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Zplisob vf§roby 7-acetyloxymethyl-5-chlor- .
bicyklo(2,2,1)heptan-2~onu vzorce I spo&ivé
v tom, %e se k surovému olejovitému keto- <:F1f:oo
esteru vzorce II po ochlazenf na -10 ¥20 oC
ptid4 0,1 aZ 1 % hmot. krystalického keto-
esteru II, ponechd se za ob&asného promi-
chéni p¥i uvedené teplotd 3 a¥ 5 dnl, vylou- Ci
&ené krystalické srostlice se po Castelném I
rozdrcen{ odsajf, promyji smé&s{ toluen-hexan
v objemovém pomé&ru 1:3 aZ 5, ochlazené na
-15 10 ©C, vysuSeny ziskany krystalicky
ketoester vzorce II se rozpusti{ v ledové
kyselin& octové na 40 a% 60% hmotnostni
roztok a p¥i teploté& 20 *10 ©C se nasyti
1,05 aZ 1,5molarnim mnoZstvim bezvodého plyn-
ného chlorovodiku vztaZeno na 1 mol ketoace- 0
tdtu vzorce II, nadef se reakdni sm&s po 24
a% 100 hodindch stdni p¥i vySe uvedené tep-
lot& z¥edi 2 a¥ 4ndsobnym objemovym mnoZ-
stvim chladné vody, vyloudené krystaly se CH3C00
odsajif, promyji vodou a po jejich vysuSeni
se zisk4 &isty produkt vzorce I.

Uvedend sloudenina vzorce I je mezipro-
duktem p¥i syntéze prostaglandind a jejich .
analogti. :
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Vyndlez se tyk& zplisobu v§yroby 7-acetyloxymethyl-5-chlor-bicyklo(2,2,1)heptan-2-onu

vzorce I,

Slou¥enina vzorce I prfedstavuje vyznamny meziprodukt p¥i syntéze zdkladnich typl prosta-
glandind a jejich analogl. Prostaglandiny jsou oznalovény jako tkdfiové hormony a vykazuj{
vedle vysoké biologické u¥innosti Ziroké spektrum aplikaci. Jsou pouZivdny v porodnictvi a
gynekologii, v oblasti kardiovaskuldrnich onemocné&ni, p¥i léfeni v¥edové choroby, ve veteri~
ndrni medicin& pak p¥i synchronizaci ¥i{je hospodd¥skych zvi¥at, indukei porodd u prasnic
i v terapii n&ktergch onemocnéni (viz: V INTERNATIONAL CONFERENCE ON PROSTAGLANDINS, Floren-
ce, Italy, May 1982, Chem. Eng. News 1982, Ang. 16, str. 30; S.M.Roberts, F.Scheinmann:
Chemistry and Biochemistry and Pharmacological Activity of Prostanoids, 1978; Advances in
Pharmacological Research and Practice, Prostanoids, Ed.V.Kecskemeti, Budapest 1980).

Doposud se uvedend sloudenina vzorce I pfipravufe &t&penim snadno dostupného ketoacetdtu
vzorce II (&s. AO 227 225), pisobenim zna&ného p¥ebytku kyseliny chlorovodikové v prost¥edi
organického rozpou¥t¥dla a alkanové kyseliny obsahujic{ 1 a%¥ 4 atomy uhlfku, p¥i teploté&
reakénf sm&si 40 a¥ 150 °C, nade? se rozpou¥tddla odpa¥i, destila®nf zbytek extrahuje do
organického rozpou¥tddla, zbavi zbytkl kyseliny promytim hydrgenuhli&itanem sodnym a po od-
pateni se ziskany produkt poufije v dal¥im reakdnim stupni, pop¥ipadé& se jeSt& p¥ekrystali-

zuje.

Nevyhodou tohoto postupu je znalnd spot¥eba rozpoustddel, halogenovodikové kyseliny,
energie a vysokd pracnost. Je tudiZ z ekonomického hlediska médlo vyhodny.

