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{57) Anotace

. Reseni se tyka zplsobu vyroby estert &€ -ami- -

nokapronové kyseliny obecného vzorce H,N-
-(CH,)-C00-R, kde R = C; - C,, alkyl fiebo
Ca - C7 cykloalkyl, Spoé}vajigg v tom, Ze
se¢ na hydrochlorid &£ -aminokapronové. ky-
seliny plsobi pfebytkem C, -~ C primdrniho
alkoholu nebo Ca - C7 cyk%ickéﬁg alkoholu
nebo jejich ekvimoldrnim mnoZstvim v. pro-
stfedi rozpou5tédla, s vyhodou dimethylfor-

" mamidu, a to.pFi teplot& 5 ay 40 °C po do-

bu 10 az 60 minut, nadez je ester uvolnén
amoniakem. Zplsob vyroby podstatng zkracuje
reakéni dobu ve srovnani s dosud publiko-
vanymi postupy vyroby obdobnych estera.
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Vynalez se tykd zpasobu vyroby estert & -aminokapronové kyseliny obecného vzorce

~ CH, - CH, - CH, - CH

) ) ) - coo -,

H,N - CH

2 2 2

kde R = C3 - CZO alkyl nebo Ca - C7 cykloalkyl, které maji antifibrinolyticke (Nagamatsu,
A. a spol. J. Biochem. 54, 491 aZ 6, 1963) a antibakteridlni vlastnosti (Limanov, V. E.
a spol.: Chim.-Farm. 6. 18, 1214 az 17, 1984).

Priprava esterd £ -aminokapronové kyseliny byla v literatufe popsdna, je viak velmi
zdlouihava. Napf. britsky patent (Brit. pat. &. 934,965, Cl CO7 c¢) udédvd reakéni dobu 22
hodin pro reakci £ -kaprolaktamu s pfisludnym alkoholem v pfitomnosti chlorovodiku, so-
veétsti autofi (Limanov, V. E. a spol.: Chim.-Farm. Z. 18, 1214 az 17, 1984) uvddéji 14 ho-
din reakéni doby pfi pouZiti modifikované varianty klasické Curtiovy metody, a to bez

jzolace konedného produktu.

Nevyhodou obou uvedenych postupl je relativné dlouhd reakéni doba a pomérné slozité
provedeni reakce, coZ nutné znamend technické komplikace pti praktické realizaci vyroby.

Podstata zpdsobu podle vyndlezu spoéivd v tom, Ze v prvni fézi ptipraveny hydrochlo-
rid chloridu ¢ -aminokapronové kyseliny rychle a ve vysokém vytéiku reaguje s primdrnimi
nebo cyklickymi alkoholy za vzniku hydrochloridu esteru pfislusné aminokyseliny. Pfitom
rozhodujici Glohu hraje teplota. PFi zahfdti nad 50 O¢. dochazi ke vzniku barevnych produk-
td, zatimco pti teéploté maximdln& do 40 oc je Bistota vyslednych esterd velmi vysokd.
Ester & -aminokapronové kyseliny se uvolni reakci s amoniakem.

Ptedmé&tem vyndlezu, ktery odstranuje vy3e uvedené nevyhody dosavadnich postupl synté-
zy esterd & -aminokapronové kyseliny, je zpisob vyroby esterd ¢ -aminokapronové kyseliny
obecného vzorce HZN—(CHZ)-COD-R, kde R = C3 - Czozalkyl nebo C4 - C7 cykloalkyl, vyznadu-
jici se tim, Ze se na hydrochlorid ¢ -aminokapronové kyseliny pdsobi chloridem thionylu
a na produkt této reakce pfebytkem 83 - C20 primdrniho alkoholu nebo Ca - C7 cyklického
alkoholu pii teploté 5 az 40 ¢ po dobu 10 aZ 60 minut, naceZ je ester uvolné&n amoniakem.

Zptsch podle vyndlezu svym jednoduchym provedenim a vysokymi vyt&zky pti vysokeé
Zistotd produktdé skytéd dosud nejvyhodndjsi cestu k ziskdni rozmanité fady esterd & -ami-
nokapronové kyseliny zajimavych z teoretického i praktického hlediska.

