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(54) Zptsob vyroby S5~halogen-7-hydroxymethyl-bicyklo(2,2,1)~heptan~2-onu

Vyndlez se tyké slodeniny obecného

vzorce
HO

X
, kde X zna&{ chlor, g

brom nebo Jjod,

vhodnych pro dal¥{ p¥ipravu prostaglan-
dinu.

Podstata vyndlezu spodivd v tom, Ze
se na kyselinu 3-oxo-tricyklo-(2,2,1,02’
heptan-7-karboxylovou pisobf alkoholem
za pritomnosti ketealyzdtoru a rozpoulté-~
del, reakdni smés se neutralizuje na
ketal, ktery se redukuje na hydroxyme-
thylketal. Nésledné deketalizace keto-
nem vede ke vzniku 7~hydroxymethyl-tri-
cyklo(2,2,1,02’6)heptan—E-onu, ktery se
pisobenim halogenvodikové kyseliny roz-
$t&pi za vzniku 5-halogen~7-hydroxymet~
hyl-bicpklo(2,2,1)heptan-2~onu.

Vynélez je vyulitelny v zem¥d&lstvi,

© zejména pro rizenocu ¥{ji skotu.

6)

215 681



Vynélez se tyké zplsobu vyroby 5-halogen~T7-hydroxymethyl-bicyklo(2,2,1)heptan-2-onu obec~
pého vzorce I, HO ‘

(D)

kde X zna¥f chlor, brom nebo jod.

Slouleniny obecnéhe vzorce I predstavuji pii syntéze derivétd prostasdienové kyseliny, zné-
mych jako brostaglendiny, vyznamné meziprodukty, ze kterych Jje moZné jednoduchym zptisobem
efektivn® ziskat derivéty (3acl , 4 B, 5« ,6acA (hexahydro-5-hydroxy=-4-hydroxy-methyl-2H-
~cyklopenta(b)furan-2-onu, které tvoir{ zdkladni vychoz{ ldtku p#i syntéze primérnich s od-
vozenych typd prostaglandint. V literature uvddiné p&stupy pfipravy chlor- a bromderivdtu
'obeéného vzorée I jsou‘znaéné sloZité a v ndkterych reskinich stupnich poskytujf nizké vytss-
ky [viz naprfklad J.Amer.Chem.Soc. 95, 7522 (1973); USA patent &. 3 943 1517

Zlep3eny zplsob vyroby létek obecného vzorce I popisuje vyndlez, jehof podstatou je, Ze
se na kyselinu 3-oxo—tricyklo(2,2,1,02’6)heptan—7-karboleovou vzorce II

HO

(I1)

0
phsobi alkoholem nebo diolem obsahujicim 1 &% 3 atomy uhl{ku za katalyzy kysele resgujicich
ldtek v pfitomnosti organického rozpoust&dla, nap¥iklad benzenu, toluenu & niZ?3fch chlorova-
nych alkanl, & vznikajici reakéni voda se odi&luje azeotropickou destilac{ nebo pomoc{ anor-
ganického su¥idla, Po ukonfené reakci se reakéni roztok zneutrelizuje nejlépe hydrogenuhlidi-
tanem sodnym a po odpafeni rozpoudtédel se izoluje ketal kyseliny, popripadd Césteln& esteri-

fikované pouZitym nlkoholem, obecného vzorce III,
“HO

(IID)

RO on

kde R znalf alkyl s 1 a% 3 atomy uhliku nebo spoledn& R + R znal{ —/CH2/n - skupinu, kde
: s

n=2a% 3,
V dal3im stupni se redukci ketalu obecného vzorce III komplexnim hydridem /molérn{ pom¥r

1: 0,75 a3 2/ p¥i teplotd O az 60 °C z1skd odpovidajfc! hydroxymethylketal cbecného vzorce Iv,

HO
(Iv)

b oR



kde R mé shora uvedeny vyznem, nale? se za kyselé katalyzy odstrani chrénict skupiny R.

