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Vynalez sa tyka spOsobu syntézy 5,6,7,8-tetra
hydrodibenz(c,e)azocinu vzorca 1,

o
U

ktory je klicovym medziproduktom pre pripravu
jeho N-substituovanych derivatov s vysokym alfa-
-adrenolytickym tcinkom (Y. Ischida a spol.,
Chem., Pharm. Bull. 1977, 25, 1851). Doposial sa
zliCenina I pripravovala zo 6,7-dihydro-5H-di-
benzo(a,c)cykloheptén-6-6nu  Beckmannovym
preS§mykom jeho oxinu na 5,6,7,8-tetrahydrodi:
benz(c,e)azocin-7-6n, ktory sa nakoniec redukoval
s hydridom litno-hlinitym [K. Kotera a spol.,
japonsky pat. 2626 (’663)]. 5,6,7,8-Tetrahydrodi-
benz(c,e)azocinon sa pripravoval tieZ Schmidtovou
reakciou zo 6,7-dihydro-5H-dibenzo(a,c)cykio-
heptén-6-6nu a azoimidu v prostredi kyseliny
trichléroctovej [K. Kotera a spol., Shionagi Ken-
hyusho Nempo 1967, 17, 88; K. Kotera a spol.,
japonsky pat. 2625 (’66)]. Pri dalSej znamej
metéde pripravy zliceniny I sa vychadzalo z lakt6-
‘nu kyseliny 2-hydroxymetyl-2’-bifenylkarboxylo-
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vej, z ktorého posobenim bromidom boritym sa
pripravil najprv 2-brémmetyl-2’-metoxykarbonyl-
_ bifenyl, z neho pdsobenim alkalického kyanidu
2-kyanomeyl-2’-metoxykarbonyl-bifenyl, ktory sa
v dalsom stupni redukoval zmesou hydridu hlinito-
.-litného a chloridu hlinitého na 2-(2-aminoetyl)-
-2’-hydroxymetyl-bifenyl a tento pdsobenim bro-
midu fosforitého sa previedol na hydrobromid
2-(2-aminoetyl)-2’-brémmetyl-bifenyl, ktory sa
bez izoldcie pésobenim hydroxidu draselného ale-
bo etoxidu sodného previedol koneéne na zliceni-
nu I (S. Kobayashi a spol., Chem. Pharm. Bull.,
1978, 26, 635). Posledna znama metéda pripravy
zltéeniny I vychddza z N-[2-j6dbenzyl(beta-fenyl-
etylaminu, resp. z N-benzyl-)2-j6d-beta-fenyl-
etyllJaminu. Ich hydrochloridy vo vodnom rozto-
ku dlhodobym oZarovanim (A 280 nm) poskytuji
zmes produktov s obsahom max. 33 % zhiceniny
I (P. W. Yeffs a spol., J. Org. Chem. 1975, 40,
2883).
Syntéza podla vyndlezu sa uskutociiuje tak, Ze sa
z fenantrénu pdsobenim ozénu v prostredi zmesi
chloroform — metanol v objemovych pomeroch
3:1a20,5: 1svyhodou?2 : 1priteplotich —10az
—30°C s vyhodou pri —22°C a nasledovnym
pridavkom katalytického mnoZstva metanolického
chlorovodika sa pripravi 3,8-dimetoxy-1,2-dioxa-
dibenz(c,e)cyklooktan vzorca II.
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Z neho sa pdsobenim alifatického primarneho
aminu s poftom 2 aZ 6 uhlikov, s vyhodou
alylaminu, resp. n-butylaminom v alifatickom al-
kohole s poftom uhlikov 1 aZz 4, s vyhodou
v etanole sa pripravi Schiffovd baza 2-formyl-2-
-metoxykarbonyl-bifenylu vzorca II1

O CH==N—Alk.
‘ €0 ,CH,

pri teplotach 40 aZ 90 °C, s vyhodou pri 65—75 °C.

-Schiffovii bazu III nie je potrebné izolovat. Pridav-
kom nitrometdnu a kyseliny octovej k reakéne;j
zmesi a mieSanim pri teplotich 18 az 60 °C pocas
1 aZ 6 hodin vznikne 2-nitrovinyl-2’-metoxykarbo-
nyl-bifenyl vzorca IV

ktory takmer kvantitativne vykrystalizuje z reak¢-
nej zmesi. Vyliceny nitrovinylderivat IV sa pre-
krystalizuje z kyseliny octovej a v tom istom
prostredi sa hydrogenuje na obvyklych hydroge-
na¢nych katalyzitoroch, napr. Raney-nikli aktivo-
vanom pre redukciu nitrozli¢enin, platinovych
a palddiovych katalyzitoroch pri tlakoch 0,2 az
13 MPa, najlepsie v8ak na 10 %-nom palddiu na
vhli pri tlaku 0,3 az 0,4 MPa. Hydrogenicia sa
urychli za pritomnosti miner4lnych kyselin, s vyho-
dou kyseliny sirovej. Vznikly 2-(2-aminoetyl) 2’-
-metoxykarbonyl-bifenyl vzorca V

