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{34) Zpiisob vyroby (1-)-2-(3-aminabenzyl)méselné kyseliny

1

Zplisob vyroby (-)-2-(3-aminobenzyl)mad-
selné kyseliny spoivd v tom, ¥e se po re-
dukei nitroderivatu obecného vzorce II, kde
X znhadl CHO nebo COOR skupin, kde R zna-
¢{ methyl neba ethyl, komplexnim hydridem
ziskany hydroxyderivdt vzorce III prevede
plsobenim halogenvodikové kyseliny, popii-
padé za piitomnosti jeji vdpenatd, zinetna-
té nebo kvartérn{ amoniové soli ma halo-
genderivét obscného vzorce 1V, kde Y znadi
chlor; brom nebo jod, z néhoZ se plsobe-
rim sodné soli diethyl(dimethyl)ethylmalo-
natu pfipraveny diester obecného vzorce V,
kde R znadi methyl nebo ethyl, hydrogenaci
pfevede na aminodiester obecného vzorce
VI, kde R mé shora uvedeny vyznam, z kte-
rého se alkalickou hydrolysou a nasleduji-
ci dekarboxylac! v kyselém prost¥edi ziska
produkt abecného vzorce 1.

Sloudeniny vzorce I jsou meziproduktem
pFi vyrob& perordlniho rentgenodiagnostika.
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Vyndlez se tyka zpiisobu vyroby (4-}-2-
-(3-aminobenzyl)madselné kyseliny vzorce L.
Uvedend slouCenina vzorce I je Kkliovym
meziproduktem pii vyrobé zndmého per-
ordlniho rentgenodiagnostika Japognostu
(kyselina jopanoovd], které se vyuZivd
zvl48té pii rentgenografickém vySetfeni
Zluéniku.

Doposud znadmé zplsoby vyroby sloudeni-
ny vzorce I pouZivaji jako vychozi latku 3-nit-
robenzaldehyd. Podle prvého postupu se nej-
diive z 3-nitrobenzaldehydu pfsobenim an-
hydridu kys. méselné a sodné soli kys. mé-
selné pripravi 2-ethyl-3-(3-nitrofenyl)akry-
lova kyselina, kterd se v nésledujicim stup-
ni redukci nebo hydrogenaci prevede na Za-
danou aminokyselinu vzorce 1. Nevyhodou
tohoto na prvni pohled jednoduchého postu-
pu je obtiZnéd a pracnd izolace meziproduk-
tu, nizké vytéZky i problémy s Cistotou Zi-
voiniho prostfedi. Druhy postup, ve kterém
se pFipravuje vySe uvedend substituovana
akrylovd kyselina reakci 3-nitrobenzaldehy-
du s ethylmalonovou kyselinou méa spiSe
teoreticky vyznam a nelze jej vyuZit tech-
nologicky. Dalsi zplsob vyroby [Jopagnost
— zéavéretnd zprava 'VUFB (1959)}, ktery
vyuZivd aldolizalni reakce Z2-pentanonu s
3-nitrobenzaldehydem za vzniku 3-ethyl-4-
-{3-nitrofenyl)-3-buten-2-onu, jehoZ nésledu-
jici oxidaci chlornanem sodnym se ziska
vySe uvedend substituovand akrylovd kyse-
lina, se v technologickém provedeni ne-
osvédcfil pro obtiZnou izolaci meziprodukti,
vysokou spotfebu chemik4lii, nizké vyt8zky
a tedy nebyl ekonomicky vyhodny.

