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Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
anilidd kyselin aminoalkanovych, které se
osvédCily jako UCinné prostiedky proti sr-
deni arytmii.

Je zndmo mnoho anilid@, které se od ani-
lid& zde popsanych strukturnd 1iSi. Nékteré
jsou popsany v literatufe jako terapeutic-
ky pouZitelné prostfedky, srov. §védské pat.
spisy €. 147 308, 147 309 a 153 705, 3vycar-
ské pat. spisy €. 318 077, 336 815 a 464 882,
zdpadonémecky pat. spis & 967 622, fran-
couzsky pat. spis €. 1161 363, anglické pat.
spisy €. 705 460, 726 080, 754 413 a 809 286,
Chem. Abstr, 42, 7871 d (1948), 47, 1055 g
(1958), americky pat. spis €. 3 542 850.

Po zavedeni intenzivniho korondrniho 1é-
Ceni byla v&novédna pozornost hlavné 1é8eni
ventrikuldrni extrasystoly a jinych srded-
nich arytmif. Z&ddny konvendéni prostfedek
se pro léfeni takovych arytmii neosv&ddil
jako zcela wuspokojujici. PouZivana 1é¢iva,
jako nap¥iklad chinidin, prokainamid, Inde-
ral ® [1-siopropylamino-3-(1-naftoxypropan-
-2-0l1}] a difenylhydantoin [ (henytoin (Brit.
Pharm])], v8ak vykazuji neZadouci vedlejsi
Gfinky. Nékteré fenoxyderivdty aminopropa-
nu byly rovn&% zkouSeny, ale jejich ufinek
na centrdlni systém je podobny Phenytoinu,
srov. Proceedings of the British Pharmaco-
logical Society, sv. 39, 183 (1970).
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Dodatkem ke shora popsanym sloudeni-
nadm vykazuji ucinky proti arytmii také ji-
né farmaceutické piripravky. Napiiklad lo-
k&lni anestetikum xylokain (lidokain), jehoZ
chemicky nézev je 2,6-xylidid kyseliny 2-di-
ethylaminooctové, je ufinnym prostiedkem
proti arytmii, vhodnym k intravenéznim ne-
bo intramuskuldrnimu pouZiti, Parkinson P.
I., a sp. Brit. Med. ], sv. 2, sir. 29 aZ 30
{1970) a The Merck Index, 8. vydani (Merck
and Company Inc., Rahway, N. ]., 1988),
str. 618, ale ordlné neni u€inny, pro nepa-
trné mmnoZstvi pF¥ipravku v Kkrvi, viz Eisin-
ger a Hellier, Lancet, 1969, II, 1303, a Boyes
a sp., Clin. Pharmacol. Therap., 12, ¢. 1, str.
105 aZ 116/ (1971). KdyZ se podava lidokain
ordlng, dochédzi ke znatelné ztraté léciva,
pravd&podobn& na zdkladé funkce jater,
protoZe léCivo musi thned po podéni projit
ze stfedniho traktu jatry.

Je tedy trvani hladiny lidokainu dosaZené
v krvi jenom velmi kratké, takZe dalsi o-
chrana je vyloucena.

Je téZ zndmo, Ze n&které 2-aminotetraliny
vykazuji n&inné vlastnosti proti arytmii,
srov, Graeff D. M. a sp., ]. Med. Chem., sva-
zek 14, str. 60 aZz 62 {1971).

Vynaélez se tedy tyk4a zpiisobu vyroby no-
vych anilidd kyselin aminoalkanov§ch obec-
ného vzorce I,
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R Ry
e Ro
R = CO-C=(C fNH,
R
R, ! Ra Rio
(1)

ve kterém znadci

R: atom vodiku, methylovou nebo ethylo-
vou skupinu,

R2 methylovou nebo ethylovou skupinu,

R3 atom vodiku,

R4 atom vodiku, methylovou skupinu nebo
alkoxylovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku,

Res methylovou skupinu, ethylovou skupi-
nu nebo atom chloruy,

R7 atom vodiku, methylovou nebo ethylo-
vou skupinu,

Rs atom vodiku,

Ro atom vodiku, methylovou nebo ethylo-
vou skupinu,

R1o atom vodiku a

n budto 0, nebo 1, p¥ifem%

a) R4 mbZe byt jenom ethoxylovd skupi-
na nebo propoxylovd skupina, kdyZ Ri1 znaci
atom wvodiku, Rz methylovou skupinu, R3
atom vodiku. Re methylovou skupinu, R7 a
Rs atom vodiku a n je rovno 0,

b) Re musi byt ethylovd skupina, kdyZ R1

znati atom vodiku, Rz methylovou skupinu,

R3 R4. R7 a Rs atom vodiku a n je rovno 0,
¢) Re musi byt ethylovd skupina nebo
atom chloru, kdvZ Ri1 zna&i atom vodiku,
R2 methylovou skupinu, R3 a R4 atom vodi-
ku, R7 methvlovou skupinu a Rs atom vodi-
ku a n je rovno 0, ale
d) Reé miéZe byt také methylovd skupina,
kdvZ je Ri1, R3, R4 a Rs atom vodiku, Rz a R7
methylovd skupina a n je rovno 0, za toho
pFedpokladu, Ze v pfipadu d) je rezultujici
anilid v opticky aktivni forms,
jakoZ i jejich terapeuticky pouZitelnych soli.

Bylo shleddno, Ze sloufeniny tohoto typu
jsou dfinnymi dlcuho plisobicimi prost¥ed-
ky proti srdetni arytmii, které jsou zv1asté
uZitedné, jsou-li poddvény oralné.

Je ziejmé, Ze p¥i urfitych kombinacich
substituentfi R7, Rs, Rg, R10 a n se sloufeniny
obecného vzorce I, vietn& 2,6-xylididu kyse-
liny 2-aminopropionové, vyskytuji ve stereo-
izomernich forméch (optickych izomerech
nebo antipodech). Takovéto formy mohou
byt d&leny konvendnimi zpflisoby, napfiklad
zpracovanim raceméti s kyselinou 1-.a d-
-vinnou, p¥ifemZ mohou byt ziskdny optic-
ké d- a l-izomery.

Pojem , terapeuticky pouZitelnd sl“, kte-
ry je zde pouZivén, oznatuje aditni sl ky-
seliny, kterd je fyziologicky.neskodn4, je-li

4

poddvana v takové davce a takovém interva-
Iu (naptiklad &etnost podAvéani), které jsou
G¢inné pro udavané terapeutické pouZiti vy-
chozi slouCeniny. Typické terapeuticky po-
uZitelné adicni soli kyselin shora uvedenych
sloufenin zahrnuji, ale neomezuji se pouze
na né, soli minerdlnich Kkyselin, napfiklad
kyseliny chlorovodikové, fosforetné nebo
sirové, a organickych kyselin, jako napfi-
klad kyseliny jantarové a vinné, a kyselin
sulfonovych, nap¥iklad kyseliny methansul-
fonové.

