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Vynalez se tyka zpilisobu piipravy nového
6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-karbaldehy-
du vzorce | :

(D

CHO

an

Latky vzorch 1 a Il jsou vyhodnymi mezi-
produkty vyroby farmakodynamicky acinnych

latek, zvlasté psychotropnich, kardiovaskularné

-----

aktivnich a protizanétlivych l1éciv.

Podle vynalezu se latky vzorct I a Il piipravuji
tak, Ze se dibenzo (b,e) -thiepin-11(6H) -on znama
latka, viz M. Rajéner a M. Protiva, Cesk. Farm.
11, 404, 1962) nejprve privadi k reakci s Grig-
nardovym Cinidlem, pfipravenym z chlormetyl-

202333,

metyleteru /C. S. Marvel a P. K. Porter, Org.
Synth., Coll. Vol. 1, 377, 1932/, Ziskany terciarni
alkohol vzorce III, ‘

(11

ktery je olejovity, se dehydratuje na enoleter
vzorce 1V,

(Iv)

CHOCH 4

ten se dale kysele hydrolyzuje a ziskany aldehyd
vzorce I se poptipadé déle zpracovdva reakci
s hydroxylaminem na oxim vzorce IIY

Ptiprava Grignardova ¢inidla, tj. reakce di-
benzo(b,e) -thiepin-11 (6H)-onu s metoxymetyl-
magnesiumchloridem se Gc¢elné provadi v tetra-
hydrofuranu pfi teploté -5 aZ -10 °C, nasledujici
dehydratace vzniklého terciarniho alkoholu vzor-



ce H1 na enoleter vzorce IV se pak provadi
termicky destilaci pii teplot¢ 190 ai 210 °C
ve vakuu, popiipadé zahtivanim s 98 9, kyselinou
mravendi na teplotu 75 az 90 °C,

V dal§im stupni se kyseld hydrolyza enoleteru
vzorce IV na aldehyd vzorce I provadi nejlépe
zah¥ivanim s 5 a2 20 9, kyselinou sirovou,
s vyhodou za pritomnosti kyseliny mravendi,
na teplotu varu reakéni smési.

V poslednim stupni, je-li to Zddouci, se aldehyd
vzorce | konvertuje na oxim vzorce II plisobeniim
hydrochloridu hydroxylaminu za pfitomnosti
natriumhydrogenkarbonatu, v etanolu, pfi teploté
varu reakcni smési.

Dal$i . podrobnosti provedeni pfipravy latek
vzorci I a II podle tohoto vynalezu jsou uvedeny
v prikladech provedeni, které jsou oviem jen
ilustraci moZnosti vyndlezu, aniZ by bylo Je_uch
Ocelem viechny tyto moznosti vyerpéavajicim
zpusobem popisovat.

Priklad 1

11-Metoxymetyl-6,11-dihydrodibenzo (b,e)
" thiepin-11-ol

Ke smési 19,2 g hoitiku a 40 ml absolutniho
tetrahydrofuranu se pfida 1,0 g chloridu rtut-
natého a smés se ponecha 5 minut v klidu.
Potom se ochladi na -5 aZ -10 °C a za michani
se béhem 1 hodiny pfikape roztok 60 ml Cerstvé
predestilovaného chlormetylmetyleteru v dalsich
60 ml tetrahydrofuranu. Za stalého chlazeni
se smés micha je$té dalsi 1 hodinu. Potom se
béhem 15 minut za stalého udrzovani uvedené
teploiy za michani piikape roztok 90,4 g diben-
zo(b,e) thiepin-11(6H)-onu ve 200 ml tetrahy-
drofuranu. Daldi 1 hodinu se michd za chlazeni
a potom se smés ponecha pres noc pFi teploté
mistnosti v klidu. Druhy den se ‘rozlozi nalitim
do roztoku 80 g chloridu amonného v 600 ml
vody a extrahuje se eterem. Extrakt se vysusi
siranem hotedénatym, zfiliruje se s uhlim a filtrat
se odpaii. Zbytky rozpouitédel se odstrani ve
vakuu pfi teploté [azné do 40 “C. Ziska se 101,8 g
(94 %) produkiu vzorce IIl ve formé Zluto-
hnédého viskozniho oleje. Jeho identita se snadno
zajisti pomoci infracerveného a NMR spekitra.
Latka je dostateCné Cista pro daldi zpracovani.

Priklad 2
1i-Metoxymetylen-6H -dibenzo (b,e) thiepin
Produkt ziskany podle ptikladu 1, tj. terciarni
alkohol vzorce I1I, se zahfiva v destilaéni apara-
tufe ve vakuu na lazni o teploté, ktera se zvolna
vystupiiuje aZ na 200 "C. Dochazi k rozkladu

a destiluje produkt s t. v. 184 "C/133 Pa, ktery

tuhne na nekrystalujici sklovitou latku. Tato se
pirecisti rozpudiénim v benzenu a chromatografii

pres sloupec kysliéniku hlinitého aktivity II.
Benzenem se eluuje produkt, ktery ma podle
analyzy predpokladné sloZeni eteru vzorce 1V, tj.
C,sH,,0S a podle IC i NMR spektra jde o smés
obou geometrickych izomerdi latky 1V. Tato smés
je vhodnd k pfevadéni na aldehyd vzorce I'
kyselou hydrolyzou.

