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(64) Zpusob vyroby 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu

P?i zplsobu podle vyndlezu se reskce
hotéiku s 3-dimethyleminopropylchloridem
provédi v slifatickjych uhlovodicich, .
pripadn® v jejich sm&si s aromatickymi uhlo-
vodiky. Reakei je moZno provést vyhodné
tak, Ze ob& vychozi reak&ni komponenty do
reakce vstupuji ji% od samého zaldtku
v celych d4vkéche. Krom& toho lze pPipojit
pripravu 3-dimethylaminopropylchloridu
z jeho hydrochloridu a pfipravu Grignardo-
va. ¢inidla do Jjediného sledu vyrobnich
operaci.
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Vynélez se tyké zpisobu vyroby 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu
(CHJ)ZNCHECHaCHZMgC1. Tato organokovové sloudenina umoZnuje pPipojovat 3-dimethylamino-
propylovy zbytek ke skeletu rdznych typd organickych sloudenin, co? v mnohsa pfipadech
vedlo k objevu novych farmakodynamicky vysoce udinnych a therapeuticky cennych ldtek.

7 nosnych skeletd, kterd byly v tomto smdru Usp&%n& pouzity, je nutné Jjmenovat v prvé

fad® nékteré tricyklické skelety vyznadujicl se pFitomnosti difenylmethanového (nebo obecnd
diarylmethenového) fregmentu, tj. zejména xanthen, thioxanthen, dibenzo(a,d)cyklohepten,
dibenz(b,e)oxepin a dibenzo(b,e)thiepin.

Pripojeni dimethylaminopropanového zbytku k t¥mto skeletim vedlo k Fadd neurotropnich
a psychotropnich 16&iv (trankvilizéry, neuroleptika, antidepresiva) obecn¥ znédmych pod
mezindrodnimi ndzvy dimeprozan, prothixen, emitriptylin, cyklobenzeprin, doxepin a dosulepin.
Prvn{, kdo v literatute popsal piipravu 3-dimethyleminopropylmagnesiumechloridu a jeho delsd
poutitf ke Grignardovym reekcim, byl A. Marxer (Helv. Chim. Acta 24, 209 E, 1941), ktery
zjistil, %e tercidrni elifatické (nebo nasycené heterocyklické) halogenelkylaminy, u nichi
je tercidrni dusikovy atom odd&len od atomu halogenu nejmén& t¥emi uhl{kovymi atomy,
poskytujl v etheru stabilni Grignardove &inidla.

Aby reakci hordiku s létkami typu 3-dimethyleminopropylchloridu uvedl do chodu,
pouzival sm&si hordi{ku s tzv. Gilmanovou slitinou (m&8d-ho*&1k), hoP&ik sktivovel jodem
a ddle priddvel ethylbromid, ktery s ho¥&fkem ochoind reagovel a tim strhoval k reskci
i mén¥ ochotnd reasgujicf 3-dimethylsminopropylchlorid. V n&kterych pripadech ani v3echna
tato opatPeni nestadila a bylo nutno zadfit s pridévdnim karbonylové slou&eniny (odebirajici
ji¥ vytvofené Grignardovo dinidlo) Jjet¥ pied skondenim reakce hof&iku s aminoalkylhaloge-.
nidem.

T. D. Perrine a L. Sargent (J. Org. Chem. 14, 583, 1949) modifikoveli Marxeriv postup
v aplikaci na piipravu 3-dibutyleminopropylmegnesiumchloridu. PouZivali samotného ho¥&iku
v etheru, reakci rozbihali malym mnofstvim ethylbromidu a 3-dibutylaminopropylchlorid
pFiddveli ve sm&si etheru a benzenu; uvedli 70% vyt&Zek na Grignardové &inidle.

Dal¥{ metody p¥ipravy 3-dimethyleminopropylmagnesiumchloridu jsou uvdddny v apli-
ka¥nich pracich, ve kterych %lo hlavng o jeho dalsf pou¥it{., Hlavni rozdily spodivaji
v pouitém rozpoustddle (reakd¥ni prostiedf), v druhu pomocného alkylhelogenidu, jehoZ
tkolem je strhnout k reakei 3-dimethylaminopropylehlorid, v resk&n{ dob&, teplotd atd.
Zplisob priprevy 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu mé nepochybn& vliiv i na chemickou
reaktivitu &inidla, na obsah hlavniho produktu vedle pritomnych vedlej8ich a p¥ipadnd
i rozkladnych produktti v reakdni sm¥si po skondeném chemickém pochodu.