V klinické praxi se podavaji derivaty vy-
robené podle vyndlezu obvykle ordlné ne-
bo injekéné ve formd& farmaceutickych pfi-
pravkidi, které obsahuji aktivni soufédst ve
form& volné bdze nebo ve formé& né&které
terapeuticky pouZitelné soli, napiiklad hyd-
rochloridu, spolu s farmaceuticky pouZitel-
nym nosifem, ktery miiZe byt pevnym, polo-
pevhym nebo tekutym zFedovadlem nebo
poZivatelnou tobolkou. Obvykle obsahuje
pripravek mezi 0,1 a 10% hmot. G&inné
latky, napfiklad ve vodném roztocku ve for-
mé jeji rozpustné soli s kyselinou, ackoli v
pevnych pf¥ipravcich, tj. v tabletdch nebo
tobolkdch, miiZe koncentrace sloufenin vy-
robenych podle vyndlezu dosdhnout aZ
100 % hmot. tablety nebo tobolky.

Farmaceutické pFipravky ve formé jed-
notkovych davek pro ordlni pouZiti mohou
byt vyrdb&ny tak, e se bud béze, nebo siil
s kyselinou smisi s pevnym préa¥kovitym no-
siCem. Prikladem jsou laktbza, sachardza,
sorbitol, manitol a 3kroby, jako napiiklad
bramborovy Skrob, obilny $krob nebc amy-
lopektin, derivaty celulézy a Zelatina. No-
si¢ miZe sestdvat také z kluznych latek, ja-
ko napriklad ze steardtu hoFelnatého nebo
steardtu vépenatého, z karbovosku nebo ji-
ného polyethylenglykolového vosku, lisuje
se do tablet nebo zrn, kterd mohou byt na-
to budto potaZena koncentrovanym rozto-
kem cukru, ktery mulZe také obsahovat a-
rabskou gumu, Zelatinu, talek nebo/a kysli¢-
nik titanifity, nebo kterd mohou byt potaho-
véna stiidavé nebo ve smési organickych
rozpoustédel lakem rozpusténym v lehce t&-
kavém organickém rozpoustédle. K t&mito
potahovym 1latkdm mohou byt pfiddvéana bar-
viva. Tablety s depotnim ufinkem se ziska-
vaji, pouZije-li se vice vrstev aktivaiho 1é-
Giva, které jsou od sebe oddéleny pomalu se
rozpoustéjicimi potahovymi latkami. Jiny
zplsob vyroby tablet s depotnim uGfinkem
spofivd v tom, Ze se rozd8li ddvka aktivni-
ho 1éfiva do granuli s potahy o riznych
tlouStkdch a granule se spolu s nosifem li-
suji do tablet. UCinna l4tka miZe byt také
obsaZena v pomalu se rozpoustéjicich table-
tach, které se vyradbé&ji z tukovych a vosko-
vych latek, nebo méZe byt rovaomérné roz-
Pptylena v tableté nebo v nerozpustné litce,
jako napftiklad ve fyziologicky netetné umsé-
16 “hmot&, kterd je popsdna v americkém
pat. spise &. 3 317 394.

Mékké Zelatinové tobolky [uzaviené per-
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lové tobolky) a jiné uzaviené tobolky se-
stdvaji napfiklad ze smési Zelatiny a glyce-
rinu a mohou obsahovat smési 0ifinné latky
s rostlinnym olejem. Tvrdé Zelatinové tobol-
ky obsahuji granuldty Géinné latky s pev-
nymi préa$kovitymi nosi¢i, jako napfiklad s
laktézou, scahardzou, sorbitolem, manito-
lem, nebo se §kroby, jako napfiklad s bram-
borovym Skrobem, obilnym Skrobem nebo
amylopektinem, nebo s derivaty celuldzy ne-
bo Zelatinou, jakoZ i se steardtem hofelna-
tym nebo s kyselinou stearovou.

Pro injek¢ni parenterdlni pouZiti obsahuji
pfipravky s vyhodou vodny roztok ve vodé
rozpustné farmaceuticky pouZitelné soli -
Cinné latky s kyselinou a pop¥ipadé stabili-
zujici prostfedek nebo/a pufrovaci latku.
Roztoky mohou byt izotonizovany pridavkem
chloridu sodného.

PFi Kklinickém pouZiti musi byt mnoZstvi
ufinné latky poddvané pacientim peclivé
stanoveno podle individudlnich potreb kaZ-
dého p¥ipadu. AvSak jako priklad pro objas-
n&ni vhodnych ddvkovacich poZadavkil se u-
vadi pro léfeni akutnich pripadd ventriku-
larni arytmie intraven6zni poddni asi 100
miligramt aZ asi 1000 mg hydrochloridu 2,6-
-xylidinu Kkyseliny 3-aminomaéaselné &lovéku
o hmotnosti 70 aZ 80 kg. Ordlné poddvand
denni potifeba se mfiZe pohybovat v rozsa-
hu asi od 0,8 g asi do 8 g. Jednotkova dévka
slouenin vyrobenych podle vyndlezu obsa-
huje nejménd 10 mg v pripadé tablet, tobo-
lek a podobnych pevnych davkovacich fo-
rem, s vfhodou se pohybuje v rozmezi od 50
do 500 img.

Slougeniny obecného vzorce I se vyrébé-
ji podle vyndlezu tak, Ze se plisobi na ani-
lid kyseliny alkanové obecného vzorce II,

Ry o Ry Rs
Ry IN-'* CO-C-(ClI lg X
' |
R Ry Ry
6
(il
ve kterém

Ri1 aZ R4 a Ré aZ R1o a n maji vySe uvede-
ny vyznam a

X znadi atom chloru, bromu, jodu nebo p-
-toluensulfonyloxylovou skupinu,

koncentrovanym vodnym amoniakem, po-
pripadé v pritomnosti plynného amoniaku,
nateZ se ziskany 2,6-xylidid kyseliny 2-ami-
nopropionoveé, resp. ostatni ziskané racema-
ty, popfipadé rozdéli ve své optické antipo-
dy, nebo je-li to Zadouci, se prevadé&ji zis-
kané anilidy kyselin aminpalkanovych v te-
rapeuticky pouZitelnou sil.

U&inek slouCenin vyrobenych podle vyna-
lezu byl demonstrovan tak, Ze byla pozo-
rovédna ochrana, kterou poskytuji proti fi-
brilaci vyvolané chloroformem u my$i. Po-
kusy na mySich byly provddény podle obmé-
ny postupu popsaného J. W. Lawsonem ,,An-
tiarrythmic activity of some insoquinoline
derivatives determinad by a rapid screening
procedure in the mouse”, ]J. Pharm. Exp.
Therap., sv. 180, str. 22 aZz 31 (1968). Ten-
to postup je zaloZen na pozorovéni, Ze vy-
stavi-li se neanestezovand, nepremedikova-
nd my$ pardm chloroformu, jeji dychéani se
brzy zastavi a v tomto okamZiku vykazuje
elektrokardiografické i vizudlni vySetfova-
ni, Ze fibriluji srde¢ni siné. Je-li my$ vhod-
nym zplsobem premedikovdna prostfedkem
plsobicim proti arytmii, neni selhdni dychéa-
ni doprovazeno ventrikuldrni fibrilaci.

