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V nasi pracovni skupiné se jiz dlouhd 1éta sleduje vy-
zkum ve dvou navzdjem se doplnujicich problematikach,
a to v chemii prostanoidt a chemii protizanétlivych latek.

V roce 1981 byla v nasi laboratoii dokonc¢ena nova

" ibuprofenu a ve spolupraci se

verze laboratorni syntézy
Spolanou Neratovice byla ovéfena jeji Ctvrtprovozni va-
rianta. Na jejim zdkladé pak byla projektovana a postavena
jednotka pro vyrobu substance. PfibliZzné ve stejné dobé byl
ve svété do klinické praxe zaveden novy typ protizdnét-
livych latek na odlisné - heterocyklické - strukturni bazi.
Jedna se o skupinu I1é¢iv s generickym oznacenim oxikamy.
Prvnim z nich byl piroxikam (), obchodnim ozna¢enim
Feldene® (Pfizer). V roce 1984 byla v nasi laboratofi
béhem kratké doby vyvinuta a v praxi realizovdna ¢esko-
slovenskd verze syntézy’" tohoto preparatu.

Kli¢ovy problém v syntéze piroxikamu piedstavovala’

intramolekularni Dieckmannova kondenzace esterti benzo-
thiazolin-3(2H)-on-2-acetatti 1,1-dioxidd // vedouci k vy-
tvofeni skeletu benzothiazinu IV (7). Reakce, kter4 je indu-
kovéna bazicky obvykle alkoxidy alkalickych kovi, probi-
ha pfes stadium intermedidrniho diesteru ///, ktery ihned
naslednou kondenza¢éni reakci uzavira benzothiazinovy
skelet. V praxi se ukdzalo, Ze technologicky zvladnout tento
proces je obtizné a proto bylo hleddno nahradni feSeni
tohoto syntetického stupné. Ve spoluprici s vyzkumem
Spolany Neratovice byl vypracovan novy postup vychaze-
jici z diesteru VI, kdy se jako bdze potiebné pro uzavieni
heterocyklického kruhu osvédcil relativné slaby methoxid
hotecnaty. Podle této varianty’ syntézy se piroxicam pro
nas trh i vyvoz vyrabi dodnes pod oznacenim Arthremin®
Spofa.

Syntetické pouziti alkoxidl hofecnatych je obecné
v bazicky katalyzovanych kondenzaéni reakcich pomérné
vzécné'. Z toho diivodu jsme proto provétovali’ schopnost
jednoduchych alkoxid® hotecnatych v fadé Dieckmanno-
vych cyklizaci diestertt VII vedouci k benzokondenzova-
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nym heterocyklickym slou¢enindm VIII. Ukézalo se (2), Ze tézy doposud mélo prostudovanych heterocyklickych sys-
pouziti methoxidu i ethoxidu hofe¢natého je pIné srov- témi X7 a X11.

natelné s pouZitim silné¢ alkalickych béazi bézné pouZi- Ptipravené hydroxyestery XI a XII piedstavuji stalé
vanych pfi téchto kondenzacnich reakcich, tj. methoxidem enol-formy beta-ketoestertl. [1]Benzothieno[3,2-b]furano-
sodnym a t-butoxidem draselnym. Isopropoxid hofecnaty vy derivat X/ jsme dekarboxylaci tspé$né ptevedli” na
se ukdzal jako nedcinny, naproti tomu se osvédCil jako tricyklicky keton XIII (4). Jeho redukci vznikly intermediat
bazicky katalyzétor pro transesterifikacni reakce. Na zdkla- po kyselém zpracovani reakéni smési spontanné dehydra-
dé dobrych vysledkd jsme se proto pokusili pouZit me- toval na [1]benzothieno[3,2-b]furan (XIV). Tento hetero-
thoxidu hofecnatého i v syntéze vySe kondenzovanych cyklus ptedstavoval novy nepopsany typ heterocyklické
heterocyklickych slou¢enin. Diestery /X a X jsme podrobili slouceniny, kterou lze obecné zafadit do skupiny hetero-
Dieckmannové kondenzaci (3). V tomto ptipadé vsak jiz ~ pentalend a jejich benzoanalogii. ProtoZe je tato problema-
byly alkoxidy hofecnaté netéinné, cyklizace se viak zdatila  tika pomérn& malo prostudovéna' 12, soustiedili jsme nasi
ptisobenim t-butoxidu draselného. Vysledkem studia téch- ~ pozornost v poslednich letech i na studium syntézy, reakti-
to cyklizadnich reakci viak bylo nalezeni podminek syn-  Vity a aplikaci novych heteropentalenti.
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Pro doplnéni série heterocyklickych slouc¢enin obsahu-
jicich jako heteroatom siru a Kyslik jsme vypracovali i syn-
tézu izomerniho tricyklického systému - thieno[3,2-b]ben-
zofuranu (XV). Pii hledani efektivni syntézy heterocyklu
XV jsme nejprve provétili jediny zndmy postup'’ vychaze-
jiciz 3-chlorbenzo[b]furan-2-karbaldehydu(XV1) (5). Nu-
kleofilni substituce atomu chloru thioglykolovou kyselinou
v alkalickém prostiedi v§ak neprobihala na rozdil od pu-
blikovanych udajii tspésné a poskytla [3-(2-formyl-ben-
zo[b]furanyl)thio]Joctovou kyselinu (XVII) jen v nizkém
vytézku. Cyklizaci kyseliny XVII plisobenim octanu sod-
ného v octové kyseling'" vznikla thieno[3,2-b]benzo-fu-
ran-2-karboxylova kysdina (XVIII), ktera za podminek re-
akcespontanné dekarboxylovala na cilovy heterocyklus XV
(49 %). Tento postup piipravy latky XV se ndm z hlediska
pracnosti a vytézkil nejevil pfili§ uspokojivy. Proto jsme
piedchazejici zptisob modifikovali tak (6), Ze substituci

