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Zpisob prfipravy nového 7-(l-methy1-4-piperidyl)-

thieno(2,3-c)-~2-benzothiepin-4( 9H)-onu a Jeho
hydrogenmaleinétu
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Vyndlez se t¥kd zplisobu p¥ipravy nového T=(1-methyl-4-pipe-
ridyl)thieno(2,3-c)~-2=benzothiepin~4(SH)~onu vzorce I

CH N |
> “S ) (I)
. 0

& jeho hydrogenmaleindtu.

Létka vzorce I je meziproduktem pFipravy 1lé&iv odvozenych
od thieno(2,3~-c)-2-benzothiepinu a jako takovéd je technicky
ddleZitéd.

V literatu¥e (Raj3ner M., Metys J., Protiva M., Collect.
Czech.Chem,Commun. 32, 2854, 1967) bylo popsédno, Ze reakei
thieno(2,3=-c)~-2-benzothiepin-4(9H)~onu vzorce II

S¢Sy

(II)

O

s 1-methy1-4-piperidylmagnesiumchloridem vznikd p¥edpoklddeny
4=(1-methyl-4-piperidyl)~4,9-dihydrothieno(2,3~c)~2-benzothiepin~
4-01 vzorce III :



O
OH (1I1)

M
CH,
jako jediny produkt. Podrobnym studiem reakéniho produktu byla
nyni zjisténa prekvapujici skutelnost, Ze p¥i uvedené reakci
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vznlkd vedle tercidrniho alkoholu vzorce III znadné mnoZstvi
aminoketonu vzorce I jakoZto produkiu 1,6-adice (o podobnych
reakcich stericky brdnédnych ketond viz Gaertner R., Chem.,Revs.
45, 493, 1949). Reakei ketonu II s T-methyl-4-piperidylmagne-
siumchloridem v tetrahydrofuranu vznikd tedy smés ldtek, kterd
se podle tohoto vyndlezu rozdéli extrakeci ethanolem. Nerozpust-
ny podil je aminoalkohol III, ktery se ziskd ve vytéZku bfi—
bliZné 50 %. Kozpustny podil je v podobném vytéZku vznikly su-
rovy aminoketon I. Cistd 1dtka I se ziskd ze surového produktu
kombinaci krystalisace a chromatografie na silikagelu. Jeji
identita byla zajisténa 1) analysou, 2) pomoci hmotnostniho
spektra (molekuldrni ion o hmotnosti 329, co%Z odpovidd sloZeni
C,gH1gN0S,3 hlavni fragment o m/z 70, coZ odpovidd N-methyl-N-
vinyl-N-methylenamoniovému iontu jaky vznikd Stépenim methyle
piperidylového zbytku vdzaného na arometicky uhlik), 3) pomoci
ultrafialového spektra (vysoky stupen konjugace naznadujici piHi-
tomnost diarylketonového fragmentu), 4) pomoci infralerveného
spektra (pds diarylketoskupiny p¥i 1611 cm'1, absence hydroxylo-
vé skupiny) a 5) pomoci a R spektra (ukazuje pritomnost pou-
ze 5 aromatickych protoni, jejichz signdly jsou dobre diferenco=-
vény a jednotlivé protony lze lokalisovat do jednotlivych poloh
skeletu, proton v poloze 7 chybi, ddle chybi proton hydroxylové
skupiny). |

Cistd 1étka I je krystalickd sloudenina tajici p¥i 212 a%
213 °C; ldtka krystaluje ze smési cyklohexanu a ethanolu nebo
chlorcformu e ethanolu. Neutralisaci kyselinou maleinovou v etha-
nolu poskytuje hydrogenmaleindt, ktery krystaluje z vodného etha-
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nolu & v distém stavu taje p¥i 206 ay 208 °C. 224 978

P¥iprave nového 7-(1-methy1-4-piperidy1)thieno(2,3-c)-
o_benzothiepin-4 (9H)-onu (I) se tedy provede takto :

