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Sposéb wytwarzania 5H-dwubenzo/b,f/azepiny/iminostilbenu/

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania SH-dwubenzo/b,f/azepiny /iminostilbenu/, stosowanego jako pro-
dukt wyjsciowy w syntezie srodkéw leczniczych.

Z opisu patentowego RFN nr 1 056 133 znany jest spos6b otrzymywania iminostilbenu z iminodwubenzy-
lu przez podstawienie azotu w pozycji 5 grupa acetylowa lub estrem kwasu chloromréwkowego, po czym chlo-
rowcowanie otrzymanego zwiazku przy pomocy substancji oddajacych chlorowiec, jak N-bromoimid kwasu byr-
sztynowego, co prowadzi do wytworzenia podstawionego przy azocie 10-chlorowcoiminodwubenzylu, z ktérego
odszczepia si¢ chlorowcowoddr przy pomocy kolidyny lub wodnometanolowego roztworu wodorotlenku potaso-
wego z utworzeniem podwdjnego wigzania migdzy atomami wegla 10 i 11, a nastgpnie, w wyniku zmydlenia
grupy zabezpieczajacej w pozycji 5 uzyskuje si¢ iminostilben. ]

Z polskiego opisu patentowego nr 64 802 znany jest sposéb otrzymywania S-chlorokarbonyloiminostilbenu
przez bromowanie S-chlorokarbonyloiminodwubenzylu, réwniez za posrednictwem zwigzkéw tatwo odszczepia-
jacych brom. Znany jest takZe sposéb wytwarzania 5-chloro/bromo/-karbonyloiminostilbenu poprzez bromowa-
nie 5-chloro/bromo/-iminodwubenzylu elementarnym bromem. Sposoby te nie prowadza jednak do wytworzenia
iminostilbenu. ' ,

Nieoczekiwanie stwierdzono, Ze iminostilben moZna otrzyma¢ dzialajac elementarnym bromem na S-acety-
loiminodwubenzyl w obecnosci nadtlenku dwubenzoilu oraz substancji wig2gcych bromowodér w rozpuszczalni-
kach organicznych nie reagujacych z bromem w warunkach reakcji, poprzez wytworzenie 5-acetylo-10-bromoimi-
nodwubenzylu, z ktérego odszczepia si¢ bromowoddr przy pomocy wodorotlenku potasowego, w wyniku czego
powstaje S-acetyloiminostilben, poddawany nastgpnie zmydleniu réwniez przy pomocy wodorotlenku potasowe-
£o.

Stwierdzono, iz postgpujac sposobem wedlug wynalazku warunkiem koniecznym do przeprowadzenia
bromowania jest wigzanie wydzielajacego si¢ bromowodoru, gdyz w przeciwnym przypadku reakcja nie zachodzi
w pozgdanym kierunku. Bromujac natomiast 5-acetyloiminodwubenzyl elementarnym bromem w nieobecnosci
substancji wigzacych bromowoddr, podstawienie bromu nastgpuje w podstawniku zabezpieczajacym grupe mety-
lows, co podaje przyktad II. Ten nieoczekiwany efekt dziatania substancji wigzgcych bromowodér nalezy ttuma-
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czy¢ tym, ze wydzielajacy si¢ bromowodor wywicra wplyw na kierunek podstawienia bromu, wobec czego jego
zwiazanie w chwili powstawania umozliwia wprowadzenie bromu w pozycje 10 do S-acetyloiminodwubenzylu.
Za tak przedstawionym pogladem przemawia rownicz fakt selektywnego wprowadzenia bromu w potozenie 10
podczas bromowania S-acetyloiminodwubenzylu przy pomocy N-bromozwigzkow, gdzie w czasie przebiegu re-
akcji nie wydziela si¢ bromowoddr.

Sposrdd substancji wigzacych wydzielajacy sig bromowodor najkorzystniejsze wyniki uzyskuje si¢ stosujac
weglany wzglednie octany metali alkalicznych lub ziem alkalicznych jak np. weglan dwusodowy lub octan
sodowy, uzytych w stosunku molowym do S-acetyloiminodwubenzylu w zakresie od 1 do 3. Jako rozpuszczalni-
kéw uzywa si¢ substancji organicznych nie reagujacych w warunkach reakcji z bromem jak benzen lub cztero-
chlorek wegla. Reakcje bromowania przeprowadza si¢ najkorzystniej w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.

