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(54) Zpasob pifipravy 2~(subst.benzyl)amina~
- nitrobenzand

(57) vynalez se tyks zpusobu pFipravy
2=(subst.benzyl)~anino~nitrobenzent
sbecnéhg vzorce I, ve kterém R znadi NO
atom vodiku, halogenu, nitraskupinu, 2
mothoxylovou skupinu nsbo dv3 metho-
xylové skupiny, s tim, 2e tyto slouce~ :
niny jsou dilezitymi meziprodukty napfi. R ( T )
pFi synthese benzimidazolovych derivatf NHCH L
blokujicich periferni Hi-receptory a - 2
pouzivanych k therapii alergickych ono- :
mecnéni, jak ¢ tom svedci priklad aste-
- mizolu (HismanalR Janssen).
Nové piiprava litek vzorce I spo&ivé v
tom, Ze se 2=nitranilin necha reagovat
s benzylhalogenidem obecného vzorce VI,
v némZ Hal zna&i atom chlaru nebe breomu

a R m& tyZ vyznam ﬂako ve vzorcl I; re- R '
akce se provede v hetersgennim prostife=~ =
di rozpoudtédlového systému, jehoz jed= : CLJZHaﬁ ( EY)

nu fazi tvoid benzen, teluen nebo xylen
a druhou vodny 45 aZ 50%ni hydroxid
sadny nebo draselny, pfidemZ na 1 mgl
2=nitranilinu se pouZije 4,5 a2 5,0 mol
hydroxidu sadnéhs nebo draselnéhs, k
reakini smisi se priddvé jako katalyzd-
tor fdzovéhs pFestupu kvarterni amonic-
vé s0l, reakéni smds se za G&inného mi-
chéni zah#ivd 10 -~ 12 hod. na teplotu
zp8tného toku a po skonené reakci se

z odddleného srganického podilu rozpoude-
t8dlo oddestiluje a létka se tak isolu~
Jee. Jako katalyzidtor se pouZije nap¥.
triethylbenzylammoniumchlorid,. Vytdzky
se pohybuji nad 70 % 24danédho produktu
sbecného vzorce I,
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Vynélez se tykd zpisobu piipravy 2-(subst.benzyl)~aminonitrobenzend obecnéhe vzorce I
NOZ
v I\)HCFE2

vo kterém R znadi atom vodiku¥ halogenuj nitreskupinuf methoxyloveu skupinu nebo dvd metho~
xylové skupiny. Tyts slouéeniny pfedstavuji déleZité meziprodukty mje pri synthese rdznych
benzimidazolovych derivits; blokujicfich periferni Hy=receptory a pouZivanych k therapii
alergickych onemccndniy jak o tom sv¥dEi piiklad 1=(4=fluorbenzyl)=2«//1=(4~-nethoxyfe=-

nathyl)~4=piperidyl/anins/=benzimidazolu vzorce II

x <
Sr-ﬂﬂ K-CH,,CH, OCH.
¥

(F.Janssens se spol.] J.Med.Chem. 28; 1934 (1985), preparét Hiamanal firmy Janssen), pii
jehoZ jedné variant® synyhesy se vyché’i z 2-(4=-fluporbenzylamine)~nitrobenzenu (IR =
= 4=F),
tatky obacného vzorce I se dosud v pFevéZné v&t3ing pripravovaly dv3ma methodamis
Prvni zptsch (methoda A) spodivila v dleuhedobém zahitivéni na teploty 80 aZ 100 % ne~
be v zahitivini na teploty 150 aZ 160 % sm¥si 1 molu 2-chlornitrsbenzzenu III s 2=-275
molu pFislu3n® substituavaného benzylaminu IV bud piimo] nebo ve vySevrgucim organickém

&inidle; ve smyslu reakce

' CHZNH2 CHZNHZ
IV.HCl

Podle druhého zplischu (methoda B) se vychdzels z 2-nitranilinu vi jehoZ 2 aZ 275 mol se
opdt dlouhodobd zahi{valy bud pFims; nebo za p#idavku organickych basi (napFiklad pyri=
dinu) nebs alkalickych uhliZitanf.s 1 mol substituovandhe benzylhalegenidu VI na zé&kla=

d% reakce Ch Hal
HO2 i z
¥ ,&{2

pFidemZ ve vzerci VI znati Hal atom chlurU‘nebo bromu. PFi cbou methodich se Zddané pro=
dukty vzorca I vétsinou isolevaly ziedEnim reakini smési vodou a potom-se vyloudenéd Lét=
ky bud odsdly? nebs vytfepdvaly do organického rozpouétﬁdla a tote se patom odpaiilc.