Skupiny 10 samifek 3vycarskych bilych
mySi (HAM/ICR), z nich¥ kaZd4 vaZila 18 a%
25 g, byly premedikovany C¢tyfmi réznymi
davkami slouCenin podle vyndlezu, ve stan-
dardni dob& 20 minut, pFedtim neZ byly u-
mistény do 2000 m! kadinky obsahujici 50
mililitru chloroformu a vatu. Bezprostfedné
po zastaveni dychédni byla kaZdad myS vyriia-
ta z k&adinky, otevien thorax a srdce bylo
podrobeno vy3etFeni, zda doSlo ¢i nedoslo k
ventrikuldrni fibrilaci. Druh srdeZniho ryt-
mu byl nato potvrzen elektrokardicgrafic-
kym zdznamem. VZdy, pokud nebyla zazna-
mendana fibrilace, bylo srdce stimulovano
dotekem pinzety. Srdce bylo povaZovédno ja-
ko fibrilujici, kdyZ se objevily na povrchu
sini jemné chvé&jivé pohyby a trvaly nejmé-
n& 5 sekund po thorakotomii nebo po me-
chanické stimulaci. Jako ventrikularni fibri-
lace, kterd se nevyskytla, byl pokladan stav
téch zvifat, u kterych zlistala zachovdna po
uvedenych dé&jich koordinovand ventriku-
larni aktivita. Z téchto hodnot byla vynese-
na k¥ivka davka-reakce a takto ziskana hod-
nota EDso byla srovndna s hodnotou EDso
pro lidokain jako standard. Relativni déin-
nosti je EDso testované slouteniny/EDso lido-
kainu. Druh aplikace byl subkutdnni.
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Testovand sloufenina Relativni Géinnost*)
2 6-xyl d'd kyseliny 2-aminopropionové 0,45 (0,26 aZ 0,78)
[ (—}forma]
2,6-xylidid kyseliny 2-aminopropionové 0,11 (0,06 aZ 0,21)
[ (+)formal
2 6-dimethyl-4-propoxyanilid 0,61 (0,40 aZ 1,1)
kyseliny 2-aminopropionové
4-buto .y-2,6-d:methylanilid kyseliny 0,84 (0,48 aZ 1,5)
2-aminoprop'onove
2-ethyl-6-methylanilid kyseliny 2- ~ 0,7 >

-aminopropionové

2,4,6-mesidid kyseliny 3-aminopropionové 0,30 (0,2 aZ 0,6)

N-ethyl-2,6-xylidid kyseliny aminooctové 1,02 (0,5 aZ 2,4)

2,6-xylidid kyseliny 2-aminomé&selné 0,35 (0,21 aZ 0,56)

N-methyl-2,6-xylidid kyseliny 2-amino- 0,36 (0,24 aZ 0,52)
propionové o

N-ethyl-2,6-xylidid kyseliny 2-amino- 0,73 (0,44 aZ 1,0)
propionové

2-ethyl-6-methylanilid kyseliny amino-
octové

2,6-diethylanilid kyseliny 2-amino-
propionové

N-methyl-2,6-xylidid kyseliny aminooctové

*) Hodnota mimo zivorky oznaluje statis-
tickou stfedni hodnotu. Cisla v zé&vorkdch
jsou bezpefnostnimi meznimi hodnotami
‘(confidence limits].

Byl testovdn v&tSi pofet sloutenin vyrobe-
nych podle vynédlezu ke stanoveni ochrany
pfed fibrilaci vyvolanou chloroformem u
morcat. Mor8ata (250 aZ 350 g) byla jed-
notlivé umisténa do Fady 4000 ml kAadinek,
ve kterych byla vata a 100 ml chloroformu.
Po zéastavé dychéni bylo zvife vyilato z ké-
dinky, otevien thorax a srdce bylo vySetie-
no, zda doSlo ¢i nedoSlo k ventrikuldrni
fibrilaci. Druh srdeCniho rytmu byl potvrzen
elektrokardiografickym - zdznamem; vZdy,

Testovanéa sloucenina

davka (mg/kg).

0,27 (0,14 a¥ 0,40)
0,48 (0,27 aZ 0,73)
0,51 (0,19 aZ 1,3)

kdyZ nebyla ziejma fibrilace, bylo srdce sti-
mulovdno dotykem pinzety. Za fibrilaci by-
lo povaZovano, kdyZ se objevily jemné chvé-
jivé pohyby na povrchu sini a trvaly nejméné
5 sekund po thorakotomii nebo po mecha-
nické stimulaci. Jako fibrilace, kterd nena-
stala, byl povaZovadn stav u téch zvifat, u
kterych byla zachovdna po téchto déjich
koordinovand ventrikularni aktivita. Byla
poddvana jedind intraperitonedlni davka asi
1 aZ 5 ml kaZdé testované sloufeniny s po-
mocl jehly velikosti 25, dvacet minut pied
tim, neZ byla zvifata ddna do chloroformu.

Tabulka znézoriiuje ochranu pozorova-
nou u jedné série davkovédni testovanych
sloudenin:

% chranénych

zvifat
2-amino-N-methyl-2°,6‘- 328 100
-acetoxyxylidid 165 90
2-amino-N-methyl-2‘,6' 200 87
-propionoxylidid
2-amino-2°,6'-butyroxylidid 63 50

Pokusy za pouZit{ izolované srde&ni tké-
né (napfiklad Purkyiovych vldken) ukazu-
jl stejn& vyhodné vlastnosti sloufenin p¥i-
praveunych podle vynélezu.

SlouCeniny piipravené podle vyndlezu
vykazuji neofekdvané ufinky proti aryt-
m'i. Ve srovndni s lideka'nem, zndmym
anestetickym a antiarytmickym lé&ivem, ma-
ji slabj lokdln& anesteticky Gfinek.

Proti obecn& v dosavadnim stavu techni-
ky dobfe znamé poucdce, Ze antiarytmické
aktivita a lokdln& anesteticky ufinek spolu
Gzce souvisi a Ze primdrni aminy jako lo-
kdlni anestetika jsou mnohem méné& ti¢inné
neZ odpovidajici sekunddrni aminy, vykazu-
jl slaba lok&lni anestetika vyrobend podle
vynalezu silné antiarytmické vlastnosti. A,

P. Truant a B. Takman ,Local Anestetics",
Drills, Pharmacology and Medicine, ]J. R.
DiPalma, Edition Mc-Graw-Hill Book Co.,
New York, (1965) a F. F. Doerge, ,,Local A-
nestetic Agents“, Textbook of Organic Me-
dicinal and Pharmaceutical Chemistry, 5.
vydani od C. O. Wilsona a sp., Lippincott,
Philadelphia, Pa., strany 597 aZ 598 (19686).

Jsou-li slou€eniny vyrobené podle vynéle-
zu poddvany savclm, nevytvaleji Zddny me-
thamoglobin v krevnim ob&hu zvifete. To
je moZno prifist povaze substituentdi, které
tyto slou€eniny maji v orto-poloze benzeno-
vého kruhu.

Nasledujici priklady provedeni maji vyné-
lez bliZe objasnit, aniZ jej v3ak omezujl.



