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Sposéb otrzymywania N,N-dwumetyloaminokwaséw

Przedmiotem wynalazku jest spdséb otrzymywania N,N-dwumetyloaminokwaséw. Znany jest sposéb
otrzymywania N,N-dwumetyloaminokwaséw polegajacy na tym, e wprowadza si¢ grupy metylowe do grupy

aminowej aminokwaséw przy pomocy na przykiad jodku metylu, siarczanu metylu, lub dwuazomotanu, )

nastepnie krystalizuje sig z réZnych rozpuszczalnikéw. .

Znany jest réwniet sposéb polegajacy na tym, io produkty kondenuc]l amlnokwaséw z formaldchydom
redukuje sig wodorem pod niewielkim ciénieniem okoto 1,1 kg/cm? wobec katalizatoréw.

W znanych dotychczas sposobach wystepuje wiele niedogodnodci zwiszanych z tym, Ze otrzymlno
N,N-dwumetyloaminokwasy zanieczyszczone sq produktami reakcji ubocznych trudnymi do usuniqcia na drodze
krystalizacji, Znane sposaby sq dtugotrwate, pracochtonne inie pozwalajg otrzymad pfoduktdw zupctnio
czystych.

Celem wynalazku jest usuniqclo tych nlodogodno#m czyli wyollmlnowanle unleczyszezoﬂ oraz d{ugotfwa-
tosci i pracochfonnosci postgpowania.

Sposéb otrzymywania N N-dwumetyloaminokwaséw i ich pochodnych wedtug wynalazku polm na tym,
ze po dodaniu formaldehydu do roztworu aminokwaséw lub ich pochodnych odczekuje sie okoto 30 minut
i dodaje sig katalizator a nastepnie przeprowadza si¢ redukcje wodorem pod ci§nieniem od & do 60 kG/em?.

Zgtaszejacy uwaza, Ze czas oczekiwania po dodaniu formaldehydu aprzed dodaniem katalizators
niezbedny jest dla zakoriczenia procesu kondensacji formaldehydu z aminokwasem. Ciénienie redukcji 6 do
50 kG/cm? wptywa przyspieszajqco na sam przebieg procesu redukcji oraz powoduje ilosciowy przebieg tego
procesu. -

Jednakze Zaden ztych dwu nowych elementdw sposobu wedtug wynalazku, to Jest oczekiwanie na
zakoriczenie procesu kondensacji oraz podwyiZszone ci$nienie redukcji zastosowany bez drugiego nie daje
oczekiwanego efektu to jest czystego produktu otrzymanego w jednej krystalizacji. :

W przeciwieristwie do znanych sposobéw otrzymywania w ktérych konieczne jest stosbwame wielokrot-
nych proceséw krystalizacji sposob wedtug wynalazku wymaga stosowania tylko jednej krystalizacji w celu

Int. CI%2. CO7C 101/12




2 100 700

oczyszczenia produktu redukcji, co upraszcza caty proces otrzymywania N,N-dwumetyloaminokwaséw i podnosi
wydajnos¢ do 96—100%. Zgodnie z wynalazkiem proces oczyszczania produktu ogranicza si¢ do jednej tylko
krystalizacji z ogélnodostepnego rozpuszczalnika nie wymagajgcego odwadniania i bardzo ktopotliwego oczysz-
czania. O wysokiej czystosci N,N-dwumetyloaminokwaséw $wiadczy fakt, ze nie dajg one reakcji z ninhydryna.

Sposéb wedtug wynalazku nie powoduje racemizacji aminokwaséw gdyz badania optyczne wskazuja, ze
otrzymany produkt jest optycznie czynny. .

Czas otrzymania tej samej ilosci produktu jest znacznie mniejszy przy zastosowaniu sposobu wedtug
wynalazku w poréwnaniu ze znanymi sposobami.