V obou pripadech se ziskdvaly surcvé produkty znadnd znedi%tdné vychozi komponentou, kte~
ré& byla v molérnim prebytku a prots se musely Zistit ndkolikandsobnou krystalisaci, Tyte

v literatufe vicekrit popsand methody (viz napi‘iklad F.E.King? R.M.Achesonf J.Chem.Sac.
19467 581; M.S.Gibson] J.Chem.Ssc. 19567 1076/ BJWl.Ashteon) H.Suschitzky J.Chem.Soc. 1957,

-
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45593 Jejerkosch; Mh.Chem. 92; 1107 (1961); H.Zellner, G.Zsllner, Helv.chim.Acta 48,

913 (1956); J.Machin se spol.; J.Chem.Scc.Perkin I, 19767 394; a je) maji rtzné novyho=
dy. Pl method® A se desahuje vytdzk kol 60 % ale je pii ni nutna vychédzst z pitlslud-
nych benzylamind IV] jejichZ pFiprava zpravidla vyfaduje vicestupRovou synthesu. Pi1

tom této cenndjdi regkénd sloZky se pouzivd 2 a2Z 276 mol na 1 mol z-chlornitrsbenzsnu
III; v technickém m&ritku je prots nutno z ekeonomickych dGvoedd zavédddt jeji redeneraci

z hydrochleoridu IV) coZ oviem vyZaduje zaifazeni daldich opsraci. = Nevyhodou methedy B
jo mje opakovand krystalizace surovych produktd I za Gdslem jejich odd@leni od pilfebytel=-
ndhe 2-nitranilinuf coZ zna8nd snifuje vytdiky; které se zpravidla pohybuji jen kolem

30 aZ 50 %,

Nyni jems zjistili, Ze k latkdm obecnéha vzorce I 1lze pomdrnd snadns a s vysekymi
vyt&Zky (70 aZ 80 %) dospdt Nealkylaci 2-nitranilinu pi¥isluinymi benzylhalogenidy obec~
ného vzorce VI] za pouZiti hoterogenniho rozpoultédlového systému za pPitownosti koncen-
trovanych alkalickych louhd a piidavku katalyzédtort fézového pifestupu typu kvarternich
amoniovych solf{. Podobné postupy byly difive popséany a s tspdchem aplikovény prg MNealky-
lace indolovych derivédtd (napiiklad A.Barco; S.Benetti] G.P.Pollini] Syntheses 1976,
124); N-scylanilin@ (napfiklad R.Brehme; Syntheses 19767 114) a poduobnd,

Novy postup k prfipravd létek sbécndéhso vzorce I spodivd v tom, Ze se k roztoku 1 mol
2enitranilinu v nepolérnim rezpoudtddle jako v benzenu, toluenu nebo xylenu; pifidd 45 aZ
50% vodny roztok 4;5 aZ 5 mel hydroxydu sodného nebo draselného 071 aZ 0716 mol vhodné
kvarterni amoniové soli a jen maly prebytek (1;05 a% 108 mol) pitisludného bsnzylhalce
genidu VI a reakdni omds se za Uiinnéhs michdni zahFivad 10 az 12 h na teplotu zp3tnshe
toku, danou teplotou varu azeotropické smdsi vody s pfislusnym rozpousStddlem. Po ochla-

- zenl se suspenss zrfedi vodou za Glelem rozpudtdni minerdlnich soli, organicky podil se

oddédli a rozpoudtddlo se oddestiluje. Odparek se rozmichd s vhadnym rozpouStédlem] nej-
léps s ethanolem nebo iscpropanolem; popfipadd jejich sm3sl s petroletherem nahbo hexa=-
nem ~dle rozpustnosti vysledné litky- a vylouZeny produkt se po dochlazeni odsaje.