atomu chloru v aldehydu XVIjsme misto thioglykolovou
kyselinou provedli methyl-thioglykolatem v alkalickém
prostiedi. Ziskali jsme tak snadno izolovatelny methylester
(XIX), avsak v nizkém vytézku. Cyklizace esteru XX probi-
hala hladce za katalyzy methoxidem sodnym a poskytla
methyl-thieno[3,2-b]benzofuran-2-karboxylat (XX). Déae
jsme zjistili, Ze pii pouziti piebytku methyl-thioglykolatu
v alkalickém prostfedi je substituce atomu chloru v aldehy-
du XVI nasledovana spontanni cyklizaci vznikajiciho for-
my lesteru XIX na ester XX. Bazicita thioldtového aniontu je
zfejmé v tomto pfipadé dostate¢nd pro vyvolanikondenzac-
ni reakce latky X7X na XX. Analogické kondenzace spojené
s vytvofenim thiofenového kruhu probihaji rovnéz snad-
no®'"’. Po hydrolyze esteru XX jsme pak v témé¥ kvantita-
tivnim vytéZku izolovali kyselinu XVIII, kterou jsme po-
drobili standardni dekarboxylaci ptisobenim médi v chino-
linu pii 160 °C a ziskali tak ve vysokém vytézku latku XV.
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Jako efektivni varianta syntézy latky XV se ndm nako-
nec osvédcila metoda tvorby thiofenového kruhu spociva-
jici v cyklizaci substituovanych 2-merkaptoakrylovych ky-
selin plsobenim halogent. Kondenzaci aldehydu XX/
s rhodaninem v pfitomnosti octanu sodného v kyseliné
octové snadno vznikl 5-[(2-benzo[b]furanyl)methandiyl]-
-2-thioxo-4-thiazolidinon (XXII) (7). Bazicky katalyzova-
na hydrolyza rhodaninového skeletu v latce XX/ probihala
s dobrym vysledkem na 3-(2-benzo[b]furanyl)-2-merkap-
toakrylovou kyselinu {XXIII). Plsobenim bromu doslo
k jeji cyklizaci na kyselinu XVIII ve vytézku 76 %.

Reaktivitu systémt X7V a XV jsme studovali'’-"
elektrofilnich substitu¢nich reakci (halogenace, acylace,
nitrace, sulfonace) (8). Pfitom se ukdzalo, Ze mezi obéma
heterocyklickymi slou¢eninami lze pozorovat zasadni roz-
dily: zatimco XIV se svym chovdnim - pfedevS§im stdlosti

v fadé

v kyselém prostiedi - pfiblizuje chovani furanu a ben-
zo[b]furanu, latka XV byla za analogickych podminek vy-
razné stilej$i a odpovidd spiSe chovani thiofenu. Substi-
tuent pii elektrofilni substituci selektivné vstupoval do
polohy 2. Déle bylo prokdzino, Ze substituce do druhého
stupné probiha do polohy 6. Odli$ny priibéh ma vsak halo-
genace (chlorace, bromace) latky X/V, ktera probihad podo-
bné jako u benzo[b]furanu adi¢né-eliminacnim mechanis-
mem.

Dalsi typ reakce, ktery jsme doposud studovali, bylo
vyuziti metalacnich reakci (9). Lithiace probihd v obou
derivatech selektivné do polohy 2, lithio-derivat pak byl
zachycen reakci s methyljodidem za vzniku methylderivati
XXIV, resp. XXV. Bylo ddle ukazéno, ze je-li poloha 2
blokovdna, vstupuje elektrofilni ¢inidlo pfi bromaci latek
XXIV a XXV dopolohy 3, resp. 6.
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Pritomnost furanového systému v heterocyklu X1V jsme 6. Svoboda J., Paletek J., Dédek V.: Collect. Czech.
chtéli vyuzit v Dielsovych-Alderovych reakcich. Ukézalo Chem. Commun. 57, 1133 (1986).
se vSak, 7Ze latka se nechovd jako dien (furan), ale jako 7. 74k B., Konvalinka V., Kazda J., Votava V., Stan&k
dienofil. Reakce s butadienem (70) a jeho alkyl- resp. J., Svoboda J., Pale¢ek J., Hampl F., Patek M., Mos-
arylderivaty umoznila anelovat k heterocyklu dalsi cyklus tecky J.: CS 276 217 (1992); Chem. Abstr. 120,
za vzniku tetracyklického systému. Intermediat XXV7 po 245135x(1994).
oxidaci DDQ poskytl opét novy heterocyklicky systém - 8. Schank K., Moell N.: Chem. Ber. 702, 71 (1969).

[1]benzothieno[3,2-b][1]benzofuran(XXVII). Studium je-
ho fyzikdlné-chemickych vlastnosti je v soucasné dobé
predmétem dalsiho studia.
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Technology, Prague): FromAntiinflammatorygents to
Heteropentalenes

A lecture, that was held on the occasion of Professor
R. Lukes$'s 100th birthday, briefly summarizes the history
of syntheses and development of some antiinflammatory
agents and achievements in the chemistry of condensed
heterocyclic compounds.





