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POVODNE OZNAMENIA

Syntéza substituovanych benzhydrylaminov Leuckartovou reakciou
J. KALAMAR, B. RYBAN

Katedra organickej technoldgie Slovenskej vysckej skoly technickej,
Bratislava

Venované prof. dr. Jurajovi Gasperikovi k 69. narodenindm

Vypracoval sa modifikovany postup Leuckartovej reakcie pre pripravu
substituovanych benzhydrylaminov z vychodiskovych benzofendénov,
kyseliny mravéej, modoviny a za pritomnosti malého mnozstva aktivneho
niklového katalyzdtora. Uvedenym postupom sa pripravilo 17 zliéenin,
z toho 8 novych, dosial neopisanych. Podla povahy prislusného substi-
tuenta benzofenénu sa vytazky aminov pohybovali od 50 az do 95 9.

Pri syntéze substituovanych benzhydrylizotiokyanatov sme potrebovali
viaceré benzhydrylaminy ako medziprodukty. KedZze 8lo o pripravu véiésieho
poStu aminov, vypracovali sme modifikovany postup Leuckartovej reakcie,
ktory sa mézZe aplikovat aj pre v$eobecnu pripravu aminov z aldehydov
a keténov.

Pripravu zdkladného benzhydrylaminu ako prvi opisali R. Leuckart
a E. Bach [1]. Povodny postup upresnili dalej vonJ Braun a H. Deutsch
[2]. Vychaddzali zo zmesi benzofenénu a tuhého mravéanu aménneho. Do-
siahli 80 9, vytaZok benzhydrylaminu. Neskor boli uverejnené rozliéné
modifikované postupy na pripravu aminov z keténov a aldehydov, pri ktorych
sa mravéan aménny nahradil kyselinou mravéou a amoniakom [3], kyselinou
mravéou a uhliditanom aménnym [4], formamidom [5], kyselinou mravdéou
a modovinou [6]. Urychlenie priebehu Leuckartovej reakcie, ako aj jej usku-
totnenie pri teplote 130—140 °C sa umoznilo pouzitim katalyzatora [7]. Pripra-
vou benzhydrylaminu a N-formylbenzhydrylaminu vyuzitim Leuckartovej
reakeie sa zaoberaji dalSie prace [5, 6, 8]. Hoci zakladny benzhydrylamin pri-
pravili autori [1] uz r. 1886, v podstate nimi vypracovand metodika sa pre pri-
pravu dalsich substituovanych benzhydrylaminov vyuzila az r. 1939, ked G. R.
Clemo, C. Gardner a R. Raper [9] pripravili z vychodiskovych prislunych
benzofenénov a formamidu 4-chlérbenzhydrylamin, 4-brémbenzhydrylamin
a 4-jédbenzhydrylamin. G. R. Clemo a G. A. Swan tou istou metodikou
pripravili 4,4'-dibrémbenzhydrylamin [10]. Zaujimavou ostidva skutodnost,
ze autori [9] dali bez uvedenia dévodu prednost priprave 4-metylbenzhy-
drylaminu redukciou prislu$ného oximu sodikovym amalgdmom podla H.
Goldschmidta a H. Stdckera [12], hoci Leuckartovu reakciu aplikovali
pri syntéze uvedenych 4-halogénsubstituovanych benzhydrylaminov.
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Zo substituovanych benzhydrylaminov boli inymi metédami pripravené:
2-metylbenzhydrylamin, 3-metylbenzhydrylamin, 4-metylbenzhydrylamin
a 4,4'-dimetylbenzhydrylamin redukeciou prisluSnych oximov 2.5 9%, sodiko-
vym amalgdmom a kyselinou octovou [12], tetrametyldiaminobenzhydryl-
amin z auraminu redukciou sodikovym amalgdmom v alkoholickom prostredi
[13] a 2-metoxybenzhydrylamin, 4-metoxybenzhydrylamin a 4-hydroxy-
benzhydrylamin redukciou oximov sodikom v absolitnom alkohole [14].
Priprava dalsich benzhydrylaminov nebola v literatire opisana.

Experimentalna éast

Prislu$né substituované benzofenény pouzité na pripravu benzhydrylaminov sa okrem
malych vynimiek syntetizovali beznymi v literatire opisanymi postupmi z dostupnych
surovin. Cistota pouzitych benzofenénov sa kontrolovala porovnanim fyzikdlnochemic-
kych konstént s tdajmi v literatre a v niektorych pripadoch aj chromatografickou
analyzou plyn—kvapalina.

Vietky body topenia (tab. 1) sa stanovili na Koflerovom bloku.