Prdvd v rozdflné kvelitd &inidla, kterd je odvislé od zplsobu p¥ipravy, Jje nutno
hledat p¥i&iny toho, Ze organokevovéd sloufenina uvedeného typu je nasazovéna do dalZich
chemickych procesd &amsto s velkym molérnim prebytkem. Za zvléstn! zminku stoji, Ze ve
viech zndmych postupech pripravy 3-dimethylaminopropylmegnesiumchloridu se vychédzi z base
3-dimethyleminopropylchloridu, afkoliv bé&inou komerdni formou je jeho hydrochlorid. Lze
tedy usuzovet, Ze na rozklad této soli a uvolndni base 3-dimethyleminopropylchloridu se
vieobecnd pohli%i jako na semostetnou vyrobni operaci, kterd pfedchdzl vlastni vyrob&
3-dimethyl aminopropylmagnesiumchloridu.

M. RajZner a M. Protiva (lesk. Farm. 11, 404, 1962) pFipravovell 3-dimethylaminopropyl~
magnesiumchloridu v etheru, ho#&fk ektivovali jodem a jako pomocny alkylhalogenid pouZi-
vali ethylbromid; pro ndsledujici reakei s karbonylovou sloudeninou zvolili 90% piebytek
3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu. Vyznemnym pokrokem bylo poufivéni tetrshydrofurenu
misto etheru jeako resk¥niho prost¥edij v tomto rozpoudt¥dle probihéd reakce 3-dimethylamino-
propylchloridu s hoféikem za vzniku 3-dimethylaminopropylmegnesiumchloridu podstatng
rychleji ne# v etheru.
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I tak v3ak bylo nutné aktivovat hof&fk Jjodem a pou¥ivat p¥idavku men3Zho mnoZstvi
reaktivn¥jsftho elkylhalogenidu ! methyljodidu (K. Stach a F. Bickelhaupt, Monatsh. Chem.
93, 896, 1962), ethylendibromidu (F. Gadient a spol., Helv. Chim, Acta 45, 1 860, 1962),
resp. ethylbromidu (M. Protive a spol., Collect. Czech. Chem. Commun. 22, 2 161, 1964).
Ve viech p¥ipadech bylo pou¥ivdno pro nédsledujici{ reakce s karbonylovymi sloudeninemi
50 a% 120% prebytku 3~dimethylsminopropylmagnesiumchloridu.

G, Rosseels a spol. (Synthesis 2, 302, 1970) jako prvni zjistili, Ze piipravu
3-dimethylaminopropylmegnesiumchloridu lze provést zcele bez p¥itomnosti etherického média.
P¥i aktivaci jodem pPivedli ho¥¥fk k reskei s 3-dimethyleminopropylchloridem v eromatickych
uhlovodicich, nejlépe ve vroucim benzenuj pro nésledujici reakci s ketonickou komponentou
v8ak op&t pouZili vice ne% 100% pPfebytek 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu.

J. Sadet & P. Rumpf (Bull. Soc. Chim, Fr. 1973, 2 016) se zabyvali tvorbou 3-dimethyl-
sminopropylmagnesiumchloridu v riznych etherech (diethylether, anisol, furen, tetrshydro-
furan) a vlivem ¥istoty pouZitého ho¥&fku na pribdh reakce; za dileZity faktor prohldsili
basicitu pou¥itého rozpoustddla. B. Sapara a spol. (eskoslove. a. o, 178 595) pouZili p¥i
pfipravé 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu sm&si etheru a toluenu, p¥i &emZ podil
etheru byl maly, tak¥e reakce probihala pod teplotou varu smdsi.