-~

Ptiklad 3

6,11-Dihydrodibenzo(b,e) thiepin-11-karbal-
dehyd
© Smés 250 g surového 11-metoxymetyl-6,11-
-dihydrodibenzo (b,e) thlepm Il-olu a 720 ml
98 % kyseliny mravendi se za michani zahfivad
20'minut na 75 aZ 90 °C. Potom se p#ida 100 ml
zfedéné kyseliny sirové (10 ml kyseliny sirové
a 90 ml vody) a smés se vafi 15 minut pod
zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni se nalije do
2 kg smési ledu a vody a extrahuje se benzenem.
Extrakt se vysusi siranem hofeinatym a odpafi
za sniZeného tlaku. Krystalizaci zbytku ze smési
200 ml benzenu a 190 ml petroleteru se ziska
61,9 g krystalického produktu s t. t. 98 az 101 °C
(zbytek taje do 106 °C). Mateény louh se odpaf¥i
za sniZzeného tlaku, zbytek se ptedestiluje (t. v.
198 az 202 °C/133 Pa) a destilat se krystaluje
ze smési 50 ml benzenu a 50 ml petroleteru.
Ziska se dalSich 43,7 g krystalického produktu
se stejnou teplotou tani, jako ma [. produkt.
Celkem se tedy ziska 105,6 g (48 %) prakticky
¢istého Zadaného aldehydu vzorce I. Analyticky
vzorek se ziska rekrystalizaci z benzenu t. t. 100,5
az 102 °C (zbytek do 110 °C). Analyza odpovidé
predpokiadanému slozeni C ;H,,0S a identita
latky se zjisti pomoci IC a NMR spektra.

. Priklad 4

11-Hydroximinometyl-6,11-dyhydrodybenzo (b,
e) thiepin

Smés 12 g predeslého aldehydu vzorce I,
5,0 g hydrochloridu hydroxylaminu, 6 g natrium-
hydrogenkarbonéatu a 100 ml etanelu se vaii 1,5
hodiny pod zpétnym chladi¢em. Po stani pfes
noc se filtraci odstrani nerozpustné anorganické
podily a filtrat se odpafi ve vakuu. Zbytek se
rozloZzi vodou a extrahuje chloroformem. Extrakt
se vysu§i siranem sodnym, zfiltruje a odpafi.
Zbytek se zahteje s 30 ml etanolu. Po ochlazeni
se ziska 5,3 g I. produktu s t. t. 153 az 157 °C.
Odpaienim matecného louhu ve vakuu a krysta-
lizaci zbytku z 10 ml benzenu se ziska 1,6 g

II. produktu s t. t. 152 az 156 ‘C. Celkovy

vytézek je tedy 6,9 g (54 °;). Krystalizaci
vzorku z etanolu se ziska analyticky vzorek
oximu Il s t. 1, 150 az 152 C. Analiza potvrzuje
slozeni C,;H ;NOS a identita je dale potvrzena
IC a NMR spektrem.



PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob ptipravy nového 6,11-dihydrodibenzo

(b,e) thiepin-11-karbaldehydu vzorce I

0 .

CHO

a jeho oximu vzorce Il

D

| ,
CH = NOH

vyznacujici se tim, Ze se dibenzo(b,e) thiepin-

-11(6H)-on ptivadi k reakci s Grignardovym

¢inidlem, pfipravenym z chlormetylmetyleteru,
ziskany terciarni alkohol vzorce 111

) §
O (111)

o~ \cu‘ocu,

se dehydruje na enoleter vzorce 1V

vy,

CHOCH 4

ktery se kysele hydrolyzuje a ziskany aldehyd
vzorce | se popfipadé dale zpracovava reakci
s hydroxylaminem na oxim vzorce Il.

. Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze se

reakce dibenzo (b,e) thiepin-11(6H) -onu
s metoxymetylmagnesiumchloridem provadi
v tetrahydrofuranu pfi teploté -5 az -10 “C.

. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim,

Ze se dehydratace terciarniho alkoholu vzorce
III na enoleter vzorce IV provadi termicky
destilaci pfFi teploté 190 az 210 °C ve vakuu.

. Zptisob podle bodu 1, vyznaéujici se tim,

Ze se dehydratace terciarniho alkoholu vzor-
ce III na enoleter vzorce IV provadi zahtiva-
nim s 98 9 kyselinou mravendi na teplotu
75 az 90 °C.

. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim,

Ze se hydrolyza enoleteru vzorce IV na aldehyd
vzorce I provadi zahfivanim s 5§ az 20 % ky-
selinou sirovou, s vyhodou za pfitomnosti
kyseliny mravendi, na teplotu varu reakéni
smési.

.-Zpiasob podle bodu 1,  vyznaujici se tim,

ze se konverze aldehydu vzorce I na oxim
vzorce II provadi plsobenim hydrochloridu
hydroxylaminu za pfitomnosti natriumhydro-
genkarbonatu, v etanolu, pfi teploté varu
reakéni smési.
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