Jako katalyzédtoru fézového pFestupu lze pouZit rdznych cbchodnich preparitd vhod-
nych kvarternich amoniovych soli jako nepifiklad N-metylpyridiniumchloridu] N-acetyl-
-NjNN~trimethylamoniunbromidu/ triethylbenzylameniumchloridu aj. Nejvy3sich wytdzka se
zpravidla doséhne pii pouZiti triethylbenzylamoniumchloridu (TEBA),

Zplhsoby provadéni reakce, v ddle uvedenych piikladech popsané; vyndlez pouze doku=
mantuji a nemohou vyderpat viechny jeho moZnosti.

Pfiklad 1 '

1378 g 2-nitranilinu ss rozpusti v 65 ml benzenu, piFilije se roztok 33 g hydroxydu dra-
salného ve 25 ml vody, piidéd se 2{5 g cetyltrimethylamoniumbromidu (CTAB) a po promiché-
ni potom 22 g 4~-chlorbenzylbromidu a sm¥s se michd a zahivd 55 h na teplotu zp&tnéha
toku. Potom se piidd 1;3 g CTAB a v michéni a zahif*ivéni se pokraluje jedtd 6 h. Ochlaze-
néd suspense se zedi 60 ml vody, horni organicky podil se odddli] zfiltruje a z filtrétu
se rozpoustddlo ve vakuu oddestiluje. Odparek se rozmiché se sm¥si 20 ml ethanclu a 50 ml
petraletheru; po ochlazeni na 0 a2z 5 %C ss produkt odsaje a promyje 30 ml téZe sm¥si. Po
vysufeni se z2iskd 18,9 g (72 %) 2-(4~chlorbwnzylaming)=-nitrobenzenu (I} R = 4=Cl)} taji-*
ciho pii 105 az 108 c,

Piriklad 2

35;0 g 2-nitranilinu se rozpusti v 150 ml toluenu} pfidé se roztck 51 g hydroxydu sadné-
ho v 51 ml vody a 674 g benzyltributylamoniumbromidu (8T8} a po promichdni se pitida

4275 g 4-methoxybenzylchloridu a potom se smds zahi#ivad 12 h na teplotu zpdtného toku)
pridenZ ps 5§ h zahi*ivdni se pridd jestd 372 g BTB, K ochlazené smisi se piilije 120 ml
vody, odddleny toluenovy podil se zfiltruje a rozpoudtddle se ve vakuu odpaii., K rozto-
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skalu a smds se nechd 10 h stat pifi
{ ethanol=hexan 1:2 a vysu3i, Ziskd
tajiciho pi*i 92 aZ 95 o

ku adparku v herkém iscpropanclu ss piidé hexan do z
0 az 5 %c. vylouZeny produkt se odsajef promyje smés
se tak 5070 g (7673 %) 2—(4-msthuxybenzylaminu)-nitrobenzenu;‘

(14 ka I; R x 4—OCH3).

p¥iklad 3’
K roztoku 35,0 g 2-nitranilinu ve 150 ml toluenu se pFilije roztok 51 g hydroxydu sgdné-

ho v 51 ml vody; pridaji se 4 g triethylbenzylancniumchioridu (TEBA) a pao promichéni se
pilije 335 ml 4=-fluorbenzylbromidu pfifenZ dejde % mirnd exothermické reakci. Smés
se za intenzivniho michéni vyhieje na teplotu zp3tného toku a na téte teplotd se udriu=
je 6 h. Potom se pridaji 2 g TEBA a v zah#ivéni a michéni se pokraduje daliich 6 he Po
achlazeni pad 50 9c gg piilije 100 md vady# miché se 10 minj horni toluencvy podil se
add§i£i zfiltruje a toluen ge ve vakuu odpari, K olejovitému odparku se pFilije smés
22 nl ethanolu a 50 ml hexanu; dochladi se 10 hpft 0aZs %, produkt se odsaje; pro~
nyje 3x 15 ml sm8si 10 ml ethanplu a 35 ml hexanu a vysudi, Ziskd se tak 4876 g (78 %)
2-(4-f1uurbanzylaminn)-nitrabenzenu (¥ R w 4~F);] tajicibo p¥i1 74 az 77 %c.