A, Miodownik a spol. (Synth. Commun, 11, 241, 1981; Chem. Abstr. 25, 61 354, 1981)
doporu&ili pPipravu 3-dimethylaminopropylmegnesiumchloridu v toluenu za pfidavku tetra-
hydrofurenu a ethylendibromidu; karbonylovou sloudeninu:pfidévajf jeZt& pred skondenim
pPipravy &inidla. Je patrné, Ze pokud se pracovni metodiky tyZe, jsou vZechny popsané
zpisoby pripravy 3-dimethylaminopropylmegnesiumchloridu obmn&nou obecného postupu pPipravy
organchorednatych finidel, podle n¥ho% se pracuje tak, Ze se ke kovu, rozptylenému v roz-
poustsdle, p¥idévé po malych ddvkdch roztok slkylhalogenidu.

Rychlost p¥idévéni této reakdni sloZky se obvykle reguluje taek, aby se v reak&ni
sm¥si udrZfovel stdly var (byla zmfnka o jedné vyjimece). Z povahy Grignerdovy reakce vyply-
vajil ndkterd prisné néroky nspouZité suroviny i na technologické zeff{zeni. AniZ se to
2v148t& zdiraznuje, poZadujl se suroviny zésadnd bezvodé a naprosto suchd musi byt rovnéz
provozni eparatura. Zejména v podminkéch primyslové vyroby, kdy jsou v sézce velké materidlni
hodnoty, je nutno bezvodé prostiedf dzkostlivé zabezpelovat.

Je nutno, zarazovat zvldstni suiilci operace jak pro rozpoudtédla, tak pro vyrobni
jednotku a je nutné stélou analytickou kontrolou sledovat ulinnost vSech provédénych opatle-
ni. Je Jasné, ¥e tento sloZity kontrolni systém nepiispivé k plynulosti vyroby a Ze Je
navic i znadn& ndkladny. Podrobné studium Bodminek reakce hotdiku s 3-dimethylaminopropyl-
chloridem vedlo nyni k prekvepujfcim zjistdnim, jeZ tvoii zdklad nového zpisobu vyroby
3~dimethyl aminopropylmagnesiumchloridu podle tohoto vynélezu. ’

Jde o tato novéd zjist¥ni:

18) V reakci s hotdikem zaujimé 3-dimethylaminopropylchlorid mezi slkylhalogenidy zvlé¥tni
postaveni. Projevuje se to v tom, Ze kovovy hoi¥ik reaguje s 3-dimethylaminopropylchloridem
velmi snadno v prost¥edi alifatickych uhlovodikd nebo ve sm&sich alifaetickych a aromatickych
uhlovodfki. Radu elifatickych uhlovodikd zastupuje petrolether (frakce 40 8% 60 °C) a ben-
zin (frakce s t. v. 60 a% 80 °C), Fadu aromatickych uhlovodiki zejména benzen a toluen.

Z jednoduchych rozpoust&del je vyhodné pouZit samotného.petroletheru, ze sm&si je to smés
petroletheru s toluenem. Sm&s mé prednost v tom, Ze volbou pom¥ru slo¥ek lze jednoduchym
zplsobem upravovat reak¥ni teplotu, aby byla pro konkrétni podminky optimélni. Postup
podle tohoto vynélezu predpoklddd, Ze se reakce provédd{ pfi teplot¥ varu rozpou3t&dle.

B) Reskci ho*&fku s 3-dimethylaminopropylchloridem lze provést bez p¥itomnosti létek
s kyslfkatou etherickou vezbou (diethylether, tetrahydrofuran). Neni k ni tfebe eni pomocné-



232509 4.

ho alkylhalogenidu pro urychleni reakce a dokonce Je zbyte¥né poufit jodu k sktivaci
ho¥&iku.

