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Vynalez se tyka zplsobu pfipravy nového
trans-11-(3-aminopropyliden)-6,11,-dihydrodi-
benzo (b,e) thiepinu vzorce I
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a jeho soli. :

Latka vzorce I je vyhodnym meziproduktem

pfipravy farmakodynamicky G&innych  latek,
zejména antidepresivnich lé¢iv prothiadenové
fady. -
Zpisob piipravy latky I podle tohoto vynalezu
vychdzi ze zndmého dibenzo (b,e)thiepin-11
(6H)-onu (Rajner M. a Protiva M., Cesk.
Farm. 11, 404, 1962) a spociva ve Ctyfstupriové
syntéze. Prvnim stupném je reakce jmenovaného
ketonu s Grignardovym cinidlem, pfipravenym
z cyklopropylbromidu (Meek J.S., Osuga D.T.:
Org. Syn., Coll.Vol. 5, 126, 1973). Reakce se
provede s vyhodou-ve vroucim tetrahydrofuranu
a produktem je 11-cyklopropyl-6,11-dihydrodi-
benzo (b,e) thiepin-11-ol vzorce II,
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V dal§im stupni se tento tercidrni alkohol
podrobi plisobeni bromovodiku v kyseliné octové,
s vyhodou pfti teploté 15 °C. Dochazi k otevieni
cyklopropanového kruhu a soucasné k dehydrata-
ci a jako produkt resultuje 11-(3-brompropyli-
den)-6,11-dihydrodibenzo (b,e) -thiepin  vzorce
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trans-Konfigurace byla prokdzana pomoci infra-
Cerveného spektra, které v oblasti mimorovinnych
vibraci C-H vazeb benzenovych jader jevi po-
dobny pribéh, jaky byl zaznamenan u trans-



-prothiadenu (Rajiner M. et al., Collect. Czech.
Chem. Commun. 34, 1963, 1969).

V daldim stupni se provede reakce bromde-
rivatu III s ftalimidkaliem s vyhodou v dimethyl-
formamidu pti teplotdich 50 a% 100 °C. Jako
produkt se ziskd krystalicky ftalimidoderivdt IV.
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Poslednim stupném je hydrazinolysa ftalimi-
doderivétu IV ve vroucim ethanolu. Vzniké Zada-
ny amin vzorce I, pro ktery byla opét pomoci IC
spektra prokazéna trans-konfigurace. Amin vzor-
ce I je krystalick4 latka s t. t. 78 a% 81 °C, krysta-
lujici ze smési benzenu a petroleteru. Neutralizaci
kyselinami poskytuje krystalické soli, z nichZ
pro charakterizaci je vghodny hydrogenmaleinat,
ktery krystaluje z etanolu a taje p¥i 178 a% 181 °C.

Dal§i podrobnosti provedeni ptipravy latky I
podle tohoto vynélezu jsou patrné z pfikladu
provedeni, ktery je oviem jen ilustraci moZnosti
vyndlezu a neni jeho Gelem vyEerpdvajicim
zpisobem viechny tyto moZnosti popisovat.

Ptiklad: .

Ke smési 29 g hoi¢iku a 300 ml tetrahydrofu-
ranu se ptidd mald &ast roztoku 165 g cyklopro-
pylbromidu v 300 ml tetrahydrofuranu, zahfeje
se pod zpé&tnym chladi¢em k varu a po nastarto-
véni reakce se ptikape zbytek roztoku cyklopro-
pylbromidu tak rychle, aby smés bez vnéjSiho
zahtivani %ivé viela pod zp&tnym chladitem.
Vati se je§té 1 hodinu a potom se necha ochlad-
nout. Za michéni se potom b&hem 40 minut
piikape -roztok 141 g dibenzo(b,e)thiepin-
-11(6H)-onu v 350 ml tetrahydrofuranu. Smés
se vafi dal§i 1 h pod zpétnym chladitem a po
ochlazeni se rozlo%i pfikapanim 900 ml nasycené-
ho vodného roztoku chloridu amonného. Po
filtraci se organicka faze filtrdtu oddéli a vodna
se extrahuje eterem. Tetrahydrofuranové a ete-
rické féze s spoji, promyji se nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a odpa-
#i. Zbytek poskytuje krystalizaci ze smési benzenu
a petroleteru I. produkt (84 g) 11-cyklopropyl-
-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepin-11-olu  (II)

s t. t. 104 a% 106 °C. Odpafenim matecného
louhu a krystalizaci se ziska 1I. produkt (29 g)
st t. 105 aZ 108 °C. Celkem se tedy ziskd 113 g
(68 %) téméF &Cistého produktu vzorce II, jehoZ
analyticky vzorek se ziskd rekrystalizaci ze smési
benzenu a petroleteru, t. t. 105 a% 106,5 °C.

