v

oo POPIS VYNALEZU | 227500

REPUBLIKA an @1

(19) K AUTORSKEMU OSVEDCGEN|

(51) Int. C13
C 07 C 69/753

(22) Pfinld¥eno 09 07 82
(21) (PV 5287-82)

(W) Zverejnéno 26 08 83

URAD PRO VYNALEZY (45) Vyddno 15 04 86
A OBJEVY

s) STIBOR IVAN ing, CSc., PRAHA, VESELY IVAN ing. CSc., ROKYCANY,
Autor vynalezu PALEEEK JAROSLAV ing. CSc,, KUBELKA VLADISLAV RNDr. CSec.,
’ MOSTECKY JIRI prof. ing. DrSc., STANEK JAN ing, CSc.,
VOTAVA VLADIMIR ing., CERNY MILOSLAV ing,, NERATOVICE

(54) Opticky aktivni alkylestery kyseliny 2-hydroxy-5-halogenbicyklo{2,2,1}heptan-
-7-karboxylové '

1

Vyndlez se tykd opticky sktivnich alkylesterd kyseliny 2-hydroxy-5-hylogenbicyklo~
(2,2,1)héptan-?—karboxylovjch, které jsou vyznamnymi meziprodukty p¥i syntéze opticky zd-
kladnich typl prostaglendind ¥ady A, D, E a F a jejich analogt.

Prostaglandiny tvo¥{ skupinu v p¥irod& se vyskytujicich polyhydroxymastnych kyselin
s rozmanitou biologickou aktivitou, které zejména reguluji endokrinni, reprodukénf, nervo-
vy, za¥ivaci, hemosteticky, dychaci, kardioveskuldrni e ledvinovy systém. VSechny prosta-
glandiny Jsou chirdlnimi sloudeninemi, to znemend, %e mohou existovat ve form& dvou struk-
tur, které jJsou ve stejném vztehu, jako predmdt a jeho zrcadlovy obraz. V p¥irodd se vy-
skytuje vidy pouze jeden z obou moinych optickych isomerd, p¥ifem? je mo¥né Pici, %e oba
isomery se vyrezn& 1131 ve svych biologickych vlastnostech s to obdma sméry. Znamend to,
%e v n&kterych pfipadech je prirodni isomer podstatn¥ aktivn¥j3f (a¥ o n¥kolik $4dd);
Jsou vdak znémy i pFipedy n¥kterych syntetickych derivétl prosteglendind, kde biologické
aktivita obou isomerd Je srovnatelnd. V mnohych pripadech nejsou skute&né biologické akti-
vity obou isomerd vibec zndémy, ¥asto z ddvodd, %e neexistuje dostatek univerzdlné pouZi-~
telnych metod pro syntézu obou moZnych isomerd jednotlivého prostaglendinového derivdtu.
KliZovym problémem v"tomto smdru je dostupnost obou isomerd vhodného syntetického mezi-
produktu obecn¥& pouZitelného p¥i syntéze prostaglandind. '

Naprostd v&t3ina popsanych meziproduktd je dostupnd pouze v jedné z obou moZrych iso-
mernich forem, navic metody p¥ipravy opticky &istych isomerd byvajl v&t3inou velmi ndrodné
@ nékledné, jek popisuje nap¥fklad literature: J. S. Bindra, R. Bindra: Prostaglandin
Synthesis; A. Mitra: The Synthesis of Prostaglandin Derivatives, P. Crabbé: Prostaglandin
Research, N. Kharash, J. Fried: Biochemical Aspects of Prostaglandin and Tromoxanes,

E, W. Horton: Prosteglandins.
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Vynélez se tykd opticky sktivnich alkylesterd kyseliny 2-hydroxy-5-halogenbicyklo- .
(2,2,1)heptan-T7-karboxylové kyseliny obecného vzorce Ie II,
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kde R je vodfk nebo alkyl obsahujici | a% 4 atomy uhliku

