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(57) zpdsob p¥fpravy opticky aktivniho
cyklobutanonu obecného vzorce I, kde X
znamend atom halogenu a Y atom halogenu
nebo trifluormetylovou skupinu, kdy se k
roztoku racemické soli cyklobutansulfono-
vé kyseliny obecného vzorce III, v némZ X
a Y maj{ stejny viznam jako u vzorce I a
M* znamend alkalicky kation, v inertnim
rozpoustédle postupné pridd 0,3 a% 0,7
moldrniho ekvivalentu soli opticky aktiv~
n{ bdze obecného vzorce IV,

A", H'B (Iv),

v ndmZ A" znamend anion opticky inaktivni
anorganické nebo organické kyseliny a H*B
znamend protonizovanou formu organické
opticky aktivni bdze, jeZ pfednostnd rea-
guje s jednim enantiomerem racemické soli
obecného vzorce III za tvorby jednoho
diastereoisomeru soli cyklobutansulfonové
kyseliny obeeného vzorce II, v ném# X a Y
maj{ dfive uvedeny vyznam a H+B md viznam
dfive uvedeny u obecného vzorce IV, jen?
ge 2z roztoku vyloudi ve formd krystaldl a
filtraci, dekantac{ nebo odst¥edénim se
0ddé1Y od druhého enantiomeru l&tky obec-
ného vzorce III, jen% zlstal rozpustény

v roztoku, chemicky nezmdnén, nagei se
rozdélené soli obecného vzorce II a IIT
pripadnd predist{ o sobd zndmymi postupy
a hydrolyzou rozloZi na opticky aktivni
antipody cis-cyklobutanonu obecného vzor-
ce I, s vyznamem X a Y df¥ive vyznadenym,
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h cig-cyklobutanond obecného vzor-
om halogenu nebo trifluormethylo-
§t& cyklopropankarboxylovych

Vyndlez se tykd zpisobu pFipravy opticky aktivnic
ce I, ve kterém X znamend atom halogenu a Y znamené at
vou gkupinu. Uvedené ketony jsou u¥ite&né pro pripravu deriv
kyselin s vyzna&nou ingekticidni #Sinnosti,
stavu techniky je znémo, Ze opticky aktivni cyklobutanony tohoto ty-
pu lze pfipravit z odpovidajicich racemickyfch cyklobutanond reakci se si¥iditanem optic-
ky aktivni bdze za vzniku diastereoisomerni smdsi soll cyklobutansulfonové kyseliny o-
becného vzorce II, ve kterém X a ¥ maji vyznam d¥ive uvedeny & H'B znamend organickou
opticky aktivni bdzi v- protonizované formé, ndsledované frakéni krystalizaci diastereo-
jsomerni sm¥si soli vzorce II a potom rozkladem rozddlenych diastereoisomerd obecného
vzorce II na opticky aktivni cyklobutanony obecného vzorce I viz napfiklad Greuter H.,
Dingwall J., Martin P, a Belus D., Helv. Chim., Acta 64, 2812, 198L, Dosavadni zpisob
pripravy opticky aktivnich cyklobqtanon& je pracny a zdlouhavy.

Uvedené nedostatky podstatnd sniZuje zplsob pY¥ipravy opticky aktivnich cyklobutano-

nd obecného vzorce I, kde X znamend atom halogenu a Y atom halogenu nebo trifluormety=-
lovou skupinu, podle vyndlezu. Jeho podstata spodivd v stereogelektivni srdfeci reakei
vyvolané v roztoku racemické alkalické soli sulfonové kyseliny obecného vzorce III, ve
kterém X a Y maji vyznam d¥ive uvedeny a M +) znamend alkalicky kation, pFidénim soli

opticky aktivni organické béze obecného vzorce v

7 dosavadniho

P\ 4 (1),

pticky {naktivni anorganické nebo organické kyseliny s
vyhodou vybrané ze skupiny zahrmujfei halogenvodikovou, g{rovou nebo niZ3i masinou ky-
gelinu a BH'F’/ mé vyznam d¥ive uvedeny u obecného vzorce II, v celkovém mnoZstvi nepie~-
sahujieim 0,7 moldrniho ekvivalentu vfchozi racemické soli obecného vzorce IIT, kde X

e Y maj{ d¥ive uvedeny vyznam.

