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Pfedmé&tem vynélezu je 2-(2-acetoxyethyl)
-4-acetoxy-2-cyklopenten-1-on a zptisob jeho
vyroby.

V patentové literatufe byla popsana pii-
prava meziproduktu a nékterych derivatd,
podobnych 1atkdm, popsanym v piedklada-
ném vynalezu, avSak bez uddani fyzikdlnich
vlastnosti a konstant pripravenych latek
{DE pat. &. 417 975). Postup podle zminéné-
ho patentu vychazi z cyklopentanon-2-kar-
boxylanu alkylnatého, jehoZ draselna stl se

alkyluje 18 aZ 24 hodin 2-bromethanolace-

tdtem. Vznikly 2-karbalkoxy-2-(2-acetoxy-
ethyl} cyklopentenon se hydrolyzuje a de-
karbolyzuje v kyselém prostiedi b&hem 14
aZ 48 hodin, aZ se nakonec izoluje 2-(hydro-
wyethyl)cyklopentanon. Na ten se pak pi-
sobi acetanhydridem =za pritomnosti ky-
seliny sirové nebo p-toluensulfonové za
vzniku 1-acetoxy-2-(2-acetoxyethyl)-1-cyklo-
pentenu. Posledni sloufenina je bromovéana
N-bromacetamidem a pak za pritomnosti or-
ganické base a uhliditanu alkalického kovu
pievedena na 2-(2-acetoxyethyl)-2-cyklopen-
tenon se pfisobi N-bromsukcinimidem a déale
chloristanem st¥ibrnym ve vodném acetonu
za vzniku 2-(2-acetoxyethyl)-4-hydroxy-2-
cyklopenten-1l-onu, ktery byl izolovan po
chromatografickém ¢i8téni. Hlavni nevyho-

202433

2

dy této syntézy kromé pomérné drahych
vychozich 14tek jsou ve zdlouhavém postu-
pu prvniho stupné&, kde je nutno po dlouho-
trvajici reakci zbavit reakcni smés vzniklé-
ho bromidu draselného promyvidnim a su-
rovy produkt se musi déle hydrolyzovat
a dekarbolyzovat delSim varem. V dalSim
stupni podle zminé&ného patentu se prevadi
prislusny hydroxyketon na enolacetdt a ten
se teprve bromuje a dale zpracovavi, takZe
se postup aZ po vysledny hydroxycyklopen-
tenon provadi celkem v 5 stupnich. Nevy-
hodou pro eventudlni poloprovozni vyrobu
ie té% chromatogratfie zminéného konecného
produktu.

Podstatou vyndlezu je novd slouceni-
na 2-(2-acetoxyethyl)-4-acetoxy-2-cyklopen-
ten-1-on vzorce I

0
I

~CHy=GCHy 0COGH,

CH,0600

a zpusob jeji vyroby, ktery spoCivd v tom,
7e se na vinylacetat plisobi cyklopentano-
nem v 5 aZ 20 ndsobném molarnim pfebytku
za piitomnosti inicidtoru pii teploté 70 aZ
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160 °C a potom se vznikly 2-(2-acetoxyethyl}
cyklopentanon vzorce II

0
Ji
— UHQ_ GH2 OODGH3

bromaci{ a nasledujici dehydrobromaci pfe-
vede na 2-(2-acetoxyethyl}-2-cyklopenten-1-
on vzorce III,

U
Il

—(CHy)p OCOCH

na ktery se plisobi bromadnim ¢inidlem, kte-
ré provadi substituci sloudeniny vzorce III
do polchy 4, naceZ se vznikly 4-bromderivat
necha reagovat se soli kyseliny octové, s vy-
hodou octanem stFibrnym za vzniku sloude-
niny vzorce I. Na vinylacetat se pidsobi cy-
klopentanenem za pritomnosti inicidtoru,
uvoliiujiciho volné radikély, napriklad orga-
nickych peroxidfi, azobis-sobutyronitrilu, ky-
sliéniku kovili nebo ultrafialového zéreni.

Bromace sloufeniny vzorce II se provadi
¢inidlem, které bromuje ketony do alfa po-
lohy se zachovanim esterové funkce, nap¥i-
klad bromidem médnatym, N-bromsukcin-
imidem, bromem, za p¥itomnosti kysliéniku
rtutnatého nebo uhli¢itanu vdpenatého.