X znadi atom chloru nebo bromu
@ zpisobu jejich pPiprevy. Jeho podstata spofivéd v tom, Ze se snadno dostupnd recemickd
sm¥s halogenketoesteru obecného vzorce III a IV

ROOC

X COOR

(III) (IV)

o] (o}

kde R a X majl shora uvedeny vyznem, .

redukuje stereospecificky plisobenim enzymu dehydrogendzy z mikroorganismd rodu Sacchero-
myces Candide Torulopsis, na sm¥s alkohold obecného vzorce I a IL. Vyhodou zplisobu prove-
deni redukce podle vynélezu je te skutednost, Ze dehydrogenézu neni zepotfebi izolovat

v %isté formé, sle pracuje se pifmo s mikroorgenismy. Redukce se provédl pii teplotd 15 eZ
40 °C s vyhodou 25 aZ 30 OC ve zfeddném vodném roztoku, ktery obsshuje ¥ivné létky - cukry
a 3ivné soli. Po ukon¥ené redukci, jeii¥ pribsh se snedno sleduje (nep¥fkled pomoci chrome-
tografie ne tenké vrstvé), se nerozpustné podily bud odfiltrujf ne sdsorpinim meteridlu
nebo 0dd&li centrifugaci. Z ¥irého vodného roztoku se odpefi rozpoustédle ze snifeného tleku
a produkt se extrahuje do orgenického rozpoudt¥dla s vyhodou se pouiivaji«alkoholy’obsahu-
jict 1 a% 5 atom) uhlfku, ketony, estery kyselin obsehujicfch 2 a% 7 atomd uhliku a ethery
obsahujict 4 af 8 atomd uhliku. Takto ziskend smds diesteroisomernich alkohold obecného
vzorce I a II se d&l{ na jednotlivé optické isomery p¥imo krystalizaci nebo sloupcovou
chrometografii., Zv1l43t& vyhodnd dsleni této sm¥si lze dosdhnout ve form& jejich arylesterd
obecného vzorce V a VI,

RCOO . OOCR
X

(v
H ) ArCOO

OOCAr H

(V1)

kde Ar znali RZCGH4 skupinu, kde R2 Je vodik nebo fenyl. Arylestery obecného vzorce V a VI
se snadno piipravi z alkohold obecného vzorce I a II pidsobenim aroylhalogenidu v halogen-
alkanu obsshujicim 1 a% 4 atomy chloru a | af 2 atomy uhliku za pf{tomnosti tercidrniho
eminu jako pyridinu, triethylaminu. Po rozdsleni ldtek obecného vzorce V a VI na optické
isomery pomoc{ frak¥ni krystalizace nebo frakiniho taveni nebo sloupcové adsorpdni chrome-
tografie se alkoholy obecného vzorce I resp. II uvolni reesterifikaci alkoholem obsehujicim
1 a% 4 stomy uhliku za p¥ftomnosti alkalicky resgujiciho ¥inidle jeko uhli¥itanu sodného,
uhliZitenu draselného nebo iontom&nice v OH(‘) cyklu, nap¥iklad Dowex 2 AG, Amberlit CG 400.

Uvedeny postup pripravy &istfch optickych isomerd obecného vzorce I a II podle vynd-
lezu nevyZaduje ndkladné provozni zafiszeni, pracuje s levnymi, snedno dostupnymi a bezpel-
nymi chemikéliemi. Postup je mo¥no provéd¥t v relativn¥ velkych mnoZstvich. Snedné izolo-
vatelnost a vysoké vytdfky &infi tento gplsob ekonomicky vyhodny.
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Vyndlez 2 jeho déinky Jsou bliZe objasn&ny na nésledujicich p¥ikladech provedeni,
které Jsou pouze ilustretivnil a ¥ddnym zpisobem neomezuji pfedm&t vyndlezu.

