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Zpisob &i¥ténf{ 7-acyloxymethyltricyklo-
/2,2,1,02:6/heptan-3-0ld obecného vzorce I,
kde R zna&f alkyl obsahujicf 1 a% 2 atomy . I
uhlfku, obsahujicfho vedle Z4daného mono-
acylderivdtu obecného vzorce I vychoz{ diol
vzorce II a bisacylderivdt obecného vzorce
11T, kde R md shora uvedeny vyznam, spo&fi-
vd v tom, %e surovy produkt se homogenizuje
ve vodé€ v hmotnogtnim poméru 1:2 aZ 4 p¥i
teploté 85 a¥ 95 ©C, vyloudeny olejovity
podfl A se odd&l{f a vodnd f4ze se postupné coo
extrahuje alkanem obsahujfcim 5 a% 10 atomd R
uhlfku, z{skd se pod{l B, halogenovanym
uhlovodikem obsahujicim 1 a% 2 atomy uhliku
a 2 a¥ 4 atomy chloru se z{sk{ podfl C, na-
¢e¥ se vodnd fdze op&t smis{ s podflem A
v hmot. pom&ru 1:4 a% 8 a extrak®ni proces
se opakuje 2 aZ 4krdt aZ obsah monoacyl-
derivdtu obecného vzorce I klesne v tomto OH
pod{lu pod 10 %, pak se z vodné fdze extrak- ’
cf C3 a¥ Cg alkylalkanodtem zf{skd vychoz{
diol vzorce II, ze zbytku podflu A a spoje-
nych pod{ld B se po odpa¥eni rozpou¥té&del
isoluje bisacylderivdt obecného vzorce IIT
a po odpafeni rozpou¥tddel ze spojenych R
podfld C se ziskd ve vysoké &istot& a vy-
té&%ku %4dany monoacylderividt obecného vzor-
ce I.
Uvedené sloudeniny jsou meziprodukty
p¥i vyrob& prostaglandini.
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Vyndlez se tykd zplsobu &i¥t&ni 7-acyloxymethyltricyklo/z,2,1,02'6/heptan—3-olﬁ obec~
ného vzorce I, kde R zna&i alkyl obsahujfcf 1 a% 2 atomy uhlfku. Uvedend sloudeniny obecné-
ho vzorce I jsou vyznamnymi meziprodukty p¥i vyrob& viech zdkladnich typd prostaglandind
i jejich analogi.

Prostaglandiny tvo¥{ skupinu l4tek ovliviujfcich ¥adu Zivotn& dile¥itych funkcf. Nalez-
ly 3iroké uplatn&ni{ v humdnni i veterindrnf medicin& jako farmaka s nezastupitelnymi vlast-
nostmi.

Sloudeniny obecného vzorce I se vyrdbé&ji podle postupu chrdnéného A0 &. 227 225, a to
acylact 7—hydroxymethyltricyklo/z,2,1,02'6/heptan—3—olu vzorce II za pifftomnosti basicky
reagujfcfch &inidel.

P¥i tomto zpisobu provedeni obsahuje surovy produkt vedle ¥ddaného monoacylderivdtu
obecného vzorce I 1 a%¥ 5 % nezreagovaného vychozfho diolu vzorce II a 5 a¥ 15 % bisacylde-
rivdtu obecného vzorce III, kde R md shora uvedeny vyznam.

Doposud se tento surovy produkt pou#ival v dal3im reak&nim stupni, oxidaci, bud v su-
rovém stavu, nebo se &istil vakuovou destilacf, pop¥ipad& krystalizacf. V¥echny tyto varian-
ty mé&ly uréité nevyhody.

V pifpadé pouZiti surového monoacylderivdtu obecného vzorce I p¥i oxidaci,
RO &. 227 225, vzrlstd spotfeba oxidalnfch ¥inidel, pracnost p¥i zpracovdni smési a isolaci
produktu a klesajf vytéZky.

Cist&n{ surového monoacylderivdtu obecného vzorce I vakuovou destilaci nebo krystali-
zac{ vede k zvyZen{ pracnosti procesu, spotfeb& energie, popffpadé rozpoultddel a je tedy
z ekonomického hlediska nevyhodné.

