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(34) Zpiisgh vyroby prostancidii

1

Vynélez se tykd zplisobu vyroby prosta-
noid@ obecného vzorce I, kde

X je OH nebo ORY, kde R! je alkyl obsahu-
jicf 1 aZ 3 atomy uhliku

R je alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo fenoxyskupina, popiipadé substi-
tuovand 1 aZ 2 substituenty, jako chlor,
fluor, trifluormethyl nebo methoxyskupina,

A je vodik nebo hydroxyl,

B je vodik nebo hydroxyl, pri€em? plati
je-li A vodik je B hydroxyl a je-li A hyd-
roxyl pak je B vodik, nebo

A + B spoletnd znad¢i atom Kkysliku,

n je 1az 4.

Uvedené sloufeniny obecného vzorce I
jsou oznatovany jako derivdty prostaglan-
dinu — prostanoidy, vykazujici vyznamné
farmakologické vlastnosti. Nalezly pouZiti v
huméannf medicing i veterindarni medicing.
Jejich luteolytické ufinnosti (nap¥. prepa-
rat Cloprostenol, Fluprostenol, Tiaprost a
daldi viz Chem. Eng. News 16, 30 (1982))
se vyuZiva pri synchronizaci Fije hospodaf-
skych zvifat a synchronizaci poroddl pras-
nic. Dalsi derivaty (napf. PGE1, PGE2, Sul-
proston) nalezly pouZiti v humdanni medi-
cind hlavn& v oblasti porodnictvi a chorob
krevniho ob&hu. Posledni stupeil synthesy
latek obecného vzorce I je v plevédZné vét-
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§ind zaloZen na odstrandni chrénici skupi-
ny Y z hydroxylovych skupin na uhlicich
11 a 15 (prostaglandinové Cislovani) ze slou-
¢enin obecného vzorce II,
kde

X, R, A, B a n maji shora uvedeny vyz-
nam a

Y znadi methoxymethyl-, benzyloxymethyl,
1-ethoxyethyl-, 1-methyl-1-methoxyethyl-,
1-alkoxybenzyl- obsahujici v alkoxyskupiné
1 aZ 4 atomy uhliku, tetrahydrofuryl-, tetra-
hydropyranyl-, 4-methoxytetrahydropranyl.

Doposud se odstran&ni chrénici skupiny Y
provadi plisobenim kyselin v prostfedi vod-
nych roztokll organickych rozpoustédel. Nej-
tastéji pouZivanymi Ginidly jsou: 20 aZ 40%
kyselina octova, smés kyseliny octové—vody
a tetrahydrofuranu v riiznych pomérech, Ky-
selina chlorovodikovda—dioxan, Kkyselina
chlorovodikovd—teirahydrofuran, Kkyselina
p-toluensulfonovd — vodny roztok metha-
nolu, kyselina §*avelovd a podobné (viz na-
pFiklad knihy: Protective Groups in Orga-
nic Chemisiry {Ed. ]. F. W. McOmie) Plenum
Press, London 1973; Protective Groups in
Organic Synthesis T. W. Greem, ]J. Wiley,
1982, Cs. AQ ¢&. 182791, Cs. AO €. 192 456).
Tyto zplisoby odstranéni chranici skupiny
majl fadu nevyhod: a) snadnost hydrolysy
zavisi na poloze chrdn&né skupiny, jejim o-
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koli a piitomnosti daldich funkd&nich sku-
nin; b) v rfadé pripadf je reakéni doba ne-
umérné dlouhd (aZ 20 hodin]; c) vytéZky
pii reakcich nejsou vZdy dob¥e reproduko-
vatelné; d) dokonalé odstrané&ni zbyitkid kys.
octové od produktu je ndkladnd operace a
tasto méa za nasledky sniZeni vyt&zku. Dalsi
zplisoby deprotekce pomoci methanolysy za
katalysy iontom&ni¢t v H'*’ cyklu (Synth.
Commun. 9, 271 (1979) a Synthesis 1979,
618) neni moZné v fad& sloufenin obsahu-
jicich COOH skupinu pouZit. V tomto p¥ipa-
dé dochazi k Céastetné esterifikaci karboxy-
lové funkce a vedle Zddaného produktu se
ziskd i jeho methylester. Znamy chrandny
zplisob odstratiovani chranici skupiny vy-
uZivajict iontomé&nice v H*)' c¢yklu v pro-
stfedi vodného methanolu pfFinesl vyznam-
né zlepSeni pouze pro 1-alkoxybenzylderi-
véty.