Tato deketalizace se provddf ni%3{m ketonem obsshujfcim 3Aa§ 6 atomd uhlfku za pfitomnosti

" 8ilné organické kyseliny /napf.p-toluensulfonové kyseliny/ nebo iontomdnide v H' ~cyklu za
zvy8ené teploty. 2 takto pripraveného 7-hydrox&methyl-tricyklo/Z,2,1,02’6/heptan-3uonu obhec~

ného vzorce V

HO

™

Q

se nésledujicim plsobenim halogenvedikové kyseliny roz¥t&pf C-C vazba cyklopropanového sesku-
peni a vznikne ve vysokém vyt&fku 24dany krystalicky halogenderivét obecného vzérce I, ktery
seAsnadno ¢ist{ krystalizac{f z vhodného rozpou¥t&dls, -

Zpldsob vyroby podle vynélezu pHind3i technologické zjednodu%eni vyroby ldtek obecného vzor-
ce I. Vyhoda zplsobu podle vyndlezu spolivd v tom, %e v¥echny reakéni stupn& je mo¥né bez po-
t121 provéd&t v technologickém mEP{tku za pouZit? levnych o snadno dostupnych reakdnich &ini-

‘

" del.

Ob& reakce /IV —3» V -~ I/ je moZné provést v jednom stupni pGsobenim kyseliny halogen-
vodikové pPi teplotd 20 a% 120 °C, kdy v jednom stupni dojde k rozit&peni C-C vazby cyklo-
propanového seskupeni a deketalizaci. Z hlediska technického Pedenf i vyt&2ks a distoty pro-
duktu je dvoustupriovy postup vyhodnj¥i.

Vynédlez neni omezen pouze na specifické podminky uvedené v nésledujicich p#ikladech prove-

deni, které Jjsou pouze ilustrativn{ a nijak neomezuji predm¥t vyndlezu,

P¥iklad 1

Ethylenketal kyseliny 3-oxo-tricyklo/2,2,1,02’6/heptan—7-karboxylové /sloudenina obecného
vzorce III, kde R + R = /CHy/,/ ' ‘

Ze sm&si 23,65 g /155 milimoluw/ ketokyséliny /sloudenina vzorce II/, 21,24 g /19,8 m1/ ethy-
lenglykolu, lSOvmg kyseliny p-toluensulfonové a 200 ml benzenu byla za* poulit{ azeotropického
nésfavée odd&lovéna reakéni voda. Po 12 hodindch zehiivéni pPi teplot® 14zn¥ 115 a% 120 °c
se odd&lilo celkem 5,7 ml Vody. Po ochlazeni byl benzenovy roztot promyt 10 ml nasyceného roz-
toku hydrogenuhlifitanu sodného, 10 ml nesyceného roztoku kuchynské soli a vysu¥en siranem
hotfetnatym, rozpou¥t&dla odpa¥ena na rota&ni vakygové odparcé. Bylo ziskéno 34,15 g olejovi-
tého produktu, jehoZ struktura je v souhlase s interpretacy hmotového, infralerveného a pro-

tonového NMR spektra.

Priklad 2

Ethylerketal 7-hydroxymethylntricyklo/z,2,1,02’6/hepten—3-onu /slou¥enina obecného onrce
IV, kde R+ R = /CH,/,/

