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1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby 7—hydroxymety1tricyk10(2,2,l,03’5)heptan42—onu vzorce I

HO ;
(1),

o]

ktery Je dileZitym meziproduktem pfi virob¥ derivétd kyseliny prostedienové, tzv. prosta-
glendind. Ze sloudeniny vzorce I lze snadno & efektiwvn& pripravit kliZové meziprodukty
syntézy prosteglendind, a to derivdty (3salfa, #beta, 5alfe, 6aalfa)hexehydro-5~-hydroxy-4-
~hydroxymetyl-2H-cyklopenta(b)furen-2-onu.

Doposud znémé postupy vyroby létky vzoree I vychdzeji z bisformidtu 7-hydroxymetyl-
tricyklo(?,z,l,03’5)heptan-2-olu, JehoZ oxideci se p¥iprevi kyselins 2-oxo~tricyklo(2,2,1,-
03'5)heptan—7-karboxylové, ve které se pek chréni kerbonylové skupina ve form& acetélu.

Redukeil kerboxylové skupiny se ziské 7-hydroxymetylderivdt, ktery po rozloZeni ace-
talu poskytne 7—hydroxymety1tricyklo(2,2,I,03’5)heptan-2-on vzorce I. Z uvedeného je viddt,
%e se jednéd o mnohastuphové postupy, které vyZedujf pouZit{ relativni drehych &inidel,
p¥iZem? vyt&¥ky v ¥edd reakénich stupnd jsou nizké.

Zpisob vyroby podle vynélezu nevyhody doposud znémych postupd odstrsnuje. Ddle yﬁchozi
sloufeniny e ¥inidla potfebné k syntéze létky vzorce I jsou levné e snadno dbstupnd ve vel-
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Xjch mnoistvich. Podstate zpisobu viroby létky vzorce I podle vyndlezu spolivéd v tom, Ze
se snadno dogtupny 7-hydroxymety1tr1cyklo(2,2,1,03'5)heptan-2-ol vzorce II

HO. (11),

OH

prevede pisobenim sremnsulfonylchloridu obecného vzorce III,

R—@—SOZCI ‘ (I1D),

kde R znad{ vodik, metyl nebo brom,

ne ester kyseliny esrensulfonové obecného vzorce IV,

R‘©‘8°2° (m,

otl
I

xde R mé shore uvedeny vyznem.

Tato reskce se provédf v prost¥edi orgenickych rbzpouétédel, 8 vyhodou v acetonu nebo
terc.butyl-metylketonu ﬁfi‘teploté 0 e% 50 °C. P¥L této reskcl je vyhodné pouZit melého
- pPebytku slou¥eniny obecného vzorce III v molérnim poméru resgujicich sloZek t:1 a% 1,2.
V dal¥fm reekénim stupni se sloufenine vzorce IV oxiduje na keton pbecného vzorce V,

R—@—sozo

v,

kde R mé shore uQedeny vy znem.

. Oxidace se provédf 2,3 s 2,6 M roztokem kysli¥niku chromového v 8 M kyselin¥ sirové
8 acetonu pil teplotd reek¥ni sm3si -5 8% +10 %C nebo z¥ed¥nou kyselinou dusi¥nou. X oxideci
1ze pouZit surovy ester vzorce IV. V del¥fm reeknim stupni se létke vzorce I uvolni z este-
ru vzorge V elektroredukei ne rtufové ketod® s diefregmou ze gelvenostatickych podminek
(proud 0,3 8% 1,4, nepsti 15 e 30 V). Redukce se provéddi v alkoholu obsshujicim 1 a% 4 ato-
my uhlixu za p¥idevku tetreelkylamoniovych soli obsshujicich alkyly s 1 aZ 4 stomy uhl{iku
g chloridovy, bromidovy nebo jodidovy snion. Timto postupem se z1gké lédtka vzorce I ve vy-
soké 8istotd a dobrych vytdZcich.
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Z hlediske technické wplikasce je tento novy zpisob velmi vyhodny, poskytuje vysoké
vyt&iky v jednotlivych mezistupnich, provédi se ns jednoduchych zeiizenich ze pouZiti sned-
no dostupnych e bezpelnych &inidel.