Dehydrobromace se provadi pilisobenim
tercidarntho aminu, napriklad triethylaminu
nebo pyridinu v pritomnosti uhli¢itanu lith-
ného pfi teplotd 50 aZ 116 °C. Substituce
sloudeniny III do polohy 4 se provadi nej-
prve &inidlem, které uvoliiuje p¥i reakci bro-
moniovy kationt, napfiklad N-bromsukcin-
imidem, a potom se na vznikly 4-bromderi-
vat pisobi octanem stribrnym nebo drasel-
nym v rozpoustédle, napfiklad kyseliné octo-
vé nebo dimethylformamidu pii teploté 30
aZ 100 °C po dobu 8 aZ 24 hodin.

Zptsob vyroby podle vynédlezu se v nékte-
rych dsecich bliZi shora zminéné a citované
piipravé podobného derivatu latky vzorce I
a sice 2-{Z2-acetoxyethyl}-4-hydroxy-2-cyklo-
penten-1-onu. Postup podle vynélezu je v3ak
vyhodneéisi z nékolika hledisek. Syntéza ko-
nefného produkiu je pfi zpt@sobu podle vy-
nélezu o dva stupné& kratsi, v tomto pripadé
se vychédzi z nepomérné levné&jSich latek
(cyklopentanon a vinylacetat proti cyklo-
pentanon-2-karboxylanu alkylnatému a 2-
bromethylacetdtu), i kdyZ absolutni vyt&Zek
prvniho stupné podle vynélezu (bez kon-
verse} je niZ$i, postup i izolace produktii
jsou vétSinou jednodussi. Zplsob vyroby lat-
ky vzorce I je ekonomicky, pomérné jedno-
duchy, nevyZaduje chromatografické ¢iSténi,
nezreagované latky je moZno izolovat a vra-
cet do vyroby, kterou je moZno provadét ve
v&t§im, i poloprovoznim mé¥itku. Konecny

t
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produkt vzorce ! je 1atka stéld, pod inertni
atmosférou za nepfistupu své&tla se da pfe-
chovévat n8kolik mésicli bez podstatné zmé-
ny.
2-{2-acetoxyethyl)-4-acetoxy-2-cyklopenten
-1-on vzorce I se dé pouZit jako meziprodukt
k vyrob& prostaglandint FE: F: a/nebo je-
jich analog, nebo k vyrobé derivatli jasmo-
nové kyseliny.

Vyndlez a jeho vyhody jsou bliZe popsany
v nasledujicich pfikladech provedeni:
Piiklad 1
2-(2-acetoxyethyl)cyklopentanon

Ve dvoulitrové trojhrdlé bafice opatfené
michadlem, zpétnym chladitem, kapaci na-
levkou a trubi¢kou na uvAdéni ineriniho
plynu bylo za michdni, pod atmosférou ar-
gonu uvedeno k varu 672,8 g (8 mol) cyklo-
pentanonu. K vrouci kapalin€ byl b&hem
6 hodin prikapan roztok 120,5 g (1,4 mol)
ferstvé predestilovaného vinylacetdtu a
205 g (0,14 mol) diterc. butylperoxidu
v 504,6 g (6 mol) cyklopentanonu. Potom
bylo jesté 2 hodiny pokraCovdno ve varu
reak¢ni smési, naCeZ byly z roztoku ples
Vigreuxeho kolonu, dlouhou 40 cm oddesti-
lovany rozkladné produkty katalyzatoru, ne-
zreagovany vinylacetat a prebyteény cyklo-
pentanon, ktery byl jimén ¢&isty pfi teploté
129 aZ 130°C, takZe mohl byt ihned pouZit
pro dalsi reakce. Destiladni zbytek byl déle
frakéné destilovdn za sniZeného tlaku. Po
druhé destilaci bylo izolovano 42 g (17,6 %)
2-(2-acetoxyethyl)cyklopentanonu s teplo-
tou varu 73 aZ 75°C/40 Pa. Produkt mél
¢istotu 96 %. Kontrola &istoty produkt byla
provadéna, jako u dalSich pfikladd, na ply-
novém chromatografu. Pro CsHu0s (170,2)
vypoéteno: 63,51 % C, 8,29 % H; nalezeno:
63,70 % C, 8,45 % H. Infradervené spektrum
(KBr, CHCls): 1733 cm-1; 1H-NMR spektrum
(v o-hodnotach): 2,07 (-0-CO-CHs), 1,2-2,3
(-CHe-), triplet 4,09, 4,15, 4,22 ({-CH:-O-}.
Hmotnostni spektrum souhlasi s predpokla-
danou strukturou, nalezena mol. hmotnost:
170.
Priklad 2
2-{2-acetoxyethyl}-2-cyklopenten-1-on

