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(54) Zpisob vyroby /S/-/-/-2-acetoxysukcinylchloridu, jeho enantiomeru
nebo jejich racemické smési

Vynélez se tyké zplsobu vyroby /S/-/-/-2-acetoxysukcinylchloridu, jeho enentiomeru
nebo jejich racemické smé¥si.

Dichlorid p¥{rodni kyseliny Jableéné, jeho¥ hydroxylové skupine je chrénns skupinou
acetylovou vzorce IV,

H WOCOCH, (v,

cocCi
coct

Je vychozi sloudeninou pro vyrobu opticky sktivnich, pFirozenych prosteglendini. Na rozdfl
od desitek syntéz vychézejicich 2 achirdlnich prekursord prosteglendind nevyZaduji postupy
vychézejici z této létky d&leni racemickych sm&si, vedou p¥fimo k produktu se sprédvnou sbso-
lutn{ konfigureci. ’

/8/~/~/-2-Acetoxysukeinylchlorid vzorce IV, stejnd jako jeho enantiomer nebo odpovi-
dajicl racemét, se vyrdbf reekci chloridu fosfore¥ného s prislufnou kyselinou vzorce III,
snadno dostupnou plsobenim ekvivelentu vody ns anhydrid ecetylovené kyseliny jabledné vzor-
ce II (Justus Liebigs Ann. Chem. 254, 155 /1889/, Ber. 14, 2789 /1881/,Ber. 58, 2399 /1925/,
Ber. 6] 1083 /1928/. Nov&j3{ modifikece (J. Amer. Chem. Soc. 98 1285 /1976/), spolivejict
v primé konverzi anhydridu vzorce II ne dichlorid vzorce IV n¥kolikehodinovym pisobenim
vrouctho 1,1-dichlormetylmetyléteru za pPitomnosti chloridu zine¥nstého, zPejim¥d nensjde
8ir3{ upletnini s ohledem ne kancerogenitu 1,1-dichlormetylmetyléteru. Vy¥%e uvedené reskce
Jsou zndzorn&ny ve schématu:
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H, WOH © H (OCOCH, H, JOCOCH; H, OCOCHy
COOH c=o0 COOH coci
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Pro oba dve postupy. stejny enhydrid vzorce II byl piipravovén reakc{ kyseliny jebled-
né vzorce I s scetylchloridem e nédsledujici frek&nf destilec{ reskdni sm¥sl ze sniZeného
tlaku. Produkt reekce oviem s rostouci teplotou snadno eliminuje kyselinu octovou ze vzni~
ku meleinenhydridu. I p¥i destlilaci ze sniZencho tlsku pifi teplot® ldzn& pod 175 ¢ (teplo~
te veru 160 a% 162 °C pfi 1,9 XPe) neni prakticky mo¥né piiprevit anhydrid vzorce II bez
primési meleinenhydridu. P¥itom zrychleni této destilece, pPi velkych mnoZstvich létky
vzorce II znedn& zdlouhavé, zvyiSenim teploty je okem?it& spojeno s poklesem &istoty produk-
tu. Nezbytnost opakovené destilece jako &istici operasce je3td zvyrszhuje velké ztréty pro-
duktu, které Jsou s timto reekdnim stupnm spojeny e nedmdrn& prodluZuje dobu potrebnou
na vyrobu. ’

Uvedend nevyhody se odstreni zplsobem vyroby /S/-/-/-2-ecetoxysukcinylchloridu, Jjeho
enentiomeru nebo jejich racemické smEsi pedle vyndlezu, pfi kterém se ne surovou smds po
reakel scetylchloridu s odpovidejici kyselinou Jablednou, kterd obsshuje enhydrid acetylo-
vané kyseliny Jebledné, enhydrid kyseliny octové a rizné sm&sné enhydridy, bez destilace,
pisobl nadbytkem vody, &imZ se enhydridy rozloZf{. Vods a kyseline octovd se snadno oddesti-
lujf pFfi tleku 0,2 kxPa a pri teplotd 10 aZ 60 % v lézni e acetylovand kyselina Jable&né
vzorce III, ziskend takto v kventitetivmim vyt&iku, se pfevede ne dichlorid vzorce IV,
jeho enentiomer nebo jejich recemickou sm&s, popsenym zplisobem reskc{ s chloridem fosfo-
reénym.