Dal%{ zpisob chrédn&ny US patent. spisem 3 943 151 p¥i 5t&peni cyklického systému acetdtu
II 10 a%¥ 100ndsobnym hmotnostnim p¥ebytkem konc. halogenovodikové kyseliny p¥i teplot& 100
a% 150 °C, kde doch&zi soudasnd k hydrolyze acetdtu a vznik& 7-hydroxymethyl-5-chlorbicyklo-
(2,2,1)heptan-2~on., K z{skdni produktu vzorce I je nutné provést ndslednou esterifikaci.
Tento zpisob provedeni je jednak z technického hlediska, pouZiti vysoké teploty, pfebytku
konc. halogenovodikové kyseliny, kterd se musi po ukondené reakci odpa¥it, pom&rn& sloZité
izolaci produktu, tak i z ekonomického hlediska zna&n& nevyhodny.

Na tyto zndmé postupy navazuje v pozitivnim smyslu zplsob podle vyndlezu.

Podstata zptsobu vfroby podle vyndlezu spoli{vd v tom, %e se p¥ed dald{ operac{ k suro-
vému olejovitému ketoesteru vzorce II, po ochlazenf na -10 ¥20 Oc, pfidd 0,1 a¥ 1 % hmot.
krystalického ketoesteru II, ponechd se za ob&asného promichdni p¥i uvedené teplot& 3 aiZ
5 dnd, vylouZené krystalové srostlice (shluky) se po &éstelném rozdrceni odsaji, promyji
sm8si toluen-hexan (1:3 a¥ 5) ochlazené na -15 t10 °C a vysusi.

Z mate&nych louhll se po odpa¥eni rozpousté&del ziskd vySe uvedenou operaci daldi krysta-
licky produkt. Krystalick§y ketoester vzorce II se rozpusti v ledové kyselin& octové na 40 a%
60% hmotnostni roztok a p¥i teplotd 20 10 ¢ nasyt{ 1,05 aZ 1,5moldrnim mno%fstvim bezvodého
plynného chlorovodiku vztaZeno na 1 mol ketoacetdtu vzorce II. Po 24 a% 100 hodindch sténi
pEi v¢Se uvedené teplot& se k reakéni smési p¥idd aktivni uhlf{ a po odfiltrovdni nerozpust-
nych podflt se z¥edf 2 a¥ 4nédsobnym objemovym mnoZstvim ledové vody. Po 2 aZ 10 hodinédch
stdnf se vyloudené krystaly odsajf, promyji ledovou vodou a po jejich vysuZeni se ziskd &isty
(99 aZ 99,7 % podle plynov& chromatografické analyzy) chlorketoacetédt vzorce I ve vyté&iku
nad 96 %.

zpisob podle vyndlezu p¥in&3f{ ¥adu vyhod:

a) podstatné se snifuje mnoZstvi rozpoultédel,

b) umoZfiuje provddét reakci ve v&tEfch kvantech a snifuje se pracnost celé operace,

c) sni%uje se mnoZstvi odpadnich vod,

d) ziskany produkt je vysoce &isty a p¥ed daldim zpracovdnim nevyfaduje dalZfho dodiftovani.




3 249394

% uvedeného je z¥ejmé jeho technologickd i ekonomickd vyhodnost.

Zplsob podle vyndlezu je ilustrovan na n&kolika p¥ikladech provedeni, které jsou pouze
ilustrativn{ a %#4dnym zpGsobem neomezuji rozsah p¥edmétu vyndlezu.

PE{fklad 1

K 2 200 g surového olejovitého ketoesteru vzorce II s obsahem 83 % produktu podle plyno-
vé& chromatografické analyzy bylo po ochlazenf na -25 °¢ pfidédno 10 g krystalického ketoesteru
vzorce II a po promfchdni ponechdna sm&s p¥i teploté -15 aZ -10 °c (ob&asné promich4nf) 4 dny.
Vyloudené shluky krystald byly po rozdrceni odsdty na sklen&ném filtru (frita S1), promyty
2x 500 ml smé&si toluen-hexan (1:4) vychlazené na -15 a%Z -10 % a po vysudeni p¥i teplot& 20
az 30 °C ve vakuové su$drnd bylo ziskdno 1 502 g krystalického produktu vzorce II. Po odpa-
feni mate&nych louht bylo ziskdno 603 g olejovitého zbytku, ktery podle plynové& chromatogra-
fické analyzy obsahoval 50 % ketoesteru vzorce II.