Vynélez neni omezen pouze ne specifické priklsdy, podminky uvedené v ndgsledujicich
pfikladech provedeni Jjscu pouze ilustrativni a Z4dnym zplsobem necmezuji predmdt & rozseh
vynélezu.

Prixlsed i
|—tosyloxymetyltricyklo(Z,2,l,03’5)heptan»2—o1 (obecny vzorec IV, kde R = CH3)

21,8 g diolu vzorce II se rozpusti v 200 ml ascetonu a pri teplotd mistnosti (20 a%
25 ®C) se pildé 29,6 g p-toluensulfonylchloridu ve 110 ml acetonu. Reakni sm&s se michd
pri teplotd mistnosti 12 hodin, sceton se odpsfi ze vakua, zbytek se extrahuje chlorofor-
mem. Chloroformovéd féze se prowmyje vodou, vysudi MgSO4, zfiltruje 2 smisi s 50 g silikege-
lu. Rozpou¥tddle se odpe’i za vakus e sypkd hmota se prevrstvi pres 100 g silikegelu na
frité& a promyvé chloroformem se izoluji stopy bis—tosylétu; Produkt se izoluje sm&si chlo-
roform-aceton 1:1 a ziské se 35 g (76 %) sloudeniny obecného vzorce ;V, kde R = CH3.

Pro CyoHyg0,3 (294,4):

vypolteno: 61,20 % C, 6,16 % H;
nalezeno: 61,34 % C, 6,3% % H.

Infradervené spektrum obsshuje pésy 960!_1 176, 1 188, 1 370, 1 600, 2 890, 2 955,
3070, 3 560, 3 630 cu”', protonové MMR spektrum signély bete (ppm) 1,25 (m, 4H), 1,95 (m,
4H), 2,48 (s, 3H), 3,95 (m, 2H), 7,32,7,42, 7,77, 1,87 (AB systém, 4H).

Prixlad 2
7—tosyloxymetyltricyklo(2,2,l,03’5)hepten-2—on (obecny vzorec V, kde R = CH.)

3,9 slkoholu obecného yzorce IV, kde R = CH3, bylo rozpu¥t&no ve 150 ml ecetonu
e za intenzivniho michéni pri 0 eZ 5 °¢ pi*ikapéno 10 ml 2,6 M roztoku oxidu chromového
v 8 M kyselind sirové. Po 30 minutéch byl piebytek &inidle odstran&n 2-propanolem & roz-
poustddla odpa¥ena k suchu a zbytek krystelizovén ze sm&si etenol-voda. Bylo ziskéno 3,6 g
(92 %) sloudeniny obecného vzorce V, kde R = CH3, teploty téni 82 a3 84 °C.

Pro CygH, 60,5 (292,4)

vypodteno: 61,62 % C, 5,52 % H;
nalezeno: 61,42 % C, 5,56 % H,

Infradervené spektrum obsshuje pésy 947, 975, t 095, V 175, | 188, 1 373, 1 600, 1 770,
2 890, 2 925, 2 955 cm", MMR spektrum obsshuje signdly delte (ppm) 1,50 (t, 2H), 2,00 (u,
4H), 2,50 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 4,00 (4, VH), 7,36 e% 7,86 (AB systém, 4H).

Prikxlad 3

¥ roztoku 5,45 g diolu vzorce II v 50 ml acetonu se pii teplotd mistnostli pfidéd po
kepkich za intenzivniho michéni reekini{ smési 7,25 g benzensulfonylchloridu rozpuéténého
v 55 ml acetonu. Po 12 hodindch michéni byls orgenickd rozpoudté&dla odpefene, destiledni
zbytek extrshovén chloroformem, chloroformovy extrekt se promyje vodou a vysudfi siranem
hofednatym, nakonec se piidd 12 g silikegelu & odpefi ve vekuu %k suchu.
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Sypké hmote se prevrstvi ne sloupec silikagelu (50 g) e promyvé chloroformem (vymyji
se stopy bis-benzensulfondtu) e produkt se vymyje z kolony smdsi aceton-chloroform 1:1.
Po odpateni bylo ziskéno 8,32 g produktu obecného vzorce IV, kde R = H.
\,

£

Pro C‘4H‘6O4S (280,3)

vypoéteno: 59,98 % C, 5,75 % Hj
nelezeno: 60,12 % C, 5,62 % H.

