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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby krystalograficky &isté A-for-
my /3a K, _4/5 /AE/, 5,68 -4-[ /4—/3—chlorfenoxy/-5-oxo-l-buten‘yl./]— |
hexahydro-5-/1,1 -bifenyl~-4-karbonyl /oxy /~2H-cyklopenta [b] furan-
-2-onu vzorce I, postupem, ktery je vhodny pro primyslovou vyro-
bu. A-forma enonu vzorce I je charakterisovéna t.t. 149 a% 151 °C
a infradervenym spektrem m&fenym v chloroformu charakteristicky-
mi pésy 1 275, 1 678, 1 700 s, 1 720 a 1 785 ecm™L,

- Enon vzorce I je vyznamnym meziproduktem pFi vyrobé analogl
prostaglandinu F» alfa S modifikovanym alfa a omega Fetdzcem.
V souBasné dob& se prostaglandiny a jejich derivéty vyuZivajf
jako 1é¥iva v huménn{ i veterindrni mediciné ,viz napi.: Advan-
ces in Pharmacological Research and Practice, Prostanoids /Ed.
V. Kbcskemeti/, Akadémia Kiado, Budapest 19803 Chem. Eng. News
1982, Aug. 16, str. 30; S.M. Roberts, F. Scheinann: New Synthetic
" Routes to Prostaglandins and Thromboxanes, Academic Press London
1982; J.S. Bindra, R. Bindra: Prostaglandin Synthesis, Academic
Press, New York, 1977/.

'Autofi.tohoto vyndlezu prokézali, Ze enon vzorce I miZe
krystalovat nejméné ve dvou riznych polymorfnich forméch, z nibhZ
stélej81 forma A mé t.t. 149 a¥ 151 °C ,viz A0 &. 204 594, AO
&. 223 403/,

Doposud se &istd A-forma enonu vzorce I ziskévala z technic-
kého produktu bud triturac{ etherem nebo krystalizaci ze smdsi
ether-dichlormethan. P¥i tomto provedeni bylo dasto nutné uvede-
né operace ndkolikrét opakovat. Hlavni problém v provoznich pod-
minkdch bylo pouZiti etheru jako rozpoudtédlas, a to jak z hygie-
hického, tak hlavnd z poZérnd-bezpednostniho hlediska je nevyho-
vujicf. Tento zpisob isolace A-formy enonu vzorce I je z tech-
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nologického i ekonomického hlediska nevyhodny .
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Na tyto znémé postupy navazuje v ‘pozitivnim smyslu zpisob
podle vynélezu, ktery nevyhody zndmych postupd odstranuje. A-for-
ma enonu vzorce I vzniké reprodnkavatelné p¥i sprévném vybéru
rozpouétédla pro krystalizaci, kontrolované induk&nf perlodé a
¥izenému michéni smdsi bdhem krystalizace.

7pisob podle vynélezu se provédfi tak, Ze se surové reakéni
smds obsahujici 50 a% 70 % hmot. enonu vzorce I p¥ipraveného po-
dle zpdsobu popsaného Vv A05§04 597 rozpusti na 25 a¥% 40% roztok
ve vhodném chlorovaném rezpoudtédle obsehujicim 1 aZ 3 atomy
uhliku/s v¥hodou dichlormethanu nebo 1,2-dichlorethanu, nateZ se
roztok zbavi nelistot pomoci adsorbentu, s vyhodou aktivniho uhl{
nebo silikagelu. Potom se rozpouétédla odpae¥{ na vakuové rota&ni
odparce /teplota 14znd 40 a¥% 70 °C a tlak 4,3 a¥ 5,2 kPa/ a k zis-
, kanému produktu se po indukdni period# /teplota 15 a% 35 C/ 5
a% 20 hedin;s vyhodou 10 a% 12 hodin p¥idé 0,5 a% 4 obgemové af{-
1y alkoholu obsahujfcfho 1 a% 4 atomy uhlfku a smds se homoge-
nisuje /michénim, t¥epénim nebo ultrazvukem/ pfi teploté 10 a%
50 °C,s vyhodou pfi 20 a% 25 O¢ po dobu 1 a¥ 5 hodin a nakonec
se poneché volné krystallzacl pri vy%e uvedené teploté. Krysta-
lickéd A-forma laktonu vzorce I se odsaje, dikladn& promyje vyse
uvedenym alkoholem a su3f pii teploté mistnosti.

Vhodné rozpoustsdla ze skupiny niZ3fch alkohold obsahujicich
1l aZ 4 atomy uhliku jsou methanol, ethanol a 2-propanol, pridem¥
ethanol je zv14sté vhodny, protoZe je relativné levny, snadno do-
stupny a likvidace odpadd neéini %4dné problémy. Dal31 vyhodou
tohote postupu je hygienické nezévadnost a bezpe&nost préce
z hlediska protipo¥érnf ochrany. Z téchto ddvodd je zfejmé i eko-
nomické vyhodnost tohoto nového zpisobu vyroby A-formy enonu
vzorce I.

