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Hydrogenalkandiodty 4-hydroxymetyl-5-
—acyloxy-hexahydro-2H-cyklopenta/b/furan-
~2-onu obecného vzorce I, kde R zna¥f metyl,
fenyl nebo bifenylyl skupinu, A zna&{ vinylen,
etylen, @ ,o~dimetyletylen, trimetylen, a ,0-
~dimetyltrimetylen, B ,P-dimetyltrimetylen,
tetrametylen, cis-cyklohex-1,2-ylen, bicyk-
lo/2,2,1/hept-5~en~2,3-ylen nebo bicyklo=~
£/2,2,1/ heptan-2,3-ylen, jsou vyznamnymi
meziprodukty p¥i vyrob& prostaglandinu.
Zplisob jejich vyroby spofivd v tom, Ze se
na alkochol obecného vzorce II, kde R mé
vpfedu uvedeny vyznam, pisobf anhydridem ky-
seliny obecného vzorce III,
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kde A m4 vpfedu uvedeny vyznam, v molédrnfm (@)
pom&ru reak&nfch slo¥ek obecnych vzored II

a ITT 1 : 1,05 a¥ 1,3 v organickém rozpous-

t&dle s maxim£lnfm obsahem 0,05 % hmot. vody Ollll
za pf{tomnosti minim4lné& ekvimoldrnfho mnoZ-

stv{ terc. aminu nebo pouze v prost¥edf -terc.

aminu, ktery slouZf soufasn& jako rozpou$-

tédlo, pfifem? maximilni obsah vody v reak&~-

nf{ sm&si &inf 0,01 % hmot., p¥i teplotd

mistnosti aZ teploty varu rozpou¥td&dla, re~.

akénf{ sm&s, popfipad¥ po p¥edchozfm oddesti-~

lovdni rozpousté&del za sniZeného tlaku, se

extrahuje vodou nebo vodnym roztokem hydro-

genuhliditanu alkalického kovu, spojené

vodné podfly se okyself minerdlnfi kyselinou

na pH 1 aZ 3 a z vylou¥ené olejovité vrstvy

se po ochlazenf zfskd krystalicky produkt

obecného vzorce I.
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« Vyndlez se tykd doposud nepopsangch hydrogenalkandioétﬁ-s—acyloxy-4-hydroxymetyl-hexa-
hydro-2H-cyklopenta/b/furan-2-onu obecného vzorce I, kde R zna&f metyl, fenyl nebo bife-
nylyl skupinu a A zna&f vinylen, etylen, a.,a-dimetyletylen, trimetylen, o ,a-dimetyltrime~
tylen B,P-dimetyltrimetylen, tetrametylen, cis-cyklohex-1,2-ylen, bicyklo/2,2,1/ hept-5=-
-en~2,3~ylen nebo bicyklo/2,2,1/heptan-2,3~-ylen.

SlouZeniny obecného vzorce I predstavujf novou skupinu deriv4td, které jsou s Usp&chem
vyuffvdny jako meziprodukty p¥i sytéze p¥frodnfch prostaglandind a jejich analogdi. Prostag-
landiny jsou biologicky vysoce u¥inné 14tky, jejichi therapenutické ud&inky je ¥ad{f do sku-
piny progresivnfch 1€&iv aplikovanych jak v humdnnf tak i veterin&rnf medicin& /viz napf.
Chem. Eng. News 1982, Aug. 16, str. 3Q; Kontakte /Darmstadt/, 1984, /2/, str. 50/.

% hydrogenalkandiondtd jsou ojedin&le popsény p¥fpravy pouze hydrogensukcinitd jedno~
duchych alifatickych, alifatickoaromatickych a steroidnfch alkohold /viz nap¥.: Methoden
der Organischen Chemie, Band 6/lb, Alkohole, str. 785, G. Thieme Verlag Stuttgart, New York
1984; Jacques a kol.: Enantiomers, Racemates and Resolutions, J. Wiley, New York 1981;
Uspechi Chim. 41, 1315 /1972/; Coll. Czechoslov. Chem. Commun. 49, 306 /1984//.

Na tyto zndmé postupy navazuje v pozitivnim smyslu zplsob podle vynflezu. P¥edm&tem
vyndlezu je sou¥asné i zpisob vyroby sloudenin obecného vzorce I, ktery v tom, ¥e se na
sloueninu obecného vzorce II /jejf racemickou sm&s nebo &isté opticky aktivn{ isomery/,
kde R md shora uvedeny vyznam, plsobf anhydridem alkandiové kyseliny obecného vzorce III, ¢
kde A
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kde A m4 shora uvedeny vyznam.

