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Zpusob vgroby kyseliny /+/=-3-o0x0ti-
cyklo/2,2,1,02,6/heptan-7~karboxylové

St&penim soli /t/-ketokyseliny I-/-/~ /L

methylbenzylaminem pomoci frakéni krysta-

lizace a naslednym uvolnénim /+/~ketokyse~ I
liny spodiva v tom, Ze se k roztoku smési

/%/~ketokyseliny v organickém rozpoustédle

pfida roztok I~/-/~ £ -methylbenzylaminu

v _témZe rozpoust¥dle p¥i teplotd 15 aZ

50 ©°C v molérnim pomdru slozek 1l : 0,4 aZ

0,8 a po ochlazeni na 5 aZ 15 "C se vylo-

udena sl obohacenéd na /*/-isomer ketoky- . HO
seliny vzorce I odsaje a rekrystalizaci

ze stejného rozpousStédla se ziskana optic-

ky &ista sil /i/—keto}qgseliny vzorce I

rozpusti ve vodnd alkoholickém roztoku,

zalkalizuje hydroxidem alkalického kovu

na pH 10 a% 13, uvolnény amin s& extrahuje

do organického rozpoustédla, nalez se pH

roztoku upravi pomoci ziedéné mineralni

kyseliny na pH 2 aZ 4 a opticky &ista /+# o
~ketokyselina vzorce I se ziska z rosbtoku

extrakci. Tato kyselina je vyznadnym mezi~

produktem pii vyrobé piirodnich prosta-

glandinui 4, B, C, E, Fy alfa vietnd jejich

opticky aktivnich analogi a prostacyklint.
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Vynélez se t¥ké zphsobu vyroby kyseliny /+/-3-oxdtricyklo/25
2,1,02’sxgheptan-7-karboxylové vzorce I. Tato kyselina je vyznad-

nym meziproduktem p¥i vyrobd prirodnich prostaglandind 4,B,C,E,
F2 alfa v&etnd jejich opticky aktivnich analogi a prostacykllnu.
Prostaglandiny a prostacykliny jsou tkénové hormony ovllvnuJici
biologicky vyznamné procesy v #ivém organismu. V soulasné dobé Jjsou
vyusivény hlavnd v huménni medicind v porodnictvi a gynekologii,
détské kardiochirurgii, nefrologii, pifi léfeni hypertense, viedové

choroby ¥aludku a dvandcterniku a v dal3fich oblastech.

Doposud se kyselina /+/-3—oxdvicyklo/2,2,1,02’6/heptan-7-kar-
boxylovd ziskévd 3tépenim racemické smési kyseliny vzorce I pomoci
L-/~/- p(—methylbenzylaminu /viz napt. ﬁs"patcnty &« 3 992 438;
3 04% 151, J.Amer.Chem.Soc. 95, 7522,/1973/; J.Med.Chem. 23, 1072
/1980/; Kexue Tongbao 27, 39 /1982/; Tetrahedron Lett. 34, 3527
/198%//. Postup 3tdpeni, ktery je popsédn ve vySe uvedenych odkazech
zahrnuje pfipravu solf smé&si /% /kyseliny vzorce I s L-/-/-o¢ ~methyl-
benzylaminem, které potom podrobi frakéni krystalizaci, prifemZ
se ménd rozpustnd sl odddl{f od druhé, vice rozpustné enantiomerni
soli. V t&chto popsanych postupech se pouZ?ivé smds /*/ kyseliny
a aminu v moldrnim poméru l:1. VytéZky soli Z&daného /+/ isomeru
po 2 a¥ % rekrystalizacich dosahuji cca 75 %, prifemZ experimentdl-
ni podminky jako pouZité rozpousté&dlo, zpisob krystalizace, véetné
postupu uvolnéni /+/-ketokyseliny vzorce I nejsou dostatedné po-
psény.