K suspenzi 7 g hybridu lithnohlinitého ve 400 ml etheru bylo p*iddno 34,15 g ethylenketalu-
vzorce III /viz pP{klsd 1/, rozpudténého ve 100 ml etheru, b&hem 0,5 hodiny. Po 2 hodinéch

zah¥*{véni k varu byla reakén{ smds ochlazena a rozloZena 28 ml 4% louhu sodného, vyloudend



anorganické soli byly odsdty, dekantovény 100 ml horkého etheru & ze spojenych etherickych
extraktd byla po vysudeni siranem hofelnatym rozpoust&dla oddestilovéna. Bylo ziskdno 22,6 g
olejovitého produktu, ktery byl podle plynové chromatografie jednotny & jehoZ struktura byla

v souhlase s interpretaci spektrélnich dat,

Pr{klad 3
7—Hydroxymethyl—tricyklo/2,2,1,02'6/heptan-3—on /slodenina vzorce V/

Sm&s 6,42 g ethylenketalu 7-hydroxymethyl-tricyklo /2,2,1,02’6/heptan-3—onu /IV, R + R =
=/CH2/2/, 6 ml Dowexu 50 WX 2, 8 ml vody a 50 ml acetonu byla michéna za mirného refluxu
10 hodin. Prib&h reakce byl sledovén pomoci chromatografie ne tenké vrstve siliagelu /eluens
4% methanolu v chlofoformu/. Po ukonlené deketalizaci byl iontom&ni¢ odfiltrovén, promyt ace-
tonem, acetonovy roztok odpaten na rotani vakuové odparce k suchu, ke zbytku p#idéno 50 ml
chloroformu, vodnd fdze odd&lena 2 po vysu3leni chloroformového roztoku sfranem hofednatym .
byl chloroform oddestilovén ve vakuu. Bylo zfskéno 4,5 g /93,3 %/ olejovitého produktu. Struk-
tura produktu byla potvrzén9 pomoci pektrélnich dat.

P¥ikled 4

7-Hydroxymethyl-5-chlor-bieykle/2,2,1/heptan-2-on /slofenina obecného vzorce I, kde X Y
Postup A :

K roztoku 19,1 ethylenketalu vzorce V /viz pifklad 2/ v 530 ml methanolu byl za veru reak-
¢nt{ sm&si uvéd&n 2,5 hodiny plynny chlorovodik. Potom byl methanol oddestilovén ve vakuu, k
destiladnimu zbytku bylo p¥iddno 60 ml konc. kyseliny chlorovodikové a opé&t zahfivdno 2 hodinyA
k varu, Po oddestilovédn? kyseliny chlorevod{ikové byl olejovity destilaéni zbytek rozpuitén
v 50 ml chloroformu, vodnd féze odd&lena a chloroformové promyta nasycenym roztokem hydrogen-
uhli&itanu sodného. Po vysuéeni‘chloroformového roztoku siranem hofeénatym bylas rozpoudtédls
oddestilovdna a krystglizaci z benzenu bylo z destiladniho zbytku ziskéno 8,2 g produktu t.t.

81 a% 82 °c, jeho% struktura byla v souhlase s intepretaci hmotového spektra,

Postup B : _

K 502 mg 7-hydroxymethyl-tricyklo/2,2,1,02'6/heptan-3-onu vzorce V bylo ptidénc 6 ml kyse~
1liny chlorovodikové a 1 ml kyseliny octové a reakdni sm&s zeh¥ivéna 10 hodin nes teplotu 70 8%
80 °c. Pgtom byla reak®ni sm&s odpefena vé vakuové rote¥ni odparce 2 prédukt extrahovén chlo~-
roformem, chloroformové extrakty promyty nasycenym roztokem kuchyﬁské soli, vysu¥eny siranem
horednatym a rozpoudtédla odpatena., Krystalizacf zbytku z benzenu bylo izolovéno 562 mg produk-
tu t.t. 81 a2 82 °C. | '

Prfklad 5
5-Brom-7-hydroxymethyl-bicyklo/2,2,1/heptan-2-on /sloufenina obecného vzorce I, kde X = Br/
K 435 mg ketoalkoholu vzorce V bylo pridédno 4 ml kyseliny bromovedikovvé 2 1,5‘m1 kyseliny
octové., Reak&ni sm¥s byla ponechéna pii teplotd mistnosti 3 hodiny a potom zsh#{ivéna 1,5 ho-
diny k varu. Po zahu¥t¥ni reakinf sm&si na maly objem byly orgénické podkly extrahovédny do
chloroformu, Chloroformovy roztok byl promyt 2% roztokem hydrogenuhlifitanu sodného, nasycenym
roztokem kuchyﬁské soli a vysuSen sfranem hofelnatym. Po odpafeni chlorofermu bylo z destila¥-

niho -zbytku krystelizac{ z benzenu ziskdno 557 mg /81 %/ bflych krystald produktu t.t. 87 aZ



89 °c, Spektrdln{ charakteristiky-byly v souhlase s névrienou strukturou.