Eventudln{ &isté&n{ surového produktu kapalinovou chromatografif je sice mo¥né, ale
nen{ vyhodné z hygienického a bezpe&nostnfho hlediska - vysokd emise rozpouit&del do pro-
st¥ed{. i

Na tyto zndmé zplisoby navazuie v pozitivnim smyslu zpisob podle vyndlezu, ktery uvedené
nedostatky podstatn& odstrafiuje. Zpisob podle vyndlezu vyu¥fvd rozdflného rozd&lovaciho
koeficientu komponent surového produktu, to je diolu vzorce II, monocacylderivdtu obecného
vzorce I a bisacylderivdtu obecného vzorce III, mezi vodnou f4zi a organickym rozpoudt&dlem
s rf@znou polaritou.

P¥i zplsobu podle vyndlezu se postupuje tak, %e se surovy reak&ni produkt homogenizuje
ve vodé v hmot. pom&ru 1:2 a% 4 pfi teplotd 85 az 95 oC, pak se vznikl4 suspense pomalu
ochladf na teplotu 65 a% 70 °c, vyloudeny olejovity podfl A se oddél{ a vodnd f4ze se postup-
né extrahuje 2x 1/6 a% 1/4 objemu vodné f4ze alkanem obsahujfcfm 5 a¥ 10 atomd'uhliku /podfl
B/, 2x 1/6 a¥ 1/4 objemem vodné fdze halogenovanym uhlovodikem /podfl C/, pak se vodnd f4ze
smis{ op&t s podflem A v hmot. pom&ru l:4 a%¥ 8 a extrak¥nf operace se opakuje 2 a% 4 krét,
aZ obsah ménoacylderivétu obecného vzorce I v podflu A klesne pod 10 % /stanoveni se provadi
s vyhodou pomoc{ plynové chromatografie/.

Nakonec se vodnd fdze extrahuje 3x I/10 a¥ 1/8 jejfho objemu alkylalkanodtem s po&tem
‘atoml 3 a%¥ 6 a ze spojenych podf{lii se po oddestilovdni rozpou¥tddel zfskd tém&¥ &isty diol
obecného vzorce II.

Ze zbytku podilu A a spojeného podflu B se po oddestilovdnf rozpouit&del isoluje bis-
acylderivdt obecného vzorce III, ktery po hydrolyse poskytne diol vzorce II. Ziskané dioly
vzorce II se pak pouZfijf v dal%f{ ndsad® p¥i acylaci.
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ze spojenych pod{l3 C je pak analogickym postupem isolovén Z4dany produkt obecného
vzorce I ve vysoké &istot® 96 aZ 98 %, ktery obsahuje meéné neZ 1 % /stanoveno pomoci plyno-

vé chromatografie/ bisacylderivdtu vzorce III.

oddestilovand rozpouit&dla z jednotlivych extrak&nich podfli se bez dalffho &i¥tén{
pouZivajf pfi ndslednych extrakcfch. P¥i extrakci se pousivajf alkany obsahujfci 5 a¥ 10
atomd uWifku, jako heptan, cyklohexan, oktan a jejich sm&si, jako ligroin a lehky benzin.

Jako halogenované uhlovodiky se pouZ{vajf uhlovodiky obsahujicf 1 a¥ 2 atomy uhlfku
a 2 aZ 4 atomy chloru, s vyhodou chloroform, 1,2-dichlorethan, tetrachlorethylen a alkyl-
alkanodty obsahujfc{ 3 a¥ 6 atoml uhlfku, s vyhodou ethylformidt, ethylacetdt, isopropyl-
acetdt.

Postup podle vyndlezu nevy¥aduje ndkladnd provozn{ zaiizenf a dovoluje v jedné éarii
/n4sad¥d/ zpracovat relativn® velké mno¥stvi surového reak&nfho produktu s minimgln{ spotfe-
bou extrakénfch &inidel, kterd lze navic recyklovat.

T{m, ¥e vracf do procesu vychoz{ diol vzorce II, zvyduje vytdZky celé operace. Ddle
vysokd &istota ¥4daného monoacylderivdtu obecného vzorce I sni¥uje spotfebu oxida&nich
¢inidel, chemik4lif a pracovnfho &asu v ndslednych stupnich synthesy.

Je tedy zFejmé, ¥e zpisob podle vyndlezu je pak z technologického i ekonomického hle-
diska progresivn{ a vysoce vyhodny. Zpiisob podle vyndlezu je demonstrovdn na n&kolika
konkrétnfch p¥fkladech provedenf, které jsou pouze ilustrativnf a %4dnym zplisobem neomezuji

rozsah p¥edm&tu vyndlezu.
PFri{iklad 1

5,5 kg surového monoacylderivdtu obecného vzorce I, kde R = CHg, obsahujictho 3 % diolu
vzorce IT a 10 % bisacylderivdtu obecného vzorce III, kde R = CH,y a 15 1 demineralizované
vody bylo za intenzfvnfho mfchdnf zah¥4tc na 95 Yc, nade¥ byla tato sm&s michdna tak dlouho
p¥i teplot® mistnosti, pokud jeji teplota neklesla na 70 %c.