A. Priprava substituovanych benzhydrylaminov

Do stvorhrdlovej dvojlitrovej banky s okruhlym dnom, opatrenej mieSadlom, teplo-
merom, oddelovacim lievikom a spdtnym chladidom, pridd sa 0,5 mélu prisluSného
benzofenénu, 1 mél modoviny, 2,01 mélu (t. j. 96,2 g prepoéitané na 100 9, latku) 85 9,
kyseliny mravéej a asi 1 g ¢erstvo pripraveného aktivneho niklového katalyzdtora [7].
Reakéné zmes sa vyhrieva za mieSania dve hodiny pri teplote 125—130 °C, priéom sa
intenzivne uvolfiuje kysli¢nik uhli¢ity. Voda zo spatného chladi¢a sa vypusti a na jeho
vrchnua éast sa napoji zostupny chladi¢. Intenzita vyhrievania sa zvysi tak, aby teplota
reakénej zmesi za stiéasného oddestilovdvania zriedenej kyseliny mravéej stapla v prie-
behu jednej hodiny na 180 °C. Pri tejto teplote sa reakcia nechéd prebiehat tri hodiny.
Aby sa zabrédnilo stratdm benzofenénu z reakénej zmesi destildciou, vpusti sa do pldsta
spétného chladi¢a malé mnozstvo vody. V priebehu reakcie sa v spatnom chladiéi usadzuje
tuhy uhbli¢itan aménny. Po ochladeni na 120 °C sa privod vody do spétného chladida
natrvalo zapoji a z oddelovacieho lievika sa opatrne pridéd za opédtovného vyhrievania
alkoholicko-vodny roztok chlorovodika, pripraveny zmieSanim 262 ml (¢o zodpovedd
111 g 100 9% chlorovodika) 36 9%, kyseliny chlorovodikovej alebo ekvivalentného mnoz-
stva zriedenej$ej kyseliny (minimdlne 20 9,-nej) a rovnakého objemu 96 9%-ného etylalko-
holu. Reak&nd zmes sa za mieSania refluxuje eSte 30 minut. V priebehu priddvania alkoho-
lického roztoku kyseliny chlorovodikovej sa obvykle vyludi krystalicky produkt. Potom
sa spatny chladi¢ nahradi zostupnym chladidom a z reakdnej zmesi sa nechaju séasti
oddestilovat prchavejsie podiely dotial, kym teplota reakénej zmesi nevystipi na 90 °C.
Primérne vylaéeny krystalicky produkt sa pritom v niektorych pripadoch rozpusti.
Este hortca reakénd zmes sa preleje do dvojlitrovej kadi¢ky a po ochladeni na labora-
térnu teplotu sa vlozi do chladnitky, kde sa nechéd dokrystalizovat. Aminhydrochlorid
sa odfiltruje na Buchnerovom lieviku, za horica sa dekantuje 200 ml benzénu na od-
strédnenie keténu a inych v benzéne rozpustnych sprievodnych ldtok a znova sa od-
filtruje. Surovy aminhydrochlorid sa prekrystalizuje z horticej vody. Vytazky, ako aj
body topenia produktov st uvedené v tab. 1.
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sa vydestiluje. Zvy$ok sa predestiluje pri vdkuu 0,5—12 torr podla povahy substituova-
ného benzhydrylaminu.

B. Priprava N-acetylsubstituovansijch benzhydrylaminov

Prislusny benzhydrylamin v mnozstve 0,025 mélu sa 30 minut zahrieva s 10 ml
(0,106 mdlu) acetanhydridu na vriacom vodnom kupeli. Vliatim reakénej zmesi do vody
(100 ml) sa vyluéi krystalicky N-acetylderivdt. Niekolkondsobnym prekrysStalizovanim
zo zriedeného etylalkoholu sa ziska 8isty prepardt. Body topenia a analyzy na obsah
dusika st uvedené v tab. 1.

Identita N-acetylderivdtov 3-metylbenzhydrylaminov, 4-metylbenzhydrylaminov
a 4,4’-dimetylbenzhydrylaminov, pripravenych z aminov ziskanych Leuckartovou
reakciou a z aminov, pripravenych redukciou oximov, potvrdila sa bodmi topenia,
ako aj zmesnymi bodmi topenia, ktoré boli pre dané izoméry rovnaké. Na identitu uve-
denych derivdtov sa pouzila aj spektrdlna analyza v ultrafialovej oblasti.