¢) Reskcli hotdiku s 3-dimethylaminopropylchloridem lze usporddat v souladu s body
a) a b) tak, %e celd vychozl mnoXstvi t¥chto sloZek, urlenych k ndsad¥, jsou v kontaktu
u% od zaddtku reakce. Obvyklé postupné priddvéni roztoku slkylhalogenidu v organickém
rozpousté&dle po mal¥ch ddvkdch je zbytedné, i kdyi je v zésad¥ teké moZmé., Pritom mé reskce
i kdy% se po celou dobu nepferufuje doddvka tepla zvendf, klidny prib&h. K neZddoucin
rudivym zjevim,, které byvaji vyznaleny uvolnovénim velkého mno%stvi energie (exothermicks
reakce), zde nedochézf{. Optimdlni prib&h reskce zajistujf hlavn¥ tyto faktory: reakdni
teplota (Jako funkce sloZeni sm¥si rozpoust¥del), koncentrace resgujfcich sloZek v reakéni
sm&si a &istota vychozich surovin (ho¥&ik, 3-dimethylaminopropylchlorid).

d) Reaskei hoFdfku s 3-dimethylaminopropylchloridem lze v soulaedu s body @) aZ c) uspo-
$4det .tak, %e se ji¥ i p¥iprava base 3-dimethylaminopropylchloridu z jeho soli (hydrochlo-.
ridu) ze¥leni p¥fmo do sledu vyrobnich operaci. Po rozkledu soli alkalickym &inidlem
(hydroxid, uhliZ%itan) se k rozpusténi uvoln&né bese a k azeotropickému odvodnéni poufije
tého% rozpoudtddle, které tvo¥f reakdni prostiedi pfi nésledujfci vlastni reakeci. Toto
uspoP4déni mé daldl vyhodu v tom, Ze se zdroven s rozpoudtddlem s s reakdni sloZkou v je-
diné operaci vysuBuje i aparatura. PouZity zpisob odvodnovéni (suSeni) rozpoudtddle,
3~dimethylaminopropylchloridu a zéroven i eparatury pied zehdjenim Grignardovy reakce je
neobydejng Zetrny e ddvé za pouZiti jednoduchych prostfedkd spolehlivé a dobie reproduko-
vatelné vysledky.

e) Novym poznatkem rovnd% Je, #e 3-dimethylaminopropylmagnesiumchlorid, pfipraveny
v souladu s body a) a¥ d), Je neoby¥ejn® ¥isty, tek¥e jeho nadbytek v ndsledujici realci
s karbonylovou sloufeninou miZe byt relativn& mely. Bylo nap¥fklad zjiSténo, %e 3~-dimethyl-
aminopropylmegnesiumchlorid p¥ipraveny postupem podle tohoto vyndlezu, ddvd pri reakci
s 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-onem vyt¥Zky na horni dosaZitelné hranici uZ p¥i
20% p¥ebytku dinidla, Pro b&fnou vyrobni praxi se jevi jako dostatedny pFebytek 30 %,
ve kterém Ji¥ je zahrnute mald reserva ke kryt{ eventudlnich provoznich ztrét. Postup se
" tak jevi jako neobydejné ekonomicky vyhodny. P¥i vyjedfovéni prebytku Zinidla je zdkladnim
vztahem moldrni pom&r hydrochloridu 3-dimethylaminopropylchloridu a ketonické sloZky.
Uvedené ddaje ji% zehrnujf i ztrdty p¥i preparativni prdci. V tom jsou neporovnatelné
s jinymi literdrnimi ddaji, které p#l vyjedbovéni p¥ebytku berou za zéklad pomér base
3-dimethyleminopropylchloridu a ketonické sloZky, coZ znamend, Ze se v nich' ztrdty pii
isolaci base do celkové spotfeby nezapolitdvaji.

£) Novym poznatkem je, %e 3-dimethyleminopropylmagnesiumchloridu, pFipraveny podle
tohoto vynélezu, poskytuje v dal¥{ synthetické préci nejen produkty ve velmi dobré kvalitd,
ale také ve vysokych vyt¥Zcich. Jeko p¥iklad je moZno uvést 11~ (3-dimethyleminopropyl)-6,11~
~dihydrodibenzo(b,e) thiepin-11-0l, ktery byl ziskén z ketonu uvedeného podle, za
poufit{ &inidla, p¥ipraveného podle tohoto vyndlezu, ve vytdiku 92 a% 95 % teorie. Vyt&Zky
se vztahujfl na krystalické a homogenni produkty (&istotm byla prov&¥ena chromatografii
na tenké vrstvd silikegelu). ’

P¥i pripravé 3-dimethyleminopropylmegnesiumchloridu podle tohoto vyndlezu se postupuje
tak, Ze se z hydrochloridu 3-dimethylaminopropylchloridu uvolni ve vodnénm prostiedi piso-
benim slkelického ¥inidla base (3-dimethylaminopropylchlorid), ta se vyextrshuje do roz-
poust&dla, zvoleného Jako reak&ni prost¥edf, a pak se amzeotropickou destilacf v jedné
operaci vysudi zéroven rozpoustddio, 3-dimethylaminopropylchlorid i aparatura.

