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Vynélez se tykd zplsobu racemisace deri-
vath substituovanych D- nebo L-g-amino-g-

-aminooxypropionovych kyselin obecného
vzorce I
R1

C=N.0.CH2.CH.COOR3 (N
Rz NHz
ve kterém

R1 znad¢i vodik, alkyl s 1—5 atomy uhlikuy,
aryl nebo aralkyl,

R2 znati vodik, alkyl s 1—5 atomy uhliku,
aryl, aralkyl nebo heterocyklicky zbytek,
pricem?Z zbytky R1 a Rz mohou byt spojeny
v alicklicky kruh a

R3 je atom vodiku nebo alkyl s 1—4 atomy
uhliku.

Derivaty uvedeného obecného vzorce 1
vznikaji reakci D-, I.- nebo D,L-cykloserinu
se slouCeninami obecného vzarce II:

CO {I1)
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ve kterém

R1 a Rz znadi totéZ co ve vzorci I, piiso-
benim vodného nebo alkoholického roztoku
chlorovodiku ve vodném nebo alkoholickém
prostiedi. Z technologického hlediska je ten-
to zpiisob zajimavy téZ tim, Ze umoZiiuje
zpracovdvat matetné louhy po Sté€peni D,L-
-cykloserinu v opticky aktivni komponenty.

Jak bylo zjiSténo, lze derivaty obecného
vzorce I velmi snadno racemisovat, a to zpi-
sobem, ktery tvofi pfedmét tohoto vynélezu,
jehoZ podstata spoCivd v tom, Ze se na op-
ticky aktivni derivaty obecného vzorce 1
plisobi alkoholaty alkalickych kovii nebo
kvartérnimi amoniovymi béazemi.

Racemisaci lze provadét v prostiedi alka-
nolu s 1—4 atomy uhliku, s vyhodou v pro-
stfedi methanolu nebo ethanolu, pfi teploté
15—50 °C.

P¥i provedeni zplisobu podle vyndilezu sta-
¢1 mnoZstvi alkoholdtu nebo kvartérni amo-
niové baze odpovidajici 0,1 ekvivalentu,
vztaZeno na mnoZstvi vychoziho opticky ak-
tivniho derivatu. Vzniklé racemické deriva-
ty 1ze izolovat ve formé& soli, nejCastéji hy-
drochlorid@i, popFipadé ve formé& bazi, a to
bud estertt (I, Rz=alkyl), nebo kyselin [I,
R3=H), které vznikaji snadno z esterti alka-
lickou hydrolyzou jiZ pFi teploté mistnosti.

Hlavni vyznam zpusobu podle vynéalezu
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spodiva v tom, Ze jim lze raciondlngé vyuZit
L-cykloserinu, zbyvajiciho po 3tépeni race-
matu v opticky aktivni sloZky; Zddanym
produktem syntézy antibiotika cykloserinu
je totiZ jeho D-forma které se pouZiva pii
lé¢eni tuberkoldzy. L-forma jako toxi&t&jsi
odpadd.

Zplisobem podle vynélezu ziskané race-
mické hydrochloridy esterd nebo kyselin o-
becného vzorce I lze §tépit v prostiedi ky-
seliny chlorovodikové na kyselinu D,L-¢-ami-
no-g-aminooxypropionovou, jejiz estery lze
pak zndmou metodou opé&t cyklizovat na
D,L-cykloserin (N. K. Ko&etkov se sp. Z.
ob3&. chim. 28, (40), 3013, 1958; H. Bret-
schneider se sp., Monatshefte chem. 90, 799,
1959). Takto lze pomé&rng jednodule prevést
L-cykloserin v D,L-formu, tu 3tépit pomoci
kyseliny D-vinné v optické antipody a odpo-
vidajici L-formu cykloserinu jiZ naznadenym
zpisobem vracet zpét do vyroby.