Diskusia

Leuckartova reakcia vo vSeobecnosti zahrnuje pripravu N-formylamino-
zlilenin z aldehydov a keténov. Tito reakeiu na modelovom systéme benzo-
fenénu Studovali V. J. Webers a W F. Bruce [5], upresnili jej mecha-
nizmus a zlepSili aj podmienky pre pripravu N-formylbenzhydrylaminu.
V na8ej praci sme sledovali pripravu série substituovanych benzhydrylaminov
bez izolovania primarne vzniknutych N-formylderivatov. Za tym tuéelom
sme vypracovali postup, ktory zovSeobeciiuje skisenosti prac v tejto oblasti
[6, 7]. Dalej treba pripomeniit, Ze aplikcia Leuckartovej reakeie na pripravu
aminov zavisi nielen od primarnej reakcie, t. j. od vzniku N-formylderivatu,
ale aj od priebehu jeho hydrolyzy, ktora je velmi citliva a podla povahy
substituentov moéze viest az k vychodiskovému benzofenénu. Je to v stihlase
s tdajom, Ze benzhydrylaminhydrochlorid varenim v zriedenej kyseline
chlorovodikovej prechddza na benzofenén [19]. Opisanym modifikovanym
postupom sme pripravili 17 rozliénych aminhydrochloridov. Vytazky st
vo vieobecnosti velmi dobré, pohybuji sa od 50 az do 95 %,. Pre pripravu
uvedenych aminov je tento postup najvyhodnejsi.

Syntetizované benzhydrylaminhydrochloridy sa vyznaéuji pomerne vyso-
kymi bodmi topenia. Hoci sa na zdklade analyzy moézu povazovat za disté
latky, literatirou uvadzané body topenia si znaéne rozdielne. Pre body to-
penia benzhydrylaminhydrochloridu sa uvadzajua tieto hodnoty: 270 °C [1, 16],
280 °C [15], 298 °C (rozklad) [17] a dokonca hodnota nad 298 °C [18]. Udaje
o bode topenia 4-metylbenzhydrylaminhydrochloridu sa este viac rozchadzaju:
252 °C [12], 260 °C [20] a 273 °C [9]. Takmer vietky syntetizované substi-
tuované benzhydrylaminhydrochloridy sa previedli na aminy a destilovali sa.
Potom sa z nich syntetizovali dobre definovatelné N-acetylderivaty.
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Z hladiska hladania optimalnych podmienok pre vlastny priebeh Leuckar-
tovej reakeie je nevyhnutné, aby sa vychodiskové suroviny pouzili v tomto
pomere: mravéan aménny alebo formamid ku keténu miniméalne 4 1, modo-
vina a ekvivalentné mnozstvo kyseliny mravéej ku keténu 2 : 1. Na ziklade
vykonanych pokusov mozno uvedeny postup vyhodne pouzit aj na pripravu
metylsubstituovanych benzhydrylaminov. Za podmienok uskutoénenia tejto
reakcie nedochddza k zmene polohy metylovej skupiny.

Zmydelnenie prislusnych N-formylbenzhydrylaminov prebiehalo v mno-
hych pripadoch okamzite po pridani kyseliny chlorovodikovej. Dodrzanie
optimélnej doby zmydelnenia je tu potrebné, pretoze inak méze dojst k pod-
statnému znizeniu vytazkov. Obzvlast hladko prebiehalo zmydelnenie N-for-
mylmetoxybenzhydrylaminov. Uvedenym postupom sme pripravili aj dimetyl-
aminobenzhydrylamin, aviak v nizkom vytazku.

Dakujeme M. Zemanikovej z Katedry analytickej chémie SVST za vykonanie analyz.

CUHTE3 B3AMELMEHHBIX BEH3TUJAPUJIAMIHOB PEAKIUEIl JEBKAPTA

10. Kanamap, B. Puban

Kadenpa oprannyeckoit Texnonorun CIoBalKoro I0OJNTEXHUYECKOTO MHCTUTYTA,
Bparucnasa

Paspa6oran Mogu(uIMpPOBAHHEIN METO, PeaKLu JleBKapTa AJIA MOMYYeHNHs 3aMeleHHBIX
OeH3ruIPUIIAMUHOB U3 MCXORHEIX GeH30()eHOHOB, MypaBbUHOM KMCJIOTH, MOYEBUHHI B IIpH-
CYTCTBUM MAJIOT0 KOJMYECTBA AKTUBHOTO HUKeJEBOro Karauusaropa. IIpuBefieHHBIM cIo-
co00M MBI TOTyunan 17 cCOefMHEeHMt U3 KOTOPHIX 8, MO CUX IOp, HEOMMUCAHHEIX. B 3aBmcu-
MOCTH OT XapaKTepa COOTBETCTBYIOIEr0 3aMecTHTesd OeH30eHOHA BHIXOMEI AMHUHOB KoJel-

moTeAa ot 50 1o 95 % .
PreloZil M. Fedororiko

THE SYNTHESIS OF SUBSTITUTED BENZHYDRYLAMINES BY LEUCKART
REACTION

J. Kalamaéar, B. Ryban

Department of Organic Technology, Slovak Technical University,
Bratislava

A modified procedure for the preparation of substituted benzhydrylamines by Leuckart
reaction was worked out, benzophenones, formic acid and urea being used as starting
materials in the presence of a small amount of nickel catalyst. By this method 17 sub-
stances were prepared, 8 of which have not been described. The yield of the respective
amines ranged from 50 to 95 9%, depending upon the appropriate benzophenone sub-
stitution. '

Prelozil Z. Voticky
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