Postup podle vyndlezu, popseny ddle v p¥ikledu, umo¥nuje provaddt syntézu /S/-/-/-2-
-acetoxysukcinylchloridu, jeho enantiomeru i odpovidejicfhp racemdétu, ve velikych mno¥stvich,
v jedné néddobd beze ztrdi, s Jedinou &istici operacf, tj. se zév&rednou destileci findlni-
ho dichloridu vzorce IV, ve vitdZfcich vyB3ich-neZ 90 % a v podstetnd krst¥f dob% (pribliz-
n& 8 hodin), ne¥ umoéﬁovaly stdvajici postupy.

/8/~/-/-2-Acetoxysukeinylchlorid

Vysu¥end kyselina /S/-/-/-jabledné vzorce I, (60 g), byla zeh#{véns v jednolitrové
bonce se 175 wl acetylehloridu k veru pod zp3tnym chladifem 3 hodiny. P¥l reskci uniké
chlorovodik. Ze ziskeného roztoku byl oddestilovén nezresgoveny scetylchlorid a zbytek
rozloZen za chlezenf{ 20 ml vody. Kyselina octové byle oddestilovéne ve vekuu vodni vyvévy
p¥l teplot& pod 60 °C v 1ézni. P¥idéni 20 ml vody s odpefeni bylo opakovéno jesdt® 2krét,
pek byl sirup smisen s 200 ml toluenu a rozpoudt&dla odpaiene. Ziské se okolo 77 g (teorie
75,5 &) krystalické scetylovené kyseliny jebledné vzorce III, kterd byle smichéna s 430 ml
chloroformu a 203 g chloridu fosfore¥ného s zshfivéna pod zpd&tnym chledilem k veru (uniké
chlorovodik) 2 hodiny. Po oddestilovéni chloroformu e oxychloridu fosforedného destiluje
/8/=/~/-2-pcetoxysukeinylchlorid p¥i 2,3 kPa o 118 ef 120 °C, vyt¥Zek 86 g (91 %). Frakce
s teplotou veru 115 e% 118 °C, 5 g, obsahuje chlorid vzorce IV o 98% distotd. Teplota v léz-
nl p¥i destileci nesmf prestoupit 155 °C. ‘

"H WMR dste: (CDC14): 2,00 (3, s, CH4C00), 3,55 (2H, m, CH,), 5,59 (1H, da, J=5,0 Hz,
J=6,8 Hz, CH).
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/afy= =10° (c=1,2, chloreferm). Pro CcHCL,0, (213,0) vypo¥teno: 33,83 % C, 2,84 % H,
33,29 % Cl; nelezeno: 33,64 % C, 2,78 $ H, 33,01 % Cl.

PREDMET VINALEZU

Zpisob vyroby /S/-/-/-2-acetoxysukeinylehloridu, jeho enentlomeru, nebo jejich race-
mické sm3sli ze sm¥si enhydridd odpovidajicich kyselin 2-pcetoxyjanterové e octové, piipre-
venych reekcf odpovidajici joble&né kyseliny s ecetylchloriden, vyznadujici se tim, Ze
se ne tuto smé&s pisobi vodou s po rozkladu enhydridd se kyselina octovd cddestiluje pii
tlaku 0,2 a% 5 kPe & pFl teplotd 10 a% 60 °C, na destiladni zbytek se pisobi chloridem
fosforednym 8 vznikly /S/-/-/-2-acetoxysukcinylchlorid, jeho enentiomer nebo jejich rece-

mickd smds se izoluje z reak&ni sm&si destilaci pri teplot® 40 =% 155 °C & tleku 0,2 %
3 XPa.
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