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Sposéb otrzymywania s cznie 2deuterowanych
PP’ -d¥-n-a|kok);?:"{sybenm6w | .

Przedmiolem wynalazku jest spm()b otrzymywania symetrycznie zdeuterowanych p.p’-di-n-
alkoksyazoksybenzenow o ogolnym wzorze 4. w ktérym n réwna sig od | do 10.

Dotychczas znany sposob otrzymywania zdeuterowanych zwigzkéw o ogélnym wzorze 4, zawie rajac.ym
podstawnik —CD; polega na dwustopniowe) reakcji. W pierwszym etapie przeprowadza si¢ metylowanic
p-nitrofenolu za pomocg siarczanu dwumetylu-Dy, a nastgpnie otrzymany produkt p-nitroanizol-D;reduko-
wany jest za pomocg dekstrozy w roztworze alkalicznym (Organic Syntheses, Collective, Vol. 2, str. 57; J.
Chem. Phys. 66/4/. 1720, (1977). W sposobie tym napotyka si¢ na duze trudnosci przy oczyszczaniu
produktu koficowego (PAA—Dy) od p-nitroanizolu, poniewaz obydwa zwiazki s3 ciatami statymi jednoczes-
nic wytracajgcymi si¢ z roztworu i przez to trudnymi do rozdzielenia. Koncowy produkt otrzymuje si¢ z
wydajnosciy nic przekraczajaca 30%.

Celem wynalazku bylo opracowanie sposobu otrzymywania zdeuterowanych zwiazkéw o ogélnym -
wcorze 4 7 duzy wydajnosceig i tatwych do oczyszczenia.

Sposob wediug wynalazku polega na tym, ze p-hydroksyacetanilid o wzorze 1 poddaje si¢ alkilowaniu za
pomoca zdeuterowanego bromku alkilowego o wzorze C.D2.+iBr najkorzystniej w srodowisku etanolanu
sodowego. przy czym zdeuterowany bromek alkilowy zawiera od 1do 10 atoméw wggla. W wyniku reakgji
powstaje produkt o wzorze 2, ktdry poddaje si¢ hydrolizie w Srodowisku alkalicznym do p-alkoksyaniliny o
- wzorze 3, po czym utlenia si¢ p-alkoksyaniling o wzorze 3, korzystnie przy pH zawartym w granicach 8-10
najkorzystniej przy pH=9,5. ‘

Stosujgc sposoéb wedlug wvnala/ku otrzymuje si¢ produkty przejsciowe tatwe do oczyszczenia znanymi
sposobami jak np. przez krystalizacj¢ zwiazku o wzorze 2 lub przez destylacje prozniowa zwiazku 3. Dzigki
temu, sposobem wedtug wynalazku otrzymuje si¢ bardzo czyste produkty posrednie i produkt koficowy o
duzej czystodai izotopowej wynoszygeej ponad 9%, co  sostato potwierdzone za pomoca analizy NMR o
wysokie) 7dolnosci rozdzielczej. Czysto$é otrzymanych sposobem wediug wynalazku produktéw posrednich
i produktu kofcowego ma istotne znaczenie w przypadku stosowania p,p’-di-n-alkoksyazoksybenzenow do
uktadow acktokrystalicznych.

Sposob wedtug wyvnaluzku pozwala otrzymywaé produkt koncowy 2 duzg wydajnosaia liczong w
stosunku do wyjsciowego zdeuterowanego bromku alkilowego.
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Sposob wedtug wvnalazku silustrowany jest przykladem otrzymywania p.p’-di-etoksyazoksybenzenu-
D .t preedstawiony jest na schemacie. )

Przyktad: a/ Otrzymywanie p-etoksyacetanilidu-Ds o wzorze 2.