Sposéb otrzymywania optycznie czynnych N,N-dwumetyloaminokwasow i ich pochodnych

Przyktad |. L-alaning w ilosci dwéch graméw rozpuszczono w 100 cm® wody destylowanej, dodano
7,6 cm® formaliny bezpo$rednio po czym dodano 3 gramy 10%-owego wegla palladowego jako katalizatora.
Roxtwér ten poddano nastgpnie redukcji w autoklawie pod ciénieniem wodoru 50 kG/cm?® w temperaturze
pokojowsej. Po zaobserwowaniu spadku cifnienla oznaczajacego zakoriczenle procesu redukc|i przesgczono
otrzymany roztwor a otrzymany przesgcz zageszczono do sucha. Analize chromatograficzng suchego produktu
wykonano techniky wstepujace] chromatogratil blbutowe] na bibule Whatmann Nr 1 itosujac uktedy
rozpuszorainikéw: n-butanol : CH; COOH : woda, n-butanol wysycony amaniakiem | fenol : woda. Chromatogre-
my po rotwiniyclu wywotano ninhydryny. Zuobserwowano barwne plamy Swlundozqoe o zanieczysztazeniu
produktam! wyjiclowym|. Prieprowadzona niszalednle od anallzy chromatogratiozns) reakeja ninhydrynowa data
wynik dodatni, co $wiadczy o zawartodc| wyjsciowych aminokwaséw.

Przyktad I L-llnnlnq w ilofel dwéch greméw rozpuszcza sig w 100 cm’ wody destylowane],
a nastepnie dodaje 7,6 cm® formaliny i roztwdr odstawia sig ne okoto 30 minut. Po tym czasie dodaje sig trzy
gramy katalizators na przykied 10% wqgln pailadowego. RoztwOr ten poddaje sie nastepnie redukc)i
w autoklawie pod ciénieniem wodoru 5 kG/ecm? w temperaturze pokojowe]. Redukacja trwa od jednej do dwéch
godzin. Po ukoriczeniu redukc]i, ktérg okreéla spadek ciénienia wodoru roztwor saczy sig, a przesacz zaggszcza do
sucha. Analize chromatograficznq suchego produktu wykonano technika wstepujace] chromatografii bibutowej
stosujac uktedy rozpuszczelnkéw anslogiczne jak w przyktadzie |. Chromatogramy po wysuszeniu w postaci
bibuty Whatmann Nr 1 wywotano ninhydryna. Nie zaobserwowano przy tym barwnych plam $wiedczacych
o zanieczyszczeniu produktami wyjéciowymi. Przeprowadzona niezaletnie od analizy chromatograficznej reakcja
ninhydrynowa data ‘wynik ujemny, co dowodzi, te produkt jest czysty, to znaczy nie zawiera wyjsclowych
aminokwaséw. '

Przyktad Ill. L-slaning wilofci dwéch graméw rozpuszcza sig w 100 cm® wody destylowansj,
a nastepnie dodaje si¢ 7,6 cm® formaliny | roztwér odstawia siq na okoto 30 minut. Po tym czasie dodaje siq
trzy gramy katalizatora na przykiad 10% wegla pelladowanego. Roztwér ten poddaje si¢ nastgpnie redukcji
w autoklawie pod ciénieniem wodoru 60 kG/cm? w temperaturze pokojowej. Redukcja trwa od jednej do dwéch
godzin. Po ukoriczonej redukcji ,ktérg okredla spadek ci§nienia wodoru roztwor sgczy sie, a przesqcz zageszcza sie
do sucha. Suchy pozostatosé przekrystalizowywuje si¢ z dwumetyloformamidu. Analize chromatograficzng
suchego produktu wykonano techiniky wstepujacej chromatografii bibutowej stosujac uktady rozpuszczalnikéw
analogiczne jak w przyktadzie |. Chromatogramy po wysuszeniu w postaci bibuty Whatmann Nr 1 wywotano
ninhydryngq. Nie zaobserwowano przy tym barwnych plam éwiadczacych o zanieczyszczeniu produktami
wyjéciowymi. Przeprowadzona niezaletnie od analizy chromatograficznej reakcja ninhydrynowa data wynik
ujemny, co dowodzi, te produkt jest czysty, to znaczy nie zawiera wyjsciowych aminokwaséw.

Wynalazek znajduje zastosowanie zwiaszcza do otrzymywania N,N-dwumetyloaminokwasdw i ich
pochodnych dla celéw farmaceutycznych, a takze jako odczynniki chemiczne.

Zastrzezenie patentowe
Sposéb otrzymywania N,N-dwumetyloaminokwaséw iich pochodnych, znamienny tym, ie po

dodaniu formaldehydu do roztworu aminokwaséw lub ich pochodnych odczekuje sie okoto 30 minut i dodaje
- sig katalizator, a nastgpnie przeprowadza sig redukcje wodorem pod jego cisnieniem od 5 do 50 kG/cm?.
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