__ CH;—NH,
CHJ

dlh&im statim pomaly, zahrievanfm rychlejsie pre-
chddza na 5,6,7,8-tetrahydrodibenz(c,e)azocin-5-

-6n vzorca VI

0

q

Tiéto litka sa vSak najvyhodnejsie pripravi pdsobe-
nim silnej bazy, s vyhodou s metoxidom sodnym,
alebo etoxidomisodr{)‘/m na aminoester V v inert-
nom organickom rozpustadle, najlepsie v benzéne,
toluéne, metanole, alebo etanole.

Poslednym stupiiom syntézy je redukcia azoci-
nénu VI aldnom, prip. dialkoxyhydridom hlinito-
-sodnym, alebo hlinito-litnym v bezvodom aroma-
tickom uhlovodiku s vyhodou v benzéne, alebo
toluéne, alebo v linedrnom, alebo cyklickom éteri,
napr. v dietyléteri, di-n-butyléteri, s vyhodou
v tetrahydrofurdne prip. v dioxédne, alebo aj v zmesi
uvedenych rozpuistadiel. Zlicenina I sa izoluje ako
béza, alebo sa zraZa vo forme hydrochloridu.

Vyhodou syntézy podla vyndlezu je pomernd
jednoduchost jej stupfiov, lahko zvlddnuteInych
i vo vdtSom meradle. Dal§ou vyhodou vodi prv
popisanym postupom je, Ze sa tu nepracuje s prud-

. ko jedovatymi, resp. ind¢ nebezpeénymi reagenta-

_mi ako si kyanidy alkalickych kovov, azoimid
a hydrid litno-hlinity. Vyhodou postupu podla
vynélezu je i pouZitie komplexného hydridu z do-
madcich zdrojov.

V dalsom je predmet vynalezu popisany v prikla-
doch prevedenia bez toho, Ze by sa na tieto
omedzoval.

Priklad 1

3,8-Dimetoxy-1,2-dioxadibenz(c,e)cyklooktidn
(I1).

Miesany roztok 133,5 g (0,7 mdl) fenantrénu
v zmesi 550 ml chloroformu a 550 ml metanolu sa
prudko ochladi zmesou suchého fadu a etanolu na
—26 °C.- Potom sa cez fritu zavddza do roztolz;l
zmes kyslika a ozénu rychlostou 6 g ozénu/hod.
v priebehu 7 hodin. Teplota reakénej zmesi ga
udrZuje v rozmedzi —20 aZ —26 °C. Koniecreakcie
sa indikuje roztokom jodidu draselného, ktory §|
nespotrebovanym ozénom z reakénej zmesi farbji
do hnedodervena. Po skonéeni reakcie sa k reaké-
nej zmesi primie$a 3 ml konc. kyseliny chlorovodi-
kovej, nech4 stét pri laboratérnej teplote 2 hodiny

" a potom cez noc v chladni¢ke. Vykrystalizovany !

dioxaderivat II sa odsaje, premyje 100 ml metano-
lu, mateCny luh sa zahusti na 200 ml, prida sa
rovnaky objem metanolu a vykrystalizuje dalsi
podiel produktu.

VytaZok je 172,3 g (84,4 %). Biele ihlicky s t. t.
178—-184 °C. (lit. uddva 178—181 °C).



2-(2-Nitrovinyl)-2’-metoxykarbonyl-bifenyl (IV).

Do miesanej suspenzie 54,4 g (0,2 mél) dioxa-
derivatu II v 120 ml suchého etanolu sa pri
70—75 °C prikvapkava 18,3 g (0,25 mdl) n-butyl-
aminu a reakénd zmes sa potom refluxuje eSte
1 hodinu. Potom sa ochladi na 20—25 °C, pridd sa
38 ml (0,7 mdl) nitrometdnu, 60 ml (1 mdl) kyseli-
ny octovej (99 %-nej) a po 5 hodinovom miesani
pri laboratérnej teplote sa nechd cez noc krystali-
zovat. Prekrystalizuje sa z kyseliny octovej.

Vytazok je 52 g (92 %). ZIta krystalick4 latka
st. t.99,5-101 °C.

Elementarna analyza pre C,cH;;O,N (283,27)
Vypoditané / zistené: % C 67,84/67,95;
% H 4,62/4,70; % 4,94/5,05 IC (CHCl)v:
1720cm™! (C=0O ester), 1521 a 1340 cm™*
(NO,).'H-NMR (CDCl)%: 7,1-6,5 (8 H, m,
arom. H), 7,75 (1 H, d, jag = 13,3H,,
NO,~CH=), 7,50 (1 H, d, J,z = 13,3 Hgz,
Ph—-CH=).