Smés 170 ml suchého methylenchloriduy,
17 g (0,1 mol) 2-(2-acetoxyethyl)-1-cyklo-
pentanonu, 5 m! octanu ethylnatého a 46,9 g
(0,21 mol) bromidu mé&dnatého byla pod ar-
gonovou atmosférou uvedena za michani
k varu. Asi po 15 minutdch se zadal vyvijet
bromovodik a po 90 minutdch se tmavy bro-
mid m&dnaty zm&nil na svétly bromid meéd-
ny. Po dalgich 3 hodindch varu se po ochla-
zeni odfiltroval pod argonem nerozpustny
bromid, promyl se 30 m! methylenchloridu
a spojené extrakty byly ddny do bailkys22 g
uhliditanu lithného a 5 ml pyridinu. Pak byl
za sniZeného tlaku oddestilovdn methylen-
chlorid, ke zbytku pFiddno 150 ml 10 % roz-
toku triethylaminu v benzenu a smés byla
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zahiivana pod argonem 45 minut na teplotu
lazné 100 °C. Pak byla reakéni smés vakuové
zahu$téna na ca 60 aZ 70 ml a po ochlazeni
vlita do 300 ml nasyceného roztoku chlori-
du sodného, po promichéni zfiltrovdna na
frité a extrahovédna 4krat po 80 ml methy-
lenchloridu. Spojené extrakty byly promyty
50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného
a vysuSeny siranem hore¢natym. Po odstra-
n&ni rozpoustédla byl zbytek frakcné desti-
lovdn za sniZeného tlaku. Bylo izolovédno
& g produktu vrouciho p¥i 79 aZ 83 °C/40 Pa
s 52 Y% cistotou. Po dalsi destilaci na vykon-
nd;% kolond (ca 20 theor. pater) vrel 2-{2-
acetoxyethyl)-2-cyklopenten-1-on pifi 83 aZ
85°C/53 Pa. VytdZek produktu po druhé
destilaci a Gistoty 96 aZ 98 % byl 25 % theo-
vie. Pro C9sH1:0s (168,2) vypodteno: 64,27 % C,
7,19 % H; nalezeno: 64,46 % C, 7,35 % H.
Infradervené spektrum (KBr, CHCls): 1640,
1705, 1740 cm-1, 1H-NMR spektrum (v o-hod-
notéch): 2,04 (-0-CO-CHs), 2,3—2,9 (-CHe],
triplet 4,12, 4,19, 4,25 ({-CHz-O-), triplet 7,18—
7,25 (-C=C-H}. Hmotnostni spektrum sou-
hlasi s predpokladanou strukturou, naleze-
na mol. hmotnost: 168.
Priklad 3

Smés 17 g (0,1 mol} 2-(2-acetoxyethyl)
cyklopentanonu, 18 g (0,1 mol} N-bromsuk-
cinimidu, 0,02 g dibenzoylperoxidu a 90 ml
suchého tetrachlormethanu se zahfiva
k varu pod dusikovou atmosférou 60 minut.
Po ochlazeni se odsaje vyloufeny sukcini-
mid a promyje 20 ml tetrachlormethanu.
Spojené filtraty se promichaji s 14,8 g
(0,2 mol) uhli¢itanu lithného a rozpoustéd-
lo se oddestiluje za sniZeného tlaku pfi
35°C. Ke zbytku se pifidd 150 ml pyridinu
a zahfiva za michani pod dusikem 75 mi-
nut. Po oddestilovani pyridinu pfes vpicho-
vou kolonu za sniZeného tlaku se prida 80 ml
methylenchloridu a roztok se protiepe
s 300 ml nasyceného roztoku chloridu sod-
ného. Vodni podil se extrahuje 3krat po
70 ml methylenchloridu, spojené extrakty
promyji 50 ml nasyceného roztoku soli a vy-
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suSi. Po oddestilovani rozpoustédla se zby-
tek destiluje za sniZeného tlaku. Vyté-
7ek 2-{2-acetoxyethyl)-2-cyklopenten-1-onu
vrouciho pii teploté 104 aZ 105 °C/133 Pa je
8,9 g (53 %), cistoty [podie plynové chro-
matografie) 90 %. InfraCervené spektrum
bylo obdobné spektru latky, izolované v p¥i-
kladu 2.