Potom bylo mfchdnf p¥eru¥eno a po rozdélenf f4z{ byla spodnf olejovitd vrstva oddélena
/podfl A/, vodnd féze byla postupné extrahovdna 2 x 3 1 cyklohekanu /podfl B/, 2x 3 1 chlo-
roformu /podfl ¢/ a potom byla spojena s podflem A a cely proces se opakuje /2 a% 4krdt/,
dokud mno¥stvi monoacylderivétu oPecného vzorce I, kde R = CHj v tomto podfilu neklesne
pod 10 $ /stanoveno pomoci plynové chromatografie/.

Nakonec byla vodnd fdze extrahovdna 3x 2 1 ethylacetdtu, ze spojenych podflfi byl oddes-
tilovdn ethylacetdt /zfskdno celkem 5,2 1 ethylacetdtu, ktery byl pou¥it p¥i dalsi extrakei/
a zfskdno 0,145 kg diolu vzorce II. 4

Olejovity zbytek podflu A a spojené podfly B poskytly po oddestilovdn{ rozéouétédel
0,562 kg bisacylderivdtu obecného vzorce III, kde R = CH3 az pod{lu C bylc z{iskdno 4,416 kg
produktu obecného vzorce I, kde R = CH3, ktery podle plynové chromatografie obsahoval
pod 1 % bisacetylderivétu. »

PY¥{klad 2

K 7,2 kg surového monoacylderivdtu obecného vzorce I, kde R = C2H5 s obsahem 5,1 % dio-
lu vzorce II a 12,3 % bisderivdtu obecného vzorce III, kde R = CZHS' bylo pfidéno 17- 1 demi-
neralizované vody a za intenzfvnfho michdni byla tato smés zah¥4ta na 93 aiAfﬁ c\’ “potom
pozvolna ochlazena na teplotu 70 c.

Po analogickém zpracovdni této sm&si jako v pffkladu 1 bylo ziskdno 0,306 kg diolu
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vzorce ITI, 0,907 kg bisacylderivdtu obecného vzorce III, kde R = C2H5 a 5,564 kg obecného
vzorce I, kde R = CoHg, ktery podle plynové chromatografické analysy obsahoval pod 1 % bis-
derivdtu, ’

PREDMET VYNKLEGZU

Zpﬁsob &isténl 7—acyloxymethy1tricyklo/z,2,1,oz'ﬁ/heptan—a-olﬁ obecného vzorce I, kde
R zna&f{ alkyl obsahujfcf 1 a¥ 2 atomy uhlfku, ze surového produktu, obsahujfcfho vedle %4-
daného monoacylderivdtu obecného vzorce I vychozi diol vzorce II a bisacylderivdt obecného
vzorce III, kde R md shora uvedeny vyznam, vyznadujfci{ se tim, ¥e se surovy produkt homo-
genizuje ve vod& v hmotnostnim pom&ru 1:2 a% 4 p¥i teplotd 85 a¥ 95 0C, pak se vznikld sus-
pense pozvolna ochladf na teplotu 65 a¥% 70 oC, vyloudeny olejovity podfl A se odd&l{f a vodnd
fdze se postupn& extrahuje alkanem obsahujfcim 5 a% 10 atomd uhliku, pop¥fpadé jejich smésf,
isoluje se podfl B, halogenovanym uhlovodikem obsahujfcim 1 a¥ 2 atomy uhliku a 2 a¥ 4 atomy
chloru se zisk4 podfl C, nade% se vodni fdze opdt smfsf s podilem A v hmot. pom&ru 1l:4 a%
8 a extrak&n{ proces se opakuje 2 a¥ 4krdt, a% obsah monoacylderivdtu obecného vzorce I kles-
ne v tomto podflu pod 10 %, pak se z vodné fdze extrakci alkylalkanodtem s podtem atomd
uhlfku 3 a% 6 zIskd vychozf diol vzorce II, ze zbytku podflu A a spojenych podf{ld B se
po odpafeni rozpouXté&del isoluje bisacylderivdt obecného vzorce III a po odpa¥eni rozpoulté-
del ze spojenych podfld C se zfsk& monoacylderivdt obecného vzorce I.

1 vykres .
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