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(54) Zpiisob vyroby (-)-enantiomeru
4-hydroxymethyl-5-(benzoyloxy)-hexahydro-2H-cyklo
penta/b/furan-2-onu

(57) Regeni se tyk4 zplisobu v§roby (-)-enantiomeru 4-hydroxy-
methyl-5-(benzoyloxy)-hexahydro-2H-cyklopenta(b)
furan-2-onu z racemické smési vzorce 1(a+b) spolivajici v
pfevedeni Coreyho laktonu na odpovidajici smés hemi-
sukcinatu a jeji $t&peni ve formE di a stereo izomernich soli
s (-)-efedrinem.
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Vyndlez se tykad zplsobu vyroby (-)-enantiomeru
4-hydroxy-5-(benzoyloxy)hexahydro-2H- cyxlopenta/b/—

furan-2-onu, tzv. "Coreyho laktonu " vzorce Ia
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(-)-isomer Ia (+)-isomer Ib

(Ia + Ib) = racemickd smés

Opticky aktivni (—)—enantiomer "Coreyho laktonu" a

jeho derivdty jsou cennymi meziprodukty pri syntéze
farmakologicky G&innych pfirodnich prostaglandind a
jejich analogl a prostacyklinu (Aliphatic.Relat.Prod.
Chem. 1983,3, 107-207; Prostaglandins and Thromboxa-
nes:S.M.Roberts, R.?7. Newton, Eds.; Butterworths, Lon-
den 1982; Prostaglandin Synthesis, J.S. Bindra, Acade-
mic Press, London 1977; Advances in Prostaglandin, Thro-
mboxane and Leukotriene Research, Vol. 14, Chemistry

of the Prostaglandins and Leukoctrienes, Ed.: J.E. Pike,

D.R. Morton, Raven Press, New York 1985).

Do souclasné doby byla popsdna fada postupl pripravy
derivatd (-)-isomeru "Coreyho laktonu". Z pocé&tku byly

X tomuto Ulelu vyuzivdny opticky aktivni pfirodni 1latky
(napf. kyselina (S)-jablecnd (F. Johnson a kol.: J. Am.
Chem. Soc. 104,2150 (1982);), 3-deoxy-D-glukosa (T.V.
Rajan Bubu : J. Org. Chem. 53,4522 (1988), metody vyu-
zivajici optické indukce (J.J. Partidge a kol. : J. Am.
Chem. Soc. 95,7171 (1973) ), resoluce racemdtl mezi-
produktl i cilové slouceniny (viz literaturu dZive cito-

vanou a GS AO 249 098, 248 946, 248 945) a v posledni



dobé mikrobidlnich a enzymatickych transformaci (viz
napr. K. Petzold a kol.: Liebigs. Ann. Chem. 1990,
1087; I. Vesely a kxol.: Collect. Czech. Chen. Comnun.
57,357 (1992); J. Weidner a kol.: Liebigs. Ann. Chem.
1991,1301; F. Thiel a kol.: J. Prakt Chem. 330,893
(1988); Ger. Offen DE 3638762 (1986) a dalsi).

v&tSina téchto navrienych procedur md vSak viceméné
teoreticky vyznam a neni je moZné vyuzivat v technické

praxi pri vyrobé velkych mnozistvi.

Na tyto postupy navazuje v positivnim smyslu zpl-
sob podle vynalezu, ktery vyuzivd nasich drivéjsSich zku-
Senosti (B. %8k a kol.: Collect. Czech. Chem. Commun.
56,1690 (1991) a citace tam uvedené) s vyrobou 5-(1,1-
bifenylyl-4-karbonyloxy) derivétu Coreyho alkoholu.
Pfedmétem vyndlezu Jje soudasné zpisob resoluce snadno

dcstupného racemického hemisukcindtu vzorce II(a+b)

&3
Q& OCO(CH2)2COOH

c W
GHSCOO

II(a+b) pric¢emz IIa znali (-)~isomer

IIb znaci (+)-isomer

pomoci (-)-efedrinu, s kterym tvofi diastereoisomerni
soli s rozdilnou rozpustnosti ve vybranych organickych

rozpoStédlech, které jsou nedilnou soucdsti tohoto vynd-
lezu.



Proces podle vyndlezu miZe byt veden tak, Ze se
isoluje opticky <istd diastercoisomerni s@l, z kteréd
se ziskd opticky aktivni (-~)-enantiomer vzorce Ia nebo
jeho antipod (+)-enantiomer Ib.
Vznledem k tomu, Ze (-)-enantiomer Ia je dbleZitym mezi-
produktem k produkci prirodnich prostaglandin a jejich

”

analogi, md tudiz vetsi praktic xé vyuziti. 2 t&chto
divodd jsou v tomto vyndlezu zddraznény postupy vedouci

k tomuto isomeru. Podle zpusobu je viak moZné s prislus-
nymi dpravami a zménami reakénich podminek a &inidel zi-
skat odpovidajici (+)-isomer Ib.