Jak ji% bylo uvedeno, jako rozpoustédel se pouXije alifatickjch uhlovodikd, s vyhodou
petroletheru nebo benzinové frakce 60/80. Po odstrandni vody a po ochlazen{ se do reakini-
ho prost¥ed{ pridd kovovy hoidfk (s vihodou se poufije préskovitého ho¥éiku) a pripadnd
je3td .dalsi rozpoudtddlo ze skupiny alifatickych a sromatickfch uhlovodikd, zshrnujici
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vedle rozpoudt¥del ji% uvedenych Jet® benzen a toluen, Zvl43td vihodné je provést odvod-
nén{ reskéntho systému v samotném petroletheru a v n¥m psk pokrafovat i p¥i pfipravé 3-di-
methylaminopropylmagnesiumchloridu, nebo takovy zplsob, kdy se po odvodndni soustavy zéroven
s horeikem do reekce pridé toluen., Dal3f ldtky, které se pfi pFipravd Crignerdova ginidle
tradiénd poulfvajf, jeko Jjsou nap¥iklad diethylether, tetrehydrofuran, Jod, alkylhslogenidy
atde, je moZno zcela vypustit, aviak Jejich pritomnost neni na zédvedu.:

Reakéni smés se potom zahfeje, po dosaZeni teploty varu se polne s michdnim a tyto
podminky se udrfujl aZ do konce p¥ipravy Grignardove ginidla. Ndstup reakce se projevi
jiz asi po 20 a% 30 min, kdy se zalne m&nit kovovy vzhled ho¥d{ku a kdy se zrychli zp&tiny
tok (reflux). Celkovd reakdni doba je zdvislé hlavnd na kvelitd hot&iku a 3-dimethylemino-
propylchloridu a obvykle nepFesshne 3,5 h.

V priznivych p¥ipadech je vZak reekce skonZena ji% za 75 a% 90 min. Ziskany brodukt,
tj. 3~dimethylaminopropylmegnesiumchlorid, tvori v dané soustav® rozpoultédel hustou
suspenzj, nejéast@ji svétle Sedou. 2 faktorf, které ovliviujf zberveni, je nutno na prvnim
mistd jmenovat kvalitu hof&{ku. Piipravené ginidlo lze p¥imo pro deldi préci a to tak,

%¢ se X nému za podminek stanovenych p¥islu¥ngm precovnim postupem pridd druhd reakéni
sloZka rozpudtdnd obvykle v aromatickém uhlovodiku.

V ptikladech provedeni je asplikace p¥ipraveného 3-dimethyleminopropylmagnesiumchloridu
demonstrovéna na preparaci 11—(3—dimethylaminopropy1)—6,li-dihydrodibenzo(b,e)-thiepin—
~11-0lu, avdak 3-dimethyleminopropylmagnesivmchlorid, pripreveny podle tohoto vynédlezu,
1ze analogicky poufit i v dal3ich p¥ipadech. Do postupu piipravy 3-dimethylsminopropyl-
magnesiumchloridu je ndkdy u&elné zafazovat i destilaci na odstran3dn{ &dsti rozpoustédla
2z reakéniho prosifedi.

Podle potieby se tim sleduji tyto cile: bud jde o dosaZenf vysledné koncenirace
v reak®nf sm&si, nebo o regeneraci rozpou¥t&del, nebo kone&nd o dosefeni optiméin{ reak¥ni
teploty. Te je riznd podle mdfitka provedeni, jeji hodnoty leif obvykle v intervalu od
56 do 63 °C, prilem? vy33{ z uvedenych hodnot Jjsou zv143Y vhodné pro prdci v men3im m3f{tku.
Pro postup podle tohoto vynélezu je chsrakteristické, Ze se reskce provaddi pfi plném
refluxu v uvedeném téplotnim intervalu, kdy zvolend rozpoultddla bréni prehtdti smési a
zéroven zarufujl tepelnou stabilitu vychozich létek i produkti.

