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(54)  owticky aktivni alkylestery kyseliny 2-oxo-5-halogenbicyklo/2,2,1/heptan=7- karboxylové
a zplisob jejieh vyroby

Vyndlez se tykd opticky aktivnich alkylesteri kyseliny 2-oxo-5-halogenbicyklo/2,2,1/
heptan~7-karboxylové, které jsou vyznamnymi meziprodukty pFi synthese opticky aktivnich zé-
kladnich typd prostagladind ¥ady A, D, E, F a jejich analogl, Prostaglandiny tvo¥i skupinu
v p¥irodd se vyskytujicich hydroxylovanych mastnych kyselin vykazujicich'vjznaénou biologickou
aktivitu, Pisobf jako lokdlni modulédtory bunédnych funkei a tkénové hormony. Bylo prokdzdno,
jie maji vliv na regulaci endokrinniho, nervového, reprodukdniho, zaZivaciho a kardiovaskuldr-
niho systémi, Posledni vyzkumy meznadujf, Ze ovlivnuji metabolismus 1lipidd a karbohydréti.

P¥{rodnf prostaglandiny jsou chirdlni alouleniny, to znamena, %e se vyskytuji ve formé
dvou strukitur, které jsou navzdjem ve vztahu jako pYedmét a Jeho zrcadlovy obraz, V pPirod-
nich zdrojich se vyskytuJe vidy pouze jen jeden z obou moZnych - isomerd, prifemZ se v biolo=-
glokfoh udineich oba isomery navzdjem obvykle podstatnd 1i3{, V ¥ad& p¥ipadl nejsou skuteiné
biologické sktivity obou isomert vibec zndmé. Tato skutednost je zpisobena tim, Ze neexistuje
dostatek universélng poufitelnych metod pro synthesu obou (mo¥ngch) optickyeh isomerd daného
prostaglandinového derivdtu. Kliovym problémem je tedy dostupnost obou optickgch isomerd
vhodného meziproduktu pro synthesu prostaglandinovych derivdti.

V soulasné dobé je naprostd vétSiha popsanych meziproduktl, vhodnych k synthese proste-
glundind, dostupnd pouze v jedné z obou moZnych isomernich florem, navic metody p¥ipravy optic-

ky &istyeh isomerd byvaji vétSinou veimi nirodné a ndkladné (viz nap¥. J.S3. Bindra, R. Bindras
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Prostaglandin Synthesis, Academic Press, Inc, New York 1977; A. Mitra: The Synthesis of
Prostaglendin Derivatives, J. Wiley and Sons, New York 1977; P. Crabbé: Pfostaglandin Re=~
search, Academic Press, London 1977; N. Kharash, J, Fried: Blochemical Aspects of Prosta=-
glandin and Thromboxanes, Academic Press, London 1977; S.M. Roberts, R.F. Newton: Prosta-
glendins and Thromboxanes, Butterworth Scientific, London 1982).

Vynélez se tykd opticky aktivnich alkylestert kyseliny 2=o0x0=-5=halogenbicyklo/2,2,1/

heptan=7=karboxylové obecného vzorce I, resp. II,
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kde R znadi alkyl obsahujiei 1 aZ 3 atomy uhliku a X znad{ chlor nebo brom,
Predmétem vyndlezu je soudasné i zpisob piipravy ldtek obecného vzorce I, resp, 1I,
jehoZ podstata spolivd v tom, Ze se snadno dostupny opticky 8ist¥ hydroxyester obecného

vzorce II1I, resp. IV,

% (111) £/ (IV)

kde R a X maji shora uvedeny vyznam, oxiduje na opticky Sistg# ketoester obeonéhé vzorce I,
resp. II. Oxidace se provddi s vyhodou p¥i teplotd =20 a¥ +10 % s malym piebytkem oxidad«
niho ¢inidla (ekvivalentovy pomér 1:1, 1 a% 1,5). S vyhodou se poufivd oxidadni &inidlo