Po opakované, vy%e uvedené krystalizaci bylo ziskdno daldich 175 g produktu. Zbyvajici
prbdukt z matednych louhl je moZné izolovat pomoc{ sloupcové chromatografie. Krytalizacemi
bylo zfskéno celkem 1 675 g ketoesteru vzorce II, ktery obsahuje podle plynové chromatogra-
fické analyzy 97 % produktu.

Pp¥fklad 2

Roztok 1 500 g krystalického ketoesteru vzorce II z p¥ikladu 1 v 1 400 ml ledové kyse-
liny octové byl nasycen p¥i teploté& 15 aZ 20 9c 350 g bezvodého plynného chlorovodiku. Po
t¥ech dnech sténf p¥i teplotd vySe uvedené bylo ke sm&si p¥idéno 30 g aktivniho uhli a po
10 aZ 20 minutdch byly nerozpustné podily odfiltrovdny a promyty 2x 100 ml ledové kyseliny
octové. Ke spojenym filtrétum bylo p¥idéno postupn& 3 000 ml vody a 250 g octanu sodného
rozpu$téného ve 2 000 ml vody. Po ochlazeni byly po 10 hodin&ch vyloudené krystaly odséty,
promyty 2x 1 000 ml vody. Po vysuSeni bylo ziskédno 1 700 g chlorketoacetdtu vzorce I, teploty
tdni 68 aZ 70 °C, ktery je podle plynové chromatografické analyzy 99,5%.

p¥fiklad 3

Roztok 1 000 g krystalického ketoesteru vzorce II z p¥fkladu 1 v 1 100 ml ledové kyse~
liny octové byl nasycen 275 g bezvodého plynného chlorovodiku a po 4 dnech stdn{ p¥i teplotd
20 a% 22 °c byla reak®ni sm&s zpracovéna jako v p¥ikladu 2. Bylo ziskéno 1 085 g chlorketo-
acetédtu vzorce I, teploty té&nf 67,5 a% 70 ¢.
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PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob vyroby 7-acetyloxymethyl-5-chlorbicyklo(2,2,1)-heptan~2~onu vzorce I z tri-
cyklického ketoacetdtu vzorce II plsobenim chlorovodiku v prost¥fedi kyseliny octové, vyzna-
Beny tim, %e se k surovému olejovitému ketoesteru vzorce II po ochlazen{ na -10 *20 °c, p¥idé
0,1 a2 1 % hmot. krystalického ketoesteru II, ponecha se za ob¥asného promf{chdni p¥i uvedené
teploté 3 a¥ 5 dnd, vyloudené krystalické srostlice se po &&stedném rozdrceni odsaji, promyji
smé&s{ toluen-hexan v objemovém pom&ru 1:3 a¥ 5, ochlazend na -15 10 Sc, vysufeny ziskany
krystalicky ketoester vzorce II se rozpusti v ledové kyselin& octové na 40 aZ 60% hmotnostni

_roztok a p¥i teplot& 20 ¥10 °C se nasytf 1,05 a¥ 1,5molarnim mno¥stvim bezvodého plynného

chlorovodiku vztaZ%eno na 1 mol ketoacetitu vzorce II, nade’ se reakdni sm&s po 24 aZ 100
hodin&ch st&nf p¥i uvedené teplot& z¥edi 2 a¥ 4nédsobnym objemovym mnofstvim chladné vody,
vylou&ené krystaly se odsajf, promyji vodou a po jejich vysuSenf se ziskd &isty produkt

vzorce I,

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se reak&ni smds p¥ed zfed&nim vodou odbarvi
pomoci adsorbentu, jako aktivniho uhli.

1 vykres
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