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ReSeni se tykd zplsobu vyroby
T-acetyloxymethyltricyklo (2,2,1,0
heptan-2-onu, duleZitého meziproduktu
tzv. norbornadienové syntezy prostaglan-
dint a jejich analogl. Podstata zpisobu
vyroby spodivd v tom, %e oxidace hydroxy-
lové skupiny p¥isludného alkoholu se pro-
vddi chlorem za pritomnosti bezvodého
octanu sodného nebo draselného v prostie-
di ledové kyseliny octové.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby 7-acetyloxymethyltricyklo

(2,2,1,02'6)-heptan—E-onu vzorce I

HfCOO

(1)

®

X0

Uvedend ldtka pFedstavuje vyznamny meziprodukt p¥i tzv. norbor-
nadienové syntéze prostaglandind a jejich analogl (Kontakte
/Merck/ 1983, 2, 27, 1984 2, 50 ; Chem, Eng. Newe 1982, 30,
Aug. 163 Adv. Prost, Thromb, Leuk., Res, 14, 73 /1985/ )., V
souasné dob& jsou prostaglandiny vyuZivdny v humdnni{ i vete-
rindrni mediciné jako farmaka s nezastupitelnymi a jedinelny-

mi d¢inky.

Podle znimého stavu techniky se sloudenina vzorce I pri-

‘pravuje oxidaci alkoholu vzorce II
H3CC

(I1),
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Postup chrdnény &s. A.0. &. 227 225 pouZivd pr¥i oxidaci al-

koholu vzorce II oxidu chromového v prostf¥edi zredéné kyse~-
liny sirové a acetonu. V primyslovém mé¥{tku se tento postup
neosvéddil, zejména proto, e v kyselém prost¥edi probihd &é&-
stednid hydrolyza esteru a tim dochdzi ke sni¥eni vytéZkd Z4-
daného ketonu vzorce I, Vedle toho pouZivany oxid chromovy je
relativné drahy a chromové soli jsou toxické, Jednd se tedy

o postup ekonomicky nevyhodny ktery je spojeny s problémy &is-
t&ni odpadnich vod,

Oxidacl sloudeniny vzorce II chlorem v prostredi chlorovanych
uhlovodikd za pou¥itf tercidlnifho eminu chrinf Sa. A.0. &.
233 033, Tento zplsob je sice jednoduchy, pouZivd tuzemskych
dinidel, avSak prédce s terciilnimi aminy jako pyridimem a je-
ho homology vyéaduje zvldstni  bezpednostni opat¥eni (jedni
ge o litky toxické) a zdroved kladé zvySené ndroky na didténi

odnadnich vod.

VySe uvedené nevyhody odstranuje zplsob vyiroby T-acetyl-

oxymethyltricyklo-(Z,2,1,02’6)

¥heptan-2?0nu podle vyndlezu, je-
ho? podstata spodivd v tom, Ze oxidace hydroxylové skupiny v
alkoholu vzorce II se provddi chlorem za p¥itomnosti bezvodého
octanu sodného nebo draselného v prostfedi ledové kyseliny oc-
tové., Postupuje se tak, Ze k roztokir alkoholu vzorce II a bez-
vodého octanu sodného nebo draselného v koncentrované kyseliné
octové se uvddi p¥i teploté 10 aZ 40 °C (vyhodné& 25 a% 35 °C)
suchy plynny chlor,‘pfiéemi molirni pom&r sloZek je alkohol vzor-

" ¢6 II : octanu s chloru 1 : 1,0 a%Z 4,0 : 1,0 a% 2,0 s vyhodou

-1 : 1,5 az 2,5 ¢ 1,02 a% 1,4, P¥i uvddéni chloru héhem 1 aZ 10
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hodin nenf nutné reakéni smés chladit, Po skondeném uvédéni
chloru se reakdéni smés michd jedt&€ 5 a¥ 20 hodin p¥i teplo-
t& mistnosti, pridemZ pribéh oxidace se sleduje pomoci chro-
matografie na tenké vrstvé, Po skonfené oxidaci se pFebyted-
ny chlor odstrani pomoci vodného roztoku si¥iditanu sodného,
vodna fdze ae zaikalizuje p¥i teploté max, 50 °C &pavkem na
pH 2 a% 7 a poté ge vodnd fdze extrahuje chlorovanym uhlovo-
dikem obsahujicim 1 aZ 2 atomy uhliku a 2 aZ 4 atomy chloru,
s vyhodou dichlorethanem nebo chloroformem. Spojené extrakty
ge zpracuji technikou odbornikim vSeobecné znimou. Po odpare-
ni rozpoudtédel olejovity zbytek krystalicky ztuhne, Podle
plynové chromatografické anelyzy obsahuje nad 98 % produktu

