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Vynélez se tykéd pFipravy 2-diethyleminoethylesteru 2-/tetrehydro-2-furfuryl/-3-./1-
naftyl/propanové kyseliny /déle létka I/+

Létka I a jeji soli, zejména hydrogenoxaldt, Jje zndmym chemoterapeutikem generické-
ho nézvu naftidrofuryl. PGsob{ perifernd a cerebrdlné vazodilata&n¥. Zéroven vykszuje
nootropni G&inky /J.Hronek a sp., Cs. paychiatrie 73, 239, 1977, S.Litomericky a ;p.,
Farm. obzor 51, 309, 1982/« Naftidrofuryl se vyrdbi pod *tadou komer&nich nézvl, jako
nap’. Dusodril /Byk-Gulden, Konstance/, Praxiléne /Oberveal, Lyon/ a daldich /viz M. Neg-
wer, Organisch-chemische Arzneimittel und ihre Synonyma, Cat. No 5323, Akademie Verlag
Berlin 1978/

Bézicky ester /létka I/ se pXipravuje Fadou metod. Jednou z nich je azeotropickd
esterifikace kyseliny 2-/tetrahydro-2-furfuryl/-3-/l-naftyl/propsnové kyseliny /déle
létka II/ 2-diethylamincethanolem v xylenu. Tato reakce viak ani za katalyzy p-toluen-
sulfonovou kyselinou neposkytuje vyB8i vyt8fek ne% 38%t. létky /E. Szarvesi a sp., Bull.
Socs Chime Fre 1966, 1838; LIPHA, Fre 1,363 948/1964/). A.L.MndZojan & V.E.Badaljan
(Arm. chime %urnal 22;677,1969) se zminuji o p*ipravd ldtky I reakci chloridu létky IIX
s 2-diethylamincethanolem. C. Blasioli a A. Heymes (Fr. 2,444 033 /1980/) desetihodino~
vym varem bis(2-diethylaminoethyl)esteru l~(tetrahydro-2-furyl)-3-(l-naftyl)propan-2,2-
dikarboxylové kyseliny v dimethylformamidu z{skédvej{ surovy produkt ldtky I, z n&jZ po
komplikovaném &18t8ni ziskévaji 30%te. lédtky I. Podle jiného patentu (C.Blasioli, A. Hey-
mes, Fre 244 034 /1980/) se z 2-diethylaminoethylesteru 3-(tetrshydro-2-furyl)propanové
kyseliny (létke III) pOsobenim butyllithia p#i -30%C ziské lithné s0l latky IXI, kterd
v roztoku hexamethylfosfortrismidu pdsobenim l-naftylmethylchloridu pii -30°C poskytuje
létku I. E. Szarvasi a spol. (Bull. Soc. Chime. Fr., 1966,1838) uvdd§ji{ moinost syntézy
l4tky I reakci 2~hslogenethylesteru létky II pOsobenim diethylaminu. Esterifikeci létky
II ne létku I uskuteXnili E. Szarvesi & spol.(Fr. 1,363 948 /1964/) osmihodinovym varem
létky II s 2-diethylaminoethylchloridem v 2-propanolu za pfitomnosti uhliZitenu sodného.
Tuté? reakci provedli E. Szarvesi a spol. (Belge. 613,547 /1962/) osmihodinovym varem
ldtky II s hydrochloridem 2-diethylaminoethylchloridu v 2-proganolu za pFfitomnosti uhli-
¢itanu draselného., V obou p¥{padech dosshovali vytdiku 70%te Takto ziskanou létku I
Zistili destilacd ve vakuu p¥i 190°C a 67 Pa. Létka I Je citlivé na zéhFev kolem 200°C,
kdy tmavne a nad 220°C se rozklédé. '

Azeotropickou reesterifikac{ destilovaného methylesteru latky II (teve 176~180°C/67Pa)
2~diethylaminoethanolem v toluenu (V.Valenta e spol., Coll.Czech.Chem.Commun., 52,2534/
1987/) se ziskd po 20 h varu a izolaci z reakin{ smdsi ldtka I o obsahu 97% ve vytdiku
92%te Z tohoto produktu se bez daldi purifikace dé pFipravit wyhovujici hydrogenoxalét
létky I tete 109 - 111°C,

Pripravy létky I podle dosud zndmych metod nejsou p#ilid vyhodné pro technickou
aplikacit bud se dosahuje nizkych vyt82kd nebo se provdd&j{ ze technicky néro&nych pod-
minek destilaci{i ve vakuu nebo za nizkych teplot nebo k dosaZeni dobrych vyt82kd je tifeba
dlouhé reak&ni doby.

