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(54) Zpusob pFipravy gisté kyseliny

1-(tetrahydro-2-furyl)-3-(1-naftyl)propan-2,2-dikarboxylové

Refen{ spadéd do oboru syntézy 1lé&iv.
Jeho pfedmé&tem je zplsob p¥ipravy &Cisté
kyseliny 1-(tetrahydro-2-furyl)-3-(l-naftyl)-
propan-2,2-dikarboxylové (I), kterd je mezi-
produktem vyroby léciv, zvlAaZté latek s ce-
rebrdlné vasodilatadni aktivitou. Zplsob
p¥ipravy latky podle tohoto FeSeni spolivd
v hydrolyze dietylesteru kyseliny l-(tetra-
hydro-2-furyl) -3-(1l-naftyl)propan-2,2-dikar~
boxylové vodn& alkoholickym hydroxidem
draselnym, v ndsledujfcim odstran&ni etano-~
1u oddestilovanim, ve vyloudeni krystalické
dvojdraselné soli kyseliny I p¥idavkem roz-
toku chloridu draselného, v isolaci této
soli a jejim pf¥edi¥tén{ rekrystalizaci,
v nésledujfcim rozkladu této soli kyseli-
nou chlorovodikovou, v isolaci uvolnéné
kyseliny I extrakci dichlormetanem a v krys-
talizaci z tohotc rozpoult&dla. Pouziti
¢isté kyseliny I jako meziproduktu umoZiu-
je vypust&nf ndrodnych destilaci jak vycho-
ziho esteru, tak i dalZich l4tek, z kyseli-
ny I p¥ipravenygch.

258294



258294 2

Vyndlez se tyka zpusobu piipravy &isté kyseliny 1-(tetrahydro-2-furyl)-3-(l-naftyl)pro~
pan-2, 2-dikarboxylové vzorce I

c"z\c /coon (1).
/7 N\

CH, COOH

Q’ I

Latka vzorce I je meziproduktem vyroby lé¢iv, zv14%té l4tek s vasodilatadni, spasmoly-
tickou a lokdlné& anestetickou @&innosti. P¥edstavitelem této skupiny 1é&iv je preparét
naftydrofuryl, tj. 2-dietylamin6etylester kyseliny 2~ (tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)pro~
pionové, uZivany ve formé& hydrogenoxaldtu jako cerebrdlni vasodilatans v gerontologii,
zv148t& gerontopsychiatrii.

Litka vzorce I je pFistupnd hydrolyzou dietylesteru kyseliny 1-(tetrahydro-2-furyl)-3-
-{(l-naftyl)propan-2,2-dikarboxylové vzorce II

C
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ndsledujfcim okyselenim vzniklého roztoku draselné soli a extrakci kyseliny organickymi
rozpou¥t&dly (Mnd%ojan A. L, et al., Armjan. Chim. Zurnal 22, 677, 1969). Takto ziskany
olejovity produkt byl citovanymi autory p¥imo pouZit pro dal¥df préci. Jako chemické individuum
s p¥isludnou charakterizaci je kyselina vzorce I nezném&.

Nyni bylo zjist&no, Ze jak z hlediska poZadavku na Cistotu v§chozi 1l4tky vzorce II,
tak i z hlediska dal3iho zpracovdni kyseliny vzorce I na lé&iva uvedendho typu, je vyhodné
pfipravit kyselinu vzorce I v &istém stavu. M& to tu vyhodu, Ze k tomu G&elu nenf tfeba
pouzivat vychozi ester vzorce II destilovany a neni nutno ani destilovat dals${ l4tky z ky-
seliny vzorce I p¥ipravené. Jde o vyhodu velmi ddleZitou, protoZfe vZechny l4tky s touto
pom&rné velkou molekulou kladou na destilaci vysoké ndroky: vysok& teplota a vysoké vakuum.
Provedeni téchto destilaci nardZ{ proto na v&%né technické potize.

Zpisobem podle vyndlezu se dosahuje uvedenych vyhod tim, Ze surovy a nedestilovany
ester vzorce II, &¢istoty nejmén& 94 %, se rozpustli v etanolu a za varu se b&hem 2,5 h hydro-
lysuje koncentrovanym vodnym roztokem hydroxidu draselného. Po odpa¥enf{ etanolu se k roz-
toku draselné soli kyseliny vzorce I p¥id4 pfi 60 °c roztok chloridu draselného, vznikly
roztok se p¥i 50 aZ 60 °c promyje toluenem a potom se za chlazen{ vyvold krystalizace
dvojdraselné soli kyseliny vzorce I. Tato sil se po vysuSeni pFfekrystalizuje z 80% vodného
etanolu tak, Ze se ziskd ve zcela homogennim stavu.

Z 50% vodného roztoku této soli s uvolni kyselina vzorce I kyselinou chlorovodikovou
a extrahuje se dichlormetanem. Z dichlormetanového roztoku vykrystalizuje kyselina I po
ochlazeni. Je dostatelné &istd pro dalsd{ zpracovdni. Ve zcela &istém stavu se z{skd rekrvstali-
zaci ze sm&si acetonu a hexanu a taje p¥i 142 a¥ 143 Oc. Takto ziskan4 kyselina poskytuje
termickou dekarboxylaci kyselinu 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propionovou, kterou

neni nutné &istit destilaci; odpadd téZ destilace esterl jmenované kyseliny.

Dédle uvedeny p¥iklad je pouhou ilustraci moZnosti vyndlezu a neni jeho Glelem viechny
tyto mofnosti vylerpivajicim zplisobem popisovat. Vychozi ester vzorce II se zisk4 podle
literatury (Szarvasi E., Neuvy L.: Bull. Soc. Chim. Fr. 1962, 1343; Belg. pat. 613 547;
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MndZojan A. L. a Baladajan C. E., lit. citovéna) reakci dietylesteru kyseliny tetrahydrofur-
furylmalonové (Barger G. et al., J. Chem. Soc. 1937, 718; Hinz A. et al., Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 76, 676, 1943) s l~(chlormetyl)naftalenem v etanolu za.p¥{tomnosti etoxidu sodného.

PouZfije se nedestilovany produkt, éistoty nejméné& 94% (podle plynové chromatografie),
ktery se uvedenym zplsobem ziskd ve vyt&Zku 98 %.

PY¥Y{k‘lad

Surovy ester vzorce II (332 g) se za mich&ni p¥i 60 a¥ 70 °C rozpusti v 660 ml etanolu,
zvolna se p¥id& roztok 483 g 85% hydroxidu draselného ve 483 ml vody a reakéni smés se
vat¥{ pod zpétnym chladilem za michdnf 2,5 h. Potom se za atmosférického tlaku oddestiluije
660 ml rozpoultédla a ke zbytku se p¥i 60 ¢ p¥idd 500 ml 15% vodného roztoku chloridu
draselného (celkem 120 g chloridu draselného). Ziskany roztok se p¥i 50 a% 60 °c promyje
t¥ikrdt 150 ml toluenu a potom se za ob&asného promichdni ponechd b&hem 4 h chladnout na
teplotu mistnosti.

Pfitom probihd krystalizace dvojdraselné soli kyseliny vzorce I, kterd se dokon&i
stédnim p¥i 5 °c p¥es noc. Po krétkém vychlazeni sm&si na -4 °c se krystalickd draselnd
sil odsaje a promyje.se dvakrdt 100 ml 20% vodného roztoku chloridu draselného (vychlazeny
na 0 °C). Draselnd sil se vysulf p¥i 60 °C do konstantnf hmotnosti. Tato surové draselnd
sil se ziskd ve vyté&Zku 244 g (70 %). Pro p¥elisténi se celé mnoiZstvi za varu rozpusti
v 560 ml 80% vodného etanolu, malé mnoZstvi nerozpusténé latky se odstran{ filtracf a filtrédt
se za ob&asného zamichdni ponechd chladnout zprvu na teplotu mistnosti a potom se chladi
16 h na 5 °c.

listd dvojdraselnd sl kyseliny vzorce I se ostte odsaje, promyvje se dvakrat 100 ml
etanolu (vychlazeného.na 0 aZ 5 %) a vysu${ se p¥i 40 a% 60 c. vytéZek &ini 173 g (44 %
na vychoz{ ester vzorce II). P¥i zah¥{ivéni se lé&tka rozklddd p¥i teplotéch nad 230 ¢,
kdyZ p¥i 80 O¢ ztréact krystalovou vodu. Podle analyzy jde o zcela homogenni trihydrét dvoj-
draselné soli kyseliny vzorce I.

Za michédnf se 80,8 g této soli rozpusti ve 150 ml vody. Ziskany roztok se za vné&jiiho
chlazenf{ (teplota maximdlné& 25 °c) a za michani okysell pomalym p¥*iddnim 45 ml kyseliny
chlorovodikové (kone&né pH je 1). P¥i 25 aZ 30 °c se uvoln&n4 kyselina vzorce I extrahuje
dvakrdt 150 ml dichlormetanu. Extrakt se pronyje vodou a penechd 16 h p¥i 0 aZ 5 ¢, pEidemZ
vykrystaluje Z&dand kyselina vzorce I. Odsdtim a vysuSenim se zfsk& 60,4 g (92 %) produktu
tajfciho p#¥i 135 a% 140 Oc. Produkt této &istoty je pouZitelny pro dals{ prédci. Jedind
rekrystalizace ze smé&si acetonu a hexanu poskytne zcela &istou latku tajici p¥i 142 aZ
143 °c. Krystalizaci z 50% vodného metanolu se 2zIskd odli8nd krystalovd modifikace tajici
p¥i 81 a% 84 °c. .

PREDMET VYNALEZU

2plisob p¥ipravy &isté kyseliny l-(tetrahydro-2-furyl)-3-{(l-naftyl)propan-2,2~dikarboxylo-
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vé vzorce I
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alkalickou hydrol¢zou dietylesteru kyseliny 1-(tetrahydro-2~-furyl)-3~(l-naftyl)propan-2,2~
~dikarboxylové vyznatujici se tim, Ze tento surovy a nedestilovany ester &istoty nejméné

94 % se rozpustf v etanolu a za varu se b&hem 2,5 h hydrolyzuje koncentrovanym vodnym roztokem
hydroxidu draselného, po odpafeni etanolu se k roztoku dvojdraselné soli kyseliny vzorce I
ptidé p¥i 60 9¢ roztok chloridu draselného, vznikly roztok se p¥i S0 aZ 60 °c promyje toluenem
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a potom se chlazenim p¥ivede draselnd sul kyseliny vzorce I ke krystalisaci, tato sGl se po
vysu$eni pfekrystaluje z 80% vodného etanolu, ziskand zcela homogenni draselnd sll se ve for-
m& 50% vodného roztoku rozloZi kyselinou chlorovodikovou, uvoln&né kyselina vzorce I se iso--
luje extrakc{ dichlormetanem a po ochlazeni se z extraktu vylou&i krystalisaci vysoce &istd
kyselina vzorce I, kterd je vhodnd pro dals{ pouZzitf.

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