Reakce mezi sloudeninami obecnych vzorcd II a III se obvykle provdd{ za pouZitf ekvi-
moldrnich mno¥stvi t&chto l4tek, i kdy* je moZné pouZit jiné ne¥ ekvimoldrnf mnoZstvf.
Vfhodné je volit vz&jemny pomér sloudenin obecnych vzorcd II a III v rozmezf 1 : 1,05 a¥
1,3. Reakce se prov4d{ za p¥ftomnosti ekvimoldrnfho mnoZstv{ terc. aminu v nereaktivnim
organickém rozpoustddle obsahujicim ménd ne% 0,05 % vody, s vyhodou 0,01 %.

Jako organické rozpou¥tddlo se poufije alkylalkano&td obsahujfcfch 3 a¥ 6 atomd uhlfku
s v§hodou etylacetdtu, atylbutanodtu, etylformidt, ether8 obsahujfcfch 6 a¥ 8 atomd uhlfku,
s vyhodou diisopropyléteru halogenuhlovodfkd obsahujicfch 1 a% 2 atomy uhlfku a 2 a¥ 4
atomy chloru jako dichlormetan, 1,2-dichloretan, chloroform nebo arcmatické uhlovodiky jako
benzen, toluen a xyleny, pop¥fpad& jejich sm&si.

Reakcl je moZné s vyhodou provést pouze v prostfedf bezvodého terc. aminu, ktery slou%{f
souasné jako rozpoulté&dlo. Jako terc. amin se s vyhodou poufije pyridin, jeho alkylhomo~
logy, trietylamin, diisopropyletylamin popifpad& jejich sm&si. SniZ%enim obsahu vody v reak&ni
smési se zvy¥uje nejen reakdnf rychlost sledované reakce, ale i snadnost izolace produktu
spojend se‘zvygenim vytéfku. Zvl143td vyhodné je provedent, kdy reakdnf smés obsahuje mén¥
ne# 0,05 % vody.

Reakci je mo¥né uskutednit p¥i teplot& pohybujfef se zhruba od teploty mistnosti do
teploty varu pouZitého rozpou¥tddla s vyhodou p¥i teplotd 50 a¥ 100 °C. Prib&h reakce
je mo¥né sledovat pomoc{ chromatografickych metod, zvl4&ts chromatografie na tenké vrstvd
silikagelu. Po ukon&eni reakce se reakén{ sm&s ochladf, extrahuyje vodou nebo vodnfm roz-
tokem hydrogenuhli&itanu alkalického kovu jako hydrogenuhli¥itanu sodného nebo -draselného.
P¥ed touto operacf je vyhodné odpa¥it z reak®nf sm&si S4st rdzpou§téde1 za snifeného
tlaku. Spojené vodné podily se okyself minerflnf kyselinou, s vyhodou kyselinou sf{rovou,
chlorovodfkovou nebo fosfore&nou na hodnotu pPH 1 a% 3.
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% odd&lené olejovité vrstvy se po ochlazenf vyloudeny krystalicky produkt obecného
vzorce I odsaje a promyje malym mnoZfstvim teplé vody, s vyhodou 40 aZ 80 O¢c. Timto postu-
pem se zf{skd velmi Sisty /95 a¥ 99 % stanoveno pomoci vysokotlaké kapalinové chromatografie/
produkt obecného vzorce I ve vysokém vytéZku, vhodny pro zpracovdni v dal$fch reakénich
stupnich.

Zplsob podle vynélezu nevyZaduje ndkladng provozni zaffzen{, pou¥ivd levnych a snadno
dostupnych reagencif a bez obtf%{ lze provdd&t v technologickém mé&fitku. Také z hlediska
bezpednosti préce a ochrany ¥ivotnfho prostfed{ je vyhovujfci. Z uvedeného je z¥ejmé
i jeho ekonomickd vyhodnost.

Vyndlez a jeho &inky jsou demonstrovdny na nékolika konkrétnich pifkladech, které jsou
pouze ilustrativnf a Z4dnym zplsobem neomezujL rozsah predm&tu vyndlezu.