Uvedené nevyhody odstrahuje zplsob pfipravy 2-diethylamincethylesteru 2-(tetrahyd-
ro-2-furfuryl)-3-(l-naftyl)propanové kyseliny reakc{ 2-diethylaminoethylchloridu s 2-
(tetrshydro 2-furfuryl)-3-(l-naftyl)propanovou kyselinou podle vyndlezu, jehof podstate
spol{vé v tom, %e se reakce provdd{ za podminek fdzového katalytického pfenosu.

Zpbsob podle vyndlezu se vyhodnd provdd{ za pOsobeni kvarternich amoniovych bdzi
a/nebo soli, napr. benzyltriethylamoniumchloridu, Crown etherd, napi. 1,4,7,610-tetraoxa=-
cyklododekanu, nebo alkylfonylpolyethylenglykolo; a to v systému kapalina-kapalina nebo
kapalina - pevnd ldtka.

Zplsob podle vyndlezu se provéddi tak, %e syntézu 2-diethylaminoethylesteru 2-(tet-
rahydro-2~-furfuryl)~3-(l-naftyl)propanové kyseliny lze uskutefnit bdhem dvou a% &ty¥
hodin reakce ve vytdiku nejménd S0%t. za podminek fdzového katslytického pfenosu reakcd
ldtky II & 2-diethylaminoethylchloridem nebo jeho soli za plOsobeni alkslického &inidla,
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s vyhodou uhliZitanu draselného, zs katalytického G¥inku katslyzétord fézového pienosu,
s vyhodou benzyltristhylemoniumchloridu, v mnofstvi 0,5 =~ 10% molovych, s vyhodou 6%
molovych, za intenzivniho michéni pi#t 30 a 140%C, 8 vyhodou pii 90 8% 105°C, v systému
kapalina - kspalina, s vyhodou toluen - voda, nebo v systému kapalins - pevnd létks,

8 vyhodou toluen - slkalicky uhlilitan. Jeko katalyzdtory fdzovédho pFenosu se osvddiily
nep¥s trikaprylylmethylamoniumchlorid, tetrabutylamoniumhydrogensulfét,benzyltriethyls~
moniumchlorid, dimethyl(27-dimethylamino-2,5,8,11,14,17,20,23,26-nonshydroxyheptaeiko-
eyl) (2-hydroxy=-3-chlorpropyl)emoniumchlorid, 1,4,7,10-tetraoxacyklododekan, 1,4,7,10,
13,16-hexaoxacyklooktadekan, 29-(4-nonylfenoxy)-3,6,9,12,15,618,21,24,27-nonaoxanonaeiko~
sanol a del3i. V pFipsdd provedeni reakce v systému kapalina - kapalina, s vyhodou to-
luen - voda, dochézi vlivem postupné kvarternizace 2-diethylaminocethylchloridu k vytvé-
#eni kvarterni amoniové soli, kterd u% sama katalyzuje reakci. Bez p#idavku jiného ka-
talyzdtoru je viak probdh takto provedené reakce pomalejfi. Konverze ne 90% se dosdhne
sl za 8 he Kinetike reekce byla sledovéna stanovovénim pFir@stku fonogenniho chloru ve
vodndalkelické vrstvée. Po ukonleni reakce byl produkt,tj. ldtks I, izolovén a jeho ob-
sah byl stsnoven titrefnimi metodami. Identita ldtky byla potvrzena pomoci{ tenkovrstvé
a vysokotlaké chromatografie a na zdklad¥ IR, UV a NMR spekter.

Jako rozpoudtédla organické féze mohou slouZit pubstituované a/necbo nesubstituované
alifatické a/nebo aromatické slou¥eniny, napf. oktan, dekan, cyklohexan, benzen, toluen,
xylen, chlorbenzen apod.

V ndsledujicich p#ikladech provedeni je uvedeno ndkolik moZnosti postupu syntézy
bédzického esteru I, aniZ by tim oviem byly vyZerpdny viechny mofnosti aplikece vynélezu.

PFiklad 1

Do roztoku 15,07 g (53 mmol) kyseliny II v 50 ml toluenu se zs ostrého michdni p#i
35°C vnese 12,55 g (70 mmol) hydrochloridu 2-diethylaminoethylchloridu a 1,00 g (3,5
mmol) benzyltriethylamoniumchloridu e miché 10 min. Do této suspenze se pFilije roxztok
55;00 g bezvodého uhliitanu draselného v 50 ml vody. Teplota v reakini{ am&si se rych-
lym zahrfdtim zvy3{ k varu pod zpdtnym chladilem (90 - 94°C). Po 3,5 h ostrého michédnt
zs varu reakini smdsi se dosdhne konverze 98 ¥ ( podle m&¥en{ p*irt6stku 1onogenniho
chloru ve vodndelkalické fézi)e. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se odd¥li organickéd
vrstva, promyje 3 x 25 ml vody, 3 x 25 ml 10 % vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sod-
ného a znovu 3 x 25 ml destilované vody do neutrélniho pHe P#{ 40°C se orgenickéd vrstva
miché 10 mine. s 0,5 g sktivniho uhl{ ( Norrit, Ostakol) a pfefiltruje pies vrstvu 10 g
oxidu hlinitého /Brockmenn II-III/. Filtra&ni vrstva se promyje jestd 10 ml toluenu.
Spojenéd toluenovd filtrdty se odpsi¥i za sniXendho tlaku /3,3 kPa/ z vodni léznd p¥i
teplotd do 80°C. Hmotnost svitlého olejovitého odparku &in{ 20,32 g o obsshu 93 %, tj.
18,89 g /49,25 mmol/ Zistého bdzického esteru I. VytdZek &in{ 93 % t.

Bsinym zplsobem se reakci{ tohoto bédzického esteru I se 7,53 g /60 mmol/ dihydrétu
kyseliny oxalové v 70 ml bexzvodého acetonu ziské 18,7 g /39,5 mmol/, tj. 80,1 % te hy-
drogenoxaldtu bdzického esteru I, te.t. 106 - 107°C, o obsahu 100,2% ecidimetricky a
100,22% alkalimatricky.

Pfikled 2

Do roztoku 13,7 g /48,2 mmol/ kyseliny II v 50 ml xylenu se ze ostrého michédni p#i
50°C vnese 12,55 g /70 mmol/ hydrochloridu 2-diethylaminoathylchloridu 2 1,4 g /2,5 mmol/
Aliquatu 336~Flukas Po 15 mine. michdn{ se pFilije roztok 55 g bezvodého uhliZitanu dra~
selného v S0 ml vody. Teplota reakini sm¥si se rychlym zdhfevem zvyd{ k varu pod zpdt-
nym chladilem (S0 - 92°C) a8 tak se udriuje po dobu 4 h. Zpracovdnim reakéni smdsi podle
prfikladu 1 se ziskd svdtly olejovity odparek hmotnosti 18,44 g o obsahu 90 %, tj. 16,69
&istého esteru I. Vyt&lek &in{ S0 % t.

P#{klad 3
Do roztoku 21,8 g (76,7 mmol) kyseliny IXI v 90 ml bezvodého xylenu se za michédn{ pii
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25°C postupnd vnese 11,7 g (84 mmol) bezvodého jemnd rozetifendho uhliZitenu draselnéha,
7,9 g (46 mmol) hydrochloridu 2-diethylaminoethylchloridu a 0,9 g (2,65 mmol) tetrabuty-
lamoniumhydrogensulfdtues Takto vznikld suspenze se za intenzivniho michéni rychle vyhie-
je na 100 - 105°C a p¥i této teplotd se udriuje 1 he Potom se do reakini smsi vnese
opdt 11,7 g uvhliZitenu draselného, 7,9 g hydrochloridu 2-diethyleminoethylchloridu a

0,9 g tetrabutylamoniumhydrogensulfétu. Reak&ni sm&s se intenzivnd miché pi{ 100 - 105°C
je3td 2 he Po ochlazeni ns 259C se odsaje pevnd létkea a promyje 50 ml 8 2 x 20 ml xyle-
nu. Spojenéd xylenové filtrdty se promyji 50 ml vody & produkt se extrahuje do 50 ml & jed-
t4 2 x do 20 ml1 5 N kyseliny chlorovodikové. Spojené vodndkyseld extrakty se po prevrst-
veni S50 ml xylenu za michén{ e chlazeni{ do 25% zalkalizuj{ pevaym hydroxidem drsselnym.
Po odd&leni vodndalkelické vrstvy se tato eitrahujo jostd 2 krét 50 ml xylenu. Spojensé
orgenické vrstvy se promyji 3 x 30 ml destilovand vody s zahust{ v rotaZni vakuové od-
parce pti 2,5 aZ 3,3 kPa na vodn{ ld4zni do teploty 80-90°C. Hmotnost %lutého olejovité-
ho odparku je 30,6 g o obsahu 87,6 %« Vyt&lek Zistého bdzického esteru I &in{ 26,8 g,
t3e 91,1 % t.(69,9 mmol).

Priklad 4

Do roztoku 21,8 g (76,7 mmol) kyseliny II ve 100 ml bezvodého toluenu se za michdnt
pFi 20 a% 25°C postupnd vnese 11,70 g (84mmol) bezvodého jemnd rozetiendho uhliZitanu
draselného, 13,25 g (77 mmol) hydrochloridu 2-diethylaminoethylchloridu a 1,4 g (5 mmol)
benzyltriethylamoniumchloridu. Vznikld suspenze se rychle za intenzivniho michdni{ zah¥e-
je na teplotu 100-105°C a pod zp&tnym chladilem se takto udriuje 2 h. Po této dob¥ se do
reak&ni smdsi vness jed3td 10 g (72 mmol) bezvodého uhli&itanu draselného a 3,44 g (20
mmol) hydrochloridu 2-diethylaminoethylchloridu. Reak&ni smds se intenzivnd michd za va-
ru pod zpdtnym chladifem jeitd 1,5'h, ochlad{ se na teplotu mistnosti, pevnéd létke se od-
ssje & promyje 50 ml & 2 x 25 ml toluenu. Spojené toluenové filtrdty se zpracuj{ bud
zp8sobem popsanym v prikladu 1 nebo v p#{kladu 3. Po zahu¥t¥n{ ziskané organické vrstvy
v rote&n{ vekuové odparce (3,3 kPs, p#i teplotd ldéznd do 80°C) z0stane Zluty olejovity
odparek o hmotnosti 29,1 g a obsahu 93,4‘%, tj. 27,2 g (70,92 mmol) Cistého bézického
estoru I. Vytdtek reskce Je 92,46 & t. '

Priklad 5 i

Provedeni tohoto pfikladu je stejné jako u predchoziho pFikladu 4 s tim rozdilem, %e
Jjako katalyzédtoru fézového pFenosu bylo poufito 1,32 g (5 mmol) 18-Crown-6. Zpracovén{
reakéni emdsi bylo provedeno podle p#{kledu 3. Po odpaXen{ rozpoudt¥del v rota&n{ vakuo-
vé odparce (3,3 kPa, do teploty vodn{ ldznd 80°) zdstane Zluty olejovity odparek o hmot-
nosti 28,8 g a obsahu 92,8 %,tj. 26,72 g (69,69 mmol) &istdho bizického esteru I. Vyts-
2ek reakco je 90,86 % t.
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Zpbsob pripravy 2-disthylaminoethylesteru 2-(tetrahydro-2-furfuryl)-3-{l-naftyl)
propanové kyseliny roskc{ 2-diethylamincethylchloridu s kyselinou 2-(tetrahydro-2-
furfuryl(=3-(l-naftyl)propanovou, vyznalujic{ se tim, %fe se reskce provddi ze pod-
minek fédzového katslytickédho prenosu.

Zplsasb podle bodu 1 vyznaZujici se tim, 2e se jako ketslyzdtord fézového pFenosu
poutije kvarternich amoniovych bédz{ a/nebo jejich soll, napfikled benzyltriethyla-
moniumchloridue ) ’

ZpOsob podle bodu 1 vyznadujici se tim, %e se jako katalyzdtord fédzovédho piencsu

poufije Crown stherd, nap¥*{klad 1,4,7,610,13,616-hexaoxacyklooktadekanu.

Zpsob podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze se jako katalyzdtord fézového pranosu
poutije slkylfenylpolyethylenglykold, napiiklad 29-(4-nonylfenoxy)-3,6,9,12,15,18,
21,24,27-nonaoxanonaeikosanclus

ZpOsob podle bodu 1 vyznalujici se tim, Ze reakce‘prcbihé v systému kapelina - ka-
palina.

Zptsob podle bodu 1 vyzna&ujfci se tim, %e reakce probihd v systému kepslina - pev-
néd lédtka.
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