Na tyto zndmé zpiisoby navazuje v positiv-
nim smyslu zplisob podle vynédlezu, ktery u-
vedené nevyhody odstraiiuje, Podstata zpi-
sobu podle vyndlezu spof¢ivd v tom, Ze se
na slouCeninu obecného vzorce II pfisobi
iontoméniem v H'*Y’ cyklu aobsahujicim
—SO03H skupinu v prostiedi vodného rozto-
ku alifatického ketonu obsahujiciho 3 a¥
6 atomfl whliku nebo — aZ 6-8lenného cyk-
lického etheru pf¥i teploté reakéni smési 10
aZ 60 °C. Jako alifaticky keton se s vyhodou
pouZije aceton nebo methylethylketon a ja-
ko cyklicky ether tetrahydrofuran nebo di-
oxan, pfifemZ objemovy pomeér vody k or-
ganickému rozpous$t&dlu je 1:0,5 aZ 10, s
vihodou 1:2 ay 4. Jako iontom&nife se s
vfhodou pouZije AG 50, 4G 50 W, Dowex 50,
Dowex 50 W, Nafion H a podobnd. Reakce
se provadi tak, Ze se k rotoku latky obec-
ného vzorce II ve vySe uvedeném rozpoustsd-
lovém systému piidd iontomé&ni¢ v H*) cyk-
lu a reakéni smés se michd pfi vySe uvedené
teploté, Priibéh reakce je moZné snadno sle-
dovat pomoci chromatografie na tenké vrst-
v&. Po ukon&eni reakce (Y/; aZ 3 hodiny) se
iontoméni¢ odfiltruje, promyje malym mnoZ-
stvim téhoZ rozpouStddla a spojené podily
se zahusti na rotafni odparce (odpafeni or-
ganickych rozpou$tsdel) za sni¥eného tla-
ku. Z destilaéniho zbytku (pFevd?n& vodna
faze) se produkt extrahuje vhodnym mizko-
vroucim rozpouStédlem, s vyhodou dichlor-
methanem, dichlorethanem, chloroformem,
ethylacetdtem. Po vysuSeni spojenych ex-
traktl a odpatfeni rozpouitédla se ziskd vel-
mi &isty priodukt ve vysokém vytéZku.

Uvedeny zpfisob podle vyndlezu méa na-
sledujici vyhody: a) reakci je moZné provést
za mirnych reakénich podminek, b] pouZiva
snadno dostupnych a levnych &inidel z hy-
gienického a bezpecnostniho hled'ska nezé-
vadnych, pfitemZ iontomé&ni¢ je moZné po-
uZit nékolikrét po sob&, amiZ je nutné pro-
vést jeho regeneraci, c¢) reakdni smés se
snadno zpracovavd, ziskany produkt je vy-
soce Cisty a vyitézky jsou vysoké. Z uvedens-
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ho vyplyva i ekonomickd vyhodnost celého
postupu.

Zplisob podle vynédlezu je dokumentovan
na nékolika konkrétnich piikladech, které
jsou pouze ilustrativni a Z4duym zpiisochem
neomezuji rozsah predmé&tu vyndlezu.

Priklad 1

K roztoku 2,5 gramu sloufeniny o-
becného vzorce II, kde A = H, B =
= O0H, X = OH, Y = CsHsCHOCH3,

R = m-CF3CgH;0, n = 1, v 75 ml smési a-
ceton voda v poméru 7 :3 bylo p¥iddno 2 g
Dowexu 50 v H*) cyklu, Po 30 minutdch in-
temsivniho michdni p¥i teplotd 20 a¥ 25°C
(priib&h reakce sledovan pomoci chroma-
tografie na tenké vrstvé silikagelu) byl ion-
tomé&ni¢ odsdt, promyt 5 ml téhoZ rozpou-
Stédla, aceton oddestilovdn na rotaén{ va-
kuové odparce a vodnd fdze extrahovana
4 x 50 ml dichlormethanu. Spojené podily
byly vysudeny siranem hofe&natym, rozpou-
Stédla odpafena a ziskany produkt obecného
vzorce I, kde A= H, B = OH, X = OH, R ='
= m-CF3CgH,0, n = 1, byl suen ve vakuu
olejové vyvévy (tlak 133 aZ 160 Pa a teplota
20 az 25°C) do konstantni hmotnosti. Bylo
ziskdno 1,57 g (96 %) produktu, ktery je
podle vysokotlaké kapalinové chromatogra-
fie 98,5%. Indentita produktu byla proka-
zana porovndnim spektrdlnich charakteris-
tik se standardem.

Priklad 2

K 5,2 g slouteniny obecného vzorce II,
kde A = H, B = OH, X = OH, Y = tetra-
hydrofuryl-, R = m-CIC4H,;0, n = 1, rozpus-
téné ve 160 ml 70% vodného tetrahydrofu-
ranu bylo piiddno 4 g Dowexu 50 W v H(*)
cyklu. Po 1 hodin& michéni p¥i teploté 35 a¥
40 °C byl Dowex 50 W odséat a reakéni smés
zpracovana analogickym postupem jako v
pfikladu 1. Bylo ziskano 3,79 g (97 %) pro-
duktu obecného vzorcz I, kde A = H, B =
= OH, X = OH, R = m-CICgH;0, n = 1,
jehoZ struktura byla potvrzena porovnénim
se standardem pomoci vysokotlaké kapali-
nové chromatografie.