P¥{iklad 1

sm&s 352,4 g alkocholu obecného vzorce II, kde R znaé# C6H5C6H4:skupinu, 110,0 g an=-
hydridu kyseliny obecného vzorce III, kde A znadf -CHZCHz—skupinu, 121,4 g trietylaminu
a 4 000 ml etylacetdtu byla zah¥fvéna k varu 3 hodiny. Prdb&h reakce byl kontrolovdn po-
moc{ chromatografie na tenké vrstvé silikagelu, aleuens 3 % objem. metanolu v chloroformu.

Po ochlazenf byla reak&n{ smés extrahovdna 3x 2 000 ml destilované vody.

Spojené vodné podily byly za mfchén{ okyseleny zfed&nou kyselinou chlorovodfikovou /1:1/
na pH cca 2. Vyloudeny olej po'2 a% 3 hodindch zkrystaldval a vyloudené krystaly odsdty
a promyty malym mnoZstvim 60 ml horké vody 60 Yc. Po vysu¥enf bylo zisk&no 442 g produktu
obecného vzorce I, kde R a A maji vpfedu uvedeny vyznam, t.t. 136 aZ 140 %c. Infradervend
spektrum obsahuje pdsy p¥i 1 695 em™! odpovtdd vibraci CO v CeHCHCOO skupin& a 1 783 cam”
odpovid4 taktonovému seskupenf. Podle vysokotlaké kapalinové chromatografie je produkt

990.

1

P¥{klad 2

Sm&s 352,4 g /1 mol/ alkoholu obecného vzorce II, kde R znad{ p—C6H5C6H4—skupinu,
110,0 g anhydridu obecného vzorce III, A zna&{ —CH2CH2-skupinu, 493 g /6,24 mol/ pyridinu
byl a po 2 hodindch zah¥{vdn{ na teplotu 95 aZ 100 9¢ zahu¥t&na na rotadn{ vakuové odparce
/teplota 60 ©c, tlak 3 a%¥ 5 kPa/. Destiladnf zbytek byl rozpuftén v 1 100 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného a po p¥iddn{ aktivnfho uhlf byl roztok zfiltrovén,
okyselen zfed&nou kyselinou chlorovodfkovou /1 : 1/ na pH cca 3 a produkt extrahovdn 3x
400 ml etylcetdtu. Spojené organické podily byly promyfy 1x 200.ml vody, vysuSeny siranem
hofesnatym a po odpafen{ rozpou¥tddel bylo zfskdno 440 g produktu obecného veorce I, jehoz
fyzik41n& chemické konstanty jsou shodné s produktem z p¥fkladu 1.

P¥{Lfklad 3

Smés 5,2 g l4tky obecného vzorce 11, kde R znat&i CeHgCHy skupinu, 1,852 g glutaran-
hydridu obecného vzorce III, kde A zna&f trimetylen, 1,79 g trietylaminu a 60 ml etylacetdtu
/obsah vody 0,03 %/ byla zah¥fvdna 3 hodiny k varu. Pribéh reakce byl sledovédn pomoct
chromatografie na tenké vrstvé silikagelu /eluens 3 % metanolu v chloroformu/ do vyreagovdni
sloudeniny obecného vzorce II. Potom byla z reak&nf{ sm&si odpafeno 30 aZ 40 ml rozpousSt&dlia
za snifeného tlaku a zbytek extrahovén postupnd 30 ml, 20 ml a 10 ml vody. Spojené vodné

podfly byly okyseleny zfedénou kyselinou fosforetnou na pH 2.

Vylou¥eny olejovity podfl byl oddélen, pfeveden do krystalyzdtoru a ochlazen. VylouZeny
krystalicky produkt byl odsdt, premyt 5 ml 55 % teplé vody a usuSen, Bylo z{skdno 6,8 g
produktu obecného vzorce I, kde R a A majf vpfedﬁ uvedeny vyznam, s obsahem 96,2 % podle
analyzy vysokotlaké kapalinové chromatografie.
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Teplota tdni 102 a%¥ 104 °c. Infradervend spektrum obsahu]e pdsy: 2 500 a%¥ 3 200 am”!
odpovidd COOH skupin&, 1 695 cm™! odpovid4d CO skupin& C6H5c6H4 seskupenf{, 1 785 cm” odpovidé
laktonovému seskupent.