2-(2-Aminoetyl)-2’-metoxykarbonyl-bifenyl (V).
10,15 g (36 mmol) nitrovinylového derivatu IV
sa hydrogenuje v zmesi 200 ml kys. octovej
(99 %-nej) a 31,2 g kyseliny sirovej na palddium
na aktivnom uhli (2 g 10 % Pd) pri tlaku 0,4 MPa
do.spotreby 3 1 vodika (30—60 mintit). Potom sa
katalyzator odsaje a kyselina sirov4 sa neutralizuje
pri max. 22 °C 8 %-nym roztokom hydroxidu
- sodného. Po hodinovom stéti sa sfran sodny odsaje,
filtrat sa zahusti na RVO, destila¢ny zvySok sa
rozpusti v 100 ml destilovanej vody, necistoty sa
extrahuji do 50 ml benzénu, vodna vrstva sa
zalkalizuje 2 moldrnim roztokom hydroxidu sod-
ného a vyzraZany produkt sa extrahuje do 100 ml
éteru. Po premyti vodou organicka vrstva sa vysusi
nad bezvodym uhliitanom draselnym, éter sa
odpari na RVO a olejovity produkt sa dosusi pri
60 °C a 16 Pa 10 minnt.

Vytazok surového produktu je 7,7 g (83 %).
Nazltla olejovita latka, ktora pri 15 °C prechadza
na kryst. hmotu st. t. 20—25 °C. Analytick4 vzorka
sa predestilovala z. v. 152 °C/8 Pa.

Elementarna anylyza pre C,(H;,NO, (255,31)
Vypoditané / zistené: % C  75,27/75,12;
% H 6,71/6,20; % N 5,49/522. 1 C (film) v:
1740 cm™ (C=0 ester), 3330 cm™' (NH,).

IC — infradervené spektrum, v — vlnodet, s — sin-
glet, m — multiplet, d — dublet, J,5 — interak¢na
konstanta, 8 — chemicky posun, MS — hmotnostné
spektrum

'H-NMR (CDCl,) 8: 8,00 — 7,00 (8H, m, arom.
H), 3,61 (3H, s, COOCH,), 3,00 — 2,40 (4H m,
2 x CH,), 1,70 (2H, s, NH,).

Hydrochlorldt t. 123-126 °C (etanol-eter). Ele-
mentarna analyza pre C,;H,,CINO, (291,77)
Vypoditané / zistené: % C 65,86/65,54; %
H 6,22/6,20; % N 4,80/4,40.

5,6,7,8-Tetrahydrodibenz(c,e)azocin-5-6n  (VI).
10,4 g (40 mmol) aminoesteru V sa 1 hodinu
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refluxuje v 50 ml roztoku metoxidu (etoxidu),

sodného pripraveného rozpustenim 1 g (44 mg.at.)

sodika v 50 ml suchom alkohole. Potom sa reakénd, -

zmes neutralizuje 20 %-nou kyselinou mravéou
a necha vykrystalizovat produkt.

Vytazok je 8,6 g (96 %) bielej kryst. latky. T 4
254 °C (z etanolu).

Elementarna analyza pre C,sH,;;NO (223, 26) )
Vypoditané / zistené: % C 80, 96/80, 3
% H 5,87/5,81; % N 6,28/6,28.

IC (K Br) v: 1650 cm™! (C=0, laktam).
'H-NMR (CDCl,) &: 7,80 — 6,90 (8H, m. arom.

n v s

. H), 3,27 (1H, s, NH), 3,09 (2H, m, c-s;-CHZ-)'5
2

2,73 (2H, m, C-7-CH,). MS-spektrum m/e: 2
M.Y). ]

5,6,7,8-Tetrahydrodibenz(c,e)azocin (I)

Do roztoku 23,23 g (115 mmol) hydridu bis(2-
metoxyetoxy)hlinitanu sodného v 150 ml suchom
toluéne (benzéne) sa za miesania postupne prisype
10,25 g (46 mmodl) azocinénu VI. Teplota reakd-
nej zmesi vystipi na 50—60°C. V mieSani sa
pokracuje pri 90 °C este 2 hodiny. Potom sa
reakéna zmes ochladi, nezreagevané redukéné
¢inidlo a komplex sa rozlozi 5 ml Tadovej vody

-a prikvapké sa eSte tolko vody, kym sa tvori biela

Zrazenina.
Po dokladom prermesam sa organicka vrstva
zleje, premie$a s S0 ml 10 % roztoku kyseliny
chlorovodikovej a nechd vykrystalizovat hydro-
chlorid zliceniny I. Tento sa po odsati rozmiesa so
100 mi benzénu a 70 ml 4 % roztoku hydroxidu
sodného do uplného rozpustenia (cca 30 minuit).
Organickd vrstva sa potom oddeli, vysusinad bezy.
uhli¢itanom draselnym a benzén sa odpari do
sucha. Surovy produkt sa prekrystalizuje z ace-
ténu. |
Vytazok je 8,7 g (92 %) bielej kryétalicke] latky
st. t. 119—120 °C. (lit. uddva 114—115 °C).