216901

Priklad 1

d- a l-izomery 2,8-xylidinu kyseliny 2-ami-
nopropionové

A. Racemét 2,6-xylididu ‘kyseliny 2-amino-
propionové

Suspenze 50 g (0,195 mol) 2,6-xylididu
kyseliny 2-brompropionové ve smési 500 ml
959 alkoholu a 400 ml koncentrovaného
vodného amoniaku se nasyti pfi teploté
mistnesti plynnym amoniakem za mechanic-
kého michéni. Po 25 hodindch se smés: jests
jednou nasyti plynnym amoniakem. Potom
se michd pfFi teplotd mistnaosti ddle do cel-
kové doby 116 hodin. Potom se odebere: vzo-
rek. Analjza plynovou chromatografii uka-
zuje, Ze je prevedeno asi 95 % bromované
sloufeniny na Zadany produkt. Rozpoustéd-
la se odpafi ve vakuu a odparek se vyjme
de 80 ml 3 N kyseliny chloravodikové. Po
piiddni 220 ml vody se odfiltruje nerozpus-
tény materidl, promyje se 100 ml veody a
potom se vysu$i. Tento nerozpuStény mate-
ridl vaZi 9,5 g a je to v podstaté nezreago-
vand bromovand slouCenina. K filtrdtu se
pfidd 50 ml 7 N hydroxidu sodného, tFikrat
se extrahuje methylenchloridem v ddvkach
po 50 ml a 2krdt po 25 ml, vysu3i se uhli-
¢itanem draselnym a potom se odpafi. Vy-
téZek Gini 26,8 g, coZ odpovidd 71,4 % teo-
rie. Tento odparek je bezbarvy tuhnouci
olej a rozpusti se ve 200 ml chloroformu a
vysu8i. Bod tani 246 aZ 247,5 °C. Analyza
plynovou chromatografii vykazuje pouze
jednu slou€eninu.

Vypoftené hodnoty pro hydrochlorid 2,6-
-xylid.du kyseliny 2-aminopropionové jsou:

pro CitH17CINzO, (mol. hmotnost 228,5):
vypodteno:

57,8 % C,
15,5 % CI;

7,49 % H, 12,2% N,

nalezeno:
57,7 % C,
15,5 % Cl.

© 7,69% H, 12,2 % N,

Analyza infralervenym spekirem (KBr ta-
bleta, hydrochlorid) vykazuje

v 2000 aZ 1850 (Siroky pés s inflexi NH3*)

1670 (amid. I},

1540 (amid II),

1386, 1375 (symetrické methylové skupi-
nyJ,
760 cm~! (3 sousedni vodiky na fenylu).

B. Racemickd smés 2,6-xylididu kyseliny
2-aminopropionové podle piikladu 1 se roz-
d#li v d- a l-optické izomery podle nésledu-
jiciho postupu:

51,9 g (0,27 mol) racemétu se rozpusti v
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95% ethanolu (184 ml) a pridd se hork§,
¢iry roztok kyseliny di-p-toluoyl-d-vinné
(104,3 g, 0,27 mol) v 95% ethanolu (300 ml).
Vytvoli se témé¥ bezbarvd sraZenina, ktera
se po 48 hodinovém chlazeni na teplotu 4 °C
odfiltruje, promyje malym mnoZstvim stude-
ného 95% ethanclu a vysusi.

SraZenina se prekrystalizuje z 95% etha-
nolu do konstantni ot4afivosti ([e]p®® =
= —114°). K vodnému roztoku ziskané soli
se pfidda 7 N roztok hydroxidu sodného a
uvolnénd béze se extrahuje methylenchlor:-
dem. Po vysu3eni uhliditanem draselnym se
rozpoustédlo odpali a ziskd se tuhmnouci olej
(17 g). s [a]p®® = —24,6°

Hydrochlorid se pfipravi z roztoku béze v
chloroformu a plynného chlorovodiku. Po
rekrystalizaci z absolutniho ethanolu a e-
theru (6:5) se ziskd 17,7 g soli, bod tani
264 aZ 265 °C (za rozkladu], [e]p® =
= —44.]1°

Matetné louhy, které byly ziskdny p¥i po-
stupu a pii nésleduvjicich rekrystalizacich
diastereomerni soli, se spoji, odpai{ a smisi
se 7 N roztokem hydroxidu sodného, aby se
uvolnila baze. Ta se dokonale extrahuje me-
thylenchloridem a spojené extrakty se vy-
suSf uhlifitanem draselnym. Po odpafeni se
ziskd tuhnouci olej (30,5 g).

Béaze se rozpusti v 95% ethanolu (108 ml).
K tomuto roztoku se pfidd kyselina di-p-to-
luoyl-l1-vinnd (61,4 g, 0,159 mol), rozpus-
t¥na v 95% ethanolu (176,6 ml). VytvoFend
sraZenina se izoluje z vychlazeného rozto-
ku a rekrystalizuje se z 95% ethanolu do
konstantni otadivosti [«]p?® = -+ 115°, vy-
téZek 34,9 g. .

Z vylisténé soli se pFipravi bdze a hydro-
chlorid stejnym zpiisobem, jak je popséano
vySe pro (—)-antipody. Timto zplisobem se
ziskd 11,0 g béze s [a]p®® = 4 24,9° a po-
sléze 13,1 g hydrochleridu s bodem tani
264,5 °C (za rozkladu) s [e]p®® = -} 43,7°:

Pr¥iklad 2
N-methyl-2,6-xylididkyseliny aminooctové

K rozteku N-methyl-2,6-xylididu kyseliny
chloroctové (10,0 g, 0,0474 mol) v 95% al-
koholu (20 ml) v tlakové nddob& se prida
koncentrovany voedny amoniak (30 ml, 0,459
mol) a zahfivd se na teplotu 75 °C po do-
bu 6 hodin. Reakéni smés se odpari ve va-
kuu k suchu. Zbytek se rozpusti ve vodé 50
mililitr) a upravi se 7 N roztokem hydroxi-
du sodného na pH 10, nafeZ se baze extra-
huje methylenchloridem. Spojené extrakty
se vysuSi uhliitanem draselnym a rozpous-
tédlo se odpafi. Ze zbytku (8,2 g, 90'% vy-
téZek) se pfipravi d-vivan rozpusténim v
absolutnim etheru a pridanim ekvivalentni-
ho mnoZstvi kyseliny d-vinné, rozpusténého
v absolutnim ethanolu, k tomuto roztoku.
Vytvorend sraZenina se odfiltruje, promyije
absolutnim etherem a rekrystalizuje se z
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95% ethanolu. Bod téni 173 a% 176 °C. (za
rozkladu].

Pro CisH22N207:

vypodteno:

52,6 % C, 6,48 % H, 8,18 % N;
nalezeno:

52,5 % C, 6,25 % H, 8,15 % N.
Piriklad 3

N-methyl-2,6-xylidid kyseliny Z2-aminopro-
pionové

Roztok N-methyl-2,6-xylidinu (19,4 g,
0,143 mol) v ledové kyseling octové (123
mililitr@) se ochladi na teplotu 13 °C. PFi-
dd se bromid kyseliny 2-brompropionové
(34,3 g 0,160 mol), promiché se a ke smési
se pridd roztok trihydrdtu octanu sodného
(47,8 g) ve vod& (200 ml), ktery byl pfed-
tim ochlazen na 3 °C. Smé&s se tF¥epe po dobu
30 minut. Po zFfed&ni vodou (1000 ml) se
tvofi sraZenina, kterd se odfiltruje a dobfe
promyje vodou a vysu3i se. VytéZek N-me-
thyl-2,6-xylididu kyseliny 2-aminopropiono-
vé je 10,5 g, bod tdni 78,5 aZ 80 °C.