Na tyto zndmé postupy navazuje v pozi-
tivnim smyslu zplisob podle vynédlezu. Pfed-
métem vyndlezu je zpdsob vyroby (-1)-2-
-{3-nitrobenzyl)méseiné kyseliny vzorce I,
ktery vyuZiva snadno dostupnych nitroderi-
vath obecného vzorce 1I, kde X znadi CHO
nebo COOR skupinu, kde R znafi methyl
nebo ethyl, z kterého se redukci komplex-
nim hydridem, s vyhodou natriumborohyd-
ridem nebo natrium his(methoxyethoxy)alu-
miniumhydridem, zisk4 hydroxyderivat vzor-
ce III ve vysokém vytéZku a &istots, ktery
je moZné bez daldiho ¢iSténi pFevést plso-
benim kyseliny chlorovodikové, bromovodi-
kové nebo jodovodikové, popfipadé€ za p¥i-
tomnosti jeji vdpenaté, zinetnaté nebo kvar-
erni amoniové soli, na halogenderivat obec-
ného vzorce 1V, kde Y znadi chlor, brom
nebo jod. Reakci halogenderivdtu obecného
vzorce IV se sodnou soli dimethyl(diethyl)-
-ethylmalondtu v prostfedi toluenu nebo xy-
lenu se ziskd v relativin& vysokém vytézku
diester obecného vzorce V, kde R znadi me-
thyl nebo ethyl. Nésledujici hydrogenaci za
pouZiti oxidu platiitého nebo Raneyova nik-
lu v alkoholu obsahujicim 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, s vyhodou v ethanolu byl pfipraven a-
minoester obecného vzorce VI, kde R mé
shora uvedeny vyznam, ktery byl hydrolyso-
van vodné& alkoholickym roztokem alkalic-
kého hydroxidu s vyhodou hydroxidu sod-
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ného nebo draselného na odpovidajici di-
karboxylovou kyselinu, kterd byla bez isola-
ce dekarboxylovdna puisobenim piebytku ky-
seliny chlorovodikové. Po upravé pH reak¢-
ni smé&si na hodnotu 8,5 a odpafeni rozpous-
tédel byl z destilaéniho zbytku isolovén ex-
trakci niZ8im alkoholem obsahujicim 1 aZ
3 atomy uhliku s vyhodou ethanolem pro-
dukt vzorce 1.

Z technologického hlediska je vyhodné
redukce nitrosloufeniny obecného vzorce 1I
natrium bis(methoxyethoxy}aluminiumhyd-
ridem v prostiedi toluenu, nateZ se po od-
déleni toluenové vrstvy obsahujici hydroxy-
derivat vzorce III pfidd vypoltené mnoZstvi
halogenvodikové kyseliny a po né&kolikami-
nutovém varu (priitbéh reakce se sleduje po-
moci chromatografie na tenké vrstvé) se
reakéni smés ochladi, vodné f4ze oddsli, to-
luenova vrstva obsahujici produkt obecné-
ho vzorce 1V, kde Y znaéi halogen, se pro-
myje vodou, hydrogenuhliitanem sodnym,
vysuSi a pouZije ke kondensaci se sodnou
soli dialkyl-ethylmalondtu. Po ukonené re-
akci se z toluenové vrstvy, odbarvené po-
maci aktivniho uhli, odpa¥fi toluen ve vakuu
a surovy diester obecného vzorce V se hyd-
rogenuje v ethanolu -za pouZiti Raneyova
niklu, nade? se po ukonfené hydrogenaci
katalysdtor odfiltruje, pridd se vypoétené
mnoZstvi vodného roztoku hydroxidu alka-
lického kovu a po ukonfené hydrolyze se
rozpouStédla odpali, destilaéni zbytek oky-
seli kyselinou chlorovodikovou a po dekar-
boxylaci se izoluje produkt [. Vyhodou to-
hoto provedeni je dspora rozpoudtédel a
pracovniho Casu.

Zplsob podle vynélezu poskytuje v jed-
notlivych stupnich ¢isté produkty, které mo-
hou byt pouZity v daldim reakénim $ledu
bez {iSténi. Je tedy z technologického hle-
diska jednoduchy a nevyZaduje sloZitd za-

Tizeni. DAale pracuje s relativng levnymi,

snadno dostupnymi a z hlediska bezpéé-
nosti prdce bezpetnymi &inidly. Je tedy 1 Z
ekonomického hlediska vyhodny. .

Zpiisob podle vynélezu je demonstrovén na
nékolika pfikladech provedeni, které jsou
pouze ilustrativni a Zddnym zplisobem. ne-
omezuji pifedmét vynédlezu.

P¥iklad 1

K roztoku 33,7 g nitroderivatu II, ve
400 ml toluenu bylo pfi teplot& mistnosti
za michéni{ piiddno 86 ml {konc. 3,77 mol/l)
natrium bis{methoxyethoxy)aluminiumhyd-
ridu. Po 4hodinovém michani pii teploté
30 aZ 40 °C byla reakéni smé&s rozloZena
80 ml koncentrované kyseliny solné a ex-
trahovana chloroformem. Spojené organic-
ké podily byly vysuSeny siranem horetna-
tym a po oddestilovdni rozpoustédel bylo
ziskdno 33,5 g produktu vzorce III, ktery
destiloval p¥i 190 aZ 195 °C pi#i 0,66 kPa.
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Priklad 2

