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(64) Zpasob vyroby 7-acyloxymethyitricykio/2,2,1,0**/heptan-2-oni

Vynélez se tjkd zplsobu vyroby T-acylo~

xgmetyltricyklo-/Z,Z 1,0%?"/heptan-2-ond
obecného vzorce I, xde'R zna&f alkyl ob-
sahujfci 1 8% 3 atomy uhliku, oxidaci
prislusného hydroxyderivdtu chlorem za
pfitomnosti heteroaromatické bdze v prostie-
‘df halogenového alkanu obsahujicfho 1 aZ
3 atomy uhliku p?i teplotd 10 °C a% teplotd
varu rozgoustédla p¥i moldrnim pom&ru reakd-
nich sloZek hydroxyesteru obecného vzorce
II: chloru : heteroaromatické bdzi 1 : 1
8% 3 : 2 e 6, nage’ se po ukonfené oxida-
ci prebyte¥ny chlor odstreani reakel se -
sekunddrnim slkoholem obsahujicim 3 aZ 6
atomd uhliku, prebytelnd bdze a jeji
hydrochlorid se odstrani z reakini smé&si
postupnym promyvénim vodnym roztokem anor-
ganické kyseliny a hydrogenuhlilitanu sodné-
ho a orgenickd vrstva se vysuSi a po od-
destilovédni rozpoudtddla se ziskd produkt
obecného vzorce I.

Tyto sloudeniny jsou vyznamnymi mezipro-
dukty p#i vyrob& prostaglsndind a jejich
analogi.
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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby 7-acyloxymety1tricyklo/2,2,1,02’6/heptan-2-onﬂ
obecného vzorce I, kde R zna¥l alkyl obsshujici 1 a% 3 atomy uhliku. SlouZeniny obecného
vzorce I jsou vyznamnymi meziprodukty pii vyrob& prostaglandind a jejich analogl. Prosta-
glandiny tvo#i v soulasné dob¥& skupinu prakticky nezastdpitelnych farmak v oblasti huménni
mediciny, a to p¥i lé¥eni bronchitid, viedovych chorob Zaludku a dvandcterniku, chorob
krevaiho ob&hu, v gynekologii jako abortiva a p¥i komplikovanych porodech. V oblasti vete-
rindrni mediciny p¥i ¥izenf ¥fje hospodd¥skych zvi¥at a indukci porodu u prasnic (viz
napi.: Chem. Eng. News 1982, Aug. 16, str. 30; v knize Advence in Pharmacological Resesarch
and Practice, Prostenoids (Ed.) V. Kecskemeti) (Akadémis Kiado, Budapest, 1980;.J. S. Bin~-
dra, R. Bindra v knize: Prostaglandin Snythesis, Academic Press, New York, 1977).

Doposud se ketoester obecného vzorce I ziskdval oxidaci odpovidajiciho alkoholu
obecného vzorce II, kde R mé shora uvedeny vyznam, oxidem chromovym v prostiedl z¥ediné
kyseliny sirové a acetonu. Tento postup mé p¥i primyslové vyrob& slouleniny obecného ;
vzorce I n&které nevyhody. Za prvé, v kyselém prostiedi dochdzi k ¥édsteln& kyseléd hydro-
lyze esteru, a tim ke snifeni vytéikd Zddaného produktu obecného vzorce I. Za druhé,
jako oxidadni ¥inidlo je oxid chromovy relativn¥ drahy, pfifem# odpadajlci chromité soli
jsou zna¥né toxické. Z techmologického hlediska obti%né oddéleni chromitych soli filtraci
spoledné se znadnymi ndklady ne &is¥té&ni odpadnich vod ¥ini tento proces jak z technologic-~
kého, tak i ekonomického hlediska znaZnd nevyhodny.

Na tento znémy postup navazuje v pozitivanim smyslu zpisob podle vyndélezu, ktery
nevyhody doposud znémého postupu zcela odstranuje. Podstata zplsobu vyroby ketoesteru I
podle vyndlezu spo¥ivd v tom, %e se oxidace hydroxylové skupiny v hydroxyesteru obecného
vzorce II provddi chlorem za p¥itomnosti heteroaromatické bdze v prostfedf{ halogenového
alkenu obsahujiciho 1| a% 3 atomy uhliku a 2 a% 4 atomy chldru pii teplotd 10 °c az
teplot& varu poufitého rozpoust¥dla, s vfhodou 20 a% 30 %c. Molérni pomér reakinich slo-
%ek létky II : chldru : heteroaromatické bédzi je ! : 1 a% 3 : 2 a3 6, s vyhodou 1 : 1,5
a¥ 2 : 3,0 a% 3,5.

Jako heteroaromatickd bdze se s vyhodou pouZivé pyridin, chinolin a Jjeho alkylhomo-
logy. Prib&h oxidace je moZné sledovat pomoci chromatografie na tenké vrstvé silikagelu.
Po ukon¥eni oxidace (2 a¥ 15 hodin) se nevyusity chldr odstrani reskci s pFebyte¥nym .
mnoZstvim sekundérniho slkohelu obsshujicim 3 aZ 6 atomd uhliku, s vyhodou 2-propanol
nebo 2-butanol. Nésledujicim promytim reakdni smdsi vodnym roztokem hydrogenuhliZitanu
sodného a kuchynské soli, se odstrani z reak¥ni smdsi prebyte¥nd bdze a jeji hydroshlorid.
Organickéd vrstya se vysusl{ anorganickym sufidlem, jakp Mgso4, Na2804 a rozpoult&dla se
oddestilujf na rotadni vakuové odparce. Takto zi{skany ketoester obecného vzorce I je do-
statednd ¥isty (obsah 94 a% 98 %) k dalsim syntesnim stupnim. Destilac{ za snifeného
tlaku je moZné ze surového produktu ziskat analyticky &isty ketoester obecného vzorce I.