Bromowanie 5-acetyloiminodwubenzylu przy pomocy elementarnego bromu, w obecnosci substancji wigza-
cych bromowoddr, ma tg wyzszo$é nad dotychczas stosowanym sposobem, iz eliminuje konieczno$é stosowania
N-bromo-zwigzkéw, ktérych synteza jest na ogét bardzo ucigzliwa, umozliwiajgc jednoczesnie selektywne wpro-
wadzenie bromu w pozycj¢ 10 do $rodkowego pierscienia azepinowego . Poza tym unika si¢ koniecznosci odzyski-
wania zwigzku przenoszacego brom. Z tych tez wzgledéw, sposéb otrzy mywania iminostilbenu wedtug wynalaz-
ku jest bardziej ekonomiczny od dotychczas znanego rozwigzania, gdyz obok zw1¢kszema wydajnosci upraszcza
w znacznym stopniu proces technologiczny.

Przyktad I Do 1100 ml benzenu dodaje si¢ podczas mieszania 90 g 5- acetylomunodwubenzylu 100 g
obojetnego weglanu sodowego i 4 g nadtlenku dwubenzoilu. Cato$§¢ podgrzewa si¢ do temperatury wrzenia,
wkrapla uprzednio przygotowany roztwor sktadajacy si¢ z 200 ml benzenu i 65 g bromu, utrzymuje 0,5 godziny
we wrzeniu, po czym schtadza do 18°C i odsacza osad stanowiagcy mieszaning bromku potasu i nieprzereagowa-
nej sody. Przesacz poddaje si¢ destylacji prézniowej prowadzonej w temperaturze 50-60°C az do catkowitego
usunigcia benzenu. Po rozpuszczeniu pozostatosci w 300 ml butanolu wkrapla si¢ w temperaturze 20-30°C roz-

. twor sktadajacy sie z 120 ml butanolu i 22 g ‘vodorotlenku potasowego, miesza 3 godziny po czym dodaje 55 g
wodorotlenku potasowego rozpuszczonego w 35 ml wody i ogrzewa cato$é w temperaturze wrzenia przez 8
godzin, chtodzi do temperatury 18°C iodsacza osad , ktory przemywa si¢ woda az do uzyskania odczynu
obojetnego i suszy. Otrzymany produkt poddaje si¢ maceracji w benzenie lub ksylenie w stosunku 1:2 otrzymu-
jac po wysuszeniu 63 g czystej substancji o temperaturze topnienia 206-208°C, co stanowi 86% wydajnosci.
W miejsce benzenu mozna stosowac czterochlorek wegla a w miejsce sody — octan sodowy, natomiast butanol
mozna zastapi¢ metanolem.

Przyktad II. Do 1100 ml benzenu dodaje si¢ podczas mieszania 90 g S-acetyloiminodwubenzylui4 g
nadtlenku dwubenzoilu. Catos¢ ogrzewa si¢ do temperatury wrzenia, wkrapla uprzednio przygotowany roztwor
sktadajacy si¢ z 200 ml benzenu i 65 g bromu, po czym utrzymuje 0,5 godziny we wrzeniu. W trakcie wkraplania
bromu pojawia si¢ oleista substancja, ktérej ilo§¢ narasta. Podczas chtodzenia do 18°C wytraca sig osad. Po jego
odsaczeniu, otrzymuje sig 80 g substancji, z ktérej po zmydleniu w butanolu, przy pomocy wodorotlenku potaso-
wego otrzymano iminodwubenzyl. Postepujac z przesaczem benzenowym dalej jak w przyktadzie I — nie otrzy-
muje si¢ iminostylbenu.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania SH-dwubenzo/b,f/azepiny /iminostilbenu/ przez bromowanie S-acetyloiminodwu-
benzylu i dehydrobromowanie powstalego S-acetylo-10-bromoiminodwubenzylu za pomocg wodorotlenku pota-
sowego, a nastgpnie zmydlenie otrzymanego S-acetyloiminostilbenu, znamienny tym, Ze na S-acetylo-
iminodwubenzyl, rozpuszczony w organicznym rozpuszczalniku nie reagujagcym w warunkach reakcji z bromem,
dziata si¢ elementarnym bromem, w obecnosci nadtlenku dwubenzoilu i nieorganicznych lub organicznych sub-
stancji wigzacych bromowodér, najkorzystniej weglanéw lub octanéw metali alkalicznych, uzytych w stosunku
molowym do wyjsciowej substancji w granicach od 1 + 3.

" Prac. Poligraf. UP PRL naktad 120+18
Cena 10 z+



	PL87167B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


