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Re$eni spadd do oboru syntézy lédiv. Je-
ho pfedmétem jsou tricyklické 4-substituo-
vané 1-methyltetrahydrothiopyraniumjodi-
dy obecného vzorce I

~ x\
T
2 R

o J )

:

Hy
(1)
ve kterém —X— zna6li —S-——, —CH2CHz—

nebo —CH2S— a R znat&i atom vodiku nebo
methyl. Latky podle Fefeni jsou antihista-
minika prostd centrdln& tlumivého plisobe-
ni, pouZitelnd v terapii alergickych onemoc-
néni. Jsou piistupné z pFisludnych tricyklic-
kych ketonll reakcemi s 4-tetrahydrothiopy-
ranylmagnesiumbromidem, nésledujici kyse-
le katalyzovanou dehydrataci a koneéné
adicf methyljodidu.
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Vynélez se tyk4 tricyklickych 4-substi-
tuovanych 1-methyltetrahydrothiopyranium-
jodidd obecného vzorce I

e
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CH_;)
(t)
ve kterém —X— znat{ —S—, —CH2CH2—
nebo —CH:S— a R znac¢i atom vodiku nebo

methyl.

Litky podle vynélezu pfedstavuji novy
1yp antihistaminové t&innych 1é&iv pouZitel-
nych pfi alergickych chorobdch. Skuted-
nost, Ze jde o sulfoniové soli (spadajici do
8ir8i skupiny tzv. oniovych soli), podmitiuje
jejich neschopnost pronikat hematoencefa-
lickou bariérou do mozku, z &ehoZ vyplyva
znemoZné&ni centrdlné tlumivého pdsobeni,
které je b&Znym a nejnepiijemnéjsim vedlej-
3fm G€inkem naprosté vétSiny zndmych a
v terapii pouZivanych antihistaminovych 1é-
¢iv. Naproti tomu jejich periferni antihista-
minové efekty, hodnocené na morc¢atech pii
ordlnim podéani zejména testem chranéni
pfed bronchospasmem, vyvoldvany inhalaci
histaminového aerosolu {uvddénd PDso je
stfedni ochrannd ddvka), jsou pln& vyvinu-
ty. Méné#& typické je jejich plisobeni viéi le-
tdlnimu efektu histaminu u mordéat. Z&asti
maji vyraznou periferni anticholinergickou
aktivitu projevujici se prevenci letdlniho
acetylcholinu (240 mg/kg s. c.] u mor¢at.
Jejich akutni toxicita pfi ordlnim podéani u
myS! je velmi nizkéd, protoZe ddvky 500 mg/
/kg nepiisobily ani v jednom p¥ipadé letal-
ng; jedinym toxickym projevem byl slaby
utlum, ktery v3ak b&hem 1 aZ 2 hodin po
podéni vymizel. Nyni konkrétné& k jednotli-
vym l4tkdm podle vynélezu (vesmés ordlni
podénij:

1-Methyl-4-(9-thioxanthyliden )tetrahydro-
thiopyraniumjodid vykazuje v testu histami-
nového aerosolu PDso = 10 mg/kg. V téZe
ddvce chrani 25 0 zvifat pred letdlnim
efektem histaminu v tzv. detoxikaénim testu.
V prevenci letdlniho plisobeni acetylcholi-
nu chréni v ordlni ddvce 10 mg/kg vice neZ
50 % zvifat, coZ je hodnoceno jako v§razny
protektivni t&inek (anticholinergicky).

4.(10,11-Dihydrodibenze[a,d Jcyklohep-
ten-5-yliden)-1-methyltetrahydrothiopyra-

4

niumjodid je v testu histaminového aeroso-
lu €inné&jSi neZ predesld l4tka; PDso = 1,8
mg/kg. Podobné jako piede$ld latka, v dav-
ce 10 mg/kg chréni 25 % zvifat pred letél-
nim pflisobenim histaminu p¥i standardnim
provedeni. M4 vyrazny anticholinergicky u&i-
nek v prevenci letdlniho phsobeni acetyl-
cholinu; orédlni ddvka 10 mg/kg chréni vice
neZ 50 % zvifat.

4-(6,11)-Dihydrodibenzo[b,e]thiepin-11-
-yliden}-1-methyltetrahydrothiopyranium-
jodid je v testu histaminového aerosolu nej-
Gdinn&jsi latkou celé fady; PDso = 1,1 mg/
/kg.

1 -Methyl-4-(2- methyl -6,11-dihydrodibenzo-
[b,e]thiepin-11- yhden]tetrahydropyramum-
jodid prokéazal rovn&Z antihistaminovou
Géinnost v testu histaminového aerosolu u
moré&at; PDso = 4,9 mg/kg.

L4atky obecného vzorce 1 podle vynalezu
jsou p¥istupné napiiklad syntetickym postu-
pem, ktery je popsédn v pfikladech. Vychazi
se pfi ném ze zndmych ketonli obecného
vzorce II
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L n/\,/xl
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ve kterém X a R znaudi totéZ jako ve vzorci
I. Udkazy na literaturu, popisujici pripravu
téciito ketonfi, jsou uvedeny v piikladech.
Z druhé strany je nutné pfipravit z 4-brom-
tetrahydrothiopyranu (Fehnel E. A, Lackey
P. A.: J. Am. Chem. Soc. 73, 2 473, 1951) re-
akci s hoféikem ve smési tetrahydrofuranu
a etheru Grignardovo &inidlo. Prvnim stup-
ném syntézy je potom reakce ketonfi obec-
ného vzorce II s pfipravenym 4-tetrahydro-
thiopyranylmagnesiumbromidem. Produkty
jsou sekunddrni alkoholy obecného vzorce
111
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ve kterém X a R znadi opét totéZ jako ve
vzorci I. Dal8fm stupném je kysele katalyzo-
vana dehydratace téchto alkoholfl, provede-
néa napiiklad plsobenim thionylchloridu. v
dichlormethanu za piitomnosti pyridinu ue-
bo plisobenim acetylchloridu ve vroucim
chloroformu. Produkty tohoto druhého stup-
né jsou nenasycené¢ sulfidy obecného vzor-
ce IV