Smés 33,5 g 3-nitrobenzylalkoholu III a
150 ml azeotropické kyseliny bromovodikové
byla po 3hodinovém zah¥ivani k varu ochla-
zena, vylou€end olejovitd vrstva oddélena
a vodné féze extrahovdna 3X 100 ml chlo-
roformu. Spojené organické podily byly pro-
myty vodou, vysuSeny siranem hofednatym,
po pfidéni aktivntho uhli byly pevné podily
odfiltrovdny a rozpouStédla odpafena. Bylo
ziskéno 32 g produktu obecného vzorce 1V,
kde ¥ == Br, teploty tani 95 aZ 97 °C; lite-
ratura uvadi 99 aZ 100 °C.

Priklad 3

Smés 5 g alkoholu vzorce III v 50 ml to-
luenu, 25 ml azeotropické kyseliny chloro-
vodikové a 0,5 g triethylbenzyamoniumchio-
ridu byla za intenzivniho michéni zahfivd-
na na teplotu 80 aZ 100G °C po dobu 8 hodin.
Po ochlazeni byla toluenovad vrstva oddéle-
‘na, promyta vodou, vysudena siranem ho-
Fetnatym a rozpoustédla odpafena. Bylo zis-
kano 3,36 g produktu IV, kde Y = CI, tep-
loty téni 45 aZ 47 °C.

Priklad 4

K 5,34 g sodikového prachu ve 112 ml
toluenu bylo pfFidano za michéni 43,7 g di-
ethylethylmalondtu h&hem 10 minut (sou-
stavny reflux). Po ochlazeni reakéni smési
na 40 °C bylo piiddno 50 g 3-nitrobenzyl-
bromidu obecného vzorce 1V, kde Y = 3Br,
rozpus$téného v 80 ml toluenu. Po 5 hodino-
vém varu byla reakéni smés ochlazena, po
pfidani 300 ml vody byla oddé&lena orga-
nicka vrstva a vodnd faze byla extrahova-
na 2xX 40 ml diethyletheru. Spojené orga-
nické podily byly promyty vodou, vysudeny
siranem hofe€natym, rozpouStédla odpare-
na a destilaci zbytku bylo ziskdno 57,2 g
produktu obecného vzorce V.

V infraderveném spektru jsou charakte-
ristické pasy pFi 3060 cm-!, 1730 cm~1,
1600 a 1580 cm~1, V 1H-NMR spektru jsou
signdly v hodnotach 6 (ppm): 0,96 t (3H,
CHs}; 1,24 t (6H, 2XCHs3); 1,88 q (2H, CH2);
3,32 s (2H, CH2}; 4,18 q (4H, 2XCHz); 7,26 m
a 8,02 m (4H, arom. H). V hmotnostnim
spektru molekuldrni iontovy druh s hodno-
tou m/z 323.

P¥iklad 5

K roztoku 15 g diesteru obecného vzorce
V, kde R = CzHs v 50 ml ethanolu bylo pfi-
déno 0,2 g oxidu plati¢itého a hydrogenova-
no za normélnich podminek. Po ukonfené
hydrogenaci byl katalyzator odfiltrovdn a
po odpafeni rozpoustédel bylo ziskdno 12,6 g
produktu V, t. v. 168 aZ 172 °C pii tlaku
133 Pa.

V hmotnostnim spektru byly nalezeny cha-

rakteristické iontové druhy m/z % r. i:
293 (M.*); 293 (56,5), 219 (16,3}, 174
(54,3}, 173 (17,4), 146 (21,7), 143 (26,0),
106 {100), 91 (26,0), 77 (10,8}, 55 (11,5).

P¥iklad 6

Smés 9,6 g esteru obecného vzorce V,
kde R = Cz2H5, 7 ml cca 80% ethanolu a
20 ml1 5 M vodného roztoku hydroxidu dra-
selného byla zahi¥ivdna 14 hodin k varu.
Po ochlazeni byla okyselena 40 ml konc.
kyseliny chlorovodikové a zah¥ivédna 6 hodin
k varu. Ochlazend reak¢ni smés byla extra-
hovéna 2 X 10 ml etheru, vodné f4ze zalka-
lizovana na pH 8,5 a po odpareni rozpou$-
tédel bylo z destilatniho zbytku ziskéno
4,05 g surového produktu, ktery po pfekrys-
talizovani ze smé&si benzen-heptan poskytl
3,92 g produktu vzorce I, t. t. 69 aZ 72 °C.