Priklad 4

2-[2-acetoxyethyl }-4-acetoxy-2-cyklopenten-
1-on

V 0,5 litrové baiice se zahiivAa k varu
smés 25,2 g (0,15 mol] 2-(2-acetoxyethyl-2-
cyklopenten-1-onu, 250 ml tetrachlormetha-
nu, 26,7 g (0,15 mol) N-bromsukcinimidu
a 0,035 g suSeného dibenzoylperoxidu 50 mi-
nut za michdni pod dusikovou atmosférou.
Po ochlazeni se z reakcni smési odsaje suk-
cinimid a promyje suchym tetrachlormetha-
nem. Ze spojenych filtratd se vakuové od-
destiluje rozpoustédlo, ke zbytku se prida
300 ml kyseliny octové nebo dimethylforma-
midu a 50 g (0,3 mol) octanu stfibrného
a reak¢ni smés se micha 24 hodin pfi 50 °C.
Po ochlazeni se pevna fdze odfiltruje, pro-
myje etherem a po oddestilovani rozpou-
Stédla se zbytek destiluje za sniZeného tla-
ku. Po prvé destilaci bylo jiméano 31 g frak-
ce s rozmezim t. v. 128 aZ 138 °C/66 Pa. Z to-
hoto produktu bylo dalSi destilaci ziskéno
24 g (71 %) 2-(2-acetoxyethyl)-4-acetoxy-2-
cykiopenten-1-onu vrouctho pri 120 aZ
125 °C/33 Pa a d&istotou 90 %, nebo 15,3 g
(45 %) produktu s t.v. 123 aZ 126 °C/33 Pa
s distotou 96,4 %. Pro CuHuOs (226,2) vy-
poéteno: 58,40 % C, 6,30 % H; nalezeno:
58,17 % C, 6,34 % H. Infracervené spektrum
(KBr, CHCIs): 1635 (sl.), 1722, 1740 cm-,
1H-NMR spektrum (v o-hodnotdch}: 2,05
{-0-CO-CHs3), 2,10 (-O-CO-CHs), 2,18—3,02
(-CHe-CO-), triplet 4,15, 4,22, 4,28 (-CHz-O-),
5,68—5,92 (H-C-0-), triplet (slab& rozstépe-
ny) 7,20—7,32 (-C=C-H). Hmotnostni spek-
trum souhlasi s predpokladanou strukturou,
nalezena mol. hmotnost: 226.

PREDMET VYNALEZU

1. 2-{2-Acetoxyethyl)-4-acetoxy-2-cyklopen-
ten-1-on vzorce I

f

~CH,—CH, OCOGH,
CH,600

2. Zptsob vyroby 2-(2-acetoxyethyl)-4-ace-
toxy-2-cyklopenten-1-onu vzorce I podle
bodu 1, vyznafeny tim, Ze se na vinyla-
cetat pisobi cyklopentanonem v 5 aZ 20

nésobném moldrnim pfebytku za pritom-
nosti inicidtoru p¥i teploté 70 aZ 160 °C
a potom se vznikly 2-{2-acetoxyethyl]
cyklopentanon vzorce 11

D
i

bromaci a néasledujici dehydrobromaci
prevede na 2-(2-acetoxyethyl}-2-cyklo-
penten-l-on vzorce III
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i
Q-«-(mua)2 0GOCH

na ktery se plisobi bromaénim d&inidlem,
které provadi substituci slouéeniny vzor-
ce III do polohy 4, nadeZ se vznikly 4-
bromderivdt nechad reagovat se soli ky-
seliny octové, s vyhodou octanem stii-
brnym za vzniku slouéeniny vzorce I.

Zptisob podle bodu 2, vyznadeny tim, Ze
se na vinylacetdt phsobi cyklopentano-
nem za piitomnosti inicidtoru, uvoliiuji-
ciho volné radikaly, napfiklad organic-
kych peroxidd, azo-bis-isobutyronitrilu,
kysliénikG kovl nebo ultrafialového z4-
Feni.

Zptisob podie bodu 2, vyznafeny tim, Ze
se bromace slouCeniny vzorce II prova-
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di ¢inidlem, které bromuje ketony do
alfa polohy se =zachovdnim esterové
funkce, napfiklad bromidem médnatym,
N-bromsukcinimidem, bromem, za pii-
tomnosti kysliéniku rtutnatého nebo
uhliditanu vépenatého.

Zplsob podle bodu 2, vyznadeny tim, Ze
se dehydrobromace provadi plisobenim
tercidlnfho aminu, napfiklad triethyla-
minu nebo pyridinu v pFitomnosti uhliéi-
tanu lithného p¥i teploté 50 aZ 116 °C.
Zpiasob podle bodu 2, vyznadeny tim, Ze
se substituce sloufeniny III do polchy 4
provadi nejprve ¢inidlem, které uvoliiuje
pri reakci bromoniovy kationt, napiiklad
N-bromsukcinimidem, a potom se na
vznikly 4-bromderivdt pilisobi octanem
stfibrnym nebo draselnym v rozpoustéd-
le, napriklad kyselin& octcvé nebo di-
methylformamidu pfi teploté 30 aZ 100 °C
po dobu 8 aZ 24 hodin.

Cena 2,40 Kés
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