharidu.

3. Zpisob podle naroku2, vyzna&ujici se tim, ze Jako epoxidovy derivat organické
slougeniny se pouzije epoxidovy derivat sacharidu.

4. Zpisob podle naroku3,vyznaéujici se tim, e Jjako epoxidovy derivat sacharidu
se pouzije 1,6:2,3—dianhydro—4—0—fenylmethyl—B—D—mannopyranéza nebo 1,6:2,3-dianhydro—
4—0—[2,3—bis—O—fenylmethyl—4,6—O—feny]methyliden—B—D—glukopyranosyl]—B—D—mannopyra-
néza nebo 1 ,6:2,3—dianhydro—4—0—[2,3—bis—O—fenylmethyl—4,6—O—( 1-methylethyliden)-3-D-
glukopyranosyl]-B—-D-mannopyranéza.

5. Zpisob podle nékterého z narokii 1 a2 4, vyzna&u jici se tim, Ze sereakce provadi
pfi teploté mezi 60 a 120 °C.
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6. Zpisob podle nékterého znarokii 1 az5,vyznadujici se tim, Ze jako ester se pou-
Zije butylacetat.

7. Zpisob podle nékterého z naroki 1 aZ 6, vyznacdujici se tim, Ze se do reakéni
smési pfidava voda v mnoZstvi, které je nejvyse ekvivalentni objemu rozpoustédla.

2 vykresy
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Obr. 1
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