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Zplisob vyroby 4-/4-substituovenych-
«3~0x0~l~buten~l-yl/~2H-hexahydrocyklopen-
ta/b/furan-2~-ond obecného vzorce I, kde
R znadi n-butyl-, 3-chlorfenoxy-, 3-trif-
luormethylfenoxy~ skupinu, oxidaci 15R-~ 0
-isomeru enolu obecného vzorce II, kde R 0-
‘md shora uvedeny vyznem, spodivd v tom, (1
%e se na gloudeniny obecného vzorce II v
prostfedi chlorovaného uhlovodiku pdsobd ‘ . R
in situ p¥ipravenym 1 : 1 a% 1,1 komple=- : H5C6H4CGCOO . 0
xu chloru s thionisolem p¥i teplotd ~ 40 \
af - 25 9C, p¥idem? se na 1 mol komplexu
pouzZije 0,5 aZ 0,6 molu sloudeniny obecného
vzorce II, nade? se k reakdni smési po 0,5
aZ 2 hodindch p#idd roztok tercidrniho
aminu v chlorovaném uhlovodiku a po za-
h#dti reakdni sm&si na teplotu mistnosti
se organickd fdze postupné extrahuje roz-
tokem obsahujicim 0,5 aZ 2 % hmot kyseli-~
ny chlorovodikové nebo sirové, 0,06 a3
0,20 M roztokem pyrosiriditanu sodného 0 0
nebo draselndho, vodou a po odpa¥eni roz- '
pouStédel se krystalizac{ ziskd produkt ()
obecného vzorce I. .

< +5C6H4C6C (¢]v] OH !
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Vynélez se tyksd zptsobu vyroby 4-/4-substituovanych-3-o0x0-
~-l-buten~-l-yl/-2H-hexahydrocyklopenta /b/furan~2-oni obecného
vzorce I, kde R znad{ n-~butyl-, 3-chlorfenoxy-, 3-trifluor-
methylfenoxy- skupinu oxidaci 15R-isomeru enolu obecného vzor-
ce II /prostaglandinové &islovéni/, kde R mé shora uvedeny
vyznam, odpadajficich p¥i vyrobd meziproduktd pro synthesu prosta-
glandinu\FZalfa a jeho analogl. Prostaglandiny predstavuji sku-
pinu vysoce bilologicky uddinnych sloudenin vyuZivanych v soulas-
né dob& jak v huménni, tak i veterinérni mediciné& /Chem. Eng.
News Aug 16, str. 30 /1982/, Prostaglandins and Thromboxanes
/Bds S.M.Roberts, R.F. Newton/ Butterworths, London 1982, Kon-
takte Merck/ 1983 /2/ 50/.

Oxidace 15R-isomeru enolu obecného vzorce II se provédl
oxidem chromovym v prostfedi zredéné kyseliny sirové a nizko-
vroucfho ketonu s vyhodou acetonu /AO 22% 403%/. Nevyhnodou toho-
to zpisobu je jednak relativnd obtf¥né odd&leni soli chromu od
zédaného produktu a jednak poZadavek jejich dokonalého odstra-
n3ni z odpadnich vod. Dal8{ zplsob pouZivd k oxidaci 15R-enolu
obecného vzorce I ketonu v pfitomnosti aluminium tri-alkanolé-
t8 /Oppennauerova oxidace/. PPi tomto provedeni je nutné pouzZit
znatného prebytku bezvodych &inidel a rozpoustédel, pridem?
isolace produktu z reakdni smési je relativné pracné.

Na tyto zptsoby navazuje zplsob podle vyndlezu, jehoZ pod-
stata spodivd v tom, Ze k in situ pFipravenému komplexu chloru
s thioanisolem v molérnim pomdru sloZek 1:1 a% 1,1 v chlorova~
ném uhllovodfku se pPi teplotéd -40 aZ% ~25 OC pridd za michéni
15R-isomer enolu obecného vzorce IT, pPidemZ na 1 mol vySe uve-
deného komplexu se pouZ?ije 0,5 aZ 0,6 molu slouceniny obecného
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vzoree IT. Po ukondené oxidaci za 0,5 aZ 2 hodiny se k reak&ni
smési pFi vyge uvedené teplot& pridé po kapkéch amin s vyhodou
triethylamin nebo diisopropylethylamin ve vySe uvedeném roz-
pou¥tsdle, nade? se chladfci lézen odstran{ a reaklni smés se
pozvolna zaehieje na teplotu mfstnosti. Chlorovany uhlovodik po-
uzity jako rozpoudtddlo obsahuje 1 a% 2 atomy uhliku a 2 aZ 4
atomy chloru s vyhodou 1,2-dichlorethan, dichlormethan nebo
tetrachlormethan, poptipadé jejich sm3si. Po ukonfené reakci
se organickéd féze postupnd promyje roztokem obsahujicim 0,5 az
2 % hmot. kyselinu chlorovodikovou nebo sirovou, 0,06 aZ 0,20 M
roztokem pyrosi¥iditanu sodného nebo draselného, vodou a po
piipadném vysudeni siranem sodnym nebo hofednatym se rozpoud-
t&dla odpati na vakuové odparce. Krystalisaci destiladniho
zbytku z alifatického uhlovodiku obsahujiciho 5 aZ 10 atomi
uhlfku jako pentanu, hexanu, cyklohexeanu, dekanu nebo jejich
sm3si se ziské krystalicky produkt obecného vzorce I ve vysokém
vytézku a distoté. |

Vyhodou postupu podle vyndlezu je snadné provedeni reakce
v technologickém md¥ftku, nevyZadujici slo%ité zaPizeni, po=-
uZivéd snadno dostupnd a levnd &inidla. Spoleéné s jednoduchou
isolaci a vysokymi vytéZky je tedy vysoce rentabilni.