Takto piipraveny N-methyl-2,6-xylidid ky-
seliny 2-aminopropionové (10,0 g, 0,037 mol)
se suspenduje v alkcholu {50 ml) a piid4
se koncentrovany vodny amoniak (40 ml).
Smés se nasyti pFi teplot& 25 °C amoniakem
a potom pii teploté 50 °C se zah¥iva pod tla-
kem. Béhem tohoto postupu se sleduje ply-
novou chromatografii vymizeni vychozi 14t-
ky. Potom co zreaguje veSkery vychozi ma-
teridl, odpa¥{ se rozpoustédla ve vakuu. Od-
parek se rozpusti ve vodé (25 ml) a souas-
né se roztek okyseli pifidavkem 1 N kyseli-
ny chlorovodikové. Kysely roztok se extra-
huje tiikrat etherem. Ether se odstrani a
kysely roztok se zalkalizuje 7 N roztokem
hydrozidu sodného a nasyti se uhli€itanem
draselnym. Uvoln&nd bédze se extrahuje me-
thylenchloridem, spojené extrakty se vysu-
§i uhlititanem draselnym, zfiltruji se a na-
syti plynnym chlorovodikem. Roztok se od-
pafenim zahusti na objem asi 45 ml a pridé
se ether (50 ml). Vytvofi se krystalick4 sra-
Zenina, kterd se odfiltruje. VytéZek 8,68 g
(97 %), bod tani 212 a¥ 214 °C (za rozkla-
du].

Pro C12H19CIN20:
vypodteno:

59,4 % C,
11,50 N;

7,89 % H, 14,6 % Cl,

nalezeno:
59,2 % C,
115 % N.

7,73 % H, 14,5 % I,
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Pr¥iklad 4

4-n-butoxy-2,6-dimethylanilid kyseliny 2-a-
minopropionové

A. 4-n-butoxy-2,6-dimethylazobenzen

K roztoku sodiku (2,0 g, 0,09 mol) v ab-
solutnim ethanolu (119 ml) se pfidd 2,6-
-dimethyl-4-hydroxyazcbenzen (18,3 g, 0,08
mol]}, pFipraveny podle B. C. Saunderse a G.
H. R. Watsona, Biochem. J., 46, 629 aZ 233
(1950). K takto ziskanému oranZové Cerve-
nému roztoku se pomalu prida dé&lici nélev-
kou 1-brombutan (22,3 g, 0,162 mol) a smés
se vafi pod zp&mym chladifem po dobu 5
hodin. Po ochladnuti se vyloufeny bromid
sodny odfiltruje a filtrat se odpafi k suchu.
Zbytek se vyjme etherem a etherovy roztok
se extrahuje nejprve 0,5 N hydroxidem sod-
nym a potom jednou vodou. Etherovi faze
se vysuSi siranem sodnym, zfiltruje a od-
pafi k suchu. Vyt&Zek &ini pfes 90 %. Po re-
krystalizovani z 95% ethanolu je bod téni
47 aZ 47,5 °C.

Pro CisH22N20:

vypotteno:

76,6:% C, 7,85 % H, 9,92 % N1
nalezeno:

76,7 % C, 7,84 % H, 9,86 % N.

B. 4-n-butoxy-2,6-dimethylanilin

Do baiiky opatiené zp&tnym chladifem a
michadlem, obsahujici 4-n-butoxy-2,6-dime-
thylazobenzen (53,4 g, 0,189 mol)}, se piida
50% vodny ethanol {480 ml). Smés se za
michéni zah¥ivd téme&F k varu a pF¥iddva se
po malych dévkach dithionifitan sodny
(NazS204, 121,4 g, 0,697 mol) po dobu 30 mi-
nut. Smé&s se vaili pod zp&tnym chladi¢em po
dobu 75 minut. Vét8ina alkoholu se oddesti-
luje a olejovitd vrstva aminu, kterd se bé-
hem postupu utvori, se vyjme etherem. Vod-
ni faze se zalkalizuje hydroxidem socdnym
a extrahuje se etherem. Spojené etherové
extrakty se vysu$i siranem sodnym, zfiltruji
a vS8echny nizkovrouci podily se odpafi za
sniZeného tlaku (rozpoustédlo a anilin}, na-
¢eZ se zbytek frakcionuje ve vakuu. Frakce
o bodu varw 105 aZ 108 °C (13,3 Pa) se jima.
VytéZek 63 %, np® = 1,5337. [viz E. Honka-
nen, Ann. Acad. Sci. Fennicae, ser. A II, 99,
(1960)].

C. 4-n-butoxy-2,6-dimethylanilid kyseliny 2-
-brompropionové .

Ve dvoulitrové batice se smisi 4-n-butoxy-
-2,6-dimethylanilin (50,7 .g, 0,263 mol) a le-
dovd kyselina octovd (224 ml) a smés se
ochladi ast ma 10 °C. K tomu se pridd 2-



216901

13

-brompropionylbromid (62,4 g, 0,289 mol) a
rychle se smisi, bezprostiedng& potom nésle-
duje pfedchlazeny roztok 5 °C) trihydratu
octanu sodného (87,2 g) ve vodé (362 ml).
Ve se silné protfepe, aby se zajistilo doko-
nalé promichéni vSech souddsti. Po 30 mi-
nutdch mechanického t¥epdni se odfiltruje
sraZenina a promyje se petlivé vodou. Po-
tom se vysuii. VytéZek je 68,9 g (72 %]). Po
rekrystalizaci z 95'% ethanolu méa bod tani
135,5 az 136 °C.

Pro Ci5H22BrNOz:

vypocteno:

54,9 % C, 6,75 % H, 24,3 % Br;
nalezeno:

551 % C, 6,22 % H, 247 % Br.

D. 4-n—but0xy—2,6—dimethyla'nilid kyseliny 2-
-aminopropionové

Smés 4-n-butoxy-2,6-dimethylanilidu kyse-
liny 2-brompropionové (14,0 g, 0,0426 mol),
95% ethanolu (109 ml) a koncentrovaného
vodného amoniaku (87 ml) se nasyti za-sta-
lého michéani p¥i teploté mistnosti plynnym
amoniakem. Vymizeni vychozi slou¢eniny
se sleduje plynovou chromatografii. Po u-
konceni reakce se rozpoustddla odpaii a
zbytek se po dobu 2 hodin michd p¥i teploté
mistnosti ve smési 3 N kyseliny chlorovo-
dikové (50 mil) a vody (400 ml]. Nerozpus-
tény materidl se odfiltruje a filtrdt se ex-
trahuje etherem. Ether se odstrani a vod-
ny roztok se zalkalizuje na pH 11 7N hyd-
roxidem sodnym a uplné& se vyextrahuje me-
thylenchloridem. Spojené extrakty se vysusi
uhli€itanem draselnym, zfiltruji a rozpous-
t&dlo se odpafli, prifemZ se ziskd jantarové
zbarveny olej (9,3 g, 82 %). Ten se prevede
plynnym chlorovodikem v etheru v hydro-
chlorid. Po rekrystalizovdni ze smési alko-
holu a etheru (1:1) je bod téni 225 a¥
226 °C. SuSenim ve vakuu pi#i zvySené tep-
loté (266,60 Pa 100 °C) dojde k ubytku
hmotnosti ziskaného monchydrdtu hydro-
chloridu. Pro monohydrat hydrochloridu.