Prf{klad 1

1S 23, 4b 58, TR methylester kyseliny 2- hydroxy -5~chlorbicyklo(2,2,1)heptan-7- -karboxylové
(vzorce I, R = CHy, X = C1),

Do roztoku 500 g sacharosy v 5 1 vody se p¥idd za michénf 500 g pekaPskych kvasnic,
Sm¥s se promichdvé pri 28 e% 30 °C do ukonent vyvoJe plynd (1 a% 2 hodiny), nade% se
najednou p¥idé 43 g racemického methylesteru kyseliny 5-chlor- -2-oxo-bicyklo (2,2, 1)heptan-
Y -T-karboxylové (vzorce III a IV, R = CH3 X = C1) a sm&s se promichdvd p¥i teplotd 25 a%
28 °C 48 hodin. Vodns alkoholickd suspenze se zfiltruje pfes vrstvu celitu, ¥iry roztok
se odpafi za vakua, zbytek se rozpust{ v 100 ml ethanolu a z¥edf 400 ml acetonu. Zfiltruje
se, filtradnf koldd se promyje acetonem, odpe#{ se rozpoustsdla a cely postup (rozpustdnt
v minimdlnim mnoZstvi ethanolu a zFeddni acetonem) se opakuje. Zbytek se destiluje za sni-
%eného tlsku (b, v. 125 a% 130 °C/40 Pa) a ziské se 42,8 g surového produktu, ktery sténim
zkrystalizuje. Krystaly se 04d31li, promyJji tetrachlormethenem & tak se ziskd 15,4 g
(35,6 %) &istého produktu obecndho vzorce II. Olejovity zbytek predstavuje sm¥s létek
obecného vzorce I a II spole¥nd se zbytky glycerolu, pri¥em? tuto sm&s lze zpracovat
chromatograficky (silikegel-benzen s 1 % ecetonu) ne &isty produkt obecného vzorce II,
kde R = CH3 a X = Cl,

Pro CgH,305C1 (204,6)  vypodteno: 52,84 % C 6,42 % H
nalezeno: 52,67 % C 6,30 % H

Pr{f{klad 2

18, 28, 48, 5S, TR kyselina 2-hydroxy-5-chlorbicyklo(2,2,1)- heptan—?—karboxylové
(vzorce II, R= H, X = C1).

K 2,5 litrim suspenze kvasnic Candida utilis CCY 29-38-73 bylo najednou p¥iddno 15 g
racemické kyseliny (III a IV, R = H, X = C1) e sm&s byla zvolne promichéna 7 dnf, Suspenze
se odseje pies vrstvu celitu s zbytek po odpafeni rozpou3tddel za vakus se rozmichd se
100 ml scetonu a 100 g silikagelu. Za vakua se odpafi v3echny t&kevé podfly, nade? se
vznikléd sypkéd hmota nasype na 150 g silikagelu na frit¥ a promyvéni sm&si benzen - 1% ace-
tonu se regeneruje nezreagovany pod{l ldtek obecnédho vzorce III e IV (8,5 g). Sm&si
benzen _ 15 % dioxanu se izoluje 7,5 g sm&si létek obecného vzorce I & II (R = H, X =C1),
z kterého se krystalizac{ ze sm¥si dioxen-benzen nebo dioxan-chloroform ziskd &isty pro-
dukt obecného vzorce II 5,9 g (39 %), teploty tdni 205 ¢, .