Priklad 2

2-(2-Nitrovinyl)-2’-metoxykarbonyl-bifenyl (IV).

Analogicky postup ako v priklade 1, len namies-
to 18,3 g n-butylaminu sa pouZije 14,3 g (0,25
mol) alylaminu.

Vytazok je 53,2 g (94 %) t. t. 100—101 °C.

Priklad 3
5,6,7,8-Tetrahydrodibenz(c,e)azocin (I).

Do miegangj suspenzie 2,8 g (75 mmol) hydridu
hlinito-litného v 120 ml suchom tetrahydrofurdne
sa prikvapkava roztok 3,3 g (25 mmél) bezvodého
chloridu hlinitého v 50 mlsuchom dietyléteri mieSa
sa eSte 10 minit pri laboratérnej teplote. Potom sa
po mensich ddvkach prisype 11 g (50 mmdl) azoci-
nénu VI a reakénd zmes sa refluxuje za mieSania
2 hodiny. Po skonéeni reakcie sa pridd 100 ml
vodou nasyteného benzénu, prikvapkéva sa 10 ml
Tadovej vody a 25 ml 8 %-ného hydroxidu sodné-
ho. Reakéna zmes sa dokladne premie$a, organic-
k4 vrstva sa zleje, vysusi sa nad bezvodym uhlicita-

Y
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' nom draselnym a rozpustadla sa odparia na RVO.
Surovy produkt sa prekrystalizuje z acet6nu.

VytazZok je 8,6 g (82 %) bielej krystalickej latky
st.t. 116—118 °C.

PREDMET VYNALEZU

Sposob  pripravy  5,6,7,8-tetrahydrodibenz-
(c,e)azocinu vzorca I

NH
U

vyznacujiici sa tym, Ze sa 3,8-dimetoxy-1,2-dioxa-

dibenz(c,e)cyklooktan vzorca I1

nechd zreagovat s alifatickym aminom s podtom
uhlikov 2 aZ 6, s vyhodou s alylaminom, alebo
s n-butylaminom v prostredi alifatického alkoholu
s poc¢tom uhlikov 1 aZ 4 s vyhodou v etanole pri
teplote 40 °C aZ po teplotu varu alkoholu, s vyho-
dou pri 65 aZz 75 °C za vzniku Schiffovej bazy

vzorca IIT
-
Ei.u €0, CH,

ktord bez izolicie reaguje s pridanym nitrometa-
nom za pritomnosti alifatickej kyseliny s poétom
uhlikov 1 aZ 4, s vyhodou v kyseline octovej pri
teplote 18 aZ 60 °C pocas 1 aZ 6 hodin za vzniku
2-(2-nitrovinyl)-2’-metoxykarbonyldifenylu vzor-

calV
CH---NO2
Ii!l] CO,CH,

Vytiskly Moravské tiskaiské zavody,
provoz 12, Leninova 21, Olomouc

Q

ktory sa hydrogenuje na niklovych, platinovych,
alebo palddiovych katalyzitoroch v prostredi niZ-
Sej alifatickej kyseliny s vihodou v kyseline octovej
najlepSie za pritomnosti minerédlnej kyseliny za
vzniku 2-(2-aminoetyl)-2’~metoxykarbonyldife-
nylu vzorca V

Q C02CH3

ktory dlhsim statim, zahrievanim, alebo pdsobenim
silnej bazy, s vihodou metoxidu, alebo etoxidu
sodného v internom rozpustadle, najlepSie v ben-
zéne, toluéne, metanole, alebo etanole sa cyklizuje
na 5,6,7,8-tetrahydro-dibenz(c,e)azocin-5-on

vzorca VI
T

ktory sa na zlifeninu I redukuje aldnom, resp.
dialkoxyhydridom hlinitolitnym, alebo hlinito-
sodnym s vyhodou bis/2-metoxyetoxy/hydridom
hlinitosodnym v bezvodom aromatickom uhlovo-
diku s vyhodou v benzéne, alebo toluéne, resp.
v linedrnom, alebo cyklickom éteri s vyhodou

v dioxane, prip. tetrahydrofurane, alebo v zmesi
tychto rozpuastadiel.

Cena: 240 Kés
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