Pro Cu1Hi15NOz (193,2)
vypodieno:

68,37 % C, 7,82 % H, 7,25 % N;
nalezeno:

68,49 % C, 7,71 % H, 7,10 % N.

Infradervené spektrum méfené v KBr tab-
let& obsahuje pasy cm~1i:

3470 s, 3380 s, 3040 m, 2980 m, 2970 s,

2940 m, 2880 m, 1700 s, 1650 w, 1625 s,

1610 m, 1590 m, 1495 m, 1 465 m, 1 460 m,

1440 m,1 300 m, 1270 m, 1260 m, 1230s,

1160 m, 1165 m, 790 m, 780 m, 700 m.

H-NMR spektrum, hednoty chemickych

posunl jsou uddny v jednotkdch ppm:
0,92 t {3H, CHs3); 1,58 m (2H, CH2),; 2,66 m
(1H, CH); 2,90 d (2H, CHz); 6,52 s (2H,
NHz); 7,04 m (4H, CsHa);

V hmotnostnim spektru byly nalezeny cha-

rakteristické iontové druhy m/z % r. i.:
193 (M*.); 193 (7,9), 107 (23), 106 (15,9),
60 {67,5), 45 (99,2), 44 (5), 43 (100}, 42
(13,5), 29 (12).

Priklad 7

K roztoku 181,1 g {1 mol) 3-nitrobenzoanu
methylnatého (obecny vzorec I, kde X ==
= COOR, kde R zna¢i CHs) v 800 ml bez-
vodého toluenu bylo po ochlazeni reakéni
smési na -+5 °C za michéani pfiddno 684,4 ml
(2,2 mol) toluenového roztoku natrium bis-
(methoxyethoxy)aluminiumhydridu tak rych-
le, aby teplota reak&ni smési nepfestoupila
--10 °C. Po 4 hodindch michani pfi vySe u-
vedené teploté a 1 hodiné pifi teploté mist-
nosti byla reakéni smés rozloZena 806,5 ml
koncentrované Kkyseliny chlorovodikové a
nakonec pfridano je§td 1500 ml 10% Kkyse-
liny chlorovodikové. Organickd faze byla
oddélena, vodnd extrahovdna 3X 200 ml
toluenu, spojené organické podily byly pro-
myty vodou, vysuSeny bezvodym siranem ho-
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'feénaty’rm, rozpouStédla odpafena a destila-
ci zbytku ziskdno 132 g (87,4 %) produktu

vzorce III, teploty varu 168 aZ 171 °C pfi
tlaku 266 Pa.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby (--)-2-(3-aminobenzyl)-
maselné kyseliny vzorce I, vyznaleny tim,
7e se po redukci nitroderivdtu obecného
vzorce 11, kde X znaéi CHO nebo COOR sku-
pinu, kde R znadi methyl nebo ethyl, kom-
plexnim hydridem ziskany hydroxyderivat
vzorce IIT prevede plisobenim halogenvodi-
kové kyseliny popripadé za pf¥itomnosti jeji
vapenaté, zinetnaté nebo Kkvartérni amo-
niové soli na halogenderivat obecného vzor-
ve IV, kde Y znaéi chlor, brom nebo jod,
7z néhoz se plsobenim sodné soli diethyl(di-
methyl)ethylmalondtu pFipraveny diester
obecného vzorce V, kde R znaci methyl ne-
bo ethyl, hydrogenaci pfevede na amino-
diester obecného vzorce VI, kde R mé sho-
ra uvedeny vyznam, z kterého se alkalickou
hydrolyzou a nésledujici dekarboxylaci v ky-
selém prostiedi ziskd produkt obecného
vzorce I.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze
se jako komplexni hydrid pouZije natrium-
borohydrid neho natrium bis{(methoxyetho-
xy )aluminiumhydrid.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznateny tim,
Ze se jako halogenvodikova kyselina pouZije
kyselina chlorovodikovd, bromovodikovéa ne-
bo jodovodikova.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznaceny tim,
Ze se jako kvartérni amoniovd stil pouZije
triethylbenzylammoniumchlorid nebo tetra-
butylammoniumhydrogensulfat.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se pri katalytické hydrogenaci pouZije
jako katalyz4tor oxid plati¢ity nebo palé-
dium na uhli nebo Raneyhv nikl v prostie-
di alkocholu obsahujiciho 1 aZ 3 atomy uhli-
ku.

1 list vykresi
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