Pro Cghy €104 (190,6)  vypo¥teno: 50,40 % C, 5,83 % H, 18,60 % C1
nalezeno: 50,62 % C, 5,80 % H, 18,10 % C1

Druhy izomer obecného vzorce I (R.= H, X = Cl) je mo¥né izolovat z mate¥nych louhd
sloupcovou chromatografif aa silikagelu ze poufitf elu¥niho roztoku benzen~-kyseliny octové-
~ethanol 97 : 2 : 1,

Pr{klad 3

18, 25, 4S, 58, TR methylester kyseliny 2-hydroxy-5- -chlorbicyklo(2,2,1)heptan-7- karboxylovér
(vzorce II, R = CH3, X = Cl), |

1,9 g kyseliny obecného vzorce II (X = Cl, R = H) rozpudt2né v 10 ml suchdho etheru
bylo pfi laboratorni teplotd smichéno s prebytkem etherického roztoku diszomethanu. Po
Jedné hodin& sténi pFi teplot& mistnosti byla sm&s odpafena k suchu za vakue a destila¥n{
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zbytek prekrystalizovén. Bylo ziskdno 2,05 g ¥istého izomeru obecného vzorce II (R = CH3,
' X = C1) teploty tént 87 a% 88 °C. Hmotnostni spektrum m/z (% rel. int) 79 (100), 108 (54),
124 (53), 137 (51), 136 (49), 81 (48), T7 (40 %), 66 (40 %). .

Pro 09H‘30103 (204,6) vypo&teno: 52,84 % C, 6,42 % H, 17,32 % Cl
nalezeno: 52,67 % C, 6,30 % H, 16,70 % Cl.

P¥r{i{klad 4

IR, 2S, 4R, 5R, 7S n-Butylester kyseliny 2-hydroxy-5-chlorbicyklo(2,2, 1 )heptean-T-karboxy-
lové (vzorce I, R = n-C4H9, X = Cl)

Postupem podle pi¥fkladu 1 za pouzit{ Toluropsis ethanoli tolerans CCY 26-58-1 bylo
zpracovéno 4 g recemické smési gsteru III & IV (R = n-C4ﬂg, X = C1) a ziskend sm¥s I a II"
(R = n—C4H9, X = Cl) byle rozd¥lena pomoci sloupcové chromatogrefie (silikegel eluens '
benzen - 1% acetonu). Bylo ziskdno 1,21 g (30 %) 1dtky I e 0,98 g (25 %) ldtky IIL,

Pro C12H190103 (246,8) vypolteno: 58,400 % C, 7,78 % H
nalezeno pro lédtku I: 58,06 % C, 7,68 % H
pro ldtku II: 58,24 .'% C, 7,79 % H. N

P¥{f{kled 5

1R, 2S, 4R, 5R, TS Methylester kyseliny 5-brom-2-hydroxybicyklo(2,2,1)heptan-T-karboxylové
(vzorce I, R = CHg, Br = X)

1S, 28, 4S, 5S, TR methylester kyseliny 5-brom-2-hydrexybicyklo(2,2,1)heptan-T-karboxylové
(vzorce II, R = CHg, X = Br)

Postupem podle pFfkledu 1 bylo zpracovéno 2 g racemické sm&si esteru III a IV
(R = CH3, X = Br). Po analogickém zpracovdni bylo zfskéno 1,95 g surové smdsi, kterd po
chromatografii poskytle 420 mg (24 %) 1dtky I a 340 mg (17 %) létky IL.

Pro 69H13Br03 (249,2) vypo¥teno: 43,37 % C, 5,27 % H, 32,10 % Br
nelezeno pro ldtku I: 43,02 % C, 5,15 % H, 31,60 % Br

pro 14tku II: 43,07 % C, 5,68 % H, 30,98 % Br.
Pr{klad 6

Benzodty 1R, .2S, 4R, 5R, 78 methylesteru kyseliny 2-hydroxy-5-chlorbicyklo(2,2,1)heptan-
-T-karboxylové (vzorce V, R = CH3, X = C1, R = H) o 1S, 28, 4S, 5S, TR methylesteru ky-
seliny 2-hydroxy-5-chlorbicyklo(2,2,1)heptan—7-karboxylové (vzorce VI)