Hlavni vyznam spodivd v tom, Ze reakZni doba vyroby esterl £ -aminokapronové kyse-
liny je zkrdcena z 22, resp. 14 hodin na 2 hodiny, pticemi navic ke kone&nému vycisténi
produktd stadi jeding krystalizace. Tim dojde ke znainé ekonomizaci vyroby z hlediska
spotfeby energie a pracovniho &asu potfebnsého k provedeni syntézy.

Vyndlez je didle objasn&n na pFikladech provedeni, jimiZz ov3em jeho rozsah neni omezen

ani vycerpdn.

Pfiklad 1
Hydrochlorid butylesteru ¢ -aminokapronové kyseliny

5 g (30 mmol) hydrochloridu ‘£ -aminokapronové kyseliny bylo za laboratorni teploty
rozpusténo v 15 ml chloridu thionylu a vakuopvé zahu3t&no do sucha. Ke zbytku v bance

0~ - «
C a potom vakuové odstranén butanol.

bylo ptilito 20 ml butanolu, 30 minut zahfivdno na 35
Zbyld hmota byla suspendovéna v diethyletheru, bezbarvé krystaly odfilirovény. Krystaljza-
ce butancl - diethylether.

Vjtszek: §,5 g, tj. 90 % o teplots tani 38 az 45 °C.
Priklad 2

Hydrochlorid cyklopentylesteru £ -aminokapronové kyseliny

5 g (30 mmol) hydrochloridu & -aminokapronové kyseliny bylo za laboratorni teploty
rozpusténo v 15 ml chloridu thionylu a vakuov& zahu3téno do sucha. Ke zbytku v bance bylo
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ptilito 20 ml cyklopentanolu, 60 minut zahfivdno na 30 % a potom vakuové odstranén cyklo-
pentanol. Zbylad hmota byla suspendovdna v diethyletheru, bezbarvé krystaly odfiltrovany.
Krystalizace cyklopentanol - diethylether.

Vytézek: 5,5 g, tj. 78 % o teploté tani 33 az 35 oc.

PEiklad 3
Hydrochlorid hexadecylesteru £ -aminokapronové kyseliny

5 g (33 mmol) hydrochloridu ¢ -aminokapronové kyseliny bylo za laboratorni teploty
rozpuéténo v 15 ml chloridu thionylu a vakuové zahu3téno do sucha. Ke zbytku v bance byl
ptilit roztok 7,3 g (30 mmol) hexadekanolu ve 30 ml dimethylformamidu. Reak&ni smés byla
zahtivana 50 minut pfi teploté 40 °C a potom vakuové zahuSténa. Zbytek v bance byl suspen-
dovdn v diethyletheru a bezbarvé krystaly odfiltrovdny. Krystalizace dimethylformamid -
diethylether.

Vytézek: 10,4 g, tj. 85 % o teploté tdni 112 az 115 oc.

Piiklad 4
Butylester C.—aminokapronové kyseliny

1 g (5 mmol) hydrochloridu butylesteru & -aminokapronové kyseliny bylo rozpu$téno
v 10 ml suchého chloroformu a za chlazeni a michdni byl pfilit roztok amoniaku v 10 ml
suchého chloroformu nasyceny pfi 0 OC. Po 10 minutéch byl odfiltrovédn chlorid amonny a
roztok zahustén.
Vytézek: 0,8 g, tj. 100 % vz formd oleje.

PATENTOVE WNAROKY

1. Zptusob vyroby esterd £.-aminokapronové <yseliny obecného vzorce

HoN - CH2 - CH2 - CH, - CH, - CH

2 2 - C00 - R,

2 2

kde R = C3 - CZO alkyl nebo Ca - C7 cykloalkyl, vyznalujici se tim, Ze se na hydrochlo-
rid £ -aminokapronové kyseliny plsobi chloridem thionylu a na produkt této reakce pfe-
by tkem C3 - C20 primdrniho alkoholu nebo C4 - C7 cyklického alkoholu pti teploté 5 az
49 ¢ po dobu 10 aZ 60 minut nebo ekvimoldrnim mnoZstvim C3 - C20 primdrniho alkcholu
nebo CA - C7 cyklického alkoholu v prostfedi rozpoustédla, s vyhodou dimethylformamidu,
pti teplot3 5 aZ 40 0C, naceZz je ester uvolnén amoniakem.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze uvolnéni esteru je provedeno pisobenim

amoniaku, s vyhodou v bezvodém rozpoustzdle.
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