Postup pripravy 3-dimethylaminopropylmagnesiumchforidu podle tohoto vynélezu predste-
vuje vyrazny pokrok a pPiné3f sniZeni vSech druhd vyrotnich ndkladd (suroviny, energie,
mzdy). Delsimi pFednostml tohoto postupu Jesou .ziskévéni pfoduktu ve vysokém vytdiku a
gistotd, zmen¥eni podtu nutnych isticich operaci, snifenl vyskytu odpadnich ldtek (tento"
aspekt je dileZity té# z hlediska ochrany Zivotniho prost¥edi).

Oplnym vyloudenim etheru z vjrobnfho postupu dochdz{ ke zvyseni bezpelnosti provozu
a v3ech pracovnich ginnosti jak v samotné vyrobd, tak v dopravé a ve akledovém hospodéistvi.
K pPednostem postupu pat¥i téZ jeho meld naro&nost na sparaturni vybaveni, co? se p¥fzniv¥
odrazi v malych investi¥nich nékladech p¥i potizovéni vyrobni jednotky. Ndsledujici pi{kla=-
dy ilustrujf, ele nikterak neomezujl zpisoby, kterymi je moZno podle tohoto vyndlezu ve
vyrob& postupovat.

P¥iklaad |

V a8lifce se piidd ke 150 g hydrochloridu 3-dimethylaminopropylehloridu (MH 158,1;

" 0,949 mol) 70 ml vody a base se uvolni t¥epénim po piridavku roztoku 41,2 g hydroxidu
sodného v 80 ml vody. Extrshuje se do 280 ml petroletheru (frakce 40 a% 60 °C), spoani
vrstva se odddlf a orgenické fdze se promyje 3x vodou. Prenese”sé potom do reakdni benky s
a za michéni se zah®{vé po dobu 45 min pod zp&tnym chledilem k varu a b&hem této doby se
pomoci ndstavce pro azeotropickou destilaci odebfrd z reak¥niho systému voda, zatimco
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rozpoustddlo se vrac{ do banky. Po skondeni této operace jsou rozpoust¥dlo, v nsm obsa-
Zenj 3-dimethylaminopropylchlorid i aparatura dokonale zbaveny vody. Sm&s se potom ochladi
na 30 °C, pPidd se 23,0 g prédSkovitého hordiku (AtH 24,4; 0,946 mol) a reakdni amds se
vyhfeje k varu, kd« se podne té% s michénim. Po 3,5 h, bShem nichZ se sm&s neustdle zshiivé
k varu pod zpétnym chlsditem a p¥i tom miché, se husté suspense &inidla ochladi e jeho
priprava Jje tim skondéena.

Pripraveny 3~dimethylaminopropylmagnesiumchlorid je moZno pouZit ihned pro del¥{
préci. Neprikled, p#i pripravé 11-(3-dimethyleminopropyl}-6,1i-dihydrodibenzo(b,e)=
thiepin-11-0lu se postupuje tak, Ze k &inidlu se p¥idé roztok 165 g 6,11-dihydrodibenzo-
(b,e)thiepin-1l-onu (MH 226,3; 0,729 mol) v 500 ml toluenu a deldim zpracovénim reak¥ni
sm¥si se pak ziskd krystalicky a po snalytické strédnce ¥isty produkt, tajfel pHi 134 aZ
135,5 °C, ve vyt&iku 211 g, tj. 92 % teorie.

P¥iklad 2

Ke sméSi‘IBO g hydrochloridu 3-dimethylsminopropylchloridu (MH 158,1; 0, 949 mol)
a 70 ml vody se pridd roztok 41,2 g hydroxidu sodného v 80 ml vody. Uvoln&né base 3-dimethyl-
sminopropylchloridu se extrshuje 220 ml petroletheru (frakce 40 aZ 60 °C), vodnd féze se
0dd&1lf a horni organickd vrstva se vymyje vodou. Tento roztok se potom zbavi vody azeo-
tropickou destilac{ podobn&, jak je to popséno v p¥ikladu 1. Sm8s se potom ochladl na
30 %C, pridd se 23,0 g préskovitého hotdfku (AtH 24,4; 0,946 mol) a 60 ml toluenu a
reak®ni sm¥s se zahFeje k varu, kdy se uvede do chodu michadlo. Po 3 h michéni p¥i varu
reak¥ni smési je pPiprava Grignardova &inidla ukong&ena.

