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Vynédlez se tyké zplsobu vg’roby metylesteru kyseliny /S/-5-acetyloxy-2-metoxykerbonyl-
-3-oxo-1-cyklopenten-1-octové vzorce I
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popiipedé jeho enantiomeru nebo jejich racemické smési, které jsou cennym meéziproduktem
pii syntéze opticky ektivnich prostaglendind se stejnym prostorovym usporddénim skupin ne
jednotlivych asymetrickyeh centrech, jeko meji prirozené prosteglendiny. Ne rozdil od ostet-
nich b&%nd ufivenych syntéz prostaglendini vychézejicich z echirélnich sloudenin, Je pii-
stup uzfvejic{ titulni chirélni slouleniny jednodu¥sf, asymetricky uhlikovy atom se sprév-
nou ebsolutni konfigurac{ p¥itomny v molekule se zabuduje jeko C-9$ do zékladniho skeletu
prostaglendind (viz napi. prosteglendin erlfe vzorce II ve schémastu
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Postup tedy nevyfaduje Zédné d&leni recemétd ne opticky sktiwni sntipodv. co¥ Je nérod-
né seperadni operace, pfi které ztréty produktu Jsou minimélné padesétiprocentni.

Dosevaedni postup v¥roby uvedené létky'vzorce I vychédzel z /s/-/-/-2-acety1oxysukcinyl-
chloridu, ktery se reakei a pfibliZ%n¥ psti ekvivalenty soli monometylesteru kyseliny melo-
‘nové typu lgBrCH/COOCH3/COOIgBr v tetrshydrofurenu nésledovenou dekerboxylaci prevedl ne
metylester kyseliny /S/-3,6-dioxo-4-acetyloxyoktendiandové, ktery se cyklizovel na titulni
sloudeninu (J. Amer. Chem. Soc. 98, /1976/). Tento zpisob vyroby beta-ketoesteru z chlori-
du kyseliny, spojeny s prodlouZenim uhliketého Fetdzce chloridu kyseliny vZdy o dve uhli-
kové atomy, vede sice k po¥asdovenému produktu s vit&Zkem a% 50 %, md ele své experimentdl-
ni nevyhody.

Ne pfiprevu soll monometylestern kyseliny melonové Je zepotiebl minimélné 2 ekvivelen-
ty Grignerdove ¥inidle, nep#. etylmegnesiumbromidu, ne reekci Jednoho molu /S/-/-/-2-8cetyl-
oxysukeinylchloridu je ho tedy zepotfedbf miniméln& 10 mold, z ¥ehoZ polovine se pouZije ne
pfechodné blokovéni kerboxylové skupiny. S ohledem na omezenou rozpustnost hotfeZnatych so-
11 je nutné pracovet s velkymi objemy tetrahydrofurenu, rozpoustidla, které pii provéddni
Grignerdovych reakei tohoto typu md znedné nevyhody. Stérnutf tetrehydrofursnu vede v prvn{
fézi k létkém eldehydické povehy, které nejen %e odebirajf ¥dst Zinidel 2z reskce, ale posky-
tujil navic produkty, ‘jejich% d&leni od titulni létky Je velice obtiZné. Tento fektor Je
patrny u tetrshydrofurenu uchovévaného pod dusikem ze nep¥itomnosti svdtle ji% ndkolik ho-
din po destileci, tetrehydrofuran uchovéveny déle neZ pribliZné dve dny nelze ji% pro tuto
reekcl pouZit. Je tedy nutné reegovet v tetrshydrofurenu okamZitd po destilaci, cof je pii
velkych mnoZstvich experimentdlnd néro&né.

Uvedené nevyhody odstrenuje zpisob vyroby podle vynélezu, spodivejlici v tom, Ze se ne
/8/~/-/~2-acetyloxysukeinylehlorid vzorce III nebo Jeho enentiomer, popfipedd jejich race-
mickou smé&s pisobl 4 e% 6 ekvivelenty lithné soli métyltrimetylsilylesteru kyseliny melo-
nové vzorce IV, snadno dostupné z monometylesteru kyseliny melonové vzorce V reskefl s tri-
metylsilylchloridem a s n-butyllithiem (Org. Prep. Proced. Int. 10, 221 /1978/). Vznikly
acylmelonen vzorce VI pisobenim vody snedno od¥tdpuje trimetylsilylovou chréniesi  skupinu
ze soudasné deksrboxylace a pisobenim alkdlif pii pH 7 8% 10 se ziské pfimo krystelicky
metylester kyseliny /S/-5-scetyloxy-2-metoxykerbonyl-3-oxo-1-cyklopenten-1-octové vzorce I
ve vytéiku vy33im ne¥ 60 %. Reskce se provédi ve smisi éteru s dimetoxyetanu, co% je ve
srovnéni s d¥{v¥jsim postupem vyu¥ivejicim tetrehydrofuran podstetnd vyhodn¥jif, navie
spotfeba rozpoust¥del je ni%¥i. Podstetnd ni%3{ je také spotiebe &inidel nutnych ne pFipre-
vu eniontu derivdtu kyseliny mslonové.