Na tyto znamé postupy navazuje v positivnim smyslu zplsob po-
dle vynédlezu, ktery pPind3{ zjednoduseni a zvyéeni vytézZku /+/-
~-ketokyseliny vzorce I.
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Podstata zpisobu podle vynélezulspaé?vé ﬁ tom, %e se na /*
-ketokyselinu vzorce I piipravenou podTe, postupﬁ“nﬂteﬁegfeioh—do
znémého stavu techniky (viz napriklad A0&202 478)ptsobl L-/-/-oX =
-methylbenzylaminem v roztoku organickéhe rozpoustédla, jako este-
rd organickych kyselin obsahujfcich 2 a% 6 atomd uhliku, nebo cyk-
lickych etherﬁ,jako)ﬁioxan, tetrahydrofuran nebo aromatickych uhlo-
vodiky, nap¥fklad benzenu, toluenu. L-/-/- X -wethylbenzylaminu
se pou?ivé 0,4 a¥ 0,8 molu,s vyhodou 0,5 a% 0,6 molu, vztaZeno
na 1 mol st/ ketokyseliny vzorce I. Zbyvajici mnoZstvi L~-/-/-p¢ -
-methylbenzyleminu do 1 molu je moZ#né nahradit levnéjsim basickym
¥inidlem,jako triethylaminem, tributylaminem, triethanolaminem.
Podle vynélezu se postupuje tak, %e se k roztoku /t/ kyseliny
vzorce I ve vySe uvedeném rozpou¥tddle za michéni pri teploté
15 a% 50 °C,s vyhodou 20 aZ 30 °C pomalu p¥idéd roztok L-/-/-X -
-methylbenzyleminu a po ukondeném pridévéni a ochlazen{ na 5 aZ
15 O¢ ge vylouZené krystaly soli obohacené na /+/ isomer kyseli-
ny vzorce I odsajf. Po 1 a% 2 ndsledujicich krystalizacich z té-
ho% rozpoustédla se z{skd opticky &istd sil /+/-ketokyseliny vzor-
ce T s L-/-/-CA -methylbenzylaminem ve vyt&zku 85 aZ 90 %, teplo-
ty ténf 153 a% 155 °C a fOf /3= + 57 a% 59° /c-1,0 M v methanolu/.
7 této opticky ¥isté soli se /+/=-kyselina vzorce I uvolni tak,
Ye se jej! vodn& alkoholicky roztok obsahujici 10 aZ 40 % obj.
methanolu, ethanolu nebo propanolu, zalkalisuje silnou baz1,
8 v¥hodou hydroxidem sodnym nebo draselnym na pH 10 a¥ 13 a uvol-
nény L—/-/-c{-methylbenzylamin se extrahuje organickym rozpoudtéd-
lem,s vyhodou etherem, benzenem, l,2-dichlorethanem. Takto ziska-
ny amin je moZné po predisténi pouZft p¥i dal¥im ¥t&peni smési
/% /-ketokyseliny. V nésledujicim postupu se vodn& alkoholicky roz-
tok alkalické soli /+/-ketokyseliny vzorce I okyseli zPed&nou mi-
nerdlnf kyselinou, napffklad chlorovodikovou nebo sirovou na pH
2 a% 4, nate? se produkt extrahuje organickym rozpoudtédlem,napt.
etherem, benzenem nebo halogenovanym uhlovodikem obsahujicim 1 aZ
2 atomy uhliku a 2 a% 4 atomy chloru, napffklad chloroformem.
Organické extrakty se vysu3i a po odpafeni rozpoustédel se ze
z{skaného odparku po pPekrystalizovéni ziské 85 a%¥ 90 % /+/-keto-
kyseliny vzorce I, t.t. 135 aZ 1%8 °C, /o(/b-=+ 72 ar 74° /c=1, 0
M methanol/. '




-3...
240 862
Vyhodou uvedeného zplsobu podle vynélezu je niZ3{ spotfeba
drahého L~/-/- oC-methylfenylaminu, jehe¥ spotfeba se ddle sniZu-
je jeho snadnou regeneraci. Spoledné s jednoduchym provedenim je
zfejmé i jeho ekonomické vyhodnost.

Zplsob podle vynélezu je uveden na ndkolika p¥fkladech pro-
vedenf, kterd jsou pouze ilustrativni a Zé4dnym zplscbem neomezu-
J1 rozsah predm&tu vynédlezu.

Priklad 1

K roztoku 100 g /0,66 molu/ //-ketokyseliny vzorce I rozpus-
t&né v 2,5 I octanu ethylnatého byle za michénf piidéno po kapkéch
38,8 g /0,32 moly/L-/-/-p/-methylbenzylaminu rozpudténého v 90 ml
téhoZ rozpoudt&dla pii teplotd 20 aZ 25 ©C. Pe piiddni aminu byw
la reakéni sm&s ochlazena na 10 °C a vylou&ené krystaly obohacené
na sil /+/-isomeru byly odsdty a vysudeny. Bylo ziskéno 78 g
/86,8 %/ produktu s hodnotou /¢/37=+ 10,2° /c=0,9 M methanol/.
Po nésledujicfch dvou krystalizacich z tého% rozpoudtédla bylo
z{skdno 55,8 g opticky &isté soli /+/-isomeru ketokyseliny vzorce
I, tst. 153 a% 155 °C a 4>(/2 =+ 57° /c=0,9 M methanel/. Litera-
tura /J.Amer.Chem.Soc. 95, 7522 /1973// uvédi t.t. 154 a% 155 °C
a A><7§5=+ 59° /c=1,0 M methanol/.