W kolbie zaopatrzone) w chlodnicg zwrotng umieszeza sig 0,9 g czvstego sodu i dodaje 22,5 ml absolut-
- nego ctanolu. Po zakonczeniu reake) catos$c schiod zono, dodano 5,63 g (0.037 m) p-hydroksyacetanilidu'i
‘wkroplono powoli 7,20 g (0,063 m) bromku etylu-Ds. Mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 1 godz. a
nastgpnic schlodzono i dodano 150ml wody. Wydzielony produkt odsgczono, przemyto zimng wodg i
krystalizowano ¢ uwodnionego atkoholu.

Otrzymano ok. 6,5g (ok. 93%) czystego produktu o tt. 135-136°C.

b/Otrzymywanie p-etoksyaniliny-D; o wzorze 3,

Mieszaning 5,63g (0,031) p—etoksyacetanilidu-D; o wzorze 2 oraz 26,08 g NaOH, 52,4 ml etanolu i
17.8ml H20 ogrzewano pod chiodnicg zwrotna przez S godz. Mieszaning wylano do zlewki zawierajacej
wod¢ z lodem, a nast¢pnie przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano benzenem. Poigczone ekstrakty
benzenowe przemyto wodg, suszono bezwodnym weglanem potasu. Benzen oddestylowano pod normalnym
ci$nieniem, a pozostatosé destylowano pod zmniejszonym ciénieniem (112°C przy 300-600 Pa). Otrzymano
3.48 g (80%) p-ctoksyaniliny-Ds, n'*pr=1,5566.

¢/ Spos6b otrzymywania p,p’-di-etoksyazoksybenzenu-D ;.

W kolbie trojszyjnej zaopatrzonej w chlodnice zwrotna, mieszadlo mechaniczne i termometr umie-
szczono 3,17g (0,022 m) p-etoksyaniliny-Ds o wzorze 3; 6,8 ml acetonitrylu; 50,6 ml CH3;OH, 2 krople 2N
NaOH 1 dodano porcjami 17,2ml H;0: utrzymujac temperaturg ponizej 25°C. Po dedaniu calej ilosci H202
mieszaning ogrzewano na tazni wodnej do 35-40°C w ciggu 1,5 godz. Przez caly czas trwdnia reakcji
utrzvinywano pH reakcji w granicach 9-9,5 przez dodawanie kroplami 2N NaOH. Wydzielony zétty osad
udsgezono, przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 3,00 g produktu o tt. 135-136°C. W celu oczyszczenia
produkt krystalizowano z mieszaniny ctanol: metanol o stosunku I: 1. Otrzymano 2,80g (80%) p.p’-di-
ctoksyazoksybenzenu-D o o tt. 135,5°C i punkcie klarownosci 167,5°C. Przesunigcie izotopowe w widmie
IR(»C—H: C—D)= 1,36.

Zastrzeienia patentowe

1. Sposéb otrzymywania symetrycznie zdeuterowanych p,p’-di-n-alkoksyazoksybenzen6w o og6inym
wzorze 4, w ktorym n=1-10, znamienay tym, ze p-hydroksyacetanilid o wzorze 1 poddaje si¢ alkilowaniu za
pomocy zdeuterowanego bromku alkilowego o wzorze C.D2, +1Br, w ktérym n=1-10, a powstaly w wyniku
reakcji zwigzek o wzorze 2 hydralizuje si¢ w Srodowisku alkalicznym do p-alkoksyaniliny o wzorze 3, ktéra
nastgpnie poddaje si¢ utlenianiu, '

2. Sposéb wedlug zasirz. |, znamienny tym, Ze alkilowanie p-hydroksyacetanilidu o wzorze 1za pomoca
«deuterowanego bromku alkilowego o wzorze C.D;4Br prowadzi si¢ w srodowisku etanolanu sodowego,
przy czym zdeuterowany bromek alkilowy ma tafcuch zawierajacy od 1 do 10 atoméw wegla.

3. Sposob wedtug zastrz. |, znamienay tym, Ze utlenianie p-alkoksyaniliny o wzorze 3 prowadzi si¢ przy
pH zawanym w granicach 8 do 10. najkorzystni¢j przy pH=9,5.
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