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(54) Zpiseb piiprevy 5-amine-10,11-di-hydredibenze/a,d/cykleheptenu

Vynélez se tyké zplsobu pFipravy S5-smine-10,11-dihydre-dibenze/a,d/cykleheptenu

vzorce I >

~ /1/
. NHg
dtleZiténe miziproduktu pripravy Fady fermakelogicky gajinevjch sleudenin, napiikled s ddin-

kem n& centralni nervovy systém. Podle zndméhe pestupu /USA pat.spis &, 3 052 721/ se tate
14tke pripravuje tek, %e se zshrivd 10,11-dihydrodibenze-/s,d/cyklohepten~5-en s mravendanem
smonnym na 185 aZ 190 %c po dobu 12 h. Ziskany 5-formemidoderivét se hydrelymuje alkohelic-
kym roztokem hydroxidu sodnéhe. gyyhedou tohote postupu je jednsk nizky vytéZek, 19,9 %
feorie, vzteiene ns vychezi keton, jednsk nutnest dleuhodobého pouZiti vysekych teplet.

Druhy znémy postup pre pPfipravu léatky vzorce I /A.M. Monre se sp., J.Med.Chem. 6, 259,
11963/ spo¥ivd v redukci oximu 10,11-dihydrodibenzo/e,d/ cyklohepten-5-onu sodikem v esbselut-
nim ethanelu, poskytuje vytéZek 65 %~teorie.

Nynf bvlo zjisténo, Ze emin vzorce 1 lze vyhodncji a v dobrém vyteZku pPipravit nevym
zpisobem, ktery je predmétem tohoto vyndlezu. Jeho pcdstate spolivéd v ﬁon, %e se nejprve

reskci 10,11-dihydrodibenzo/e,d/ cyklohepten-5-olu vzorce II
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l\ _ _ /11/

OH

8 urethanem pripravi 5-karbethexyemine-10,11l-dihydredibenze-/&,4/ cyklohepten vzorce III

NHeooe, Hy

ze kterého se od3tepf karbethexyskupina reskc{ 2-smino~etheanolem pfi teplot& 150 a% 170 o
za soudasnéhe oddélovéni vzniksjfciho ethanelu.

Gielns se reskce 10,11-dihydrodibenze/a,d/ ¢yklohepten-5-olu vzorce II s urethanem
provédi p¥i tepleté 2Y a% 50 °C, v prostfedi kyseliny octové, v piftemnosti kyseliny p-
~toluen-sulfonové jeke katalyzdtoru.

Zpliseb pedle vyndlezu vychdz{ ze znsméhe 10;11-dihydroéibenzo/e,d/cyklohepten-5-olu
vzorce II, ktery lze ziskat redukef 10,11l-dihydrodibenze/a,d/cyklohepten-5-enu netriumber-
hydridem /francouzéky pet.spis &. M 2165/ nebe hydregenaci na kyslidnfku pletiditém /V.
Hn&vsevé-Seidlevé, M.Pretiva, Us.fermacie 10, 459, 1962/. Reakcf karbinolu vzorce II s pre-
bytkem urethanu v ledevé kyselin¥ octové za pritomnesti katelytického mnoZstvi kyseliny p=-
-toluensulfonevé pii tepletd 20 a% 50 ®C se zfskd ve vysokém vyté&iku.Za¥ 90 % teorie/ novy
karbethexyderivdt vzerce III, ktery z reakén{i smdsi vykrysteluje a izoluje se odsdtim a
premytim vodou.

O0d3tépeni karbethexyskupiny se podle vynélezu prevede zehiivénim kerbethexyderivdtu
vzorce III 8§ 2-aminoethanolgm ne teplotu blizkeu bodu varu 2-eminoethanolu po dobu nékolike
hedin. B&hem reskce se oddestiluje vznikajfcf ethansl s pfebytkem 2-aminoethanolu. Amin vzor-
ce I se pak zfskd rozmfchénim odparku s vodou, odsitim e krystelizaci z nizithe alifatické-
ho elkehelu, naprfklad ethanolu. P¥i krystalizaci se odfiltruje malé mnoZstvi nerozpulténé
krystelické ldtky, identifikevané elementérni analyzou a spektry jeke N-/10,11-dihydro-
dibeﬁze/a,d/Cyklohepten-5—yl/—N-/2-hydroxyethyl/moéovina vzorce IV