Zplsob podle vyndlezu je demonstrovén na nékolika konkrét-
nich p¥rkladech provedenf, které jsou pouze ilustrativni.

Priklad 1 :

K roztoku 9,0 g chloru ve 250 ml 1,2-dichlorethanu bylo
p¥i teplotd -20 OC pPikapéno za michéni 17 g thioanisolu
v 50 ml téhoZ rozpoudtédla. Po ochlazeni reakdni sm&si na ~35
a¥ -30 °C bylo pridéno po kapkéch 35 g slouleniny obecného
vzorce II, kde R znadi 3—chlorfenoxyskdpinu ve 300 ml vySe uve~-
deného rozpoudtédla a po 1,5 hodin& michéni bylo pFrikapéno pri
vy3e uvedené teploté 30 g triethylaminu v 60 ml 1,2-dichlor-
ethanu. Po odstrandni chladic{ lézné a samovolném zahiéti re-
ak®ni sm3si na teplotu mistnosti byla organickd féze postupné
promyta 50 ml cca 1% kyseliny chlorovodikové, 100 ml cca 0,1 M
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pyrosiFiéitanu sodného, 100 ml vody a rozpoudtédla odpaiena na
rotadni vakuové odparce /teplota ldzne 50 £ 5 O¢ a tlak 1,3 a¥

2 kPa/, na objem 80 a¥ 100 ml. Potom bylo k destilainimu zbyt-
ku pPiddno 100 hexanu a dokonale homogenisovano. Vylouené krys-
taly byly odsaty, promyty 30 ml téhoZ rozpoudtédla a po vysu=-
Seni bylo ziskéno 34 g s obsahem 97 %- produktu obecného vzorce
I, kde R znadf 3-chlorfenoxyskupinu. Stanoveni procentického
obsahu bylo provedeno pomoci vysokotlaké kapalinové chromato-
grafie,

-

P¥{klad 2
K roztoku 9,72 g chloru ve 200 ml sm#si dichlormethan-tetra-

chlormethan /1:1/ bylo p¥idéno p¥i teplotd -20 £ 2 O¢ 17 g thio-
anisolu ve 45 ml téhoZ rozpoudtéddla. Po ochlazeni reakeéni smési
na -35 £ 5 °C bylo p¥idéno 37,3 sloudeniny obecného vzorce II,
kde R znad{ 3-trifluormethylfenoxylovou skupinu, ve %40 ml di-
chlormethanu a po 1 hodin michéni p¥i vy¥e uvedené teploté by~
1la reakéni smés.Zpracovéna Jjako v prikladu 1l. Z destiladniho
zbytku suspendovaného do cyklohexanu bylo ziskéno 35,1 g s ob-
sahem 95,7 % produktu obecného vzorce I, kde R znadli 3-trifluor-
methylfenoxylovou skupinu.
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Zpisob vyroby 4-/4-substituovanych-3-oxo-l-buten-l-yl/-2H-
hexahydrocyklopenta /b/furan-2-ont obecného vzorce I, kde R
znaéf n-butyl-, %-chlorfenoxy-, 3~-trifluormethylfenoxy-~ sku-
pinu, oxidacf 15R-isomeru enolu obecného vzorce II, kde R
mé shora uvedeny vyznam, vyznadeny tfm, %e se na sloudéeniny
obecného vzorce II v prostredf chlorovaného uhlovodiku ptiso=-
bf in situ p¥ipravenym 1:1 a% 1,1 komplexu chloru s thio-
anisolem p¥i teplot& -40 a% -25 °C, pridem? se na 1 mol
komplexu pou¥ije 0,5 a% 0,6 molu sloufeniny obecného vzorce
IT, nadeZ se k reak®ni sm&si po 0,5 aZ 2 hodindch p¥idd roz-
tok tercidrnfho aminu v chlorovaném uhlovodiku a po zahisdti
reak®ni smési na teplotu mistnosti se organické féze postup-
né extrahuje roztokem obsahujicim 0,5 aZ 2 % hmot. kKyseliny
chlorovodikové nebo sirové, 0,06 a% 0,20 M roztokem pyrosi-
¥iditanu sodného nebo draselného, vodou a po odpafeni roz-
poustédel se krystalisaci ziskd produkt obecného vzorce I.

Zpisob podle bodu 1,vyznadeny tIim, %e se jako tercidrni amin
pouZije triethylamin nebo diisopropylethylamin.

Zpusob podle bodu 1,vyznadeny tim, Ze se pifi krystalisaci
produktu pouZije alifaticky uhlovodik obsahujici 5 a% 10

~atomd uhliku jako pentan, hexan, cyklohexan, dekan nebo

jejich sm&s.

1 vykres
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