vzorce I,

Zplisobem podle vyndlezu se ziskd produkt vzorce I ve
vysokych vytéZcich a Sistoté, Uvedeny Zplsob se provddi snad-
no i ve velkych objemech, P¥itom pouZivd relativné malych
mnoZstvi rozpoustédel, kterd jsou levmsd a predevdim z hle-
diska bezpednosti préce nezdvadnd., Je tedy velmi vyhodny
i 2z hlediska ekonomického,

Podstata vyndlezu je osvétlema ndsledujicimi pFiklady
provedeni,
P¥iklad 1
K roztoku 547 g alkoholu vzorce II a 600 g bezvodého octanu
sodného v 1 700 ml ledové kyseliny octové byl uvédén plynny
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chlor tak, aby teplota reakdni smési nepY¥estoupila 35 °¢.
Po p¥iddni 220 g chloru (cca za 4 hodiny) byla reakini smés
michdna p¥i teploté mistnosti eca 15 hodin. Po odstranéni
p¥ebytedného chlobu pFidavkem 200 g sifiéitaﬁu sodného roz-
puité&ného v 1 000 ml vody bylo pH reakéni sm&si upraveno Cpav=-
kem na pH cca 3. Teplota pFfi této neutralizaci nepfestoupila
50 °¢ (chlazeno vodou). Poté byla vodnd féze extrahovéma 3 x
300 ml chloroformu, spojené extrakty promyty 2 x 100 ml vody,
rozpoudtédla odpa¥ena za sniZeného tlaku na rotaéni odparce
a olejovity zbytek po ochlazeni krystalicky ztuhl, Bylo ziskd-
no 510 g produktu fzorce I, ktery podle plynové chromatografic-
ké analyzy obsahoval 98 % hmotn. Sistého produktu, Spektrdlni

charakteristiky jsou shodné se standardem,

P¥iklad 2

K roztoku 1 367,5 g alkoholu vzorce II a 1 650 g bezvodého
octanu draselného v 4 250 ml ledové kyseliny octové byl po-
stupem jako v pFikladu 1 uvddén chlor, celkem 568 g po dobu
3,5 hodiny za vnéjdiho chlazeni reakdéni smési., Po amalogic~-
kém zpracovéni reakdni smési jako v p¥ikladé€ 1 bylo ziskd-

no 1 297 g produktu vzorce I,
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PREDMET VYNKLEZU
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1. Zplsob vyroby 7-acety1oxymethy1tricyklo-(2,2,1,02'6)-

heptan-2-onu vzorce I z alkoholu vzorce II

H4C COO © meco

(I) (I1)

\\

0 ;‘OL

oxidaci chlorem za p¥itomnosti basicky reagujicich &i-
nidel , vy zna ceny t im, Ze oxidace sloude-
niny vzorce II plynnym chlorem se provéd{ v prostfedi

kyseliny octové za pFitomnosti bezvodého octanu sodné-
ho nebo draselného, o¥icemZ moldrni pomér sloZek alko-
hol vzorce II : octan : chlor je 1 : 1,0 a% 4,0 : 1 a%
2 p¥i teplotd reakdni smési 10 a¥ 40 °C, & vyhodou 25

a¥ 35 °c,

2, Zplsob podle bodu 1l , vy znadc¢ en § t im, Ze
moldrni pomér sloZek alkohol vzorce II : octan : chlor
¢in{ 1 : 1,5 a% 2,5 s 1,02 aZ 1,4, .

3. Zplsob podle bodu 1, vy zna ¢ en ¥ tim, Ze
ge jako organické rozpoudStédlo pouZiji chloralkany ob-
sehujici 1 aZ 2 atomy whliku a 2 a% 4 atomy chloru, jako
dichlormethan, chloroform,a nebo alkylalkanodty obsahuji=

cf 3 aZ 6 atomd uhliku, jako ethylacetdt.
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