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(64) Zphsob &isténi kyseliny p-(N-methylamino)benzoové

Vyndlez se tykd zpldsobu &idt&ni kyse=
liny p~(N-methylemino)benzoové, kterd je
%#4danou surovinou pro fetné syntézy orge-
nickych sloudenin, napfiklad cytostatika
Methotrexat. Podle vyndlezu se létka &isti
tak, %e se na ni pisobf kyselinou mraven&i
vznikld kyselina p-(N-methyl-N—formylamino§-
benzoové se vysrdzi a izoluje. Ddle se pro-
myje orgenickym rozpoultddlem, hydrolyzuje
vodnym roztokem hydroxidu nebo uhli&itanu
alkalického kovu, pH roztoku se upravi na
danou hodnotu a kyselina p-(N-methylsmino)-
benzoovéd se izoluje.
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Vyndlez se tykd zplsobu ¥f3t¥nf kyseliny p-(N-methylemino)benzoové vzorce

CH3-N.H— O— COOH

Kyseling p-(N-methylemino)benzoovéd s obsshem U¥inné ldtky vice nei 98 % je %ddanou
surovinou ﬁié getnd syntézy orgenickych sloudenin, nap¥. cytostatika Methotrexatu.

Technickd kyselina p-(N-methylamino)benzoovd obsehuje cca 90 % udinné létky, 5 a% 10 %
kyseliny p-(N,N-dimethylemino)benzoové a 1 a% 5 % kyseliny p—aminobenzoové.

Literatura poplsuje ¥i¥t¥ni technické kyseliny p-(N-methylamino)benzoové nitrosaci du-
sitenem sodnym v kyselin¥ chlorovodikové (Houben J., Schottmiller A.: Ber. 42, 3 739.(1§09) ;
Klaus F., Baudisch O.: Ber. 31, 1 036 (1918); Surrey A. R., Hemmer H. F.: J. Am. Chem. Soc.
66, 2 127 (1944) . Princip této metody spolivd v tom, Ze kyselina p-aminobenzoovéd pitechdzdi
na ve vod¥ rozpustnou sl diszonia, kyselina p-(N,N-dimethylemino)benzoovd se dusitanem sod-
nym $t&pf na kyselinu p-(N-methylemino)benzoovou nebo s dusitenem sodnym vibec neresguje
a jako oniovd stl prechdzf do vodného roztoku. Kyselina p~(N-methylamino)benzoové se dusita-
nem sodnym nitrosuje na kyselinu p-(N-methyl-N-nitrososmino)benzoovou, kterd se z reak¥niho
prost¥ed{ separuje filtraci. Pek nédsleduje hydrolyze nitrososkupiny za vzniku tisté kyseliny
p-(N-methylemino)benzoové. Nevyhodou tohoto postupu.je omezend rozpustnost kyseliny p~{(N-me~
thylemino)benzoové v kyselind chlorovodikové a technologicky ndro¥nd a velmi nepfijemnd
hydrolyza.

Uvedené nevyhody odstraefnuje podle vyndlezu zpisob i¥tdni kyseliny p-(N-methylemino)
benzoové mcylaci kyseliny p~(N-methylemino)benzoové na derivét kyseliny p-(N-methyl-N-acyX-
amino)benzoové, izolaci vzniklého derivétu a jeho hydrolyzou, prilemZ se na kyselinu p=-(N-
-methylamino)benzoovou pisobi kyselinou mravendi, vzniklé kyselina p-{N~me thyl=-N~-formylemi-
no)benzoovd se vysrdii nap¥fklad vodou a izoluje, promyje organickym rozpoustidlenm, napt{-
klad ethanolem, pak se hydrolyzuje vodnym roztokem hydroxidu nebo uhli¥itant” alkalického
kovu, po skon¥eni hydrolyzy se pH roztoku upravi na hodnotu 3 a%Z 4 kyselinou, nejlépe kyseli-
nou chlorovodikovou a kyselina p-(N-methylemino)benzoovéd se izoluje.

FPormylaini reskci poskytuje kyselina p-(N-methylamino)benzoové a kyselina p-smino-
benzoové. Kyselina p-(N,N~dimethylemino)benzoovéd s kyselinou mraven¥l nereaguje. Kyselina
p-(N,N-dimethylamino)benzoovéd e kyselina p-{N-formylamino)benzoovéd jsou dobfe rozpustné
v organickych rozpoudt¥dlech na rozdil od kyseliny p-{N-methyl-N-formylamino)benzoové.

Vyhodou tohoto postupu,je jednoduchost, technologické nendrolnost, vysoky vyt&Zek
a kvalita kyseliny p-(N-methylemino)benzoové.

P¥{iklad

151 g (1 mol) Kyseliny p-(N-methylamino)benzoové a 300 ml kyseliny nravendi 85% se
umisti do sulfonadni baﬁky obsahu 2,5 1, opatfené michedlem, vodnim zp¥tnym chladilem
a chlorkaciovym uzdvérem a teplomirem. Reskdni smds se zehfivd na olejové lézni p#¥i 100 %
5 hodin za stdlého michéni. Po ochlazeni na 20 aZ 30 % se prilije 1 500 ml studend vody
a po dikladném rozmichéni se vyloudend ldtka odfiltiuje, promyje vodou a sudf. Potom se
rozmichd ve 400 nml ethesnolu a za michéni zehi*fvéd pii 60 %¢ @si 15 minut. Po ochlazeni na
teplotu mfstnosti se pevnd létka odsaje a promyje dvakrdt 100 ml ethanolu. Filtralni koldd
se prenese do kddinky e p#idd se 1 500 ml 2 N hydroxidu sodného. Sm&s se michd pii 50 °¢
asi 1 hodinu. Vznikly roztok se ochladi na teplotu mistnosti a upravi se pH kyselinou chlo-
rovodikovou na hodnotu 3 ai 4, Vylou¥ené bilé krystaly kyseliny p=-(N-methylemino)benzoové
se odfiltrujf nebo odstfedi a promyjl vodou do neutrdlnf reskce. Sudf{ se do konstantni hmot-
nosti do teploty 90 °C v inertni atmosféFe. VytdZek 105 g (70 % teorie) kyseliny p-(N-methyl-
amino)benzoové o ¥istotd min. 98 % (vysokotlakd kapalinové chromatografie).
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PREDMET VYINLLEZU

Zplsob ¥idtini kyseliny p-4{N-methylamino)benzoové acylaci kyseliny p~(N-methylemino)-
benzoové na derivédt kyseliny p—(N—methyl—N—acylamino)benzoové, izolaci vznikiého derivétu
a jeho hydrolyzou, vyznaleny tim, Ze se na kyselinu p-(N-methylamino)benzoovou pasobi kyseli-
nou mraven¥i, vzniklé kyseline p—(N-methyl-N—formylamino)benzoové se vysréZi nap¥iklad vo-
dou a izoluje, promyje organickym rozpoudt¥dlem, napfiklad ethanolem, pek se hydrolyzuje
vodnym roztokem hydroxidu nebo uhli¥itenu alkalického kovu, po skongen{ hydrolyzy se pH
roztoku upravi na hodnotu 3 a 4 kyselinou, nejlépe kyselinou chlorovodikovou a kyselina
p-(N-methylamino)benzoové se izoluje.
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