V infrelerveném spektiru byly nelezeny pésy 960, 1 176, 1 375, 1 610, 2 890 % 2 955,

3 060, 3 540.a 3 620 cm",'protonové NMR spektrum vykezuje signély delte (ppm) 1,25 (m, 4H),
1,93 (m, 4H), 3,92 (m, 2H), 7,25 a% 7,70 (m, 5H).
P?rixklad 4

7—hydroxymety1tricyklo(2,2,\,03’5)heptan~2—on (vzorec I)

0,6 g tosylderivétu obecného vzorce V, kde R = CH3 v 60 ml etenolu & 2,5 g tetrametyl-
smoniumchloridu bylo elektrolyzovéno ne rtufové katod¥ v elektrolyzéru s diefragmou zs gel-
venostatickych podminek (0,5 A, 22 V) 2 po 40 minutdch byle reakéni sm¥s odpslene k suchu,
zbytek extrahovén chloroformem, chloroformové féze promyta vodou, vysu3ens siranem_hoieé—
netym e chloroform odpsfen ve vekuu. Bylo ziskéno 0,25 g (73 %) produktu vzorce I.

Pro CgH;,0, (138,2):

vypodtenos 69,54 % C, 7,30 % Hj
nalezeno: 69,29 % C, 7,19 % H.

Protonové NMR spekirum obsehuje signdly delta (ppm) 1,201 (t, 1H), 1,96 (s, 3H), 2,13
(s, 1H), 2,19 (s, 1H), 2,38 (t, VH), 3,55 (d, J=THz, 2H), 4,00 (bs, 1H, v OH skupind).

PREDMET VYNLLEZU

1. Zpisob vyroby 7—hydroxymety1tricyklo(2,2,1,03’5)hepten-2-onu vzorce I,

(D),

o .

z 7—hydroxymety1tricyklo(2,2,1,03'5)heptah—2-olu vzorce II,

(I1),

OH

vyznateny tim, Ze se ldtka vzorce II prevede piisobenim srensulfonylchloridu obecného vzor-
ce III, ’
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. (II1),
R—@vSOZCI

kxde R znedi vodik, metyl nebo brom,

v prost¥edi orgenického rozpoultédla v molérnim poméru reegujicich sloZek 1:1 a2 1,2
p¥i teploté& 0 a¥ 50 °C ne erensulfoester obecného vzorce Iv,

R—O—-sozo
- (Ivy,

kde R mé shors uvedeny vyznem,

jeho¥ oxidaci oxidem chromovym meno kyselinou dusilnou pri teplot& -5 a¥ +10 %C se ziské

keton obecného vaorce V,
R—~<::>~—SOZO

vy,

kde R mé shore uvedeny vyznem,

ze kterdho se po elektrochemické redukci na rtufové katodd ziské ¥édeny produkt vzorce I.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznsdeny tim, Ze se jeko organické rozpoudtddlo pouZivé
slifatickych ketond obsahujicich 3 a% 6 stomd uhliku, jeko sceton, terc.butyl-metylketon.

3. Zphisob podle bodu 1, vyznsleny tim, Ze se oxidace provadi 2,3 a%¥ 2,6 M roztokem
oxidu chromového v 8 M kyselind sirové.

4. Zptsob podle bodu 1, vyzneleny tim, %e se redukce provddf v prostredi slkoholu
obsahujictho 1 8% 4 stomy uhliku, jeko etanol, propenol.

5. Zpisob podle bodu 1, vyznseny tim, ¥e se redukce provédd{ zs piitomnosti kverternich
smoniovych soli obsshujicich alkyly s 1 e% 4 etomy uhliku s chloridovy, bromidevy nebo jo-
didovy enion. S
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