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Zpisob piipravy opticky aktivnich aldofuranosyl-2-/

substituovanych aryl/propiondtl

Zplsob pripravy opticky aktiwvnich &ldo-
furanosyl-2-/substituovanych eryl/propiond-
td obecného vzorce I,

ArCHCOOR
H / T/
kde Ar znadd 4-igobutylfenyl-, 6-methoxy-
-2-naftyl-, 2-Tluor—4-bifenylyl- CH3
R znaddi 1,2-0- iﬂopropyllden—alfa—D—‘
-glukofuranosovy zbytek CH3 O O
vychdzejici z optickych isomerd chloridd ()F{
nebo anhydridd arylpropionovych kyselin
obecného vzorce II ]I[
ArCHCOOH H
EHB /11/ CH3
kde Ar md shora uvedeny vyznam CH3

a 1,2:5,6-di—0—isopropyliden—alfa—D—aldofu-
ranos vzorce III s konf1gurac1 allo nebo
gluko v prostxedl tercidrnich amlnu, spo-
¢ivd v tom, Ze pii reakci moldrni pomer
slouceniny obeuneho vzorce IT ku ﬂloucenl-
né vzorce III &ini 1:0,45 a% 0,6, nacei

se ziskand smés odpov1da31010h dlastereo-
isomernich di- O-ﬂsopropyljdenderlvatu,
podstatné obohacena o jeden diastereoiso-
mer, v surovém stavu podrob1 parcidlni
deacetalysaci ph"OueﬂLF kyeele resgujicich
¢inidel v prostrasdd voﬁnych roztoki orga-
nickjch rozpoudtidel a ziskend smés disste-
reoisomernich esterd obecného vzorce I ge
rozdéli pomoci chromatografickych metod

na jednctlivé opticky &isté diasterecoiso-
merni estery obecného vzorce I,
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Vyndlez se tyké zplGsobu pripravy opticky aktivnich aldo-
furanosyl-2-/substituovanych aryl/propiondtd obecného vzorce
I

ArCHCOOR /1/,
b1
kde Ar znal{ 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naftyl-, 2-fluor-
~-4-bifenylyl-,
R znad{ 1,2-O-isopropyliden- e‘LD-allofuranosovy nebo
l,2-0—iSOpropylidenf-DL-D-glukofuranosovy zbytek.
Opticky &isté diasteroisomerni estery obecného vzorce I se
vyu¥ivaj{ zvl4std pri vyrob& opticky aktivnich isomerid 2-
-arylpropionovych kyselin, které predsta¥uji vyznamnou skupi-
nu nesteroidnich protizdndtlivych létek /Klinické farmakolo-
gie antirevmatik, Avicenum, Praha 1984, s. farmacie 29,
309 /1980//.

Doposud se tyto estery obecného vzorce I pripravovaly
reakef recemickych chloridd nebo anhydridd arylpropionovych
kyselin a odpovidajic{ isopropyliden-aldofuranosou v molérnim
poméru reakénich slozZek 1:1 a néslédujici parcidln{ deacetali-~
sac{ ziskanych esterd za vzniku 1,2-0-isopropyliden- & -D-
-aldofuranosylderivétd obecného vzorce I. Resoluci té&chto es~
terd byly ziskény opticky €isté diasteroisomerni sloudeniny.

Nevyhodou uvedenych postupt je to, Ze k ziskéni jednoho
opticky &istého isomeru kyseliny arylpropionové je nutné pro-
vést resoluci ekvimolérni smési odpovidajicich diasteroisomer-
nich esterd obecného vzorce I. Isolace jednoho diastereoisome-
ru je relativnd pracnd a spotPeba rozpoudtéddel i ¢inidel znaé-
né vysok4d.
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Na tyto znémé postupy navazuje v positivnim smyslu zpusob
podle vyndlezu, ktery uvedené nedostatky podstatné eliminuje.
Zplsob podle vynélezu vyuZivé skutelnosti /tak zvaného kine-
tického elektu/, %e jeden z optickych isomerd chloridu nebo
anhydridu kyseliny obecného vzorce II,
AI‘(?HC OCH /I1/ !
CH3 4
kde Ar mé& shora uvedeny vyznam,
reaguje s odpovidajici aldofuranosou rychleji neZ druhy. PFri
zplsobu podle vyndlezu se postupuje tak, %e se na chlorid ky-
seliny obecného vzorce II pdsobf 1,2:5,6~di-O-isopropyliden-
-4 -D-aldofuranosou vzorce III s konfigurac{ allo- nebo glu-
ko~ v molérnim poméru slozek 1 : 0,45 a% 0,6 pri teploté 10
a¥ 40 OC v prosttedf tercidrniho aminu s vyhodou pyridinu ne-.
bo triethylaminu,pop¥ipadé za pritomnosti katalytického mnoZ-
stvi 4-dimetylaminopyridinu po dobu 1 aZ 5 hodin. Po isolaci
se ziskand smés estert, podstatn& obohacend o jeden diasterol-
isomer /cca 30 a¥ 70 %/ podrobfi parcidlni deacetalysaci v ky-
selém prostPed! voda - organické rozpoudtédlo pri teploté& 20
a¥ 100 °C. Jako kysele reagujici &inidlo se s vyhodou pouZije
siln& kysely iontoménié&, kyselina p-~toluensulfonové nebo kyse-
lina octovd, kterd slouZi soulasnd jako rozpoudtddlo. Ddle se
s vyhodou pouZije jako rozpoudtddlo tetrahydrofuran nebo ace-
ton. Po ukondené parcidlni deacetalisaci se reakdéni smés zpra-
cuje postupem odbornikim zndmym a pomoci sloupcové chromato-
grafie se ziskaji jednotlivé, opticky ¢isté diasteroisomerni
estery obecného vzorce I.

Vyhodou zptsobu podle vyndlezu je ta skutednost, Ze obo-
hacend smés o jeden diasteroisomer se snadnéji d&lf, klesd
spot¥eba préce, ndéroky na velikost aparatur a objem rozpoud~
t&del. ‘

Vyndlez a jeho wWlinky je demonstrovén na ndkolika konkrét-
nich prikladech provedeni, které jsou pouze ilustrativni a
¥édnym zplsobem neomezuji rozsah predmtu vyndlezu.
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Smés 1,9 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar znati
4A-isobutylfenyl, 4 g thionylchloridu a 30 ml toluenu se 3 h
zah?{vd k varu a po odpareni rozpoultédla se zbytek zIedi
30 ml 1,2-dichlorethanu, za chlazeni ledovou vodou se prikape
1,4 g triethylaminu a p¥id4 1,2 g 1,2:5,6-di-O-isopropyliden~
- o ~-D-glukofuranosy a smés se michd 1 h. Po zPeddni ledovou
vodou se 0dd&li organické féze, vysuSi a odpari k suchu. Zby-
tek se rozpusti ve sm&si 24 ml kyseliny octové a 6 ml vody a
zah?1vs se 4 h p¥i 50 °C, odpafi se k suchu a zbytek se déli
sloupcovou chromatografi{ /silikagel, benzen-methanol/. Bylo
ziskéno 1,17 g /62 %/ opticky ¢istého diastereomeru obecného
vzorce I, kde Ar znadl 4-isobutylfenyl a R 1,2-0O-isopropyli-
den- o -D-glukofuranosylovy zbytek ©&p-22,7 © /¢ 1,6, CHClz/
a 0,4% g /2% %/ isomeru obecného vzorce I, kde Ar a R maji
shora uvedeny vyznam olp +27,4 © /c 0,7, CHClz/ jako olejo-
vité 1létky.

Pr{klad 2

Smés 1,12 g kyseliny obecnéno vzorce II, kde Ar znali
6~-methoxy-2-naftyl, 3 ml oxalylchloridu a 50 ml chloroformu
byla zaht*fvédna 2 h k varu, po odpaPeni byl zbytek rozpustén
v 25 ml suchého pyridinu a za zevniho chlazeni bylo piidéno
0,2 g 4-dimethylaminopyridinu a 0,68 g 1,2:5,6~-di-0O-isopropy-
liden- od-D-allofuranosy a smds michéna 2 h. Po zreddni ledo~-
vou vodou byla oddélena organické fdze, vysuSena a odpalena.
Zbytek byl rozpustén ve smési 12 ml acetonu, 8 ml vody a
0,2 g p-toluensulfonové kyseliny. Roztok byl michén 12 h pri
20 °C a po odpareni do sucha byla pevné féze podrobena sloup-
cové chromatografii. Bylo ziskéno 0,5% g /47 %/ opticky Cisté-
ho diastereomeru obecného vzorce I, kde Ar znadi 6-methoxy-2-
-naftyl a R 1,2-0O-isopropyliden- pd-D-allofuranosylovy zbytek,
t.t. 126 a¥ 129 °C, ofp +94,7 © /c 0,7, CHClz/ a 0,39 & /35 %/
esteru I, kde Ar a R maji shora uvedeny vyznam, t.t. 124 aZ
126 °c, o{ p 81,6 ° /c 0,6, CHCl1s/.
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Stejnym zptsoben jako v prikladu 1 bylo z 1,56 g kyseli-
ny obecného vzorce I, kde Ar znadi 2-fluor-4-bifenylyl, 4 g
thionylchloridu a 30 ml toluenu p¥ipraven chlorid, ktery reakef
s 0,916 g 1,2:5,6-di-0-isopropyliden- o< -D-glukofuranosy a
0,65 g triethylaminu v 20 ml dichlormethanu poskytl surovy pro-
dukt, ktery po deacetalisaci sm&si 24 ml octové kyseliny a
6 ml vody poskytl po chromatografii opticky disty ester obec~
ného vzorce I, kde Ar znadfi 2-fluor-4-bifenylyl a R 1,2-0-
-isopropyliden- o¢-D-glukofuranosylovy zbytek v mnoZstvi 1,00 g
/63 %/, t.t. 120 a% 123 °C, ©< -2,4° /c 0,6, CHCl3/ a 0,45 g
/29 %/ esteru I, t.t. 72 az 75 °C, &Ky +16,8 © /c 1,9, CHClz/.

Vynélez je vyuZitelny ve farmaceutickém priémyslu pro
pripravu opticky &istych esterd a kyselin na bédzi arylpropio-
novych kyselin.
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PREDMET VYNLLEZU

Zptsob pfipravy opticky aktivnich aldofuranosyl 2-/substi-
tuovanych aryl/propionét obecného vzorce I
ArQHCOOR /1/4
Ciz
kde Ar zna{ 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naftyl-, 2-
~-fluor-4-bifenylyl-,
R znadf 1,2-0-isopropyliden- o -D-allofuranosovy nebo
1,2-0-isopropyliden~ ¢ -D-glukofuranosovy zbytek,
vychézejic{ z optickych isomert chloridd nebo anhydridd
arylpropionovych kyselin obecného vzorce II,
ATCHCOOH /11/,
CH3

kde Ar mé& shora uvedeny vyznam,
a 1,2:5,6-di-0-isopropyliden~ q/ -D-aldofuranos vzorce III
s konfiguraci allo nebo gluko ‘
v prost¥ed! tercidrnich amint, vyznaéeny tim, Z%e pri reakci
molérni pomdr sloudeniny obecného vzorce II ku slouleniné
vzorce III &inf 1:0,45 a£0,6, nade? se ziskand smés odpo-
vidajfcich diastereoisomernich di-O-isopropylidenderivati,
podstatnd obohacené o jeden diastereoisomer, v surovém sta-
vu podrobf parcidlni deacetalysaci plsobenim kysele reagu-
jicich &inidel v prostfedi vodnych roztokl organickych roz-
poudtédel a ziskand smés diastereosisomernich esterd obec-
ného vzorce I se rozd&lf pomoci chromatografickych metod
na jednotlivé opticky &isté diastereoisomerni estery obec-
ného vzorce I.

Zplsob podle bodu 1,vyznaleny tim, Ze se jako kysele reagu-
jieftho &inidla pouZije kysely iontoménié&, kyselina p-toluen-
sulfonové nebo kyselina octové, které slouZi soulasné& jako
rozpoustédlo.

[
Zplsob podle bodu 1 a¥ 2,vyznaleny tim, Ze se jako roz-
poudté&dlo pouZije tetrahydrofuran, dioxan nebo aceton.




-6 =
253 817

] .
4. Zplsob podle bodu 1 a% 3,vyznaleny tim, Ze se chromatogra-
fie provede technikou sloupcové eludni chromatografie.

1 vykres

Vyfiskly Moravské tiskatské zévody,
stfed. 11 100, tf¥.Lidovych milic{ 3, Blomouc Cena: 2,40 Kés
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