P¥{fiklad 4

Smé&s 3,52 g sloudeniny II, R zna&f C gH5CgH, skupinu, 1,56 g anhydridu obecného
vzorce III, kde A znadf CH C/CH3/ CH skupinu a 1 55 g diisopropylaminu ve 45 ml toluenu a
5 ml diisopropyleteru s obsahem vody O 02 O byla zah¥fvdna za michdn{ po dobu 5 hodin na
teplotu 95 a¥ 100 °C. po analogickém zpracovdni jako v p¥fkladu 3 bylo z{skdno 4,71 g
produktu obecného vzorce I, kde R a A maj{ vp¥edu uvedeny vyznam, ktery je podle analyzy
97,2%, Infradervené spektrum obsahuje pdsy: 2 550 a%¥ 3 200 cm™ ! odpovidd COOH skuping,
1 690 em™1 odpovidd CO skupin& v CgHgCGH,CO0 seskupenf a 1 788 em™t odpovid4 laktonovému
seskupenit.

PREDMET VYNALEGZU

1. Hydrogenalkandiodty 4-hydroxymetyl-5—acyloxy-hexahydro—2H-cyklopenta/b/furan-Z—
—onu obecného vzorce I, kde R zna&f metyl, fenyl nebo bifenyl, skupinu, A zna&{ vinylen,
etylen, a ,o-dimetyletylen, trimetylen, @ ,o-dimetyltrimetylen, § ,B-dimetyltrimetylen,
tetrametylen, cie-cyklohex-1,2-ylen, bicyklo/2,2,2/hept-5-en-2,3-ylen nebo bicyklo/2,2,1/~
heptan-2,3~ylen.

2. Zplsob vyroby hydrogenalkandiodtd 4—hydroxymetyl—S—acyloxyhexahydro-2H-cyklopenta-
/b/furan-2-onu obecného vzorce I podle bodu 1, vyznaeny tfm, Ze se na alkohol obecného
vzorce II, kde R md vpfedu uvedeny vyznam, plsob{ anhydridem kyseliny obecného vzorce III,

/ \o ' /111/

\\ //

kde A m4 vpfedu uvedeny vyznam

v moldrnfm poméru reak&nich sloZek obecnych vzorecd II a IIT 1 : 1,05 a% 1,3 v organickém
rozpouStédle s maximdlnim obsahem 0,05 % hmot. vody za pfitomnosti minim&ln& ekvimolidrnfho
mnoZstvi terc. aminu nebo pouze v prostfedf terc. aminu, ktery slouZf{ souZasn& jako rozpoui—
tédlo, pfifem? maximflnf obsah vody v reak&nf sm&si &in{ 0,01 $% hmot., p¥i teplot® mistnosti
aZ teploty varu rozpouitédla, reak&nf smés, popfipadé po p¥edchozim oddestilovdni rozpous~
tédel za snifZeného tlaku, se extrahuje vodou nebo vodnym roztokem hydrogenuhliditanu alka-
lického kovu, spojené vodné podfly se okyself minerdlnf kyselinou na pH 1 a% 3 a z vyloude~
né olejovité vrstvy se po ochlazenf zfskd krystalicky produkt obecného vzorce I.

3. Zplsob podle bodu 1 a 2 vyznaleny tim, e se jako terc. amin pouZije pyridin a
jeho alkylhomology, trietylamin, diisopropylamin, tributylamin, pop¥{pad& jejich smési.

4. Zplsob podle bodu 1 a 2 vyznadeny tim, ¥e se jako organické rozpou¥té&dlo pouzijf
alkyalkanodty obsahujfcf 3 a¥ 6 atomd uhlfku jako etylacetdt, atylbutanodt, etylformidt,
etery obsahujfcf 6 a% 8 atomd uhlfku jako diisopropyléter, tetrahydrofuran, aromatické uhlo~
vodiky jako benzen, toluen a xyleny, halogenouhlovodiky obsahujfcf 1 a%¥ 2 atomy uhliku a
2 az 4 atomy chloru jako dichlormetan, 1,2-dichlormetan, chloroform, pop¥fpadé jejich smési.

5. ZpGsob podle bodu 1 a 2 vyznafeny tim, Ze se jako hydrogenuhliditan alkalického
kovu pouZije hydrogenuhli&itan sodny nebo draselny.

6. zplsob podle bodu 1 a 2 vyznadeny tfm, ¥e se jako minerdlnf kyselina sf{rov4, chloro-
vodikovd nebo fosfore&n4.

7. Zplsob podle bodu 1 a 2 vyznadeny tim, ¥e se vylou&eny krystalicky produkt odsaje
a promyje malYm mnoZfstvim teplé vody 40 aZ 80 C, popfipadé pfekrystalisuje.

1 vykres
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