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{54) Zphsob ptipravy methylesteru kyseliny
2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(1-naftyl)propionové

Redeni spad4 do oboru syntdzy 1é&iv.
Jeho p¥edm&tem je zplsob p¥ipravy methyl-
esteru kyseliny 2-~(tetrahydrofurfuryl)-
~3=-(l-naftyl)propionové vzorce I
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ktery je meziproduktem vyroby 1lé&iv,

zv148t& l4tek s cerebrdln& vasodilataéni
aktivitou. Zpusob p¥ipravy latky vzorce I
podle FeSeni spodivd v reakci sodné soli .
kyseliny 2~ (tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naf-

tyl) propionové s dimethylsulfitem ve vrou-

cim methanolu. Ester vzorce I, jakoZ i

vfchoz{ kyselina jsou sm&si dvou racemdtid.
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Vynédlez se tykd zplsobu pfipravy methylesteru kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)—3—(14n§f-
tyl) propionové vzorce I

CHy
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Litka vzorce I je meziproduktem vyroby 1é&iv, zv143t& latek s vasodilata®nf, spasmolytic-
kou a lokd&ln& anestetickou Glinnosti. Pfedstavitelem této skupiny 1é&iv je prepardt naftydro-
furyl, tj. 2-diethylaminoethylester kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propionové,
u¥fvany ve form& hydrogenoxaldtu jako cerebrdlni vasodilatans v gerontologii, 2zv14#t& geron-
topsychiatrii.

0 l&tce vzorce I je zminka v publikaci (Szarvasi E. et al.: Bull. Soc. Chim. Fr. 1963,

1 181) a je uvedeno, %Ze byla pf¥ipravena v 70% vyt&Zku z kyseliny 2-~(tetrahydrofurfuryl)-3-
- (1-naftyl)propionové vzorce II
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esterifikaci methanolem za katalysy kyselinou sirovou. Jak vgchozi kyselina vzorce II, tak
i ester vzorce I jsou vzhledem k p¥ftomnosti dvou chirdlnich center v molekule smé€s{ dvou
racemdtl. Pro produkt byly uvedeny t.v. 170 %¢c/53 Pa, resp. 185 a% 187 ©c/133 Pa.

(I1)

Nyn{ bylo zjist&no, Ze vfhodn&j8{ zplsob esterifikace kyseliny vzorce II spolivd v reak-
ci sodné soli kyseliny vzorce II s dimethylsulfdtem v methanolu. Roztok sodné soli kyseliny
vzorce II v methanolu se zisk& reakci volné kyseliny s ekvivalentem roztoku methoxidu sodného
v methanolu. Vlastni esterifikace prob&hne p¥i teploté& varu sm&si. Pokud se jako vychoz{
1l4tky poufije &isté kyseliny vzorce II, zfskané thermickou dekarboxylacf krystalické kyseliny
1-(tetrahydro-2-furyl)-3-(1l-naftyl)propan-2,2-dikarboxylové, zi{skd se methylester jiZ jako
odparek tak &isty, %e pro jeho daldf pouZiti jej nen{ tf¥eba destilovat. Podle plynové chroma-
tografie obsahuje takto z{skany produkt 95 % Z%4dané stereoisomerni sm&si. Podle vysokotlaké
kapalinové chromatografie obsahuje tato smds 35 % racemdtu A a 65 % racemétu B. Prévé uvedeny
novy zpisob p¥ipravy esteru vzorce I je pfedmdtem tohoto vynélezu.

D4dle uvedeny p¥fklad je pouhou ilustraci mo%fnostfi vyndlezu a nenf jeho udfelem vylerpd-
vajicim zpisobem popisovat v3echny moZinosti vyndlezu.

Pfiklad

Sodfk (1,8 g) se rozpusti ve 20 ml methanolu a k vznilému roztoku methoxidu sodného
se za michdn{ p¥id4 roztok 19,6 g kyseliny 2-(tetrahydrofurfuryl)-3-(1l-naftyl)propionové
{(1I) (stereoisomerni smds, kter& byla ziskdna thermickou dekarboxylaci krystalické kyseliny
1-(tetrahydro-2~furyl)-3-(l-naftyl)propan-2,2-dikarboxylové ve 20 ml methanolu. P¥i 40 %
se za michdnf b&hem 1 h p¥ikape roztok 9,7 g dimethylsulfétu v 10 ml methanolu, smés se
michd 2 h p¥i 50 °c, pridé se je3t& 2,7 g dimethylsulfdtu a smés se va¥f 2 h pod zp&tnym
chladidem. Methanol se oddestiluje za atmosférického tlaku, zbytek se z¥ed{ chloroformem,
roztok se promyje 108 roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a vodou, a vysu¥f se sfranem sodnym.
Chloroform se potom dokonale oddestiluje za sniZfeného tlaku. Zbytek (20,3 g, 97 %) pFedsta-
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vuje surovy produkt, ktery je v této podob& poufitelny k dalffm reakcim. Pro kontrolu se
vzorek pFedestiluje, t.v. 176 a% 180 °C/67 pa, co¥ je v dobré shod& s uvedenou literdrni
hodnotou.

PREDMET VYNALEGZU

Zpusob p¥{ipravy methylesteru kyseliny 2~ (tetrahydrofurfuryl)-3-(l-naftyl)propionové

vzorce I
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vyznatujici se reakc{ sodné soli kyseliny 2—(Eetrahydrofurfuryl)-3-(1—naftyl)propionové
s dimethylsulfétem ve vroucim methanolu, p¥ifemZ roztok sodné soli jmenované kyseliny v metha=~
nolu se p¥ipravi reakcf volné kyseliny s ekvivalentni{m mnoZstvim methoxidu sodného v methanolu.
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