Priklad 3

K roztoku 850 mg sloudeniny obecného
vzorce II, kde A + B = kyslik, X = OH,
Y= CgHg,‘CHOCH;}, R = C2H5, n==23 v17 ml
2-butanonu ve smési s vodou v poméru 7,5
ku 2,5 bylo pridano 0,25 g Nafionu v H*)
cyklu a za intensivniho michéni pi¥i teplotd
18 aZ 22 °C byl priab&h reakce sledovan po-
moci chromatografie na tenké vrstvé. Po 15
minutach byla reakce ukoncena, iontom&nic
odfiltrovan a po analogickém zpracovéani re-
akéni smési jako v pfikladu 1 bylo ziskéno
477 mg produktu obecného vzorce I kde A +
+B = 0, X = OH, R = CyHj, n = 3, jehoZ
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infradervené spektrum obsahuje pésy pfi
1745 cm~! odpovidajici valenéni vibra-
ci hetoskupiny v 5 ¢lenném cykluj,
1717 cm-! a $iroky pés 2500 aZ 3190 cm™1
a 3500 aZ 3595 cm~! odpovidaji pfitomnosti
karboxylové funkce. Pomoci vysokotlaké ka-
palinové chromatografie bylo prokézano, Ze
obsahuje 96,5 % slougeniny obecného vzor-
ce L.

Priklad 4

K roztoku 3,6 g slou€eniny obecného vzor-

cell, kde A= OH, B = H, X = CH;0, Y =
= tetrahydropyranyl-, R = m-CICgH,0, n =
= 1, ve 110 ml 80% vodného acetonu bylo
priddno 1,2g Dowexu 50 v H*) cyklu a po
15 minutdch michani pfi teplot& 20 aZ 25°C
byl katalyzdtor odfiltrovdn a reakCni smés
zpracovdna analogick§m postupem jako v
pfikladu 1. Bylo ziskano 2,21 g (96 %) pro-
duktu obecného vzorce I, kde A = OH, B =
= H, X = C2H50, R = m—ClCGH4O, n =1,
ktery je identicky se standardnim prepara-
tem.

PREDMET VYNALEZU

- 1. Zplsob vyroby prostanoidii obecného
vzorce I, kde

X je OH nebo ORY, kde R! je alkyl obsa-
hujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

R je alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
mebo fenyloxyskupina, popfipad& substituo-
vand 1 aZ 2 substituenty, jako chlor, fluor,
trifluormethyl nebo methoxyskupina

A je vodik nebo hydroxyl,

B je hydroxyl nebo vodik, pfifemZ plaii,
je-li A vodik, je B hydroxyl, je-li A hydro-
xyl pak je B vodik nebo

A + B spoleéné znati atom Kkysliku,

n==1az4
odstranénim chranicich skupin ve vyznamu Y
ze sloudeniny obecného wvzorce I, kde X, A,
B, R a n maji shora uvedeny vyznam a

Y znadi methoxyethyl-, benzyloxymethyl-,
1-ethoxyethyl-, 1-methyl-1-methoxyethyl-,
1-alkoxybenzyl obsahujici v alkoxylové sku-
ping 1 a¥ 4 atomy uhliku, tetrahydrofuryl-,
tetrahydropyranyl-, mnebo 4-methoxytetra-
hydropyranylskupinu,

pomoci iontomé&nite v H'*) cyklu v prostredi
vodného roztoku organickych rozpoustédel,
vyznadujici se tim, Ze se iontomé&nifem pi-
sobl v prostfedi vodného roztoku alifatic-
kych ketonfi obsahujicich 3 aZ 6 atomf uhli-
ku nebo 5- a 6-Clennych cyklickych ethert
v objemovém poméru vody k organickému
rozpoudtddiu 1:0,5 aZ 10 p¥i teploté reak&ni
smési 10 aZ 60 °C, nafeZ se po odfiltrovani
iontomé&nite organické rozpoustédlo oddesti-
luje @ z vodné fdze se extrahuje produkt
obecného vzorce I.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako alifaticky keton pouZije ace-
ton, 2-butanon.

3. Zptisob podle bodli 1 a 2, vyznadujici se
tim, Ze se jako 5- nebo 6-Clenny cyklicky
ether pouZije tetrahydrofuran nebo dioxan.

4. Zpisob podle bodf 1 aZ 3, vyznacujici
se tim, Ze se jako extrak&ni rozpoustédlo
pouZije halogenovany uhlovodik obsahuji-
ci 1 aZ 3 atomy uhliku a 2 a¥ 6 atomii chlo-
ru nebo ethylacetat.

1 list v§krest




230236

COX

I
A B
N
N
COX
N
YO 7

Severografia, n. p., zévod 7, Most

Cena 2,40 Ké&s



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS

