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Vynélez popisuje novy vfhodny zplsob
vyroby isgsorbit-5-nitrdtu (1,4-3,6-dianhyd-
roglucitol-3-nitrdtu) vzerce I

ONO,

H
(1)

Isosorbit-5-nitrdt je zndmé sloudenina, je-
jiZ terapeutické aplikace byly v. posledni do-
bé pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Tento
zéjem byl vyvoldn zji§tdnfm, ¥e isosorbit-
-2,5-dinitrat, zndmd latka Siroce pouZivana
pfi 1é¢b& korondrnich chorob, se v. organis-
mu rychle metabolisuje, pfiemZ metabolity
jsou isosorbit-2-nitrdt a isosorbit-5-nitrat
[viz 8. F. Sisenwine a H. W. Ruelius, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 176, 269 (1971), W.
H. Down a spol, ]. Pharm. Sci. 63, 1147
(1974), L. F. Chasseaud a spol., Eur. ]. Clin.
Pharmacol. 8, 157 [1975)].

Déle pak bylo zjiSt&€no, %e metabolity, tj.
isosorbit-2-nitrdt a isosorbit-5-nitrat, maji v
zdsadé stejny Gfinek jako matednéd latka,
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tj. isosorbit-2,5-dinitr4t [viz R. L. Wendt, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 180, 732 (1972), M.
G. Bogaert a spol,, Naunyn-Schmiedebergs
Arch. Pharmacol. 75, 339 (1972), M. Stauch
a spol, Verh. Disch. Ges Kreislaufforsch.
41, 182 (1975), D. Michel, Herz-Kreislauf 8,
444 (1976)].

Mimoto bylo zji$téno, Ze v porovnéni s
isosorbit-2,5-dinitrdtermn se isosorbit-2-nitrat
a isosorbit-5-nitrat vyhodnd odliduji v riz-
nych terapeuticky diileZitych parametrech,
jako jsou resorp&ni charakteristiky, polocas,
toxicita, oralni aplikovatelncst apod. Na roz-
dil od isosorbit-2,5-dinitrdtu miiZe byt tedy
Gcelné aplikovat mononitraty, zejména pak
isosorbit-5-nitrdt, k 16¢b& srdegnich chorob,
jako je angina pectoris. Takovéto pouZiti
vSak vyZaduje ekonomicky, technicky schiid-
ny zdroj ¢istych latek.

Syntézy isosorbit-5-nitrdtu, které jsou do-
sud k dispozici, nejsou uspokoijivé, pokud
jde o jejich technické provedeni, v§tdzky a
ndklady. V dané oblasti jsou zndmé ndsle-
dujici postupy:

Isosorbit se pfimo mitruje za vzniku smé-
si isosorbit-2,5-dinitrdtu, isoscrbit-2-nitratu
a isosorbit-5-nitratu o r&zném sleZeni. Tuto
smés je nutno dslit na individudlni sloZky
¢asové ndrotnymi a nékladnymi chromato-
grafickymi postupy, které nelze provadst
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v pramyslovém méfitku. VytéZek isosorbit-
-5-nitratu, ziskaného timto zpfsobem, je na-
tolik nizky a isolatni metody, potfebné k
jeho ziskéni, jsou natolik Casov& i ekono-
micky nérotné, ¥e tento postup se nemfiiZe
v praxi uplatnit [viz I. G. Csizmadia a L. D.
Hayward, Photochem. Photobiol. 4, 657
(1965)].

Dalsi postup, podie kterého se isosorbit
nejprve prevede na 2,5-dinitrat, ktery se pak
podrobi parcidlni hydrolyze, op&t vede ke
vzniku smési isosorbit-2,5-dinitrdtu, isosor-
bit-2-nitrdtu a isosorbit-5-nitrdtu, jakoZ 1
isosorbitu, jak je popsdna vy3e, jejiz dé&leni
a izolace chemicky &istého produktu mejsou
ekoncmicky schiidné [viz M. Anteunis a
spol., Org. Magnet. Resonance 3, 693 (1971)].

V DOS &. 2751 934 a v odpovidajicim ame-
rickém patentnim spisu & 4065488 je po-
psédn nésledujici postup:

Isosorbit se acyluje chloridem kyseliny
nebo anhydridem kyseliny, €imZ se ziské
smds isosorbit-2-acyldtu, isosorbit-5-acylatu,
isosorbit-2,5-diacyldtu a isosorbitu. Aby se
v nésledujicim nitraénim stupni predeslo

tvorb& isosorbit-2,5-dinitrdtu, coZ je poten- .

cidlng explosivni latka, isoluje se z této
smdsi isosorbit. Zbyld smés isosorbit-2-acy-
l4tu, isosorbit-5-acyldtu a isosorbit-2,5-di-
acyldtu se nitruje kyselinou dusi¢nou za
vzniku smési 2-nitratu isosorbit-5-acylétu, 5-
-nitrétu isosorbit-2-acylatu a isosorbit-2,5-
-diacylatu. Selektivni hydrolyzou se pak zis-
k4 smés isosorbit-2-nitratu, isosorbit-5-nitré-
tu a isosorbitu. Z této smési se opét odstra-
ni extrakci isosorbit je§t& pfed tim, neZ se
ze zbytku krystalizaci z vhodnych rozpous-
tédel isoluje isosorbit-2-nitrat -jako hlavni
sloZka. Isosorbit-5-nitrat pak zistdvd v ma-
te&nych louzich, neni popsdn Zddny zpilisob
isolace této l4tky. ' : .

VSechny shora popsané postupy se vyzna-
guji tim, e neni moZnd selektivni p¥iprava
isosorbit-5-nitrdtu, protoZe vZdy . vznikajl
smési, které je nutno vhodnymi separa&ni-
mi postupy d&lit na individudlni komponen-
ty vhodnymi dg&licimi postupy. Toto je oviem
zpsob ekonomicky i dasové naro&ny. Zada-
ny findlni produkt lze ziskat pouze v niz-
kém vytdZku, coZ neumoZiiuje ekonomickou
vyrobu.

Prvni zpdsob selektivni pfipravy isosorbit-
-5-nitrdtu byl v posledni dob& publikovan
v DAS &. 2903 927. Podle tohoto postupu se
isomannid prevede phsobenim halogenidu
nebo anhydridu vhodné sulfonové nebo kar-
boxylové kyseliny na odpovidajici isoman-
nid-2-ester. Reakci tohoto isomannid-2-este-
ru s alkalickou nebo amoniovou soli kyse-
liny benzoové nebo s tetrabutylamonium-
acetdtem &i tetrabutylamoniumformidtem se
ziskd isosorbit-2-ester. Tento material se
zndamym zphsobem esterifikuje Kkyselinou
dusi®nou a vysledny 5-nitrat isosorbit-2-es-
teru se pak parcidln# hydrolyzuje, za odSte-
peni 2-esterové skupiny, za vzniku iscsorbit-
-5-nitrdtu. Tento postup je v porovnéni s v§-
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ge zmin¥nymi zndmymi zplisoby vyhodny v
tom ohledu, ¥e pfi n8m vznikd pouze jeden
definovany produkt. Z hlediska nékladl a
celkové ekonomie je v3ak tento postup ne-
vhodny. Vychozi materidl, jimZ je isoman-
nid, je v soutasné dob& obtiZngji ziskatelny
a rovnd¥ mnohem draZ$i neZ isosorbit. Vyse
zmingny zplsob navic sestdvé ze Ctyl stup-
it a je proto pracny, nérofny na aparatur-
ni vybaveni i na &as. Celkovy vytéZek toho-
to &tyFstupiiového postupu je kone&n&-niZsi
neZ odpovidd 50 % vytéZku teoretického.

Existuje proto neustdle poptdvka po vy-
robnich postupech, jimiZ by bylo moZno zis-
kat v ndkolika mélo stupnich isosorbit-5-
-nitrat v lepsich vytéZcich a za pouZiti lev-
nych vychozich latek.

PredloZeny vyndlez popisuje prévé tako-
v§ vyhodny zpisob vyroby isosorbit-5-nitra-
tu.

Je obecn& zndmo, Ze pro acylaci isosorbi-
tu je moZno za zdkladni postupy povaZoyat:

esterifikaci isosorbitu kyselinami,
transesterifikaci isosorbitu reakci s este-
.ry kyselin,. . ,

acylaci isosorbitu halogenidy kyselin,
acylaci isosorbitu anhydridy.

W o

ProtoZe isosorbit je diol, obsahuje dvé
mista, kterd mohou podléhat reakci s p¥i-
sludnym reak&nfm &inidlem. V souhlase s
tim vznikéa p¥i ka%dé acylaci smés isosorbi-
tu, isosorbit-2-acylatu, isosorbit-5-acylétu a
isosorbit-2,5-diacyldtu s promé&nnymi mnoZ-
stvimi jednotlivich komponent. SloZeni této
smési produktd se méni v zévislosti na zpi-
sobu vyroby a na.reak&nich podminké&ch.
Vysledky systematického vyzkumu této pro-
blematiky nejsou dosud k dispozici, byla po-
pséna pouze nd&kterd individudlni pozorova-
ni.

Tak nap¥iklad ve vySe zmin&ném DOS &.
2751934 je popsdna smés &tyF moZngych
komponent ziskanych acylaci isosorbitu an-
hydridu kyseliny v piitorihosti kyselého ka-
talyzatoru, neni vSak popsdno sloZeni této
smési. o

Reakc! isosorbitu s 1 mol anhydridu ky-
seliny octové v pyridinu se ziskaji isosorbit-
-2- a -5-monoacetat v poméru zhruba 1,7 : 1,
jakoZ i isosorbit-2,5-diacetdt jako hlavni pro-
dukt [viz K. S. Buck -a spol., Carbohydrates
Res. 2, 122 (1966)]. V pfitomnosti pyridin-
-hydrochloridu rezultuji produkty 2-acetét/
/5-acetdt v pomé&ru 1:3,6, oviem v. celkové
ni¥$im mnoZstvi, spolu s 2,5-diacetdtem. V
¥4dném z isosorbit-monoacetdtli medochézi
k migraci acylu v disledku vlivu pyridiny,
at uZ se pracuje za piidavku nebo bez pfi-
davku pyridin-hydrochloridu.

Nebylo moZno p¥edem ofekdvat, a je pro-
to zcela prekvapujici, Ze za analogovych
podminek, jaké byly popsdny ve shora cito-
vané literatui'e, bylo dosaZeno migrace acy-
lové skupiny v molekule. P¥i pouZiti postu-
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pu podle vyndlezu je moZno uskutetnit ka-
talytickou transacylaci, piitemZ nezéavisle
na sloZeni vychozi smési vZdy vznikd pro-
dukt o konstantnim sloZeni, v némZ prevla-
d4 isosorbit-2-acylat.

V souhlase s tim tedy vynélez popisuje
zplisob vyroby isosorbit-5-nitratu, spoéivaji-
ci v piipravé isosorbit-2-acyldtu, esterifikaci
tohcto isosorbit-2-acylatu kyselinou dusid-
nou za vzniku 5-nitrdtu isosorbit-2-acylatu
a v nasledujici parcidlni hydrolyze tohoto
5-pitrdtu isosorbit-2-acyldtu za vzniku iso-
sorbit-5-mitrdtu, vyznadujici se tim, Ze se
isosorbit-2-acyléat, ktery se podrobuje reak-
ci s kyselinou dusi¢nou, pfipravi v praktic-
ky &istém stavu tak, Ze se

@) sm8s p1 acylaci isosorbitu, obsahujici
riiznd mnoZstvi isosorbitu, isosorbit-2-acylé-
tu, isosorbit-5-acyldtu nebo/a isosorbit-2,5-
-diacyléatu, nebo &isty isosorbit-5-acyldt nebo
ekvimoldrni smés isosorbit-2,5-diacylatu a
isosorbitu podr.bi transacylaéni reakci v
pfitomnosti katalyzatoru,

b) pFitomny isosorbit-2-acylat se z reaké-
ni smé&si oddéli frak&ni destilaci a

c) oddg&leny isosorbit-2-acyldt se popri-
pad# podrobi dal$imu ¢isténi.

Vychozi materidl pouZivany pro transacy-
ladni reakci mfiZe byt tvofen acylatni sms-
si, ziskantu cobecné zndmym zplischem, ob-
sahujicim riznd mnoZstvi isosorbitu, isosor-
bit-2-acylétu, isosorbit-5-acyldtu a isosorbit-
-2,5-diacylétu, p¥itemZ mnoZstvi jednotlivych
sloZek ve smési se miiZe podstatnd ménit.
Tento vychozi materidl miiZe byt rovnéZ tvo-
fen ekvimolarni smési isosorbitu a iscsor-
bit-2,5-diacylatu nebo Cistym isosorbit-5-acy-
latem. Pokud isosorbit-2-acylat se z rovno-
vaZné smési p¥i transacyla¢ni reakci konti-
nudlné oddestilovdvd, pak rovnovaha této
smési v destilatni bafice se za katalytické-
ho plisoheni kontinudln& mé&n{ ve prosp&ch
isosorbit-2-acetétu. V tomto pfipadé se sho-
dy ziskd ve vysokém vytéZku a v dobré ¢is-
tot&. V souhlase s tim se destilativni oddg-
lov4ni isosorbit-2-acyldtu provadi za pouZi-
ti kolony s dostatetnym pcétem teoretic-
kych pater. Timto zplisobem je moZno zvy-
§it obsah isosorbit-2-acylatu v destildtu a
ziskat tak produkt o dostatetné vysoké Cis-
tot&, jeZ umoZiiuje jeho pouZiti v nésledu-
jicim reak&mim stupni, a to bud piimo nebo
po dalsim vyg&isténi, napfiklad piFekrystalo-
vadnim nebo extrakci. Toto dal3i &isténi je
moZno uskute¢nit rovnéZ opakovanou desti-
laci.

Vyrazem ,,acylové skupiny", jeZ se podro-
buji katalytické transacylaci podle vynéle-
zu, se mini zbytky pfimych nebo rozvétve-
nych alifatickych karboxylovych kyselin s
1 aZ 6 atomy uhliku, jako formylov4, acety-
lov4, propionylovd, butyrylova, valerylova,
kapronylova, isobutyrylova, isovalerylovd a
pivaloylovd skupina. Vyhodnym isosorbit-

]

-acyldtem pouZivanym p¥i préci zpfisobem
pcdle vyndlezu je isosorbit-acetat.
Transacylaci je moZno uskutednit za po-
uZiti libovelného z $iroké palety riiznych ka-
talyzatori. Vhodné js.u zejména nasledujici
katalyzatory: sulfonové kyseliny, anorganic-
ké kyseliny, amonné a kovové soli kyseliny
uhlicité, jakoZ i amonné a kovové soli pii-
mych nebo rozvétvenych niZfich alkylkar-
bozylovych kyselin s 1 aZ 6 atomy uhliku.
Kovy pouZivanymi pro p¥ipravu soli mohou
byt alkalické kovy nebo kovy alkalickych
zemin, jakoZ i kovy néleZejici do jinych sku-
pin periodické soustavy prvk{. Je moZno po-
uZit i ndsledujici katalyzatory: hydridy al-
kalickych kovii a kovii alkalickych zemin,
alkoxidy alkalickych kovli a kovit alkalic-
kych zemin, otidy a hydroxidy kovd, orga-
nicke dusikaté slou€eniny, jakoZ i katalyza-
tory fdzového prenosu vybrané ze skupiny
zahrnujici kvartérn! amoniové a fosfoniovéd

slouCeniny.
Vhodnymi katalyzétory jsou napiiklad me-
thansulfonovd kyselina, benzensulfoncvd

kyselina, p-toluensulfonovd kyselina, kyse-
lina fosforetnd, octan sodny, octan drasel-
ny, octan amonny, octan kobaltnaty, pro-
pionat sodny, butyrat amonny, isobutyrdt
s dny, kaprondt draselny, uhliitan drasel-
ny, uhli¢itan sodny, vhii¢itan vépenaty, na-
triumhydrid, hydrid draselny, hydrid véape-
naty, metho.id scdny, ethctid sodny, terc.-
butozid draselny, oxid hlinity, oxid vapena-
ty, hydrozid sodny, hydroxid draseiny, hyd-
roxid vapenaty, triethylamin, 4-dimethylami-
nopyridin, trifenylamin, cetyltrimethylamo-
niumbromid, tetrabutylamoniumhydrogen-
suligt, benzyltriethylamoniumchlorid, tetra-
ethylamoniumhydroxid, benzyltrifenylfosfo-
niumbromid apod.

Zpisob podle vynédlezu se provadi nésle-
dovné:

0,001 aZ 0,01 molekvivalentu katalyzdtoru
se pridd k acylatni smési obsahujici isosor-
bit, isosorbit-2-acylat, isosorbit-5-acyldét a
isosorbit-2,5-diacylat v rtizném poméru, zis-
kané obecng zndmym zpls:bem, nebo k
ekvimoldrni smési iscsorbitu a isosorbit-2,5-
-diacylatu, nebo k ¢istému isosorbit-5-acylé-
tu, a vyslednd smés se destiluje v destilag-
ni baiice opatifené destilafni kolonou. PFi
této destilaci pFednostné oddestilovavd iso-
sorbit-2-acylat. V destilované smési konti-
nuélné probihé transacylace, takZe isosorbit-
-2-acylat odebirany z rovnovéZné smési se
neustdle znovu tveFi a shromaZduje se v
destildtu. V zavislosti na druhu katalyzéto-
ru, na kvalité pouZité destilaéni kolony, na
refluxnim poméru apod. se timto zplsobem
ziskdvd iscsorbit-2-acyldt o Cistot® zhruba
85 az 95 % a v tém&F kvantitativhim vytsi-
ku. :
Isosorbit-2-acylat pfipraveny shora popsa-
nym zpilsobem je moZno dodatetnd &istit
pFekrystalovanim nebo/a extrakci a ziskat
tak isosorbjt-2-acyldt o Cistoté vy3Si neZ 99
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proc. MateCné louhy odpadajici pFi tomto
ZiSténi, cbsahujici krom& malého mno¥stvi
isosorbit-2-acyldtu hlavng isosorbit-5-acylat,
isosorbit a isosorbit-2,5-diacylat, je moZno
podrobit nové transacylaci, napriklad re-
cyklovdnim do destilaéni baiiky nebo pFid4-
nim do dal$i SarZe. Timto zpfisobem se do-
sdhme téméf kvantitativni konverze na iso-
sorbit-2-acylat.

Na shora popsany postup navazuje esteri-
fikace velmi &istého isosorbit-2-acylatu, po-
prvé snadno a ekonomicky ziskaného zpi-
sobem podle vynélezu, kyselinou dusi¢nou
za pouZitl zndmych metod, za vzniku 5-ni-
tratu isosorbit-2-acylatu nezneg&isténého ¥ad-
nymi vedlej§imi produkty. V nésledujicim
reak&nim stupni se 2-acylova skupina selek-
tivn€ odstépi alkalickou hydrolyzou nebo
transesterifikaci provadénou znamym zpii-
sobem za pouZiti nap¥iklad hydroxidu sod-
ného ¢i hydroxidu draselného v organic-
kém nebo vodném alkoholickém prostfedi,
nebo v niZ8im alkoholu v p¥itomnosti alko-
xidu alkalického kovu, za vzniku &istého
isosorbit-5-nitratu.

Jako celek se zplisob podle vynéalezu pro-
vadi mésledovné:

V prvnim reak&nim stupni se smds sestd-
vajici z isosorbitu, isosorbit-5-acyldtu, iso-
sorbit-2-acylatu a isosorbit-2,5-diacylatu, p¥i-
pravend piisiudnym zplsobem, nebo ekvi-
molarni smés sestdvajici z isosorbitu a iso-
sorbit-2,5-diacyldtu, nebo &isty isosarbit-5-
-acylat katalyticky transacyluje za konti-
nuéiniho oddestilovdvani isosorbit-2-acyléatu
jiZ p¥itomného ve vychozim materidlu nebo
kontinudlné vznikajiciho, &imZ se izoluje
isosorbit-2-acyldt v co moZno nej&ist¥i for-
mé, ktery se pak ve druhém stupni o sobé
znamym zplsobem esterifikuje kyselinou
dusi¢nou za vzniku 5-nitrdtu isosorbit-2-acy-
latu, ktery se pak ve tietim stupni o sobé
zndmym zplisobem parcidlng hydrolyzuje za
vzniku istého isosorbit-5-nitratu.

Isosorbit-2-acylat izolovany v z&viru prv-
niho reakéniho stupné je mo#no pred zpra-
covanim ve druhém reakénim stupni ddle
Cistit, nap¥iklad novou destilaci, extrakci
nebo, a to s vyhodou, krystalizaci.

Ve srovndni s vy¥e zmin&nymi zndmymi
postupy ma zplsob podle vynalezu tu pred-
nost, Ze je pfi n&m moZno pouZit jako vy-
chozi materidl snadnéiji pFistupny a mno-
hem levné&j¥i isosorbit.

Navic zahrnuje zp@sob podle vyndlezu
pouze tifi reak&ni stupng, které jsou tech-
nicky snadno proveditelné. Koneénd pak
celkovy vyt&Zek zplsobu podle vynilezu je
podstatné vyssi neZ vytéZzky dosahované sho-
ra zminénymi zndmymi postupy.

Vynalez ilustruji nésledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v 24d-
ném sméru neomezuje.

P¥iklad 1

K 146 g (1 mol) isosorbitu a 230 g (1 mol)

Isosorbit-2,5-diacetdtu se pridaji 2 g metho-
xidu sodného a smés se destiluje ve vakuu
pres destilaéni kolonu. Izoluje se 360 g des-
tilatu vrouciho pri 98 aZ 100 °C/10 Pa, ktery
v predloze ochotn& krystaluje. Destilat je
tvofen prevaZnd isosorbit-2-acetdtem (85 aZ
95 %) s malymi mnoZstvimi isosorbitu, iso-
sorbit-2,5-diacetdtu a stopami isosorbit-5-
-acetdtu. Po jediném piekrystalovéni, napii-
klad z acetonu, se ziskd isosorbit-2-acetét o
Cistot® vy3si neZ 99 %, o teplotd tani 80 °C.
Zbytek po odpafeni rozpoustddla z mated-
nych louhi po této krystalizaci se znovu
transacyluje nebo se p¥id4 k daldi Sarzi, tak-
Ze je moZno docilit tém&F kvantitativni vy-
téZek isosorbit-2-acet4tu.

PrFiklad 2

146 g (1 mol) isosorbitu, 60 g (1 mol) ky-
seliny octové a 1 g p-toluensulfonové kyse-
liny se ve 250 ml benzenu zah¥ivda k varu
pod zp&tnym chladitem opatFenym odludo-
vatem vody aZ do oddéleni teoretického
mnoZstvi reakéni vody (18 ml). Ziskana
smés sestdvajici z cca stejnjch podild iso-
sorbitu, isoscrbit-2-acetdtu, isosorbit-5-ace-
tdtu a isosorbit-2,5-diacetdtu se podrobi
transacylaci tak, Ze se k ni pridaji 2 g uhli-
Citanu draselného a vyslednd smds se po-
drobf destilaci. PZi 98 aZ 100 °C/10 Pa piejde
180 g destildtu, ktery v predloze krystalicky
ztuhne. SloZeni tohoto destildtu odpovida
sloZeni uvedeného v pf¥ikladu 1.

Priklad 3

188 g (1 mol) isoscrbit-5-acetdtu se po
pfidani 1 g natriumhydridu zpracuje analo-
gickym zphsobem jako v prikladu 1. Zisk4
se 180 g destildtu, ktery mé& obdobné sloZeni
jako produkt ziskany v p¥ikladu 1.

Priklad 4

K 146 g (1 mol) isosorbitu a 1 g octanu
sodného se pfi teplot& cca 100 °C pridé4 102 g
(1 mol) acetanhydridu, smés se 0,5 hodiny
zahfiva k varu pod zp&tnym chladi€em, na-
teZ se reakci vznikld kyselina cctovd od-
destiluje ve vakuu vodni vyv&vy a¥ do tep-+
loty destilagniho zbytku cca 140°C. Podle
analyzy je zbytek tvoFen zhruba stejnymi
podily isosorbituy, isosorbit-2-acetatu, isosor-
bit-5-acetdtu a isosorbit-2,5-diacetdtu. N4-
sledujici transacylaci a destilaci, provads-
nou postupem podle pfikladu 1, se ziska
182 g surovéhao isosorbit-2-acetdtu, ktery po
prekrystalovdni z 200 ml acetonu poskytne
92 g distého isosorbit-2-acetatu o teploté ta-
ni 80 °C. Zbytek po zahu$tdni filtrétu {90 g)
se po pfidani 0,5 g octanu sodného znovu
podrobi transcylaci, pFidem? se opét dosah-
ne téméf kvantitativniho vytdZku surového
isosorbit-2-acetatu. V tomto p¥ipads se sho-
ra popsanym zplisobem ziskd 43 g &istého
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isosorbit-2-acetdtu a 46 g zbytku. Dalsi des-
tilaci v pFitomnosti octanu sodného je moZ-
no ze 46 g tohoto zbytku ziskat 44 g suro-
vého isosorbit-2-acetdtu, z n&hoZ se po pfre-
krystalovédni izoluje 26 g ¢itého isosorbit-
-2-acetatu. Timto zplisobem se ziskd celkem
161 g d&istého isosorbit-2-acetdtu, coZ odpo-
vidd 83 % teorie, a 18 g zbytku, ktery je
moZno pouZit pfi daldich transacylacich.
Opakovénim shora popsaného postupu mebo
pridénim shora zminsného zbytku k nésle-
dnjici acylatni SarZi je moZno dosdhnout
tém&F kvantitativniho vyt&Zku Cistého iso-
sorbit-2-acetatu.

Priklad 5

Nahradi-li se kyselina octovd popsanéd v
pfikladu 2, resp. acetanhydrid popsany v
pfikladu 4 p¥isludnymi p¥imymi nebo roz-
vétvenymi homologickymi karboxylovymi
kyselinami, resp. amhydridy karboxylovych
kyselin, nebo provéadi-li se acylace isosorbi-
tu za pouZiti odpovidajiciho halogenidu kar-
boxylové kyseliny nebo esteru karboxylové
kyseliny, nebo pouZije-li se pri praci postu-
pem podle pfikladu 1 jako vychozi mate-
ridl smés isosorbitu a odpovidajiciho iso-
sorbit-2-diacylatu mebo pouZije-li se pfi préa-
ci postupem podle p¥ikladu 3 jako vychozi
materidl prislusny d&isty isosorbit-5-acylét,
ziskaji se po katalytické transacylaci ve
srovnatelné kvalité a vytéZcich jako v p¥ed-
chézejicich prikladech nésledujici isosorbit-
-2-acyléty:

2-formylisosorbit o teploté tdni 62 °C,
2-propionylisosorbit o teploté tdni 47 °C,
2-butyrylisosorbit o teploté& tdni 51 aZ 52 °C,
2-valerylisosorbit o teploté tadni 39 aZ 40 °C,
2-kapraonylisosorbit o teploté& tani 57 °C,
2-isobutyrylisosorbit ve formé oleje,
2-isovalerylisosorbit ve formé oleje,
2-pivaloylisosorbit o teploté tani 58 °C.

Priklad 6

Katalytickd transacylace probihad i tehdy,
nahradi-li se katalyzdtory uvedené v piikla-
dech 1 aZ 4 n&kterym z nésledujicich kata-
lyzétord:

methansulfonova kyselina,
benzensulfonova kyselina,
p-toluensulfonova kyselina,
kyselina fosforetn4,

octan amonny,

octan draselny,

octan vépenaty,

octan barnaty,

octan nikelnaty,

octan kobaltnaty,

octan olovnaty,

propiondt sodny,

butyrat amonny,
isobutyrdt draselny,
kapronét sodny,
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uhli¢itan sodny,

uhli¢itan védpenaty,

hydrid draselny,

hydrid védpenaty,

ethoxid sodny,

terc.butoxid draselny,

oxid hlinity,

hydroxid sodny,

hydroxid draselny,

hydroxid vépenaty,
triethylamin,
4-dimethylaminopyridin,
trifenylamin,
cetyltrimethylamoniumbromid,
tetrabutylamoniumhydrogensulfat,
benzyltriethylamoniumchiorid,
tetraethylamoniumhydrozid,
benzyltrifenylfosfoniumbromid.

Tak ze 146 g (1 mol) isoscrbitu a 230 g
(1 mol) isosorbit-2,5-diacetdtu se po p¥ida-
ni 1 aZ 2 g nékterého z vySe uvedenych ka-
talyzdtord a po zpracovani smdsi analogic-
kym postupem jako v pi¥ikladu 1 ziskd 340
az 365 g destildtu, ktery ztuhne na krysta-
licky materidl. Produkt méd slo¥eni uvedené
v pfikladu 1.

Priklad 7

K mitraéni smési pFipravené ze 130 g 65%
kyseliny dusi¢né a 400 ml acetanhydridu se
za chlazeni a michéni p¥i teplotd 5 aZ 10°C
postupnd pridd 188 g d&istého isosorbit-2-
-acetatu. Reak&ni smés se p¥i shora uvede-
né teplotd jesté daldi hodinu miché, pak se
vylije do 1 litru vody a extrahuje se dvakrat
vZdy 300 ml methylenchloridu. Spojené or-
ganické fdze se opatrn& promyji zfedénym
vodnym roztokem uhliitanu sodného a pak
se z nich odpaFi rozpousStddlo. Zbytek se
rozpustl v 500 ml methanolu, pfidd se 5 ml
35% methanolického roztoku methoxidu
sodného a smés se nechd stat pri teplots
mistnosti tak dlouho, aZ chromatografie na
tenké vrstvé sv&€dci o Gplné konverzi (zhru-
ba 1 hodinu). Po neutralizaci kyselinou octo-
vou se roztok odpafi ve vakuu k suchu a
zbytek se prekrystaluje ze 300 ml vody. Zis-
ké se 160 g (85 % teorie) isosorbit-5-nitré-
tu o teploté tdni 93 °C.