Podstatou objevené reakce je pFednostni transformace jednoho enantiomeru
xé soli obecného vzorce III na jeden diastereoisomer soli obecného vzorce -II, ktery se
§ krystald, zatimeo druhy enantiomer goli obecného vzorce III

vysréii z roztoku ve form
zistane prevdind v roztoku, chemicky nezménén a 0dds1f se filtraci, dekantaci nebo od-

gt¥eddnim. Ziskany krystalicky diastereoisomer soli obecného vzorce III se potom po~-
p¥ipadd dodisti béZnymi, o sobd zndmymi postupy, napFiklad krystalizac{ nebo chromato-
grafii, Hydrolyzou takto z{skanfch opticky aktivnich sulfonovych solf obecného vzorce
IT a III se piipravi oba opticky aktivn{ cis-cyklobutanony obecného vzorce I, 8 opaénou

ve kterém.A(') znamend anion o

racemic-

absoluini konfiguraci.

Reakce racemické alkalické soli obecného vzorce IIT s opticky aktivni soli obecné-
ho vzorce IV se provédf v inertnim polérnim rozpustidle, GSelnd vybraném ze skupiny
hydroxylickfeh rozpustidel, etherd, amidd, nitrild, sulfoxidl a vody, V rozmezi teplot
-10 °c az +70 °c. .

Jako opticky aktivni sole obecného vzorce IV se v reakel bouiivaji sole opticky
inaktivni anorganické nebo organické kyseliny s opticky aktivni organickou bdzi, vybra-
nou ze skupiny substituovanyeh amind. Jako p¥iklady vhodnych opticky aktivnich bézi
1ze uvést nikteré alkaloidy s opticky aktivnimi centry, nap¥iklad /-/-efedrin, /+/-e-
fedrin, /+/pseudoefedrin, /-/-N-methylefedrin, bruein, nékteré estery opticky aktivnich
aminokyselin, napfiklad t~butylester L-fenylalaninu, benzylester L.valinu, déle ndkteré
syntetické aminy, nap¥iklad S-/~-/~1-fenyletbylamin, R-/+/-1-fenylethylamin, /+/-l-naf-
tylethylamin, /+/-threo-/p-nitrofenyl/-Z-N}N;dimethylaminOpropanpl,3-diol a Re/=/=2-
-amino-l-butanol,
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Stereoselektivitu srdZec{ reakce podle vyndlezu lze ovlddat mimo jiné volbou soli
opticky aktivni bdze obecného vzorce IV, volbou rozpustidla, reakini teplotou. S vyho-
dou se pouzivd olkovdni rozioku p¥idavkem krystall poZadovaného diastereoisomeru vzor-
ce II-

D¥leni reakdni smdsi se provdd{ o sobd zndmymi poastupy. Vylouleny pevny diastereo-
isomer soli obecného vzorce II, popFipadd s koprecipitovanjmi solemi, se 0dddli od roz-
pudténé soli obecného vzorce III nap?fklad filtracf, dekantac{ nebo odstFedénim a po-
.pPipadd se ddle &istf krystalizaci, chromatografii a podobnd. RozpuSténd sil obecného
vzorce III se mi¥e isolovat kup¥ikladu zahuStdnim roztoku a pop¥ipadé ddle &istit krys-
talizac! nebo srédZeci reakci s vhodnou soli opticky aktivni béze obecného vzorce IV,

Rozklad opticky aktivnich soli do vzorce II se provddi o sobd zndmymi postupy, po-
peanyml kupPikladu d¥ive v uvedené préci Hvycarskyeh autorl, Rozklad opticky aktivnich
80l{ obecného vzorce III se provddi analogicky. NeZddouci enantiomer cis-cyklobutanonu
obecného vzorce I, ktery se pfitom ziskd, lze snadnou pPevést zpét na vychozi racemic-
kou sdl obecného vzorce III o sobd zndmymi postupy.