Priklad 4
Roztok 2776 g 2-nitranilinu ve
ve 40 ml vody? piidé se 5;2 g catylpyridiniumchlariﬁu—monohydrétu (cec) ¥ po promichind

se p¥ilije 25;0 ml benzylchloridu a em&s se za dobréha michéni vyhi‘eje na teplotu Zpdt=
ného toku na dobu 12 h & tin] Ze po 6 h se pidé 2j6 g PCC. Po skonZeném zahitivéni se
sm&s ochladif zFedi za michéni 130 ml vedy, erganicks vrstva se odd31i a zfiltruje. Xy-
len se z filtratu ve vakuu cddestiluje; odparek se za tepla rozpusti v 60 ml ethanolu
a pFida se pstrolether do zékalu. Po 10 h sténi p#i O az 5 %C se produkt sdsaje, promy=-

135 ml xylenu se smisi s roztokem 40 g hydroxydu sodnéhs

je smdsi ethanolu a hexanu 1:2 a vysudi, Ziskd se tak 347 g (78 %) 2-benzylamingo-nitra~

bonzenu; tajiciho pifi 70 aZ 73 O (17 R = H).

Priklad 5.
K roztoku 1338 g 2~nitranilinu v 65 ml tsluenu se piilije roztok 20 g hydroxydu gadné=

‘ho ve 20 ml vady; piid4 se 1,6 g TEBA a po promichéni se piidéd 19;2 g 3,4~dimethoxyben=
zylchloridu) sm&s se vyhFeje na 6 h na teplotu zpdtnéha toku; pFida se daldich 0,8 g
TEBA a reskce se dokon&i 5 h zshifivénim, K schlazeni suspensi se pifidé 70 ml vady? po
promichéni se tcluenovy padil odd81i; zfiltruje a rozpouStddls se z filtritu ve vakuu
oddestilujee Odparek se krystaluje z sthanslu za piidavku petroletheru. VytdZek 230 g
{80 %) §-(3i4-dimethoxybenzylamina)-nitrobenienu (I7 R -—3:4-(OCH3)2)3 tajiciho od 111
do 114 “C. i

P#ikiad &
K roztaku 2776 g 2-nitranilinu ve 125 ml toluenu se prilije 80 g 50% vodného louhu sod-

néha, pridé se 372 g TENA a po promichéni potom 47 g 4=nitrobenzylbromidu a reakini smds
se zahfivé 12 h na teplotu zp&tného toku s tim] Ze po 6 h se pitid4 dal&ich 1¥6 g TEBA,
Potom se sm&s ochladi zFfedi 120 ml vady; toluenovy podil se oddsli] zfiltruje a toluen
se ve vakuu odpai*i. Krystalizaci odparku Z isopropanclu za piidavku hexanu se ziskd |,
43310g (79 %} 2-(4=-nitrobenzylaning)=-nitrebenzenu (I R = 4=NO5)/ tajiciha pii 132 aZ
134 “C.
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PREDMET VYNALEZU
1. ZpOsob piipravy 2-(subst.benzyl)amins=nitrobenzend obecnéhs vzerce I

NO,

WHCH,

ve kterém R zna&i atom vodiku, halogenu, nitroskupinu, methoxylovou skupinu neba dv&
methoxylové skupiny, reakc{ Z-nitranilinu s benzylhalogenidem obecnéhe vzorce VI,

CH,Hal VI

ve kterém Hal znaéi atom chloru nebo bromu a R mé tyZ vyznam jake ve vzorci I, vyznalu=
jici se tim; 2e reakce se pravidi v hetercgennim prgstied{ rozpouSt&dlavéhs systému,
jehoZ jednu fézi tvoii benzen, toluen nebs xylen a druhcu vodny 45 aZ 50% hydroxid
sodny nsbo draselny, pifi¢emZ na 1 mol 2-nitranilinu se pouZivd 4,5 aZ 5,0 mol hydro~
* xidu sodného nebo drasslného, k rsakdni smdsi se pFidéva jakn'kutalyzétor fazového
pfestupu kvarterni amoniovd s@l, reakéni smds se za (&inndhe michdni zghifiva 10 aZ
12 h na teplotu zpétnshu tuku a po skolené reakci se z addélen¢ho organiékého podilu
rozpoustédlo oddestaluje.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim; Ze se jako katalyzdtor pouZije triethylban-
zylamgniumchlorid.
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