Priklad 8

Pracuje se analogickym postupem jako v
pfikladu 7 s tim rozdilem, Ze se {isty iso-
sorbit-Z-acetdt nahradi 188 g surového iso-
sorbit-2-acetdtu ziskaného pii destilacich
popsanych v prikladech 1 aZ 4. Zbytek po
neutralizaci a odpafeni methanolického roz-
toku k suchu se rozpusti p¥i teplotd 40°C
v 500 ml vody a roztok se extrahuje 100 ml
smési stejnych dild toluenu a petroletheru.
Organicky extrakt obsahuje malé mnoZstvi
isosorbit-2,5-dinitrdtu. Vodnad faze se za-
husti na objem 400 ml, ochladi se na 0°C a
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vykrystalovany isosorbit-5-nitrdt se odsaje.
Timto zpéisobem se ziskd 135 g (71 % tec-
rie) produktiu o teploté& tani 93 °C.
Priklad 9

Namiste isosorbit-Z-acetdtu .pouZivaného

12

v. pfikladech 7 a 8 se analogicky podrobi
esterifikaci kyselinou. dusitnou a nésledu-
jici parcidlni hydrolyze pfimé mebo rozvét-
vené homologické isosorbit-2-acylaty pii-
pravené podle prikladu 5. Ve vyt&Zku mezi
70 aZ 85 % se ziskd isosorbit-5-nitrdt o tep-
loté tani 93 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby isosorbit-5-nitratu p¥i-
pravou isosorbit-2-acylatu, esterifikaci to-
hoto isosorbit-2-acylatu kyselinou dusic-
nou za vzaiku 5-nitrdtu isosorbit-2-acylatu
a néasledujici parcidlni hydrolyzou tohoto
5-nitrdtu isosorbit-2-acyldtu za vzniku iso-
sorbit-5-nitratu, vyznadujici se tim, Ze se
isosorbit-2-acylét, ktery se podrobuje reak-
ci s kyselinou dusiénou, pfipravi tak, Ze se
smés po acylaci isosorbitu, obsahujici riz-
néd mnoZstvi isosorbitu, isosorbit-2-acyldtu,
isosorbit-5-acyldtu nebo/a isosorbit-2,5-di-
acyldatu, nebo Cisty iscsorbit-5-acyldt nebo
ekvimoldrni smés iscsorbit-2,5-diacyldtu a
isosorbitu, podrobi transacylaéni reakeci v
pFitomnosti katalyzdtoru, p¥ftomny isosor-
bit-2-acylat, se z reakéni smési oddsli frakd-
ni destilaci a odd&leny isosorbit-2-acylat se
popfipad& podrobi dal§imu &ist&ni, pFitems
v3emi shora uvedenymi acylovymi zbytky se
mini zbytky pfimych nebo rozvétvenych ali-

fatickych karboxylovych kyselin s 1 aZ 6 .

atomy uhliku.
2. Zpfisob podle bodu 1, vyznadujici se

tim, Ze se jako tramsesterifikaéni katalyz4-
tor pouZije sulfonovd kyselina, anorganic-
ké kyselina, uhliitan kovu nebo uhligitan
amonny, kovovd nebo amonnd siil pFimé
nebo rozvétvené alkylkarboxylové kyseliny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydrid alkalického
kovu, hydrid kovu alkalické zeminy, alko-
xid alkalického kovu nebo alkoxid kovu al-
kalické zeminy, odvozeny vZdy od alkanolu
obsahujictho nejvySe 4 atomy uhliku, oxid
kovu nebo hydroxid kovu, triethylamin, 4-
-dimethylaminopyridin, trifenylamin, ce-
tyltrimethylamcniumbromid, tetrabutyla-
monium-hydrogensulfat, benzyletriethyla-
moniumchlorid, tetraethylamoniumhydro-
xid nebo benzyltrifenylfosfoniumbromid.

3. Zpfisob podle bodu 1 mebo 2, vyznadu-
jici se tim, Ze se jako isosorbit-acylat po-
uZije isosorbit-acetét.

4. Zpisob podle bodld 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze se frakéni destilaci odd&leny iso-
scrbit-2-acylat vy€isti piekrystalovanim ne-

2 } bo extrakci.
g
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