V#hodou nového postupu je snadnd dostupnost vychozi racemické alkalické soli obec-
ného vzorce III, Dald3fi vyhoda spodivd v tom, Ze pracnou a zdlouhavou frakini krystali-
zacl diastereoisomern{ sm8si solf obecného vzorce II nahrazuje rychlej3im a #3innéjsim
sréZecim postupem. Okolnost, Ze v novém postupu se opticky aktivni bdze pouzivd v mnoZ-
s8tv{ nep¥esahujfeim 0,7 moldrniho ekvivalentu 8tépené soli obecného vzorce III predsta-
vuje v porovndni s dosavadnim postupem také vyhodu. =

Zpldsob pP¥ipravy opticky aktivnich cis-cyklobutanond obecného vzorce I jJe bli%era;
agvétlen v ndsledujfcich p¥ikladech, které v3ak rozsah vyndlezu nikterak neomezuji.,

Priklad 1

Sodné sdl racemické 2-chlor-4-(2°,2°,2 ~trichlorethyl)~-1l-hydroxy~3, 3-dimethylcyklo-
butan-l-sulfonové kyseliny (14,4 g; 39,3 mmol) a hydrochlorid /-/-l-fenylethylaminu _:
(3,08 g; 19,6 mmol) byly rozpuStdny v horkém 50% nedenaturovaném ethanolu (100 ml). -Po
zchladnutf byly krystaly odsdty, promyty studenym 50% ethanolem (4 ml), etherem a suBe-
ny. Ziskand sidl (6,05 g) odpovidala ketonu o optické rotaci [a]3 g *75, 0° (¢ 0,8;
ce1, ). Dv8 krystalizace z 25 ml 50% ethanolu poskytly 4,5 g (49 % teorie) &isté soli,

z niz uvolndny keton mél [m]365 +112,9° (¢ 0,8; cc1 4)- Literatura (Helv, Chim, Acta 64,
2819, 1981) uvdaif [“]365 +105,5°,

Piikxlad 2

Sodné sl racemické 2-chlor-4-(2°,2°,2 ~trichlorethyl)-l-hydroxy-3, 3~dimethyl-
cyklobutan-l-sulfonové kyseliny (6,7 g; 18,3 mmol) a hydrochlorid /-/-efedrinu (1,82 g;
9,0 mmol) byly rozpuStdny v 25 mol horkého 50% nedenaturovaného ethanolu. Vypadlé krys-
taly (4,15 g) odpovidajfci ketonu o [u] 365 =99 6° byly dvakrét pPekrystalovdny z 15 ml
50% ethanolu, vytdZek 1,9 g (41 % teorie) soli, z ni% uvolndny keton mdl DL]BGS -106,3°
(c 0,8; €CL,).

P¥{klad 3

Draselnd sil racemické 2~chlor-4-(3",3",3 -trifluor~2 ‘~chlorpropyl)-l-hydroxy~3,3-
dimethyl~cyklobutan~l-sulfonové kyseliny (4,2 g; 10 mmol) ve 25 ml 60% ethanolu byla za
tepla smichdna s 1,2 g (5,9 mmol) hydrochloridu /-/-efedrinu v 5 ml 60% ethanolu. Po
naoSkovén{ a pomalém ochlazeni na 20 °C byla vyloudend sidl odsdta, promyta 1 ml 60%
ethanolu a vysudena, vdha 1,6 g (58 % teorie).
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Priklad 4

VylouSend opticky aktivni =il z pFikladu 3 byla za michéni zahPivéna 1 h v 10 ml
ethanolu a 2 ml kone. kyseliny solné (1 : 1), Po ¥4stedném odpafeni byla reakéni smés
rozt¥epdna mezi pentan a vodu, organickd fdze promyta vodou, vyouSena a odpafena. Vy-

t8%ek krystalického ketonu byl 0,74 g (86 %); (50 % poSiténo na vjchozi draselnou sl
z p¥{kladu 3)5 [e]3¢s -90,9% (c 0,55 CC1,).

Priklad 5 ,
Roztok 26,2 g (0,1 mol) 2-/2°,27,2 ~trichlorethyl/-3, 3-dimethyl-4~chlor-l-cyklo-
butanonu ve 35 ml ethanolu byl p¥iddn k intensivng michanému roztoku 13,0 g (0,068 mol)
pyrosi¥igitanu sodného ve 35 ml vody. Po 4 h michdni p¥i 45 %¢ pyla smds ochlazena na
15 °c, vyloudeny§ produkt byl ost¥e odsdt, vysuden a pPekrystalovén z 50% ethanolu p¥i
60 %c. Vyt&¥ek 36,6 g (99 % teorie); taje za postupného rozkladu bez ostrého bodu té-
n{. Pro C.H,,Cl,Na0,S (368,0) vypodteno 26,11 % cs 3,01 % H; 38,53 % CL; 8,71 % S; na~

lezeno 26,97 % C; 3,39 % Hy 38,35 % Cl; 8,49 % S.