Zpisob podle vyndlezu je velmi jednoduchy, pouZivéd levaych & snadno dastupnych
tuzemskych &inidel. Déle je velmi snadnd isolace a vysokd &istota produktu s vytdZky
nad 90 %. Minimdln{ mno¥stv{ odpadajicich zplodin &inf tento zpisob vysoce ekonomicky
vyhodny. :

Vyndlez a jeho u¥inky jsou bliZe znézorﬁény:v ndsledujicich p¥fkladech provedent,
které jsou pouze ilustrativanl a %ddnym zplsobem neomezuji rozsah pfedm@tu vyndlezu.

Priklad 1
3-acetyloxymety1triéyklo/z,2,l,02’6/heptan-3-on '

10 g (55,0 mmol) acylhydroxyderivédtu ebecného vzorce II (R = CH3) bylo rozpu#téno
v 80 ml 1,2-dichloretanu 8 p¥iddno 17,7 g (223,9 mmol) pyridinu. P¥i teplotd 25 a% 28 %
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a pfi michdéni bylo prikepdno 161,6 ml (82 mmol, 0,51 M) roztoku chléru, v 1,2-dichloretha-
pu bdhem 20 minut. Reak&n{ sm&s byla ponechdna 10 hodin p#i teplotd mistnosti, potom byl
prebytek chléru odstrandn p¥iddnim 20 ml. isopropylelkoholu. Reak¥ni, smds byls ddle zpra-
covéns protiepénim se zieddnou kyselinou chlorovodikovou (1 : 3 obj.), nasycenym roztoken
hydrogenuhliéitanu sodného a chloridem sodnym. Organicky pod{l byl vysuSen siranem
horednatym a rozpoustddlo oddestilovéno. Bylo ziskéno 9,3 g ketoesteru vzorce I (R = CH3)
gistoty 94,5 % (stenoveno pomoc{ plynové-chromatografie), jehoZ spektrdlni charakteristi-
ky jsou identické se standardem.

P¥{Lkl a:d 2
7-Propionyloxymetylfricyklo/Z,2,1,02’6/heptan-2—on

K roztoku 21,5 g hydroxyderivétu obecného vzorce II (R = C2H5) ve 150 ml dichlor-
metanu & 36 g chinolinu bylo p¥#i teplqt& 25 aZ 30 % za intenzivniho michén{ p¥idéno
324,2 ml dichlormetanového roztoku chldru (koncentrace 0,52 M) béhem 15 minut. Po ana-
logickém zpracovéni reak¥ni sm&si jeko v -pfikladu 1 (rozklad byl proveden 28 ml
2-butanolu) bylo ziskéno 18,75 g produktu, ktery obsahoval podle vysokotlaké kapalinové
chromatografické enalyzy 95,2 % ketoesteru obecného vzorce I, kde R = 02H5. Spektrdln{
charakteristiky (hmotnostn{ a infraervend spektra) jsou v souhlase s navrienou strukturou.

PREDMET VIYINLLEZU

1. Zpisob vyroby 7-acyloxymety1tricyklo/2,2,1,02’6/heptan-2-onﬁ obecného vzorce I,
kde R zna®f alkyl obsahujfc{ 1 aZ 3 atomy uhliku, oxidaci hydroxyderivétu obecného vzorce
11, kde R md shora uvedeny vyznam, vyznaleny tim, %e se jako oxidadni ¥inidlo pouZije
chldr za piitomnosti heteroaromatické béze v prostfedi{ halogenovaného alkanu obsahujiciho -~
1 a% 3 atomy uhliku p¥i teploté& 10 °c a2 teploté varu rozpoust&dla p¥i nolérnim poméfu
reakdnich sloZek hydroxyesteru obecného vzorce II : chléru : heteroaromatické bdzi
1:18%3:28% 6, s vihodou1 : 1,5 a% 2 : 3,0 aZ 3,5, nateZ se po ukon8ené oxidaci
prebyte&ny chlor odstrani reakci se sekundérnim alkoholem obsahujicim 3 aZ 6 atomd
uhliku, pFebyteiné bdze a jeji hydrochlorid se odstrani z reakéni smési postupnym promy-
vénim vodnym roztokem anorganické kyseliny a hydrogenuhlilitanu sodného a organickd vrstva
se vysudi a po oddestilovéni rozpoudt¥dla se ziskd produkt obecného vzorce .I.

2. Zptsob:podle bodu 1, vyznefeny tim, Ze:se jako heteroaromatickd bdze pouZije .
pyridin, chinolin a jejich alkylderivédty.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se Jjako halogéhované slkeny pouzijf
alkeny obsahujici 2 a% 4 atomy chléru, jako tetrachlormetan, chloroform, dichlormetan

nebo 1,2-dichloretan.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se oxidace provadi p¥i teploté
20 a% 30 °C. ’

5. Zpdsob.:podle bodu 1, vyznedujici se tim, %e se jako alkohol pou%ije 2-propanol,
2-=butanol nebo cyklohexanol.

6. Zpisob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se jako enorganickd kyselina pouZije
kyselina chlorovodikovd, bromovodikovéd nebo sirovd.
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