Reakei 20,0 g 4-chlor-l-methylpiperidinu s 3,65 g ho¥&iku
v 60 ml tetrahydrofuranu se provede priprave roztoku Grignerdo-
ve &inidla, p¥i demZ Kk rozbdhnuti reakce se pouZije zrnke jodu
s nikolike kapek 1,2-dibromethanu (Adlerové E. & spol., Cesk.
Ferm. 12, 122, 1963). Smés se vebi jedtd 1 h pod zpétnym chladi-
Sem a do rozpudtdni prakticky vegkerdho pou¥itého ho¥éiku,
ochladi se na 15 Oc g gze michdni se k ni b&hem 30 min prikape
roztok 23,2 g thieno(2,3-0)-2-benzothiepin~4(9H)-onu (I1) (Raj-
4ner M. & spol., Collect.Czech.Chem,Comnun. 32, 2854, 1967; 39,
1366, 1974; Protiva M. & spol., Collect.Czech,Chem,Commun. 29,
2161, 1964) v 50 ml tetrahydrofuranu. Smés se miché 30 min p¥i
teplotd mistnosti & z& vnéjsiho chlazeni na teplotu 20 a¥ 28 °C
se rozlodi pomelym p¥iddnim roztoku 67,5 g kyseliny (+)=vinné
v 300 ml vody. Vznikly &iry roztok se promy je toluenem, zalkeli-
suje se konc. vodnym amoniakem & uvoln&né base se isoluji extrak-
of chloroformem. Extrakt se promyje vodou, vysudi se uhliditanem
draselnym, zfiltruje s uhlim a filtrat se odbafi ze. sni%eného
+laku. Zbytek se krétce zava¥yi 8 50 ml ethanolu, suspense se poO-
nechd pres noc p¥i teploté 0 a2 5 °C, pevnd 14tke se odfiltruje,
promyje petroletherem & vysusi ve vakuu. Takto se ziskd 17,8 g
homogenniho 4-(1—methy1-4vpiperidyl)-4,9—dihydrothieno(2,3-c)—
2-benzothiepin-4=-o0lu vzorce I1I, ktery po jediné krystalisaci
z ethanoluaggi 212 a3 213 °C, Odpetenim ethenolického extraktu
se ziskd 11,5 g surové létky I, kterd se za Udelem vydidténi
xrystaluje p¥edné ze smési 10 ml ethenolu a 10 ml hexanu, potom
gse chromatografuje na sloupci 60 g silikegelu (Silpearl), p¥i
tem? se zddand latka eluuje smégi 60 % chloroformu, 35 % chloro-
formu nasycensho amoniakem & 5 % methanoclu, a konedné se jedtd
krystaluje ze smési cyklohexanu e ethanolu nebo chloroformu &
othenolu. Cistd 14tka I taje pFi 212 aZ 213 oc, tj. pFi téke
teploté jako ldtka III, od kters se viak 1i3{ podstatnd niZsi
polaritou. =
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Neutralisaei 14tky I kyselinou maleinovou v ethanolu se

ziskd hydrogenmaleindt, ktery krystaluje z vodného ethanolu a
v éistém stavu taje p¥i 206 a¥ 208 °C za rozkladu,
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Pfedmét vyndlezu
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Zptsob piipravy nového T=(1-methyl-4-piperidyl)thieno=-
(2,3-c)~2-benzothiepin~4(9H)~onu vzorce I

(1)

e jeho hydrogenmeleindtu reakci thieno(2,3=-c)-2-benzothiepin~-
4(9H)=onu s 1-methyl-4-piperidylmagnesiumchloridem v tetrahydro-
furanu vyznadujici se tim, Ze se vznikld smés basi rozdéli ex-
trakci ethanolem, pii ZemZ se jako nerozpustnd komponenta odstra-
ni soudasnd vznikajici 4-(1-methyl-4-piperidyl)-4,9~-dihydro-
thieno(2,3-c)-2-benzothiepin-4-0l a odpafenim ethenolického ex-
traktu se ziskd surovd 3ddend ldtke, kterd se vydisti kombineci
krystalisace ze smési ethanolu s aprotickymi rozpoudtédly, s vy-
hodou 8 hexanem, cyklohexanem nebo chloroformem, & chromatogra-
fie ne gilikagelu a $istd ¥ddend ldtke se pripadné prevede neu-
tralisaci kyselinou meleinovou v ethanolu na hydrogenmaleinét.
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