Priklady provedeni
Pfiklad 1

2,3 g hydrochloridu ethylesteru kyseliny
L-x¢-amino-g-isopropyliden-aminooxypropio-
nové ([a]p20=-+17,3° ethanol] se rozpusti
ve 30 ml ethanolu a k roztoku se p¥idd 0,5 g
sodiku rozpudténého v 70 ml ethanolu. O-
kamZité se vyluCuje chlorid sodny. Po 1 ho-
ding& stdni za teploty mistnosti se reakéni
smeés okysell ethanolickym roztokem chlo-
rovodiku, chlorid sodny se odfiltruje, filtrat
se odpa¥i ve vakuu k suchu a odparek se
rozpust! v 15 ml ethanolu. K roztoku se pFi-
dé ether aZ do zdkalu a nechd se krystalovat
pFi 0°C. Odsatim se ziskd hydrochlorid este-
ru kyseliny D,L-g-amino-g-isopropyliden-
-aminooxypropionové s t. t. 162 °C.

P¥iklad 2
Obdobné lze racemisovat ethylester kyse-

liny D-a-amino-g-isopropyliden-aminooxy-
propionové s pouZitim 0,1 mol sodiku ve
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formé& alkoholatu. Ziska se op&t hydrochlo-
rid racemického esteru jako v prikladu 1.

Priklad 3

25 g kyseliny L-a-amino-g-(«‘-fenylethyli-
den)-aminooxypropionové se rozpusti ve 200
mililitri 20%niho ethanolického roztoku
na vrouci vodni lazni a pak odpafi ve va-
kuu k suchu. Odparek se rozpusti ve 100 ml
vody, pFevrstvi etherem a neutralisuje nasy-
cenym roztokem NaHCOs. Vodny podil se vy-
tfepe jeSté 100 ml etheru, etherické podily
se spoji, vysusi bezvodym NazS04 a zahusti
ve vakuu. Olejovity zbytek se rozpusti v 50
mililitrech ethanolu a pfidé se roztok alko-
holatu, pf¥ipraveny rozpusSténim 2,6 g sodi-
ku ve 200 ml ethanolu. Obdobnym postupem
jako v p¥ikladu 1 se ziska racemicky ester
kyseliny ¢-amino-g-(e‘-fenylethyliden )-ami-
nooxypropionové. Pisobenim roztoku hydro-
xidu sodného za teploty mistnosti se ester
pfevede v kyselinu, kterd se z reakéni smé-
si uvoln{ okyselenim kyselinou octovou. T. t.
kyseliny je 188—192 °C za rozkladu, hydro-
chloridu 198 aZ 200 °C.

Priklad 4

Obdobné jako v piikladu 2 lze provést ra-
cemisaci esteru kyseliny L-g-amino-g-benzy-
liden-aminooxypropionové. JiZ po 20 minu-
tach stani za teploty mistnosti nejevi roz-
tok optickou otadéivost. Obvyklym zpracové-
nim se pak izoluje hydrochlorid racemické-
ho esteru kyseliny «-amino-g-benzyliden-
-aminooxypropionové. Alkalickou hydroly-
zou ve vodném prostiedi lze ziskat racemic-
kou kyselinu s t. t. 204—205 °C.

Priklad b5

Obdobné jako v predchozim pfikladé lze
k racemisaci estert pouZit ethanolického
roztoku tetramethylamoniumhydroxidu v
mnoZstvi 0,5 mol. Reakéni roztok po 20 mi-
nutdch jiZ nejevi optickou otafivost. Produkt
se izoluje zndmym zplsobem.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob racemisace derivdatd substituo-
vanych D- nebo L-g-amino-g-aminooxypro-
pionovych kyselin obecného vzorce

R1

C=N.0.CH2.CH.COORs3 (1)
Rz lll H2
ve kterém

R1 znaéi vodik, alkyl s 1-—5 atomy uhliku,
aryl nebo aralkyl,

R2 znadi vodik, alkyl s 1—5 atomy uhliku,
aryl, aralkyl nebo heterocyklicky =zbytek,

pficemzZ zbytky R1 a R2 mohou byt spojeny v
alicyklicky kruh a

R3 je atom vodiku nebo alkyl s 1—4 atomy
uhliku, vyznadujici se tim, Ze se na opticky
aktivni derivaty obecného vzorce I piisobi
alkoholaty alkalickych kovii nebo kvartér-
nimi amoniovymi bazemi.

2. Zptsob podle bodu 1 vyznacuijici se tim,
7€ se racemisace provddi v prostfedi alka-
nolu s 1—4 atomy uhliku, s vfhodou v pro-
stfedi methanolu nebo ethanolu.

3. Zpflisob podle bodd 1 a 2 vyznadujici se
tim, Ze se racemisace provadi pii teplotd 15
aZ 50 °C.
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