V¥ &e uvedené reakce pri postupu podle vynélezu znézornuje schéme:
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Reekecl lze provéddt stejn¥ dob¥e i s enentiomernim dichloridem scetylovené kyseliny
jabledné, tedy s (R/-/+/-2-acetyloxysukcinylchloridem nebo s odpovidejicim racemétem.
Vv tom pripedd je produktem /R/-5-acetyloxy-2-metoxykerbonyl-3-oxo-1-cyklopenten-1-octan
metylnety, nebo opticky insktivni, recemicky derivat.

Jednoduchost a vyhodnost postupu je petrnéd z nédsledujicfho priklsdu provedeni.

Roztok 94,5 g monometylesteru kyseliny melonové vzorce V byl rozpustén v 500 ml suché-
ho éteru, pridéno bylo 64,5 ml suchého pyridinu a 96 = trimetylchlorsilenu. Po t¥ihodino-
vém sténi pii teplotd mistnosti byly krystely hydrochloridu odfiltrovény, promyty 250 ml
suchého éteru, filtrdt ochlezen v atmosféle dusiku ne -78 °C. V prab&¢hu 20 min byle p¥i
této teplotd prikepéno 450 ml 1 M n-butyllithie v hexenu s sués byla za michéni ponechdns
pii -78 Oc del¥fch 20 minut. V prdb&hu pil hodiny byl zs této teploty piikepén roztok 16 g
/S/-/-/-2-acetoxysukeinylchloridu v 500 ml dimetoxyetenu, teplots ponechéna vystoupit ne
+#20 °C o sm&s odstevena pres noc.

K Zlutému roztoku bylo prfidéno 150 ml vody & sm&s michéna 20 minut, rozpou¥tédls byla
odpatena ve vakuu & zbytek rozpustén ve sm&si 100 ml vody a 500 ml éteru. Po odd&len{ byle
vodné vretve vytdepéne je3td 2x 5 000 1 éteru, spojené orgenické podily vyttepény 100 ml
1 N kyseliny chlorovodikové, vodou e opstrné& protiepény vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu
sodného (27 g v 400 ml vody).

Orgenicky podil po protifepéni s 50 ml nesyceného vodného roztoku chloridu sodného byl
vysu¥en sirenem horeinetym e odpsfen na sirup (19 g), ktery byl okemZité rozpustén v 150 ml
éteru e nalit do intenzivn& micheného roztoku 8 g uhliditenu sodného v 250 ml vody, pH 8 '

. 8% 8,5. Po hodind byly vrstvy oddé&leny, étericky roztok vytFepén 50 ml vody a spojené vod-
né filtréty okyseleny 2 N kyselinou chlorovodikovou na pH 2 a% 3. Produkt byl z vodného
prostiedl vytfepén 3x 400 ml benzenu, benzenovy podil zneutralizovén pevnym hydrogenuhlidi-
tenem sodnym =2 vysuBen sirenem ho¥ednatym. Po odpefeni bylo ziskéno 16 g sirupu, ktery pro-
xrystelizuje. Podle ‘H-NMR spektra obsshuje 85 % titulni sloueniny. Melé mnoZsivi méné
3istého enonu (&istotas pribliZ¥nd 40 %, 2 g) bylo ziskéno vytfepénim zbylého vodného rozto-
¥xu do éteru nebo chloroformu (3 x 200 ml) s nésledujicim snelogickym zpracovénim. Ze suro-
vého produktu (celkovy vytdZek metylesteru kyseliny /S/-5-scetyloxy-2-metoxykerbonyl-3-oxo-
-1-cyklopenten-i-octové je 60 %, poiténo ne dichlorid acetylovené kyseliny jeble¥né) kryste-
1y byly odséty, promyty éterem a prekrystelizovény z chloroformu za nizké teploty;
fa/y = ~12° (c=1,1, chloroform), /a/p = +34° (c=1,1, pyridin); 'H-NMR deta (CDCl): 2,12
(3H, s CHyC0), 2,40, (1H, dd, Jg =18 Hz, J, (=3 Hz, H,), 3,03 (1H, dd, J, =18 Hz, Jy o=
=7 Hz, Hy), 3,65 (1H, d, J=17 Hz, H-CH), 3, 98 (1H, 4, J=17 Hz, H-CH), 3,72 (3H, s, CHBO),
3,85 (3H, s, CHy0), 5,90 (1H, dd, J, =3 Hz, J, =T Hz, OCH, Ye

Fro C12H1402 (270,2) vypo¥teno: 53,34 % C, 5,22 % H, nelezeno: 53,15 % C, 5,28 % H.
PREDMET VYNALEZU

Zpdsob vyroby metylesteru kyseliny /S/-5-scetyloxy-2-metoxykerbonyl-3-oxo-1-cyklopen-
ten-1-octové vzorce I,
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Jeho enentiomeru, popriped¥ jejich recemické smisi z /S/-/-/-Z-ecetyloxysukclnylchloridu
vzorce III

H OCOCH,3

cocl (1119,

CcocCl!

popfipedé jeho ensntiomeru nebo jejich recemické smést, vyznefujici se tim, %e se uvedené
létky nechej{ reegovat se 4 o% 6 ekvivelenty lithné soli metyltrimetylsilylesteru kyseliny
melonové pi¥i teplotd od -80 o a0 +30 °C, na vzniklou reaskini smés se pisobl vodou & po od-
Etépeni trimetylsilylové skupiny se produkt obseZeny v reekdni smési cyklizuje pfi pH 7

a% 10,
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