Podle vynélezu se postupuje tak, Ze se na racemicky hemi-
sukcindt vzorce II pusobi (-)-efedrinem v moldrnim pomdru

~

1 : 0,5 az 1,05 ve vhodném organickém rozpodtddle pfi te-

D¢

ploté O a% 25°. Jako vyhodné organické rozpostddlo se po-
uzije dioxan,ethylacetdt, popripadd jejich smdsi. Xonkrét-
né se postupuje tak, Ze se k rozkoku (-)-efedrinu pridad
racemickd smés hemisukcindtu vzorce II rozp=ustdnd ve steij-
ném rozpoustédle a po zreagovani a cchlazeni reakéni smési
na teplotu 10 I 5% se pridd 2 aZz 4 mol % opticky &isté
diastereoisomerni soli IIa X indukci krystalizace, nadeZ
se vylouceny tuhy podil zbavi matedénych louhd filtraci ne-
bo odstredénim. N&slednou opakovanou frakdéni krystalizaci

z vhodného organického rozpoustédla s vyhodou dioxanu,
ethylacetdtu, butylacetdtu nebo jejich smési se zisk& pro-
dukt obsahujici minimdlnd 92 I3y zédané diastereociscmerni
soli. 2 této soli se potom plUsobenim zfeddné kyseliny chlo-
rovodikové nebo sirové uvolni (-)-isomer hemisukcindtu
vzorce IIa, ktery se z vodného roztoku ziskd extrakci do
chloroformu, dichlorethanu nebo ethylacetéatu.

Po zpracovdni spojenych extraktl béziné pouzivanym postupem
se ziskany (-)-enantiomer podrobi transesterifikaci v ky-
selém prostredi (kyselina sirova, fosforeénd, iontoménid

+ © et ”, . . .
v H cyklu). Pribéh této transesterifikace je snadno



nmonitorovén pomoci tenkovrstvé chromatografie.
Z takto »iipraveného surového (-)-snantiomeru vzorce

Ia se opakovanou irystalizaci z toluenu, dichlorme-

thanu, ethylacetdtu, pfipadnd jejich smési ziskd@ Cis-
ty produkt s obsahem 92,5 aZ 99,8 % e.e. Z&daného
(-)-enantiomeru laktonu vzorce Ia.

analogickym postupem je moZnd z matednvych louhl po

-

logi
X T 1:1'71 i (-—)—-OF shahl S enli hemi - Ind - ] -
xryscaitrizZaci cflendrinova SOLl1 agemisuxcinatu DIl
v 1
S

inod, t.j. (+)-enanticmer laktcnu vzorce Ib.
p

a) je snadno proveditelny v technologickém ma-

Fitku v relativn2 velkych ndsadéch

b) pouZivd kecmercénd snadno dostupny (-)-efedrin

c) oouZivd levanjych Cinidel a rozpoustédel a v
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Priklad 1

Roztok (-)-efedrinu (89 g, 0,539 mol) v 430 ml dioxanu
byl »riddn k roztoku racemického hemiaukcindtu II (200 g,
0,521 mol) v 460 ml dioxanu, sads byla naolkovan
(-)-efedrinové soli hemisukcindtu IIa a ponec v le
nici pri + 1° ¢ po dobu 7 dnd. Pevnd fdze byla oddilena
filtraci na odstfedivce (pramd&r 230 mm, 3000 ot/min

a vysudena volné na vzduchu bdhem 24 hodir

Bylo zisk&no 214 g produktu, ktery podle HPLC analyzy -
obsahcval 77,8 § rel. (-)-efedrinové soli hemisukcinédtu

IXa a 22,2 % rel. soli hemisukcindtu II b.

Priklad 2

s

Smes efedrinovych soli z Pfikladu 1 (214 g) byla

tina pri 80° ¢ v 500 ml dioxzanu. Po ochlazzni na labera-
torni teplotu byl roztok naodkovin 3,6 enisukc
nédtu IIa a ponechdn krystalizovat »¥i €7C Do dobu 3 dnl.
Odstifedénim pevné fdze a jejim vysulenin p¥i labo

T
eplotd b2hem 24 hodin bylo ziskdno 124 g produktu, kters

rf‘

sahovat 30 % rel. (-)-efedrinové soli hemisu

) O

14 % rel. soli hemisukcindtu IIb.

Priklad 3

Smds soli z P¥ikladu 2 (124 g) byla p¥i 75°C rozpuitina

v 1 1t ethylacetdtu, roztok byl ochlazen na laboratorni
teplotu, naolkovédn 0,5 g soli hemisukcindtu IIa a oDone-
chdn v lednici o¥i 0°% po dcbu-” 4 dnd. Xrystaly byly od-
sdty na frité, pronyty 200 n chladného ethylacestdtu a
vysuseny na vzduchu. 3ylo ziskdno 26 g srodultu, ktery
obsahoval 94 % rel. soli hemisukcindtu IIa a 6 % soli
hemisukcindtu IIb. Ctyfndscbnym opakovdnin krystalizace




5 g podilu za analogickych podminek byla pfipravena
prakticky C¢istd (=~)-efedrinovd sl hemisukcindtu IIa
(99,3 $ rel. (-)-isomeru, 0,2 % (+)-isomeru), teplota
£&ni 119,4 - 120,1%/ & /B = -55,2° (chloroform, c=1).