P¥{klad 2

30 g soli /+/-ketokyseliny vzorce I z prikladu 1 bylo rozpus-
t&no v 450 ml 20% vodného roztoku ethanolu a potom zalkalizovéno
cca 10% roztoku louhu sodného na pH 11. Extrakci roztoku etherem
byl ziskén po vysuSeni extraktd a odpatenf zp&t L-/-/-x-methyl-
benzylamin. Vodné alkoholicky roztok byl potom ockyselen zfedénou
kyselinou chlorovodikovou /1:1/ na pH 2 a #4dany produkt extraho-
vén pomoc{ etheru. Po vysu3eni etherického extraktu a odpareni
rozpoudtéddel bylo ziskéno 15 g /89,8 %/ produktu, ktery po pre-
krystalizovédni 2z ethylacetétu poskytl opticky &isty /+/-isomer
ketokyseliny vzorce I s to.t. 136 a% 138 °C a /5(7%5-+ 72,8°
/¢=0,95 M methanol/. Literatura uvé&df t.t. 137 aZ 138 °C a /0<725-

=+ 799 /c=1,0 M methanol/.
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Ve 150 ml 20% vodného propanolu byle rozpudténo 10 g /+/=-ke~
tokyseliny vzorce I z p¥fkladu 1 a potom zalkalisocvéno cca 10%
vodnym roztokem hydroxidu sodného na pH 1ll. Ziskany reztok byl
extrahovén 3x 50 ml benzenu, spojené frakce byly odpaleny a iso-
lovén zpét L-/-/-methylbenzylemin. Vodny roztok byl okyselen
cca 10% kyselinou sirovou na pH 1,5 aZ 2 a extrahovén 4x 50 ml
chloroformu. Spojené chloroformové roztoky byly vysudeny bezvo-
dym siranem hote¥natym a po oddestilovéni rozpoudtédel bylo zis-
kéno 5,8 g surového produktu, ktery po zpracovéni jako v prikla-
du 2 poskytl produkt t.t. 136 a% 138 °C, /p</ + 72,59 /c=0,97 M
methanol/.

PF1klad 4 ‘
20 g soli /+/-ketokyseliny vzorce I z p¥ikladu 1 bylo rozpu$-~

téno ve 300 ml cca 20% ethanolu bylo zalkalisovéno cca 1l0% rozto-

kem hydroxidu sodného na pH 10,5 a% 11 a uvolnény amin byl extra-

hovén 3x 150 ml 1,2-dichlorethanu. Ze spojenych extraktd bylo

'po odpaPeni rozpoultddel ziskéno zp&t 8,4 g L-/-/-methylbenzyl-

aminu. Vodn& alkeholicky roztok po analogickém zpracovéni jako

v pPfkladu 2 poskytl 10,5 g produktu t.t. 135 a¥ 138 °C. |
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1. Zpisob vyroby kyseliny /+/-3-oxdmicyklo/2,2,1,02’6/heptan~7~
-karboxylové vzorce I 3tépenim soli /i/-ketokyseliny vzorce I
s L-/-/~ (-methylbenzylaminem pomoci frakéni krystalizace a
nésledném uvolndni /+/-ketokyseliny vzorg¢e I,vyznafujici se
t{m, %e k roztoku smési /t/-ketokyseliny vzorce I v organickém
rozpoudtédle se pridé roztok L-/—/—<z—methylbenzy1amind
v tém¥e rozpoultddle p¥i teplotd 15 a% 50 °C v molérnim pomé-
ru sloZek 1:0,4 a% 0,8 a po ochlazeni na 5 aZ 15 OC se vylou-
end sdl obohacené na /+/-isomer ketokyseliny vzorce I odsaje
a rekrystalizacf ze stejného rozpouétédla se ziskand opticky
istd sOl /+/~ketokyseliny vzorce I rozpusti{ ve vodné& alkoho-
lickém roztoku s obsahem 10 a% 40 % obj. alkoholu a poltem
gomd uhlfku 1 a¥ 3, zalkalisuje hydroxidem alkalického kovu na
pH 10 a% 13,uvolndny amin se extrahuje do organického rozpous-
t3dla, na&e? se pH roztoku upravi minerdlni{ kyselinou na pH 2 .
a% 4 a opticky ¢isté /+/-ketokyselina vzorce I se ziskd z roz-
toku extrakc{. ’

[AV]
.

Zpisob podle bodu 1,vyznaleny tim, #e se jako organické roz-
poudtddlo pri pifipravd soli pou?iji estery organickych kyse-
lin obsahujicfch 2 aZ 6 atomd uhlfiku.

3. Zpdsob podle bodu 1 a 2, vyznaleny tim, %e se pi'i pripravé so-
1i pouZije 0,5 aZz 0,6 molu L~/ /-p(-methylfenylaml-
nu na 1 mol sm&si /%/-ketokyseliny vzorce I.

4. Zplsob podle bodh 1 a% 3,vyznaleny tim, Ze se p¥i extrakci ami-
" nu pou¥ije jako rozpou¥té&dlo ethery, obsahujici 4 aZ 8 atoml
uhlfku, benzen, toluen nebo chlorované alkany obsahujici 1 aZ
2 atomy uhl{iku a 2 a% 4 atomy chloru.

5. Zpisob podle bodt 1 aZ 4 vyznaéugici se tim, Ze se pii extrak-
ci /+/-ketokyseliny vzorce I pouélJe Jjako rozpoudtédlo ethery
obsahujic{ 4 a%¥ 6 atomd uhlfku, benzen, toluen a chlorované
uhlovodiky.

1 vykres
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