Postup vyroby A-formy enonu vzorce I v primyslovém méFitku
Je ilustrovén na ndkolika prikladech provedeni, které jsou pouze
jlustrativnf a %4dnym. zplisobem neomezuji rozsah predmétu vynélezu.
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- K 16 g surového enonu I /podle vysokotlaké kapalinové chroma-
tografle obsahuje 55 a% 60 % produktu/ bylo rozpulténo ve 45 ml
.dichlormethanu a po zahtéti k varu pfldéno 1,1 g aktlvniho uhl{
a roztok zfiltrovén. Po odpafent rozpoudtédla na vakuové rota&ni
odparce /tlak 1,8 kPa, teplota lézné 60 a% 65 °¢/ byl destila&ni
zbytek ponechén 10 hodin pri teplot® mfstnosti. Potom bylo pridé-
no 16 ml ethanolu bezvodého a smés 1nten31vné michéna do vzniku
krystald /2 hodlny/ a nakonec ponechéna 3 hodiny v klidu p¥i tep-
lot& 20 a% 22 °C Vyloudéné krystaly byly odséty, promyty 2x
stejnym objemem ethanelu a vysuéeny v proudu teplého vzduchu.
Bylo ziskéno 7,1 8 produktu, ktery podle vysokotlaké kapalinové
chromatografie obsahoval 96,2 % A-formy enonu vzorce I s t.t.
148 a¥ 151 °C, jeho% I& spektrum je shodné se standardem.

piiklad 2

Bylo postupovéno jako v pPfikladu 1. Ze 184 g surového enonu I
/obsahoval 56,8 % produktu podle analysy provedené pomoci vysoko-
tlaké kapalinové ‘chromatografie/, rozpusténého v 560 ml 1,2~di-
chlorethanu, &iZt&ného pomoci 12 g ‘silikagelu, bylo ke krystali-
zaci pouZito 187 ml 2-propanolu & bylo ziskéno 92,3 g produktu,
ktery obsahoval 95,8 % A-formy enonu vzorce Is t.t. 148 a¥
150 OC shodného I spektra se standardem.

Pfiklad 3

Bylo postupovéno Jako v pfikladu l. K l 000 8 surového eno-
nu I /obsahoval 57,3 % produktu/ bylo pridéno 3 000 ml dichlor-
ethanu a po rozpustdni 15 g karboraflnu, filtrovéne, rozpoudtéd-
1a odpafena, k destila&nimu zbytku pfidédno 1 500 ml ethanolu..
Bylo ziskéno 464 g produktu s obsahem 95, 5 % &isté formy enonu
vzorce I 8 t.t. 148 a% 150 °C.

Priklad 4
- Bylo postupovéno jako v prikladu 1. Ze 100 g enonu I /bbsah
55,2 %/ bylo po homogenisaci v 10 ml methanolu isolovéno 47,5 &
~ produktu s obsahem 99,1 % gisté A—formy enonu vzorce I s t.t.
149 a% 151 °C.
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1. Zpisob v§roby krystalograficky 6lsté A-formy enonu /3aq5
4ﬁ /1E/, 5« , 680 /=4~ {/ 4-/3-chlorfenoxy/-3-oxo~-l-butenyl/f-
hexahydro-5-/ 1,1°-bifenyl-4-karbonyl/oxy/-2H-cyklopent: ﬁﬂ-
furen-2-onu vzorce I z technického enonu vzorce I krystal;za-
cizorganického rozpoudtédla, vyznaéuﬁici-se-tih, e se suro-
vy enon vzorce I po rozpudtdni vtchloroianém,rozpouétédle‘
obsahujfeim 1 a% 3 atomy uhlfku zbav{ ne&istot filtraci s
adsorbentem, nale% se rozpouétédla odpei{ a k ziskenému pro-
duktu se po indukéni period& 5 a¥ 20 hodin, s vyhodou 10 a%
12 hodin pfl teplotd 15 a% 35°C pridd 0,5 a¥ 4 df1d obj.
alkoholu obsehujfciho 1 a% 4 atomy uhliku a sm&s se homoge-
nizuje pri teplotd 10 a%¥ 50 °¢ po dobu 1 aZ 5 hodin a nakonec
po 2 a% 3 hodinéch sténf p¥i vySe uvedené teplotd se vyloule-
né krystaly A-formy enonu vzorce I.odsaji,‘promyji vide uve~
denym alkoholem a vysuSi p¥i teplot® mistnosti. S

. , ¥

- 2. Zpisob podle bodu 1, vyznaéa/m tim, %e se jako chlorované
rozpoudt&dlo pou%ije rozpouétédlo:obsahujici 2 8% 6 atomd .
chloru, s vyhodou dichlormethen nebo 1,2-dichlorethan.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznaéujbi se tim, Z%e se roztbk enonu
vzorce I v chlorovaném rozpouétédle pou21ae v Kongentraci
25 a% 40 %.

4. Zpisob podle bodu 1, 2 vyznaéu;ici se tim, Ze se ﬁnﬁn
adsorbentu pouZije at&&vni uhrt, neutrdlni -exid hlinity
nebo silikagel.

5. Zpisob podle bodu 1 52}4, vyznaiujici se tim, Ze se Jjako
alkohol pouZije methanol, ethanol nebo 2-propanol.

1 vykres
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