Priklad 4

81 g (-)-efedrinové soli z Prfiklad 3 bylo rozputsténo v
1800 nl vody pri 50°c, roztok byl okyselen 45 ml zfed.
kxyseliny chlorovodikové (1l:1) na pH = 1 aZ2 a uvolnény
hemisukcindt IIa byl extrahovdn 3 x 700 ml chloroformu.
Spojené organické féze byly promyty 450 m1’. 0,5 % roztc-
ku kxyseliny chlorovodikové, 450 ml vody a vysuSeny sira-
nen ho¥eénatym. Po odfiltrovéni susSidla a odpafeni roz-
pouitddla za vakua bylo ziskdno 53,4 g svétleZlutého medu,
obsahujiciho 94 % rel. (-)-isomeru IIa a 6 % rel. (+)-
isomeru IIb. Z opticky Cisté soli byl analogickym zphso-
25

bem uvolndn opt. ¢isty hemisukcindt IIa, / n = -5449

{chloroform, c=1).

Priklad 5

X roztoku hemisukcindtu IIa (21 g, ©,082 mol) z Pfikla-

,

du 4 v 700 ml methanolu byly prfiddny 3 ml konc. kKyseliny
sirové a sm@s byla va¥ena pod zpétnym chladicem 24 hodin,
kdy podle TLC analyzy jiZz obsahcvala pouze stopy methyl-
esteru hemisukcindtu IIa. Po ochlazeni sm&si byly pfidény

4 ml triethylaminu a methanol byl odpafen na rotacni va-
kuové odparce pri 25°c. Zbytek byl rozpudt3n v 300 ml ethy-
lacetdtu, roztok byl promyt 50 ml vody a 30 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného. Organickd féze byla vysuSena si-
ranen hofedénatym a rozpoudtddlo bylo po odfiltrovdni suli-
dla odpafeno za vakua. Bylo ziskdno 24,3 g surového krysta-
lického produktu obsahujiciho 24,8 3 rel. (-)-isomeru Ia

a 5,2 % rel. (+)-isomeru Ib.



Priklad 6

Surovy lakton Ia z Prikladu 5 (24 g) byl rozpudtdn p¥i

o . .
807C v 200 ml toluenu a ziskany r

s

o
stalovat pfi laboratorns teplotE po dobu 20 hodin.
Vypadlé krystaly byly odsdty, proayty 20 ml toluenu a vy-
suseny volnd na vzduchu. Bylo ziskino 12 g krystalického
droduktu, obsahujiciho 99,8 s e.e. (—)-isomerﬁ Ia.
Rekrystalizaci latky z 30 ml ethylenchloridu bylo délo
ziskdno 7,8 g prakticky &istého ( 99,9 % e.e.)(~)~isonme-
ru Ia, teplota tani 116,3 - 118,3OC, / /23 = - 79,38°

(chloroform, c=1).
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(-)-isomer Ia (+)-isomer Ib

(Ia + Ib) = racemickd smés
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1& diastereoisomerai smési odpovidajicich soli pridé
2 az 4 mol % Xrystalického (-)-diastereoiscmeru

“ - v _ . . . + _0O
prislusné soli a po cochlazeni ro - 5°C

se ponechd& roztok samovolnéd

ac
vylouCeny tuhy podil gbavi matecnych louhl a nasled-

nou opakovanou frakéni krystalizaci z vhodného roz-

v
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. - ~o. , s Ty - . . -, -
poustedla se pripravi produkt opsahujici minimé&lneé
+ - . . . . . .
92 - 3 % Zddané (-)-diasterecoisomerni soli, z kterd

se zIZadénou kyselinou uvolni (-)-iscmer hemisukcind-
tu vzorce Ila, naceZ ndsledujici transesterifikaci
pisobenin niZiiao alkcholu v piitomnosti iysale rea-
gujicich ¢inidel ziskany produk: se opa

stalizaci dccisti na obsah 99,6 a% 99,8 & =.e. Z4ca-
néno (-)-enantiomeru laktonu vzorce Ia, pricemz ana-
logickym postupem je moZné z matednych louht po kry-
stalizaci soli hemisukcindtu pFipravit (+)-cnantiomer

laktonu vzorce Ib.

,
harofe
Zpisob pcdle Peéw 1 vyznaceny tim, Ze se 3jako vhcdné

v -

organické rozpoStddlo pri frakdéni Xrystalizaci dia-
a

i
sterecisomernich soli pouZije dioxan, ethyl

-

butylacetdt nebo jejich saés.

-

Zpisob podle bodu 1 vyznaleni tim, Ze se jako niZ3i
alkohol pii transesterifikaci nouZije methanol, estha-

Py

nol nebo propanol.

Zpisob pcdle bodu 1 vyznadeny tim, %e se jako rozpou-
Stédlo p¥i &istdni (-)-isomeru laktecnu Ia pouiije
toluen, ether, ethylacetdt, pfisadné jejich smés.
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