4 g destilované sm¥si hydroxyesteri I a II (R = CH3, X = Cl) p¥ipravené postupem
uvedenym v prikladu 1, se rozpustf v 40 ml dichlormethanu, piidd se 2,4 g (3,28 m1)
triethyleminu a potom najednou 3,3 g (2,7 ml) benzoylchloridu. Smés se poneché pri teplotd
mistnosti 12 hodin, ztedi dichlormethenem (100 ml), vytfepe vodou, 5% roztokem HC1l, nasy-
cenym roztokem NaHCO3 vysu¥{ bezvodym siranem hoFe¥natym, rozpoultidla odpat{ za sniZeného

" {laku 8 destile¥nf zbytek 6,5 se d8lf pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, eluens
benzen) a ziskd se 1,5 g opticky Zistého derivédtu vzorce VI a 2,4 g derivétu vazorce v
a 0,7'5 Jedich smési. Krystal%zaci 14tky vzorce V ze sm¥si ether-petrolether se ziskd
¥isty prepardt teploty tdni 59 a% 61 %0, L4tke vzorce VI po pPekrystalizovédni z heptanu
tdla p¥i 104,5 az 105 °C.

Pro CygH,4C10, (304,7) vypo&teno: 63,06 ¥ C, 4, 29 % H
: nalezeno pro 1ldtku V: 62,86 ¥ C, 4,25 % H
pro létku VI: = 62,99 % C, 4,18 % H,
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P¥{klad 7

1R, 2S, 4R, 5R, TS Methylester kyseliny 2-hydroxy-5-chlorbicyklo(2,2,1)heptan-T-kerboxylové
(vzorec I, R = CH3, X = Cl)

1 g krystalického derivdtu V (viz p¥fkled 6) byl rozpudtdn v 50 ml methenolu a po
ptiddni 0,2 g bezvodé potade byla sm&s michdna 24 hodin p¥i teplot& mistnosti. Potom byl
methenol odpefen s destila®ni zbytek roztiepén mezi vodu a chloroform (50 ml : 50 ml),
chloroformovy roztok vysuden bezvodym siranem hofelnatym & odpa¥fen. Bylo ziskéno 0,5 g
(74 %) produktu I,

Pro CgH,3C104 (204,6) vypodteno: 52,84 % C, 6,42 % H
nalezeno: 52,45 % C, 6,30 % H.

P¥{klad 8

1s, 2S, 48, 5S, TR Methylester kyseliny 2—hydroxy—5-chlorbicyklo(2,2,1)heptan—7—karboxylové
(vzorce II, R = CHy, X = C1)

Bylo postupovéno jako v p¥fkledu 7 z benzodtu VI bylo ziskdno 0,47 g (70 %) produktu

II.
Pro 09H ClO3 (204,6) vypodteno: 52,84 % C, 6,42 % H
nalezeno: 52,8t % C, 6,37 % H,

13

P¥r{klad 9

4-Fenylbenzodty 1R, 2S, 4R, 5R, TS methylesteru kyseliny 2-hydroxy-5-chlorbicyklo(2,2,1)-
heptan-7-karboxylové (vzorce V, R = CHB’ X = C1, R® = 06H5) a 1S, 2S, 4S, 5S, TR methyl-
esteru kyseliny 2-hydroxy-5-chlorbicyklo(2,2,1)heptan-T-karboxylové (vzorce VI, R = CHB’
X = C1, R° = Cgly) '

Bylo postupovédno jako v p¥ikladu 6, za pouZitl 4-fenylbenzoylchloridu Jeko scylae&niho
%inidla bylo ziskéno 2,1 g ¥istého derivédtu VI teploty téni 146 aZ 148 °C (dichlormethyn-
-penten) & 2,7 g derivédtu V teploty téni 115 8% 117 °¢.

Pro 022H2101O4 (380,8) vypo¥teno: 69,39 % C, 5,56 % H
nalezeno pro ldtku V: 69,08 % C, 5,42 % H
pro 1ldtku VI: 69,21 % C, 5,68 % H.