Priklad 6

5,3 g (50 mmol) /+/-2-chlor-3, 3-dimethyl-4-/2",2",2 ~trichlorethyl/-cyklobutan-1l-
= +59° (C(}l4)r bylo za michdni ma_gnetickim michadlem zah¥ivédno
v tavenind se 1,5 g (5 mmol) tetrabutylemmonium chloridu 4 h pFi teplotd 120 °C. Po o-
chlazenf byla reakSni smds rozt¥epdna mezi diethylether a vodu, Organickd vrstva byla
vysuSena sfranem sodnym a odpafena k guchu., Bylo ziskdno 5,2 g racemic-
ktery podle vpe pFedstavuje smds cis a trans-isomerd v poméru

—onu 8 otd&ivosti

promyta vodou,
kého cyklobutanonu,
92 : BO

Pi{klad T

Bylo postupovéno podle p¥i
fedrimu byle pouZito 5,9 mmol acetdiu /-/-efedrinu.
1,6 g (58 % teorie).

Xladu 3 s tim rozdilem, Ze namisto hydrochloridu/-/-e-
V§té¥%ek opticky aktivni soli byl

P¥iklad 8 - ' i
Bylo postupovéno podle p¥ikladu 1 s poufitim siranu /-/-l-fenylethylaminu namisto
odpovidajfctho hydrochloridu. Bylo ziskéno 6,0 g po¥adované opticky aktivni soll.

Priklad 9
Bylo postupovéno podle p¥ikladu 3 s tfm rozdilem, ¥e v reakci bylo namisto vodné-
ho ethanolu pouZito vodného acetonitrilu, ’

pEEDMET VYNLLEZU

1,
Zplsob pF{pravy opiicky aktivafch cis-cyklobutenont obecného vzorce I, ve kterém

X znamend atom chloru a Y znamend atom chloru nebo trifluormethylovou skupinu, vyznadu-~
jic{ se tim, Ze se k roztoku racemické soli cyklobutansulfonové kyseliny obecného vzor-
ce IIT, ve kterém X a Y maji stejnyf vyiznam jako u vzorce I a M znamend alkalicky kation,
v inertnim rozpoudt&dle postupnd p¥idd 0,3 ai 0,7 moldrnfho ekvivalentu soli opticky ak-

tivni bdze obecného vzorce IV
A™,H'B v,

ve kterém A™ znamend anion opticky imaktivni anorganické nebo organické kyseliny s v¥ho-
dou vybrané ze skupiny zahrnujici halogenvodikovou, sirovou nebo niZ8{ mastnou kyselinu

[0 .1 S



CS 272527 Bl 4

a H'B znamend protonizovanou formu organické optické aktivni béze s vihodou vybrané ze
skupiny amind, kterd pFednostnd reaguje s jednim enantiomerem racemické soli obecného
vzorce III za tvorby jednoho diastereoisomeru soli cyklobutansulfonové kyseliny obecné-
ho vzorce II, ve kterém X a Y maji df{ve uvedeny vyznam a H'B mé viznam d¥ive uvedeny
u obecného vzorce IV, ktery se z roztoku vyloudi ve formé krystald a filtraci, dekanta-
cf nebo odstfeddnim se 0ddél{ od druhého enaniiomeru ldtky obecného vzorce III, ktery
ziistal rozpudt¥ny v roztoku, chemicky nezméndn, potom se rozdélené soli obecného vzorce
II a IIT popiipadd pYedisti o sobd zndmymi postupy a hydrolyzou rozloZi na opticky ak-
tivni antipody cis-cyklobutanonu obecného vzorce I, s vyznamem X & Y d¥ive vyznalenym.
2.
Zpisob pFipravy podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako sl opticky akiivni

béze obecného vzorce IV pouZije hydrochlorid S-/-/~l-fenylethylaminu, R-/+/-l-fenyl-
ethylaminu, /-/~efedrinu nebo /+/-efedrinu.

3.
Zpisob podle bodd 1 a 2, vyznadujfci se tim, Ze se jako rozpoudtddlo pouZije vod-
ny ethanol nebo vodny acetonitril.

4,
Zplsob podle bodl 1 a¥ 3, vyznalujfci se tim, Ze se reakini smés olkuje krystaly
¥4daného diastereoisomeru soli cyklobutensulfonové kyseliny obecného vzorce II.

1 vykres
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