C15H27CIN203 . H20:

vypodteno:
H20 5,65 %),

nalezeno:
H20 5,90 %.

Pro bezvody hydrochlorid Ci5HzsC1N202:
vypogteno:

/9,9 % C,
9,31 % N;

8,38 % H, 11,8 % CJ,

nalezeno:
59,7 % C,
9,52 % N.

8,48 % H, 11,8 % CI,
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Priklad 5

2,6-xylidid kyseliny 2-aminomaédselné

Smeés 35,0 g 2,6-xylididu kyseliny 2-brom-
maselné, 300 ml 95 % alkoholu a 300 ml
koncentrovaného amoniaku se masyti plyn-
nym amoniakem, piedloZi se do tlakové né-
doby a zahFivd po dobu 24 hodin na teplo-
tu 60 aZ 65 °C. RozpouStédlo se odpafi ve
vakuu a zbytek se rozpusti ve 200 ml 1,5 N
kyseliny chlorovodikové. Po filtraci se roz-
tok zalkalizuje na pH 11 7 N hydroxidem
sodnym a tFikrat se extrahuje etherem. Spo-
jené -etherové extrakty se vysuSi uhliCita-
nem draselnym a rozpouStédlo se odpafi ve
vakuu. VytéZzek ¢ini 21,5 g (80:%). Zbytek
se rozpusti ve smési etheru a chloroformu
(2:1) a pridavkem etherického roztoku
chlorovodiku se pfipravi hydrochlorid. Po
rekrystalizovdni z ethanol-butanonu (1:1)
je bod téni 213,5 aZ 214,5 °C.

Pro C12Hi9CIN20O:
vypodteno:

59,4 % C,
11,5 % N;

7,89 % H, 14,6 % Cl,

nalezeno:
59,3 % C,
11,4 % N.

7,83 % H, 145 % Cl,

Priklad 6

2,6-dimethyl-4-n-propoxyanilid kyseliny 2-
-amincpropionové

A. 2,6-dimethyl-4-n-propoxyazobenzen

K roztoku sodiku (2,0 g) v absolutnim al-
koholu (120 ml) se pfida 2,6-dimethyl-4-
-hydroxyazobenzen (18,3 g) a 1-brompro-
pan (20 g). Smés se vaii po dobu 3 hodin
pod zp8tnym chladiCem a ponechd se stéat
pri teploté mistnosti piFes moc. Vyloufeny
bromid sodny se odfiltruje, promyje se tro-
chou chladného absolutniho ethanolu a od-
strani se. Alkohol se odstrani z filtratu des-
tilaci, zbytek se rozpusti v etheru (200 ml)
a extrahuje se 2% roztokem hydroxidu sod-
ného (4 X po 50 ml) a jednou vodou. Po vy-
suSeni siranem sodnym a filtraci se ethero-
vy roztok odpafri k suchu, pfitemZ zlistane
jako zbytek olejovitd 1atka (20,2 g), ktera
je dostateCné Cistd pro dal3i reakéni stu-
peii.

B. 2,6-dimethyl-4-n-propoxyanilin

2,6-dimethyl-4-n-propoxyazobenzen (20,2
gramu) ze stupnd A se rozpusti v 95 % al-
koholu (175 ml). Pridd se voda {160 ml) a
smbs se zahfFivd k varu pod zpétnym chla-
diem. Ke vroucimu roztoku se pridé-
vad po malych Castech dithionifitan sodny
(Na2S204, 44,8 g). Po ukondeni tohoto pfi-
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ddvani se pokrafuje ve varu pod zp&tnym
chladi¢em jesté po dobu 30 aZ 60 minut. Al-
kohol se odstrani destilaci za sniZeného tla-
ku. Zbyvajici heterogenni zbytek se zalka-
lizuje a extrahuje se etherem. Etherovy ex-
trakt se vysu8i siranem sodnym, zfiltruje se
a odpafli. Olejovity zbytek se fracionuje des-
tilaci ve vakuu. Po pFedni frakei anilinu des-
tiluje Zddany produkt p¥i 101 °C (93,3 Paj;
np® = 1,5393. VytséZek 2,6-dimethyl-4-n-pro-
poxyanilinu ¢ini 6,86 g (51 %).

Pro C11H17NO:

vypod&teno:

73,7 % C, 9,56 % H, 8,93 % O;
nalezeno:

73,3% C, 9,82 % H, 8,76 % O.

C: 2,6-dimethyl-4-propoxyanilid kyseliny 2-
-brompropionové

Tato sloutenina se pripravi obdobné jako
odpovidajici p-n-butoxyhomolog podle pFi-
kladu 4C. Dosdhne se vyt&Zku 88 % surové
slougeniny. Po rekrystalizovani z methanolu
mé bod tani 147,5 aZ 148 °C.

Pro C14¢H20BrNOz2:

vypolteno:

535% C, 6,41 % H, 25,4 % Br;
nalezeno:

53,6 % C, 6,32 % H, 25,4 % Br.

D. 2,6-dimethyl-4-n-propoxyanilid kyseliny
2-aminopropionové

Tato slouCenina se pripravi stejnym zpi-
sobem jako 4-n-butoxy-2,6-dimethylanilid
kyseliny 2-aminopropionové poedle piikladu
4D. Vyts¥ek surové bdze &ini 94 %, ta se
pFevede na hydrochlorid a rekrystalizuje ze
sm&si absolutniho alkoholu a etheru, bod
tani je 226 aZ 277 °C.

Pro Ci14H23CIN202:

vypodéteno:

58,6 % C, 8,08 % H, 11,2 % O;
nalezeno:

58,5 % C, 8,08 % H, 11,2 % 0.
P¥iklad 7

2-ethyl-6-methylanilid kyseliny 2-aminopro-
pionové

A. 2-ethyl-6-methylanilid kyseliny 2-brom-
prepionové

K dvoufdzovému systému, sloZenému z
vodného roztoku hydroxidu sodného (20 g
hydroxidu sodného ve 200 ml vody) a smési
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13,5 g 2-ethyl-6-methylanilinu a 75 ml to-
luenu, ochlazenému na teplotu 8 °C, se- pii-
kape za michéni 25 g 2-brompropionylbro-
midu. Po tomto pfiddni se pokraduje v mi-
chéni po dobu 15 minut a utvofené krystaly
se odfiltruji. (Pfidanim petroletheru k fil-
tratu se vysrdZi dal3i predukt, ktery je moz-
no pfidat k prvnimu podilu). Celkovy vyts-
¥ek je 22,8 g (84 %). Po rekrystalizovéni ze
smési etheru a petroletheru je bod tani 181
aZ 182 °C.