ne bdzi oxidu chromu & kyseliny sirové v prostfedi alifatického ketonu obsahujicihe 3 a¥ 6
atomi uhliku, s vyhodou acetonu neho tercbutylmethylketonu. Prakticky shodnjoh vysledkd se
dosdhne p¥i pouziti alkalického chlornanu nebo brommanu jako oxidaéniho'éinidla v prost¥edf
alkenové kyseliny obsahujiof 1 a% 3 atomy uhliku, & vjhodou kyseliny octové - p¥l reakdnf
teplotd 0 a% +25 ¢, Produkt se extrahuje do esteru alkanové kyseliny obsahujici 3 a% 6
atomd uhliku, s vyhodou do ethylacetdtu nebo halogenalkanu obsahujiciho 1 aZ 2 atomy uhliku
a 2 a% 4 atomy chloru, &isti krystalizacf z vody nebo ze ziedEného alkoholu,.

Uvedeny zplsob p¥#ipravy opticky Sistych isomerd ketoesteru obecného vzorce I, resp, II,
podle vyndlezu nevyZaduje ndkladnych za¥izen{, pracuje se s levnymi a bezpednymi &inidly,
Snadnd izolace a vysoké vyt8¥ky produktu, ktery se krystalule z vody, &ini tento postup
ekonomicky vyhodny,

Vyndlez a jeho idinky jsou bli¥e objasnény na nésledujicich p#fkladech, které jsou

pouze ilustrativni a fddnym zplsobem neomezuji predmdt vyndlezu.

PHiklad 1
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1R, 4R, 5R, 7S Yethylester kyseliny SQchlor-2-oxobicyklo/2,2,1/heptan-7-karboxylové (obeo-
ného vzorce I, kde R = CHyy X = €1)

K 5 g alkoholu obecného vzorce III, kde R = CH3, X = Cl, rozpusténého v 200 ml ascetomu
bylo za zamichdni p¥i teplotd reakdni smési =20 az +50 °¢ p¥idéno 20 ml 2,6 M roztoku oxidu
chromového v 8 M kyselin& sirové, Po 3 hodingch michén{ byl prebytek Sinidla odstrandn p¥i-
davkenm 2-propanolu, smés byla zfiltrovéna, odpaf¥ena k suchu za vakua a produkt byl extra- .
hovén do chloroformu. Chloroformové extrakty byly promyty nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, odparena rozpoudtddla a zbytek po rekrystalizaci z vody poskytl 3,4 g (68 %) proddktu
obecného vzoree I, kde R = CHB’ X = Cl, teploty téni 75 a% 77 OC,OGD =439 ° (¢ = 0,384
CH30H).

P¥iklad 2 v
13, 48, 5S, TR Methylester kyseliny 5-chlor-2-oxibicyklo/2,2,1/-heptan-T-karboxylové (obec~
ného vzorce II, kde R = CHyy X = C1)

Postupem gvedenym v pFikladu 1 bylo z hydroxiderivétu obecného vzorce IV, kde R = CH,4
a X = Cl, ziskdno 62 % krystalického produktu teploty tdni 75 a¥ 76 °c,cGD = -39 © (¢ = 0,24,
CH,0H).

Pi{klad 3
1R, 4R, 5R, 7S Methylester kyseliny S=brom=-2-oxobicyklo/2,2,1/- heptan~T~karboxylové (obece
ného vzorce I, kde R = CHy, X = C1)

6,01 g krystalického alkoholu obeoného vzoice III, kde R = GHB’ X = Cl, teploty tdnd
89 a% 91 °C,QL%5 = +6,9 ° (¢ = 0,4, CHBOH) bylo rozpuSténo v 250 ml acetonu a za michdni
p¥idéno p¥i 0 a¥ 5 % po kapkdch 15 ml Jonesova Sinidla (2,3 M roztok oxidu chromového v 8
M kyseliné sitové), Po 90 minutdch byla reakdni smde rozloZena pfidavkem 2-propanolu, anore
ganické soli byly odséty, promyty acetonem a priddno k filtrdtu 300 ml othylacetdtu. Spojené
organické podily byly promyty nasycenym roztokem kuchynskd soli, vysuSeny siranem hoieinatym
a po odpatfeni rozpouStédel bylo rekrystalizaei destiladniho zbytku z vody ziskéno 4,53 g
(76 %) produktu obecného vzorce I, kde R = CH3 a X = C1, teploty tdni 75 a% 76 °C,CLD =
+39 % (¢ = 0,4, CH,OH),

