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(54) Opticky aktivni estery monosacharida 2-arylpropionovych kyselin
a zpasob jejich vyroby

Pfedmétem YesSenf jsou opticky aktivni
monosacharidy 2-arylpropionovych kyselin
obecného vzorce I,

Ar-C‘H—COOR /1/
CH,

kde Ar znal{ 4~isobutylfenyl, 2-fluor-4-
~bifenylyl, 6-metoxy-2-naftyl,

R znaéf 1,2 : 5,6-di-O-isopropyliden-
- A~-D-aldofuranosovy zbytek s konfiguract
allo~ nebo gluko-.

zpisob jejich vyroby spodivd v tom, Ze
se na racemicky halogenid nebo anhydrid ky-
seliny obecného vzorce II,

Ar-CF-COOH /11/

CH3
kde Ar md shora uvedeny vyznam,

pisobf 1,2 : 5,6~di-O-isopropyliden- gt -D~
~aldofuranosidem s konfiguracf allo- nebo
gluko- p¥i teplot& 10 a% 40 °C v prostfedf
pyridinu nebo trietylaminu, pop¥ipad& za
piftomnosti katalytického mnoZstvi 4-dimetyl-
aminopyridinu po dobu 10 a¥ 50 hodin, nadeZ
se po z¥ed&ni reak&nf sm&si vodou isoluje
extrakc{ organickym rozpoudt&dlem racemickd
smés esterd monosacharidd obecného vzorce

I, z kteréd lze frakd&ni krystalizacl zfskat
¢isty diastereoisomerni ester obecného

vzorce I,

Uvedené sloudeniny slouZi k p¥ipravé
odpovidajfcich opticky aktivnfch 2-arylprc-—
pionovych kyselin, pop¥f{padé jejich alkyl-
esterd.
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Vyndlez se tykd opticky aktivnich esterll monosacharidd 2-arylpropionovych kyselin
obecného vzorce I,

ArCji-COOR /1/
CH,

kde

Ar znadf 4-isobutylfenyl-, 2-fluor-4-bifenyl, 6-metoxy-2-naftyl,

R zna&f 1,2:5,G-di—o-isopropyliden-d.-D—aldofuranosovy zbytek s konfiguaracyf allo-
nebo gluko-.

Uvedené estery monosacharidd 2-arylpropionovych kyselin obecného vzorce I pat¥{ do
skupiny nesteroidnfch protizdn&tlivych lé&iv /nap¥. J. Pharm. Sci. 73, 579 /1984//.
V poslednich letech bylo prokdzdno, Ze estery 2-arylalkanovych kyselin /DOS. 3 043 712/
vykazuj{ vy&3{ analgetickou a protiz&n&tlivou uU¥innost. V nékterych p¥ipadech /Evr. pat.
70 717/ jsou Uspé&3n& pouZfvdny také p¥i lédenf akutnfiho respiradnfho syndromu.

Pfedm&tem vynilezu jsou nové estery monosacharidl 2-arylpropionovych kyselin obecného
vzorce I, :

ArCH-COOR /1/

CH3

kde
Ar a R majf shora uvedeny vyznam.

Pfedmétem vyndlezu je soulasn& zpdsob jejich vyroby a resoluce na opticky &isté di-
astereoisomern{ estery fraké&éni ktystalizaci. Podstata zplsobu spofivd v tom, Ze se snadno
dostupny racemicky halogenid /chlorid/ /Jpn. Kokai Tokkyo Koko 8195, 149/ nebo anhydrid
kyseliny obecného vzorce II

Ar—CF-COOH /11/
CHy
kde

Ar mé vySe uvedeny vyraz

pisobf 1,2:S,6-di—0-isopropyliden~qL—D-aldofuranosuu vzorce III s konfigurac{ allo-
nebo gluko- za mfchdn{f pfi teploté& 10 a% 40 % v prost¥ed{ pyridinu nebo trietylaminu,
popfipadé za p¥fitomnosti katalytického mnoZstvi 4-dimetylaminopyridinu po dobu 10 a% 50 ho-
din /prib&h reakce se sleduje pomocf chromatografie na tenké vrstvé/. Potom se reak&ni
smés zfed{ vodou, extrahuje organickym rozpouSt&dlem, jako chloroform, 1,2-dichloretanem,
toluenem a spojené organické podfly se promyjf z¥edénym roztokem minerdin{ kyseliny,
s vyhodou kyseliny sfrové, vysuSf a odpa¥f. Ziskd se tak diastereoisomern{ smé&s esteru
obecného vzorce I. Frak&ni krystalizac{ je moZné z této smési isolovat jeden opticky
&isty reoisomerni ester obecného vzorce I.

% opticky aktivnich esterl monosacharidd je moZné plsobenfm alkoholu obsahujfcim
1 a¥ 3 atomy uhlfku za p¥{tomnosti bdziaky reagujfcfho &inidla, s vfhodou alkoholdtu sodného
nebo uhli&itanu draselného, transesterifikacf zfskat odpovidajfcf alkylestery 2-arylpropio-
novych kyselin.

Kyselou hydrolyzou, s vyhodou v prostfedi vodného acetonu a kyseliny chlorovodikové,
se z esterd obecného vzorce I p¥ipravi 2-arylpropionové kyseliny obecného vzorce II, Tato
hydrolyza se pou?{vd v t&ch p¥fpadech, kdy estery monosacharidd obecného vzorce I slou%ff
k zfskdnf{ jednoho z opticky aktivnfch isomerd 2-arylpropionové kyseliny II, nap¥. kyseliny
2~/6-metoxy=~2-naftyl/propionové.
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Zptsob podle vyndlezu nevyZaduje ndkladné provozni zaffzenf, pracuje s levnymi a do-
stupnymi €inidly a bez obtf{Z{ lze provddét ve velkych ndsaddch.

Vyndlez a jeho ulinky jsou demonstrovdny na nékolika pf¥fkladech provedeni, které
jsou pouze ilustrativni a Z4dnym zplsobem neomezuji rozsah p¥edm&tu vyndlezu.

P¥i{klad 1

Smés 2,078 g DL-2-/6-metoxy—-2-naftyl/propionové kyseliny, 3,22 g thionylchloridu a
80 ml benzenu byla zahFivdna 3 hodiny k varu, roztok odpafen do sucha a zbytek byl po
ochlazenf na 20 °C rozpuSt&n v 30 ml suchého pyridinu, k roztoku bylo najednou p¥idéno
2,34 g 1,2:5,6-di-0 isopropyliden~gl~D~glukofuranosy, sm&s michdna pf¥i 20 ©c 48 hodin,
zfed&na ledovou vodou a extrahovdna 3x 30 ml chloroformu. Chdoroformovy roztok byl promyt
50 ml 5% H,SO,, ledovou vodou, vysuSen siranem hofefnatym a po odpafeni bylo :fskdno
4,06 g /95 %/ esteru obecného vzorce I, kde Ar znad{ 6-metoxy-2-naftyl, R =1,2:5,6-di~
~-0-isopropylidenglukofuranosovy zbytek.

Tento ester byl krystalovdn za horka z petroleteru a krystaly ziskané po ochlazeni
roztoku vykazovaly optickou otdéivost 6*6 ==-41° /1,08 %, chloroform/. Po dal$ich 3 krysta-
lizacfch bylo zfskdno 1,54 g &istého diastereomernfho esteru obecného vzorce I, kde Ar
a R majf{ shora uvedeny viznam,GL-D = -50,0° /0,92 %, chloroform/, teplota tdnf 143 a%

144 °c.

PELklad 2

98 mg esteru I /pYipraveného postupem podle prfkladu 1, J'D = -500/ bylo rozpu$téno
v 5 ml absolutizovaného metanolu, k roztoku byl pf¥idén 1 ml 0,1 M roztoku metanoldtu
sodného v metanolu a smés byla michdna pri 20 °c 2 hodiny. Po reakci byla pfiddna 1 kapka
konec. HCl a reak®nf sm&s odpa¥ena do sucha. Sloupcovou chromatografif zbytku /silikagel,
chloroform/ bylo zi{skdno 46 mg /90 %/ metylesteru 2-/6-metoxy-2-naftyl/propionové kyseliny
teploty tdnf 90,5 a% 92 °c, & = -77,2° /0,56 8, chloroform/.

P¥fLfklad 3

125 mg esteru I ziskaného postupem podle pfrfkladu 1 /q‘D = -50°% bylo rozpufténo ve
smési 5 ml acetonu, 1 ml vody a L ml konc. kyseliny chlorovodfkové. Roztok byl zah¥fvdn
4 hodiny k varu, odpafen do sucha, zbytek byl rozpudtén ve 20 ml chloroformu, promyt
vodou a vysuen siranem ho¥e&natym. Po odpafeni byl zbytek krystalovdn z toluenu. Bylo
ziskgno 51 mg /84 %/ 2~/6~metoxy-2-naftyl/propionové kyseliny teploty tdnf 153 aZ 155 oC,
& = -65,2° /1,04 % chloroform/.

PEiklad 4

Roztok 1,123 g DL-2~-/6-metoxy-2-naftyl/propionové kyseliny, 3,28 g thionylchloridu
a 80 ml chloroformu byla zah¥ivdna 2 hodiny k varu, odpafena do sucha a zbytek byl roz~
puStén v 25 ml suchého pyridinu. K roztoku bylo p¥i 20 ¢ p¥idédno 0,20 g 4-dimetylamino-
pyridinu a 1,312 g 1,2:5,6-di-O—isopropyliden-f\—D—allofuranosy a reak&ni smé&s michédna
6 hodin. '

Izolace produktu byla provedena jako v pffkladé 1. Bylo ziskdno 2,061 g /89 %/ esteru
obecného vzorce I, kde Ar = 6-metoxy-2-naftyl, R = 1,2:5,6~di-O~isopropylidenallofuranosovy
zbytek, teploty tdni 60 a% 115 . ziskany ester po 5 krystalizacf{ch z petroléteru poskytl
84 % dpticky Céistého diastereomernfho esteru obecného vzorce I, kde Ar a R maj{ shora:
uvedeny vyznam, o~ = +76° /0,97 %, chloroform/, b. t. 109 a# 112 °c. :
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Pf¥fklad 5

99 mg esteru I p¥ipraveného podle p¥fkladu 4 bylo rozpudténo v 5 ml absolutizovaného
etanolu a za michdnf bylo p¥iddno 0,2 g Zerstvé pfeZfhané potase. Smés byla michdna 3 hodiny
pti 20 °Cc a odpafena do sucha. Chromatografii /silikagel, chloroform/ bylo ziskdno 45 mg
/88 %/ etylesteru 2-/6-metoxy=-2-naftyl/propionové kyseliny teploty té&nf 80 aZ 82 ¢,
qLD = -49° /0,86 %, chloxoform/.

P¥rfklad 6

Roztok 1,564 g kyseliny 2-/2-fluor-4-bifenyl/propionové, 4 ml oxalylchloridu a 30 ml
benzenu byl zah¥fvdn 2 hodiny k varu, odpa¥en do sucha, zbytek byl zfed&n 20 ml dichlor-
etanu a za chlazenf ledem pfikapdno 0,65 g trietylaminu, K roztoku bylo p¥iddno 1,665 g
1,2:5,6-di-0-isopropyliden-¢A-D-glukofuranosy a smés michdna 48 hodin p¥Fi 20 °c. Zpracovdni{
reakdni smési bylo provedeno jako v p¥fkladé 1. Bylo ziskdno 2,835 g /91 %/ sm&si diastereo-
mernich esterd obecného vzorce I, kde Ar 2-fluor-4-bifenylyl a R 1,2:5,6-di~0~iso-
propylidenglukofuranosovy zbytek, teploty tdnf 65 aZ 115 °c. po 5 krystalizacich z petrol-
éteru bylo zfskdno 1,24 g opticky &istého esteru obecného vzorce I, kde Ar a R majf vySe
uvedeny vyznam, teploty tdnf{ 128 aZ 130 oC, 0( D = ~47,6? /1,18 %, chloroform/

Pf{fklad 7

K roztoku 145 mg esteru obecného vzorce I, p¥ipravendho podle p¥fkladu 6, kde Ar = 2-
-fluor~2-bifenylyl a R = 1,2:5,6-di~-0O-isopropylidenglukofuranosovy zbytek, /0‘1)== —47,60/
v 5 ml metanolu byl za mfchdn{ p¥id4n 1 ml O,1 M metanoldtu sodného v metanolu a smés mf-
chdna 2 hodiny p¥i 20 °C. Reak&ni smés po zpracovdni jako v pffkladu 2 poskytla 68 mg
/88 %/ opticky &istého metylesteru 2-/2-fluor-4-bifenylyl/propionové kyseliny olejovité
konzistence, o, = -49,0° /0,88 8, chloroform/.

P¥fklad 8

Sm&s 1,9 g 4-isobutylfenylpropionové kyseliny, 4,7 g oxalylchloridu a 30 ml toluenu
bylo zah¥f{vdno 2 hodiny k varu, odpafena k suchu a zbytek byl rozpuité&n v 25 ml dichloreta-
nu. Za chlazenf ledem bylo p¥iddno 1,40 g trietylaminu a 2,40 g1,2:5,6~di-O-isopropyliden-
-¢-D-glukofuranosy a sm&s byla michdna 48 hodin p¥i 20 °c. po zpracovidni reak&ni{ smé&si
jako v p¥iklad® 6 bylo ziskdno 3,678 g /89 %/ smési diastereomernich esterl obecného vzorce
I, kde Ar & 4-isobutylfenyl a R = 1,2:5,5-di-O-isopropylidenglukofuranosovy zbytek, teploty
tdni 60 az 72 °c.

PREDMET VYNALEGZU
1. Opticky aktivni estery monosacharidd 2-arylpropionovych kyselin obecného vzorce I,

Ar-CH-COOR /1/
CH3

kde

Ar znalf{ 4-isobutylfenyl, 2-fluor-4-bifenylyl, 6-metoxy-2-naftyl,

R znadf 1,2:5,G-di-o-isopropyliden—d\~D-aldofuranosovy zbytek

s konfigurac{ allo- nebo qgluko-.

2. Zptsob vyroby esterd monosacharidl 2~-arylpropionovych kyselin podle bodu 1, vyznale-
ny tim, Ze se na racemicky halogenid nebo anhydrid kyseliny obecného vzorce II,

Ar-C?-COOH /11/

CH3
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kde Ar m4 shora uvedeny v¢znam,

plsobf 1,2:5,6-di-0-isopropyliden-& ~D-aldofuranosidem vzorce III s konfiguracf allo- nebo
gluko-~ pfi teploté& 10 aZ 40 S v érostfedi pyridinu nebo trietylaminu, pop¥ipadé za p¥{tom-
nosti katalytického mnoZstvi 4-dimetylaminopyridinu po dobu 10 aZ 50 hodin, naleZ se po
z¥edéni reakéni smési vodou isoluje extrakci organickym rozpou$t&dlem racemickd smés

esterl monosacharidl obecného vzorce I, z které se popfipadé frakéni krystalizacf ziskd
¢isty diastereoisomerni ester obecného vzorce I.

1 vykres
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