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(54) Zpisob ptipravy kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(1-naftyl)propionové

ReSen{ spadd do oboru syntézy léliv.
Jeho pFfedmdtem je zpusob p¥ipravy kyseliny
2~ (tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl) propio~
nové vzorce I

O cnz\
<_o_>—cnz/

kterd je meziproduktem vyroby lé&iv, zv1asté
l4tek s cerebrdlné vasodilatadni aktivitou.
zpisob p¥ipravy latky vzorce I podle Yefeni
spo&ivd v termické dekarboxylaci krystalic-
ké kyseliny 1-(tetrahydro-2-furyl)-3-(l-na-
ftyl)propan-Z,Z—dikarboxy%ové postupnym
zahfivdnim na 140 aZ 160 "C. Ziskand prak-
ticky &istéd smé&s racemdtl A a B kyseliny I
se bud poufije k dal%f praci jako takové
nebo se dale pfelistf{ p¥evedenim na vodny
roztok draselné soli, zp&tnym uvolnénim ky-
seliny pomoci{ z¥ed&né minerdlni kyseliny,
extrakci éterem a krystalizaci odparku, coZ
vede k témd¥ Cistému a krystalickému race-
métu B kyseliny vzorce I. P¥eligté&ni je mo¥-
no provést také neutralizaci surové kyseli-
ny vzorce I suspenzi hydroxidu vépenatého
ve vodé, odsdtim nerozpustné vdpenaté soli
kyseliny vzorce I, promytim vodou a zpét-
nym uvoln&nim volné kyseliny vzorce I oky-
selenim z¥edé&nou kyselinou chlorovodikovou.
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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-{(l-naftyl)propionové
vzorce I

f . (D
CHCOOH
Ot

Lidtka vzorce I je meziproduktem vyroby 1lé&iv, zv148t& latek s vasodilatadni, spasmolytic-
kou a lokdln& anestetickou Géinnosti. Pfedstavitelem této skupiny 1édiv je preparit naftydro-
furyl, tj. 2-dietylaminoetylester kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propionové,
uZivany ve formé& hydrogenoxaldtu jako cerebrdlni vascdilatans v gerontologii, zv148t& geron-

topsychiatrii.

P¥iprava ldtky vzorce I ve form& stereoisomerni smési byla popsédna termickou dekarboxylaci
surové, olejovité kyseliny 1l-(tetrahydro-2-furyl)-3-(l-naftyl)propan-2,2-dikarboxylové
vzorce II

O CHy COOH
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(MndZojan A. L., Baladajan C. E.: Armjan. Chim. Zurnal 22, 677, 1969). D4le byla popsédna
pfiprava latky vzorce I (rovnéZ% ve form& stereoisomerni smési) soudasnym zmydelné&nim a dekar-
boxylaci dietylesteru kyseliny vzorce II varem s 1,lndsobnym p¥ebytkem hydroxidu draselného
v benzylalkoholu (Szarvasi E. et al.: Bull. Soc. Chim. Fr. 1963, 1 181; Belg. pat. 613 547}.
Témito postupy ziskand kyselina vzorce I je pouZitelnd pro dalsi zpracovdni jediné po p¥edidtént
velmi n&rolnou destilacf, je uvédéna t.v. 212 a%Z 214 ©c/133 pa. '

Tato teplota je velmi blizké teploté& rozkladu kyseliny vzorce I, ktery nastdvéd p¥i
220 a% 230 °c. 2z hlediska p¥ipravy vét3ich kvant kyseliny vvorce I timto zpusobem se postup
jevi technologicky jako velmi obtiZny. Kone&n& jeden homogenni racemét kyseliny vzorce
I (oznafovany jako racemit B) byl zIiské&n v krystalické formeé (t.t. 90 c) separaci stereo-
isomerni sm&si 2-dietylaminoetylesterl kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propiono-
vé bud preparativni vysokotlakou kapalinovou chromatografii nebo frakciovanou krystalizaci
soli (oxaldtu, nitrdtu, citrdtu nebo metansulfondtu) a nésledujicim zmydeln&nim p¥evazujiciho

racemidtu B vodné-metanolickym roztokem hydroxidu sodného (Evr. pat. p¥ihl. 69 013).

Tento posledni zptisob je z hlediska preparativniho bez vyznamu. Nevyhodou prvnich
dvou postupld je tedy krom& nutnosti destilace produktu téZ nutnost destilace vychoziho
esteru vzorce II a konednd téZ destilace l&tek z takto ziskané kyseliny vzorce I p¥ipravenych.
Viechny tvto destilace jsou pro relativné velkou molekulu l&tek této Fady velmi néroéné
technologicky a vyZaduji vysokych teplot a vysokého vakua.

'Nyni bylo zji%té&no, Ze pouZije-li se jako vychozf latky v literatu¥e dosud nepopsané
krystalické kyseliny vzorce IL, ziskd se termickou dekarboxylaci{ stereoisomernf sm&s kyselin
vzorce I takové &istoty, Ze pro jeji daldi zpracovéni neni destilace zapotfebfi. P¥iprava
krystalické kyseliny vzorce II je popsdna v p¥fikladu a je predmdtem &s. A.0. 258 294,
Krom& toho takto ziskand kyselina vzorce I poskytuje jednoduchymi operacemi dalsi 1l4atky
(metylester, 2-dietylaminoetylester), které rovn&Z neni nutnho destilovat. Dald{ v§znamnou
skute&nosti je, e kyselina vzorce I je tak. &istd, Ze po jednoduchém pfelisté&nf pF¥evedenim
do vodného roztoku draselné soli a zp&tnym uvolndnim kyselinou p¥i deldSim stdnf krystaluje
a poskytuje tém&¥ &isty racemdt B (t.t. 84 aZ 87 °c). predm&tem tohoto vyndlezu je tedy
termick4 dekarboxylace krystalické kyseliny vzorce II a zplsob p¥edist&nf ziskané kyseliny
vzorce I, ktery vede ke krystalizaci racemdtu B této kyseliny.
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Dale uvedeny pfiklad je pouze ilustraci moZnosti vyndlezu a neni jeho U&elem vEechny
mo¥nosti vyndlezu vy&erpdvajicim zplisobem popisovat.