B. 2-ethyl-6-methylanilid kyseliny 2-amino-
propionové

Suspenze z 20,9 g 2-ethyl-6-methylanilidu
kyseliny 2-brompropionové, 125 ml 95% al-
koholu a 75 ml koncentrovaného amoniaku
se nasyti plynnym amoniakem a zahFivé se
v tlakové nddob& po dobu 30 hodin na tep-
lotu 55 °C. Reakéni smés se zfiltruje -a fil-
trat se zahusti ve vakuu. Zbytek se rozpusti
ve 2 N kyseling& chlorovedikové a extrahuje
se octanem ethylnatym. Kyseld faze se. zal-
kalizuje na pH 9 a extrahuje se methylen-
chloridem, tak se ziskd 15;5 g krystalizuji-
citho oleje. Po rekrystalizovdni ze smési e-
theru a petroletheru mé 2-ethyl-6-methyl-
anilid kyseliny 2-aminopropionové bod: t§-
ni 68,5 aZ'70 °C.

Pro C12H18N20:

vypotteno:

69,8 % C, 8,79 % H, 13,6 % N;
nalezeno: »

69,7 % C, ‘8,72 % H, 13,5 % N.

Priklad 8
N-ethyl-2,6-xylidid kyseliny amincoctové

Smés 34,6 g surového N-ethyl-2,6-xylidi-
du kyseliny chloroctové (pfipraveného) ob-
dobné jako v pfikladu 7 A z chloracetyl-
chloridu a N-ethyl-2,6-xylidinu), 450 ml e-
thanolu a 650 ml koncentrovaného vodného
amoniaku se zpracuje obdobnég, jak je po-
pséano v pfikladu 7 B. Hydrochlorid se pfi-
pravi z etherového roztoku ziskané surové,
naZloutlé, olejovité béze a chlorovodiku.
Vznikla sil se piekrystalizuje ze smési me-
thylenchloridu a octanu ethylnatého, bod
tdni 173,5 aZz 176 °C. VytéZek d<istého N-
-ethyl-2,6-xylididu kyseliny aminooctové. je
29,2 g.

Pro hydrochlorid CiaH19CIN20:

vypocteno:

59,3 % C, 7,868 % H, 11,6:% N1
nalezeno:

59,5 % C, 8,03 % H, 11,5:% N.
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P¥iklad 9

. 2-ethyl-6-methylanilid kyseliny aminooctové

Obdobné jako v prikladu 7B s pouZitim 2-
-ethyl-6-methylanilidu kyseliny chloroctové
jako vychozi 14tky se ziskd hydrochlorid ve
vyteZzku 68 %. Po rekrystalizaci z alkohol-
etheru taje sfil p¥i 248 aZ 250 °C.

Pro Cu1H17CIN20:
vypocteno:

57,8 % C,
15,5 % Cl;

7,49 % H, 12,3 % N,

nalezeno:
57,5 % C,
15,7 % Cl.‘

7,58 % H, 12,1 % N,

P¥iklad 10

N-ethyl-2,6-xylidid kyseliny 2-aminopropio-
nové

A. N-ethyl-2,6-xylidid kyseliny 2-brompropio-
nové

Dvoufdzovy systém, sloZeny z roztoku N-
-ethylxylidinu (20,9 g, 0,14 mol) v toluenu
(100 ml) a z roztoku uhlid¢itanu draselného
(40 g, 0,29 mol) ve vod& {200 ml) se silné
michd& a b&hem 15 minut se pfikape 2-brom-
propionylbromid (53,0 g, 0,245 mol), p¥i-
CemZ se udrZuje reakéni teplota na 20 °C.
Pak se michd po dobu 40 minut p¥i teplot&
mistnosti a produkt se oddgli extrakci octa-
nem ethylnatym. Po odpaieni rozpoustédla
se ziskd témér v kvantitativnim vytéZku tuh-
nouci olej, ktery se miliZe rekrystalizovat z
petroletheru, bed tani 64 aZ 66 °C.

B. N-ethyl-2,6-xylidid kyseliny 2-aminopro-
pionové

Z vySe popsané bromované sloudeniny se
ziskd hydrochlorid Zadané slouleniny ob-
dobné jako v p¥ikladu 7B ve vyt&Zku 81 %.
Po pfekrystalizaci ze smési ethanolu a octa-
nu ethylnatého taje p¥i 195 aZ 196 °C.

Pro Ci3H21CIN20:
vypodteno:

60,8 % C,
13,8 % CI;

8,24 % H, 10,9 % N,

nalezeno:
60,6 % C,
14,0 % CL.

8,30 % H, 10,8 % N,

P¥iklad 11

2,4,6-mesidid kyseliny 3-aminopropionové
se plipravi obdobné&. Bod tdni je 275,5 aZ
2735 °C, pKa,23 8,7 aZ 8,8.

18
P¥iklad 12

Syntéza 3-amino-2‘-chlor-6'-methylbutyr-
anilidu

A. P¥iprava chloridu kyseliny 3-brom-
maéselné

101,5 g (0,6078 mol) kyseliny 3-brommé-
selné a 144,6 g (1,715 mol) <Cerstvé destilo-
vaného thionylchloridu se zahtivaji k varu
pod zpétnym chladifem po dobu 5 hodin.
Nadbyte€ny thionylchlorid se oddestiluje za
vakua pii teploté mistnosti a chlorid kyse-
liny 3-bromméselné se ziska destilaci p¥i
45 aZ 65 °C na vodni vyvéve.

(V tomto pokuse nebyl hodnocen vytéZek).

B. P¥iprava 3-brom-2‘-chlor-6‘-methylbutyr-
anilidu

28,3 g (0,200 mol) cerstvé destilovaného
2-chlor-6-methylanilinu ve 200 ml toluenu a
85,6 g (0,78 mol) kyselého uhli¢itanu sod-
ného v 500 ml vody se smisi a ochladi na
teplotu niZ8i neZ 20 °C. 72,4 g [0,400 mol)
chloridu kyseliny 3-brommdéselné (ziskany v
prvém stupni) se piikape b&hem doby 30
minut za bouflivého michéni, p¥itemZ tep-
lota se udrZuje na teplotu niZ$i 20 °C. Po
skongeném pridani chloridu Kkyseliny 3-
-brommdselné se ke smési pfidd 200 ml pe-
troletheru (teplota varu 60 aZ 110 °C) a
smés se michd p¥i teploté 25 °C po-dobu 30
minut. Takto ziskand Zlutd pevnad latka se
odfiltruje a promyje t¥ikrat 500 ml vody,
potom dvakrat 500 ml petroletheru (teplo-
ta varu 60 az 100 °C). Promyta sraZenina se
rozpusti v ethylacetdtu a zfiltruje. K horké-
mu filtrdtu se pridd hexan a smés se ochla-
di. Takto =ziskany 3-brom-2‘-chlor-6‘-me-
thylbutyranilid se odfiltruje, ¢imZ se ziskéd
20,5 g (35,3 %).

C. 3-amino-2‘-chlor-6‘-methylbutyranilid

15,9 g (0,0547 mol) 3-brom-2‘-chlor-6'-me-
thylbutyranilid se nasuspenduje do 150 ml
95% ethylalkcholu a 115 ml 27 % hydroxi-
du amonného. Dc smési se uvadi bezvody
amoniak a smés se potom uzavie do auto-
klavu a zah¥iva na teplotu 67 °C po dobu 45
hodin. Po¢ ochlazeni se autoklav otevie a
rozpoustddlo se odpaii za vakua, imZ se
ziskéa bily pevny zbytek. Zbytek se rozpusti
ve 2N HCI a promyje dvakrat 100 ml etheru.
Hodnota vodného roztoku se potom upravi
na pH 11 7M NaOH a extrahuje trikrat 200
mililitrdi diethyletheru. Spojené etherové ex-
trakty se suSi nad bezvodym siranem sod-
nym.