Pr{klad 6
7-Hydroxymethyl-5-jod~bicyklo/2,2,1/heptan-2-on /slofenina obecného vzorce I, kde X = I/
Smés 599 mg 7-hydroxymethy1-tricyklo/2,2,1,02’6/heptan-3-onu vozrce V & 8 @1 kyselihy Jo-
dovodikové bjla po 4 hodindch michédnf pii teploté& mistnosti zah¥ivéna 1 a% 2 hodiny k varu.
Po zahuit&n{ reakdni smési na rotadni vakuové odparce byla reakéni smés zpracovéna obvyklym
postupen Jjako v pffkladu 5. Bylo ziskéno 785 ng krystalického produktu t.t. 116 az 118 °c,

Hmotové a 1H NMR spektrum byly v souhlase s navrienou strukturou.

PREDMET VYNKLEZU

-
1. Zpdsob vyroby 5-halogen-T7-hydroxymethyl-bicyklo/2,2,1/-heptan-2-onu obecného vzorce I,

. (I
*® ,
' 0

kde X zna&{ chlor, brom, Jjod, .
vyznadujic{ se tim, %e se kyselina 3-oxo-tr1cyklo/2 2,1,0 ’6/heptan~7 -karboxylovd vzorce II,

plisobenim alkoholu nebo diolu obsahuaiciho 1 a% 3 atomy uhliku za katalyzy kysele reagujfcich
ldtek v pritomnosti organického rozpouétédla ptevede na ketal obecného vzorce III

~kde R zna&{ alkyl s 1 a%¥ 3 atomy uhliku nebo spoledn¥ R + R znaéd{ -/CH2/ -skupinu, kde n = 2
at 3, nate? se po redukci komplexnim hydridem p#i teplot& O 2% 60 °c ziskany alkohol obecného

HO
. - (Iv)
O~ o% ’ :

kde R mé vySe uveden? vyznam, deketalizuje v prostedf ketonu obsahujfctho 3 a¥ 6 atomd uhlf-

vzorce IV,

ku za katalyzy kysele reagujicich Zinidel a rezultujici 7—hydroxyméthyl—tricyklo/z,2,1,02'6/

heptan-3-on vzorce V,



Ho ~7

(V)

) 0 ‘
U&inkem halogenvodikové kyseliny p¥i teploté& 20 a% 120 °¢ poskytne Z24dany produkt obecného

vzorce I.

2, Zpusob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako alkohol pouZivé methaenol a jsko diol
ethylenglykol.

3. Zplsob podle bedu 1, vyznadujic{ se tim, %e se jeko kysele reagujfci #inidlo pou%fvéd kyse-

lina p-toluensulfonové nebo fosforoxytrichlorid nebo iontomé&ni& v H+-cyklu.

4, Zpésob podle bodu 1, vyznadujifci se tim, Z%e se jako komplexni hydrid pou%ivé lithiumslu-
miniumhydrid, natriumaluminiumhydrid, natriumborohydrid nebo natriumdihydro-bis-/2-methoxy-

ethoxy/aluminét v moldérnim pomé&ru ketal vzorce III: komplexni hydrid 1 : 0,75 &% 2.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznalujifci se tim, Ze se jeko halogenvodikové kyselina pouZivé

kyselina chlorovodikovd, bromovodikovd nebo Jjodovodikové.
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