Kvalitu &inidla lze op&t provérit p¥ipravou 11-(3-dimethylaminopropyl)=6,11=dihydro~
dibenzo(b,e)thiepin~1t-olu ze 165 g 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-onu podobn¥ $
jako v priiledu 1, Ziskd se 212 g krystalického a analyticky Zistého produktu, tj. 93 %
teorie, t. t. 134 e 135,5 °C,

Ke smdsi 150 g hydrochloridu 3-dimethylaminopropylchloridu (MH 158,1; 0,949 mol) a
70 ml vody se pPidéd roztok 41,2 g hydroxidu sodndho v 80 ml vody a uvolnénd base 3-dimethyl-
aminopropylehloridu se extrahuje do 280 ml petroletheru (frakce 40 8% 60 °C), Po odda&ld
spodnf vodné vrstvy se organické vrstvae vymyje vodou a odvodni se azeotropickou destilact,
jok je to popsdno v p¥ikladu 1. Roztok se potom ochladl na 30 OC, pridd se 23,0 g présko-
vitého ho¥dfku a 100 ml toluenu a reakdni sm&s se zahPeje k varu, kdy se té% polne s michd-
nim. Asi po 30 min se zahdji destilace, b¥hem niZ se z reakin{ smSsi velmi zvolna odebird
petrolether & to a% do okemfiku, kdy teplota v reekdnim prostiedi vystoupi ne 63 °c,

Pak se destilace prerudf a ze stédlého privodu tepla se pokraduje v michédni a vaieni
smési pod zp&tnym chledifem., Jakmile teplota sm¥&si poklesne, obnovi se odb&r destildtu,
a to opét a% do chvile, kdy teplota dosdhne 63 %C, Stejnym zpisobem se destiladni odbdr
ni%e vrouci petroletherové frskce opskuje pripadnd je5t& ndkolikrdt tak, a% konelny objem -
destilétu dosdhne 100 ml.

Pak se pokraluje v michdni a vateni pod zp¥tnym chladilem a% do celkové doby 3,5 h,
kdy je pPiprava 3-dimethyleminopropylmegnesiumchloridu skon&ena. P¥i nédsledujici p¥ipravé
11={3~dimethylaminopropyl)=6,11-dihydrodibenzo(b,e) thiepin-11-0lu bylo z tohoto &inidla
a ze 165 g 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-onu ziskéno 217 g krystelického a enaly-
ticky &istého produktu (t. t. 134 a% 135,5 “C), tj. 95 % teorie.
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1. Zplsob vyroby 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu reakef ho¥&iku s J~-dimethyl-
aminopropylchloridem vyznadujici se tim, Ze z hydrochloridu 3-dimethyleminopropylchloridu
se uvolni base vodnym roztokem slkslického &inidla, s vyhodou alkalického hydroxidu,
isoluje se extrakel alifatickymi uhlovodiky, s vfhodou petroletherem a/nebo benzinem
a roztok i sparatura se odvodni azeotropickou destilacf, k bezvodému roztoku se potom
pridd hot&ik a pfipadnd dal¥f mnoZstvi alifatického nebo aromatického uhlovodiku, s vyhodou
toluenu, nale¥ se reakce provddf p¥i teplot& varu reakdni sm&si.

2, Zpisob podle bodu ! vyznafujici se tim, Ze obe reak&ni slo¥ky, tj. hotéik a
3-dimethylaminopropylchlorid do reakce vstupuji nejednou v celych ddvkdch.

3. Zptisob podle bodu 1 vyznafujfci se tim, Ze se v prib&hu ptipravy Grignardove
¥inidla ¥4st rozpouitidla oddestiluje za dlelem z{gkdni optimdélni kcncentrace a/nebo do-
sa¥eni optimdlnf reakdni teploty.
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