PREDMET VYNALEZU

1. Opticky aktivni alkylestery kyseliny 2—hydroxy-5-halqgenbicyklo(2,2,1)heptan—7-
~karboxylové obecného vzorce I a II,

RCQO OOCR
(1) (ID)

H HO
OH H
kde R znadi vodik nebo alkyl obsahujic{ 1 aZ 4 stomy uhliku a
X zna&{ chlor nebo brom. »
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2. Zptsob vyroby opticky ektivnich izomert obecného vzorce I a II vychdzejici ze
snadno dostupné racemické sm&si halogenketoderivétl obecného vzorce III s IV,

RCOO

OOCR
X

x .
(IIT) . (Iv)
0 -0

kde R a X maji shora uvedeny vyznam

vyznadeny tim, Ze se racemickd sm&s halogenketond obecného vzorce III a IV stereospecificky
redukuje plsobenim enzymu dehydrogendzy pii teplote 15 &% 40 °C ve vodném nebo vodn
alkoholickém roztoku za pritomnosti Zivnych ldtek na racemickou sm&s sloulenin obecného
vzorce I a II, kterd se d&l{i na Jednotlivé optické izomery Jako takovd nebo ve form¥

esterd obecného vzorce V a VI,

RCOO . 00CR
X

) X (VI)
H ArCOO

OOCAr

kde Ar znadi RZCGH4 skupiriu, kde Rr? znadi vodik nebo fenyl,

které se pfipravi z alkohold obecného vzorce I a II plisobenim aroylhalogenidl ArCOY, kde
Ar md shora uvedeny vyznam & Y znadi atom chloru nebo bromu, za p¥{tomnosti tercidrniho
eminu v roztoku halogenelkenu, nefeZ se po ziskdni &istych optickych izomerd obecného vzor-
ce V resp. VI uvolni opticky Zisty alkohol obecného vzorce I respektive II reesterifikaci
alkoholem obsahujicim ! a% 4 atomy uhliku za pouZiti katalytického mnoZstvi alkalicky
reagujiciho &inidla,

3. Zpisob podle bodu 2 vyznaleny tim, %e se dehydrogendza neizoluje, ele provddfl se
p*{mo kvasnicemi, nap¥iklad Saccharomyces cerevisie Hansen CCY 21-4-6, CCY 21-4-1, Caendida
utilis CCY 29-38-18 a CCY 29-38-73 nebo Torulopsis colliculosa CCY 26-7-6; tethanolitole-
rans CCY 26-58-1,

4. Zpisob podle bodu 2, vyznadeny tim, Ze se kveleni provdd{ p#i teplotd 15 a% 40 %¢
zv144t8 p¥i teplotd 25 a% 30 %C ve vodném nebo ve vodn¥ alkoholickém prostiedi,

5. Zplisob podle bodu 2 vyznaleny tim, fe se d¥leni izomerd obecného vzorce I a II,
resp. V a VI, provede chromatograficky, frak¥ni krystalizaci nebo frakZnim tavenim.

6. Zpisob podle bodu 2, vyznaZeny tim, %e se p¥i esterifikaci aslkoholu pouZije jako
tercidrn{ amin pyridin, triethylemin nebo diisopropylethylamin.

T. Zpisob podle bodu 2, vyznaleny tim, Ze se jako helogenalkanu pouZiji sloueniny
obsahujic{ 1 a%¥ 2 mtomy uhliku a 1 a% 4 atomy chloru.

8. Zplsob podle bodu 2, vyznaleny tim, %e se ?ako alkalicky reagujfci &inidlo pouZije
uhliZitan sodny nebo draselny nebo ilontom¥ni¥ v OH'™’ cyklu.



e

e
y2

e

i

L7 R

WAV WO VyLLo by en S0 eeln Vi

oY T O
yyndlesa b ooutorsldnd . s

BT
LR SR S

Seg

Ll Jfo’ f-..g-»ée»,

\xw‘t’ *§



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