NHCONHCHy CHy OH
Podrobnozti zplisobu p¥iprevy podle vynélezu jsou uvedeny v nésledujicich p¥ikledech

provedeni, které jseu oviem jen ilustraci moznosti vyndlezu, eniZ by byle jejich udelem

tyto moZnosti #yéerpévajicim zplisobem popisevat.
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Priklad 1
5-Karbethoxyemino-10,11-dihydrodibenzo/a, d/cyklohepten /vzerec 1II/
K roztoku 152,2 g 10,11~ dihydrodibenzo/a, d/cyklohepten—ﬁ-olu /vzorec 11/ v 1600 ml kedové
kyseliny octové, vyhPdtému na 40 &z 45 ®c, se prid4 86,9 g urethenu a 7,4 g kyseliny p-tolu-
ensulfonové. Zs michéni vznikne &iry roztok, ze kterého se brzy zalne vyludovet krystalicky
produkt. Reakdni smc¢s se pak necha st4t pii teploté ﬁistnosti pfes noc., Za michdni se k ni
prilije 1400 ml vody a vyloulend krystelickd l4tka se odssje a promyje 2 x pe 100 ml vody.
Po vysuleni se zfskd 179,8 g /tj. 88,3 % teorie/ produktu, ktery po pbekrystalovini ze smé-
si benzenu a cyklohexsnu ma teplotu ténf 197 aZ 199 °c.
Prikled 2
S-Amino—lo,1l—dihydrodibenza/a,d/cyklohepten/vzorec 1/
Sm&s 160 g 5-kerbethoxy-10,11-dihvdrodibenze/a,d/cykleheptenu a 340 ml 2-gmincethanelu se
ze michani vyhPeje na 175 %c /teplote lézné/.a udrzuje se pod zpétnym chlsdilem na této
tepletd 1 hodinu. Zpetny chladit se zemeni z& sestupny & t¥kevé produkty reskce spolu s ple-
bytednym 2-aminoethsanolem se oddestilujf. Odpesrek se za michdni zshPivé v lézni s teplotou
175 °C d=181 4 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se k reakdni smési prikape za mi-
chani 1500 ml vody asi ze 30 min. Vylouiené krystelické ldtke se odsaje a promyje dikladné
vodou. Surovy produkt, kiery je jen mirn& znec¢idtén poldrnejsi létkou, se preiistf rozpud-
ton{m ve smisi penzenu & cyklohexenu z& varu, odsétim nerozpuSténé krystelické létky /5 &/
a ochlezenim filtr&tu. Vykrystsluje hlevn& pod{fl &¢istéhe produktu, ktery taje pii 93 a2 94
°c & je prekticky snalyticky ¢isty. Druhy, jen nepatrné méné &isty podfl /tepleie ténf 91,5
az 93,5 °¢/, se ziské odparenim meteénych louhd a krystalizaci odprrku z cyklohexanu. Cel-
kovy vyté¥ek sminu vzorce I je 77,3 & /65 % teorie/. FPi ¥rystalizuci nerozpustnd kryste-
lickd létke /5 g/ byls vylidténa krystelizeci z ethanolu e snalyzou identifikovéne jeke

N—/lO,1l—dihydrodibenzo/a,d/cyklohepten-B»yl/-Ni/2—hydroxyethy1/moéovine.
PREDNET VYNLELEZU

1. Zpuisob piipravy S-amino-lo,llédih drodibenzo/a,d/cykloheptenu vzorce I

/1/

Hy
vyznadujici se tim, Ze se nejprve reekci 10,11-dihydredibenzo/a,d/cyklohepten-5-olu

vzorce II

/11/

o0H ' ;
s urethesnem piipravi 5-kerbethoxysmino-10,11-dihydrodibenze/a,d/cyklohepten vzorce I1I

NHCOOC 3 Hs /1117,
ze kterého se od3stépi karbethoxyskupina'reakci s 2-smineethanelem pii teplot& 150 &Z 170

Oc 22 soudnsného oddclovéni vzniksjiciho ethenolu.
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2. Zplsob podle boedu 1, vyznsfujici se tim, Ze se reakce 10,11-dihydrodibenzo/a,d/cykle=
hepten-5-o0lu vzerce II s urethanem provdd{ pri tepletd& 20 &% 50 °C, v prostfedf! kyse-

liny octové, v pritomnosti kyseliny p-toluensulfonové jeke ketalyzétoru,

Vytiskly Moravské tiskafské zavody, Cena: 240 Ké&s
pravoz 12, Leninova 21, Olomouc
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