K roztoku 10,8 g cyklopropylkarbinolu vzorce
II ve 160 ml kyseliny octové se za michdni
pfi 13 a% 15 °C prikape 80 ml 15 % roztoku
bromovodiku v kyseliné octové b&éhem 30 minut.
Smé&s se michd pii 15 °C dal§ich 30 minut, potom
se rozloZi 500 ml ledové vody a produkt se
izoluje extrakci benzenem. Extrakt se promyje
vodou, vysu$i siranem sodnym a odpafi za sni-
zeného tlaku. Zbytek (10,8 g, 81 %) krystalicky
tuhne a taje pfi 144 ai 148 °C. Je to téméf
Cisty trans-11-(3-brompropyliden)-6,11-dihydro-
dibenzo (b,e) thiepin (II). Krystalizaci z cyklo-
hexanu se ziskd &istd latka s t. t. 145 a% 150 °C.

Ke smési 10,8 g bromderivitu vzorce III
a 65 ml dimethylformamidu se pfidd 6,5 g fta-
limidkalia a smés se michd 20 minut pfi teploté
mistnosti, potom 1 hodinu pf¥i 65 aZ 70 °C. Ptida
se dalsich 6,5 g ftalimidkalia a zahfiva se dalsi
2 hodiny na 65 a%z 70 °C. Po stani pfes noc
se zfedi 100 ml chloroformu, promyje se vodou,
5 % roztokem hydroxidu sodného a znovu vodou,
vysusi uhli¢itanem draselnym, zfiltruje s karbora-
finem a odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozmicha s malym mnoZstvim eteru, odsaje a vy-
sudi ve vakuu., Ziskd se 6,4 g (49 %) trans-
11-(3-ftalimidopropyliden) -6,11-dihydrodiben-
zo(b,e) thiepinu (IV) s t. t. 172 a% 175 C.
Rekrystalizaci ze smési benzenu a petroleteru
se ziska analyticky produkt s t. t. 175 aZ 177 °C,

Smés 6,4 g piede§lého ftalimidoderivatu vzorce
1V, 175 ml etanolu a 1,2 g 80 % hydrazinhydrétu
se vafi 6 hodin pod zp&tnym chladitem. Etanol
se potom odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se
smisi se 150 ml vody, okyseli se ptidavkem
2N-HCIl na pH 4,5, micha se 1 h pfi teploté
mistnosti a 15 minut pii 80 °C. Po ochlazeni
se zfilruje, filtrat se zalkalizuje vodnym amoni-
akem a uvolnény basicky produkt se izoluje ex-
trakci eterem. Po vysufeni extraktu uhliCitanem
draselnym se eter odpafi. Ziska se 3,9 g (91 %)
surové olejovité baze 11-(3-aminopropyliden)-
-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepinu (I). Tato se
neutralizuje pomoci 2,0 g kyseliny maleinové
v 50 ml etanolu; stanim do druhého dne se
vyloudi 4,3 g krystalického hydrogenmaleindtu
st t 178 az 182 °C. Jeho rozkladem roztokem

‘hydroxidu sodného a extrakci eterem se ziskd

krystalickd baze vzorce I s t. t. 78 ai 81 °C
(benzen-petroleter), ktera je Cistou trans-formou.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob ptipravy nového trans-11-(3-ami-
nopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepi-
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a jeho soli, vyznaujici se tim, Ze se dibenzo (b,e)
thiepin-11 (6H)-on podrobi pisobeni cyklopro-
pyl magnesiumbromidu, ziskany 11-cyklopropyl-
-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepin-11-ol se zpra-
cuje reakci s bromovodikem v kyseliné octové,
vznikly trans-11-(3-brompropyliden)-6,11-dihy-
drodibenzo (b,e) thiepin se pievede reakci s fta-
limidkaliem na trans-11-(3-ftalimidopropyli-

den)-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepin, ktery se

podrobi hydrazinolyze, pficem% ziskana baze

vzorce I se popfipadé ptevede neutralizaci anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami na soli.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se
reakce dibenzo (b,e) thiepin-11(6H) -onu s cy-
klopropylmagnesiumbromidem provede v te-
trahydrofuranu a primérni produkt se rozloZi
vodnym roztokem chloridu amonného.

3. Zpisob podle bodu 1, vynacujici se tim, Ze
se reakce 11-cyklopropyl-6,11-dihydrodiben-
zo (b,e) thiepin-11-olu s bromovodikem v ky-
seliné octové provede pfi 15 °C.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznaujici se tim, Ze
se reakce trans-11-(3-brompropyliden)-6,11-
-dihydrodibenzo (b,e) thiepinu s ftalimidkaliem
provede v dimetylformamidu pfi 50 az 100 °C.

5. Zpitsob podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze
se hydrazinolyza trans-11-(3-ftalimidopropy-
liden) -6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepinu pro-
vede ve vroucim etanolu.
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