PFiklad 4
1R, 4R, 5R, 7S Methylester kyseliny S-brom—Qoxobioykle/z,2,1/-heptan-7-karboxylové (obec=
ného vzorce I, kde R = CHB’ X = Br)

K roztoku 822 mg (3,3 milimolu) hydroxyesteru obeecného vzorce III, kde R = CHB’ X = Br,
ve 2 ml konc. kyseliny octové bylo piiddno za michéni po kapkdéch 2 ml 241 M roztoku chlornae=
nu sodného b&hem 1 hodiny p¥i teplotd reakdni smési 15 a¥ 20 ¢ (chlazeno ledem a vodou),
Potom byla reakinf sm&s michdna jests 2 hodiny p¥i teplot& 20 az 25 °c, p¥ebytedny chlornan
sodny (prokdzdn pomoef jodoSkrobového papirku) byl rozloZen nasycenym roztokem hydrogensifi-
Sitanu sodného (cca 0,2 ml), Takto vznikld reakdni smds byla nalita do 10 ml roztoku kuchyne-

ské soll a extrahovéne 6x 5 ml 1,2-dichlorethanu, Organické extrakty byly promyty 5 % louhem
sodnym a po spojeni vodné fdze a promyvaciho roztoku louhu sodného (pH upraveno na 7 a¥ 7,5)
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byla vodnd féze opét extrahovéna dichlorethanem., Spojené organické extrakty byly vysuSeny
siranem sodnym, rozpoudtddla odpabena a z destiladniho zbytku bylo krystalizaof z vody
ziskéno 582 mg produktu obeoného vzorce I, kde R = CHB' X = Br, teploty téni 87 aZ 89 g,

1

Infradervend spektrum obsahuje pdsy 1 753 em — al 715 om'l odpovidajic{ valendnim vibracim

CO skupiny v esteru a ketonu,

PREDMET VYNALEZU

1, Opticky aktivni alkylestery kyseliny 2=-ox0=5=halogenbicyklo/2,2,1/heptan-7- karboxylové

obeoného vzorce I & II, )

0o

RO

% (1) (11)

So 0
kde R zmadi alkyl obsahujfef 1 a% 3 atomy uhliku a X znadi chlor nebo brom,

2, Zpisob vyroby opticky aktivnich alkylesteri obecného vzorce I nebo II podle bodu 1, vy-
znefujicl se tim, %e se opticky ¥isty isomer hydroxyesteru obeoného vzorce III nebo IV,

0 0
0R
R?( (III) nebo \@ (1IV)
’ X
at "

kde R a X maji shoba uvedeny vyznam, oxiduje oxidadnim Sinidlem v ekvivalentovém poméru
131, 1 a¥ 1,5, p¥Ll teplotd reakdni smésil =20 aZ +10 °c, nade? se produkt obecného vzorce

I nebo II exirahuje & Sist{ krystalizaei.

3, Zpisob podle bodu 2, vyznaleny tim, %e se pouZije oxidadniho &inidla na bdzi oxidu chromu
a kyseliny sirové v prost¥edf alifatického ketonu obsahujiciho 3 eZ 6 atomd uhliku, na-
p¥{klad acetonu nebo terobutylmethylketonu.

4, Zpisob podle bodu 2, vyznaleny tim, Ze se jako oxida¥niho dinidla pouZije chlornan sodny
nebo bromman sodny v prost¥edi alkenové kyseliny obsahujic{ 1 aZ 3 atomy uhliku, s vyhodou
kyseliny octové,

5, Zpisob podle bodu 2, vyznadeny tim, %e se Jako extrak¥ni &inidlo pouZije esterl alkanovych
kyselin obsahujfcich 3 a¥ 6 atoml uhliku, s vyhodou ethylacetdt nebo halogenalkany obsa-
hujfef 1 aZ 2 atomy uhliku a 2 aZ 4 atomy chloru.

Vytiskly Moravské tiskaiské zavody, Cena: 240 K¢s
provoz 12, Leninova 21, Olomouc
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