P¥1ikxlad

Krystalickd 1-(tetrahydro~2-furyl)-3-(l-naftyl)propan-2,2~dikarboxylovd kyselina (60,4 g)
se zah¥ivéd po dobu 1 h na teplotu 140 °C a dal#f 1 h na 160 °c. Dekarboxylace se projevuje
unikdnim kysli&niku uhli&itého a p¥i 160 ¢ je skonlena. Voskovity zbytek (50,2 g, 96 %)
je velmi Cistd smés obou racemdtd %4dané kyseliny vzorce I, kterd podle vysokotlaké kapalinové
chromatografie obsahuje 38 % racemdtu A a 62 % racemdtu B. V této formé& je pouZitelnd k dal3i-
mu zpracovédnf, tj. nap¥. k transformaci na metylester nebo 2-dietylaminoetylester.

%Za dfelem dalsfho pfedidténi se 12,0 g této stereoisomerni sm&si kyselin vzorce I
rozpusti ve 450 ml toluenu, z tohoto roztoku se kyselina vzorce I extrahuje t¥ikrdt 100 ml
10% vodného roztoku uhliditanu draselného, spojené vodné roztoky se okyself{ za michani
60 ml 6M~HC1 (kone&né pH 1) a produkt se extrahuje chloroformem. Odpa¥enim rozpoustddla
ziskany zbytek krystaluje po delSim stani p¥i teploté -10 °c. smé&s krystald a oleje se
rozmichd ve sm&si benzenu a hexanu a odsaje. Krystalizaci z uvedenéd smési se ziskd krystalicky
racemdt B kyseliny vzorce I, t.t. 84 aZ 87 ®c. podle vysokotlaké kapalinové chromatografie
obsahuje tato ldtka 10 % racemdtu A a 90 % racemdtu B. '

Neutralizacf stereoisomerni sm&si kyselin vzorce I suspenzi hydroxidu vépenatého ve
vodé se vylouéf pevnd vépenatd s8l kyseliny vzorce I, kterd je prakticky nerozpustnd ve
vodé a kterd taje p¥i 190 a% 220 9c za rozkladu. Rozkladem odsdté a vodou promyté vépenaté
soli z¥ed&nou kyselinou solnou a extrakci chloroformem se ziskd ddle pFelidténd stereoisomer-
ni smé&s kyselin vzorce I.

vychoz{, v literatu¥e dosud nepopsand krystalickd kyselina 1-(tetrahydro-2~furyl)-3-(1-
~naftyl)propan-2,2-dikarboxylovd vzorce (II) se zisk& nap¥. timto postupem:

Sm&s 22,0 g dietylesteru kyseliny l-(tetrahydro-2-furyl)-3-(l-naftyl)propan-2,2-dikarbo~

xylové (Szarvasi E., Neuvy L.: Bull. Soc. Chim. Fr. 1962, 1 343; Belg. pat. 613 547), 80 ml
etanolu, 40 g - 85% hydroxidu draselného a 40 ml vody se michd a va¥{i 3 h pod zp&tnym chladilem.
Etanbl se odpa¥f, zbytek se zfedf 120 ml vody a vznikly roztok se promyje éterem. Potom
se zneutralizuje 5M-HCl na pH 1, zfiltruje se.s aktivnim uhlim a filtr&t se okyseli 5M-HC1
na pH 1. Polopevny produkt se isoluje extrakc{ 50 ml benzenu a rozpouSt&dlo se odpatrf za

. . sni%eného tlaku. Zisk& se 11,7 g (63 %) surové krystalické kyseliny vzorce II, kterd po

r'rek;ystalizaci ze sm&si acetonu a hexanu taje p¥i 142 aZ 143 %c.

. [

' PREDMET VYNALEGZU
‘1. Zptsob pfipravy kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propionové vzorce I
4 .
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termickou dekarboxylacf kyseliny l-(tetrahydro-2-furyl)-3-(l-naftyl)propan-2,2~dikarboxylové
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vyznadujici{ se tim, Ze jako vychozi létka se pouZije krystalickd kyselina vzorce II a dekarbo-
xylace se provede postupn€ v jednohodinovych intervalech zah¥{vdnim na 140 % a potom 160 °C,
a ziskand sm&s racemickych kyselin vzorce I se pop¥ipad® jeitd ddle predisti.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznalujfci se tim, Ze se primdrnf produkt rozpust{ v toluenu,
odtud se kyselina vzorce I extrahuje vodnym roztokem uhliditanu draselného, vodny roztok
se okyself, p¥elift&nd kyselina vzorce I se extrahuje chloroformem a po odpaféni chloroformu
se ziskany zbytek rozd&l{i krystalizacf p¥i -10 °c a potom ze sm&si benzenu a hexanu na
ptevéZejici krystalicky racemdt B a na olejovitou sm&s racemi&td A a B.

3. zplsob podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze se primdrn{ produkt neutralizuje suspenzi
hydroxidu védpenatého ve vodé&, vyloufend nerozpustnd vdpenatd sil kyseliny vzorce I se odsaje
a promyje vodou, potom se rozloZ{ z¥ed&nou kyselinou solnou a p¥e&i%t&ni kyselina vzorce I
se isoluje extrakci{ chloroformem.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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