Zpracovani suchého 3-amino-2‘-chlor-6'-
-methylbutyranilidu bezvedym chlorovodi-
kem poskytne olej, ktery postupné ztuhne.
Hydrochlorid se prekrystaluje ze smési bez-
vody ethanolether. Ziskd se 8,2 g produk-
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tu s nésledujicimi fyzikdlnimi a spektral-
nimi vlastnostmi:

Teplota téni: 209 aZ 211,5 °C.
Pasy infraterveného spektra:

3230, 2980—2920 (iroky),
2570, 2480, 1950 (Siroky),
1650, 1594, 1534, 1460, 1410,
1390, 1320, 1262, 1244, 1190,
1180, 1112, 1087, 1010, 960,
914, 872, 788, 704 cm~L.

P¥iklad 13
Syntéza 2-amino-2°,6'-diethylpropionanilidu

A. Piiprava 2-brom-2‘,6°-diethylpropionanili-
du

Tato sloutenina se pfripravi reakci 2,6-di-
ethylanilinu a 2-brompropionylbromidu ana-
logicky, jako je popsdno v piikladu 2, prv-
ni odstavec.

VytéZek: 80 %.

Po prekrystalovani z absolutntho metha-
nolu mé sloufenina bod tdni 197 aZ 199 °C.
Analyza:

vypodteno:
54,9 % C,
28,1 % Br;

6,38 % H, 493 % N,
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nalezeno:
54,8 % C, 6,19 % H, 5,02 % N,
27,9 % Br.

B. Priprava 2-amino-2‘,6'-diethylpropion-
anilidu

Z bromované sloufeniny popsané vySe se
zplsobem, ktery je uveden v pitkladu 7B,
ziskd ¥4dand sloutenina ve formé& monohyd-
ratu hydrochloridu s vytézkem asi 85 %. P¥i
zah¥ivani na 100 °C ve vysokém vakuu do-
chézi ke hmotnostnimu dbytku, odpovidaji-
cimu na jeden mol monohydritu hydrochlo-
ridu tbytku jednoho molu vody.

Analyza pro C13HzsCIN202

vypocteno:
H20 6,58 %;

nalezeno:
H20 6,83 %.

Analyza pro bezvody hydrochlorid:
C13H21C120

vypodteno:

60,8 % C, 8,24 % H, 10,9 % N;

nalezeno:

1680,7 % C, 8,22 % H, 10,9 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby novych anilidd kyselin
aminoalkanovych obecného vzorce I,

R
P R R
Ry -CO-C-(C I NHy
(1)

ve kterém znadi

Ri atom vodiku, methylovou nebo ethylo-
vou skupinu,

Rz methylovou nebo ethylovou skupinu,

R3 atom vodiku,

R4 atom vodiku, methylovou skupinu nebo
alkoxylovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku,

Reé methylovou skupinu, ethylovou skupi-
nu nebo atom chloru,

R7 atom vodiku, methylovou nebo ethylo-
vou skupinu,

Rs atom vodiku,

Re atom vodiku, methylovou nebo ethylo-
vou skupinu,

R1o0 atom vodiku a

n budto 0, nebo 1, p¥icemZ _

a) R4 miZe byt jenom ethoxylovd skupi-
na nebo propoxylovd skupina, kdyZ Ri1 znadi
atom vodiku, Rz methylovou skupinu, R3
atom vodiku, Re methylovou skupinu, R7 a
Rs atom vodiku a n je rovno 0,

b) Rg musi byt ethylovd skupina, znaci-li
R, atom vodiku, Ry methylovou skupinu, R,
R;, Ry a Rg atom vodiku a je-li m rovno O,

¢) Re musi byt ethylovd skupina nebo
atom chloru, znaé¢i-li R; atom vodiku,
R2 methylovou skupinu, R3 a R4 atom vodi-
ku, R7 methylovou skupinu a Rs atom vodi-
ku a je-li n rovno 0, ale

d) Re milZe byt také methylovd skupina,
jestliZe je Ry, Rs, R; a Rg atom vodiku, Ry a Ry
methylovd skupina a n je roviho 0, za
predpokladu, Ze v pripadu d) je rezultujici
anilid v opticky aktivni formé,
jako# i jejich terapeuticky pouZitelnych soli,
vyznadujici se tim, Ze se plsobi na anilid
kyseliny alkanové obecného vzorce II,



21
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R N= CO-C-(C }s X
i R m R
R
1 10
R, 8
()
ve kterém

Ri1 aZ R« a Reé aZ R a n maji vySe uvede-
ny vyznam a

X znadi atom chloru, bromu, jodu nebo p-
-toluensulfonyloxylovou skupinu,
koncentrovanym vednym amoniakem, po-
pfipadé v pritomnosti plynného amoeniaku,
nace? se ziskany 2,6-xylidid kyseliny Z2-ami-
nopropionové rozdé€li v optické antipody,
resp. ostatn{ ziskané racemaéty se rozdéli po-
pifipadé ve své optické antipody, nebo je-li
to Zadouci, se pievadéji ziskané anilidy ky-
seliny aminoalkanovych v terapeuticky po-
uZitelnou sil.

2. Zplsob podle bodu 1 k vyrob& novych
anilidit kyselin aminoalkanovych obecného
vzorce la,

’ ’
’ Rs RZ ’;\’;, l{";
Ry II\J;'CO-?’-(C':I}n-_NH‘2
RéR1 Ry Rpo
(lal

ve kterém znaci
R;‘ atom vodiku, methylovou, ethylovou
skupinu,
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R, methylovou skupinu,

R3' atom vodiku,

R4* atom vodiku, methylovou, propoxylo-
vou nebo butoxylovou skupinu,

Ré' methylovou nebo ethylovou skupinu,

R7* atom vodiku, methylovou nebo ethylo-
vou skupinu,

Rs' atom vodiku,

Rg‘ atom vodiku nebo methylovou skupi-
nu,

R10' atom vodiku a

n 0 nebo 1, s tou podminkou, Ze kdyZ R’
znadi methylovou skupinu, Ri‘ a R7° znadi
atom vodiku a n je rovno 0, piedstavuje R4’
propoxylovou skupinu,
vyznafujici se tim, Ze se phsob{ na anilid
alkanové kyseliny obecného vzorce Ila,

ve kterém

Ri', R4, Re‘, R7', Re' a n maji v§$e uvedeny
vyznam a

X zna¢i atom chloru, bromu, jodu nebo
p-toluensulfonyloxylovou skupinu,
koncentrovanym amoniakem, popFipadé v
piitomnosti plynného amoniaku, naceZ se
ziskany anilid kyseliny aminoalkanové, po-
piipadé rozdéli v optické antipody, nebo, je-
-li to Z&douci, se pFevadéji ziskané anilidy
kyselin aminoalkanovych v terapeuticky po-
uZitelnou siil.
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