(1v)

ve kterém X a R znal{ op8t totéZ jako ve
vzorci 1. Posledn{ stupeil je reakce latek
obecného vzorce IV s methyljodidem, pro-
vedend obvykle ve smési benzenu a nitro-
methanu pii teploté mistnosti za pouZiti vel-
kého prebytku methyljodidu. Touto reakci
resultuji krystalické sulfoniumjodidy obec-
ného vzorce I.

Viechny latky obecnych vzorcit 1 a IV
jsou Krystalické. K jejich izolaci a ziskani
v. gistém stavu je fasto nutné pouZit chro-
matografii na silikagelu. V3echny latky ve
vynédlezu popsané jsou nové; jejich identita
byla zajiSténa analytickymi a spektrdlnimi
metodami. Dal3i podrobnosti provedeni je-
jich piipravy jsou uvedeny v pfikladech,
které jsou pouze ilustraci moZnosti vyndle-
zu a neni jejich t&elem rozsah vyndlezu li-
mitovat na uvedené moZnosti.

P¥iklad 1

1-Methyl-4-(9-thioxanthyliden]-
tetrahydrothiopyraniumjodid

Reakci 46,8 g 4-bromtetrahydrothiopyra-
nu s 19,1 g hoi’¢iku ve smési 90 ml etheru
a 35 ml tetrahydrofuranu se piipravi Grig-
nardovo ¢inidlo. Hor¢ik se aktivuje promy-
tim chloroformem a potom zrnkem jodu.
Reakce se po&inéd s pfFiblizn& 10 % bromde-
rivdtu za iniciace né&kolika kapkami 1,2-di-
bromethanu. Reakce potom probihd bez za-
hFivani (var pod zp&tnym chladitem) a
hlavni ¢4st bromderivatu se pFidava po kap-
k4ch b&hem 1 hodiny. Smé&s se michd bez
zahfivani je3t& 20 minut a potom se vafi
1 hodinu pod zpé&tnym chladigem pro do-
kondéeni tvorby &inidla. Zredi se potom
250 m! tetrahydrofuranu, ochladi se na 8°
Celsia a za michdn{ se b&hem 20 minut
(teplota 5 aZ 10°C) po davkach prida cel-
kem 27,7 g thioxanthonu (Ziegler ]J. H.: Ber.
Dtsch. Chem. Ges. 23, 2469, 1890). Smés se

§

udrzZuje jeSté 2 hodiny p¥i 5 aZ 10 °C, pone-
ché se pres noc pii teploté mistnosti a na-
konec se vaii 15 minut pod zp&tnym chla-
di¢em. Po ochlazeni se vlije do smési 100 g
chloridu amonného, 250 ml vody, 400 g le-
du a 250 ml benzenu. Nezreagovany horcik
se odfiltruje a filtrat se extrahuje benzenem.
Extrakt se promyje 100 ml nasyceného roz-
toku chloridu sodného, vysu$i se siranem
hofetnatym a odpaii za sniZeného tlaku.
Zhytek se zahteje se 40 ml vrouciho benze-
nu a smés se poneché krystalovat dvouden-
nim stdnim. Odsétim se ziskd 24 g nehomo-
genniho produktu, ktery se rozpusti v 300
mililitrech vrouciho benzenu. Filtraci se od-
strani maly podil nerozpustné latky, {filt-
rat se odpafi na objem 150 ml a ponechd
krystalovat stdnim pres noc. Filtraci se zis-
ka prvnich 7,5 g prakticky Cistého 9-(4-tet-

.rahydrothiopyranyl)thioxanthen-9-olu, t. t.

157 aZ 161 °C. Spojené matetné louhy se od-
pali a zbytek se chromatografuje na sloup-
ci 250 g silikagelu. Eluci smési benzenu a
petroletheru se odstrani méné poldrni zne-
¢isténiny a regeneruje se 7,8 g vychoziho
thioxanthonu. Eluci samotnym benzenem se
potom ziska dalSich 14,0 g Zadaného terciér-
niho alkoholu; celkovy vytéZek je tedy 21,5
gramu (73 % na Kkonverzi). Krystalizace
surového produktu z benzenu vede k &isté
latce tajici p¥i 185 aZ 187 °C. Krystalizace
Z benzenu miZe vést téZ k 3:1 solvatu s
benzenem, ktery taje pri 166 aZ 168 °C.

Smsgs 13,6 g predesié latky, 85 ml chloro-
formu a 10,2 g acetylchloridu se micha a
vali 2,5 hodiny pod zp#&tnym chladiCem.
Potom se odpafi za sniZeného tlaku. -Zbytek
se rozloZl 10 ml vody, zalkalizuje se 50 ml
20% roztoku hydroxidu sodného a smés se
extrahuje dichlormethanem. Zpracovanim
extraktu se ziskd 13,2 g surového 4-(9-thio-
xanthyliden)tetrahydrothiopyranu, ktery se
rozpusti ve 100 ml benzenu a roztok se zfilt-
ruje pfes kolonu 60 g silikagelu, Kolona
se promyje 200 ml benzenu a filtrat se od-
pafi za sniZeného tlaku; 8,6 g (66 %) 6:1
solvdtu jmenované latky s benzenem, t. t.
170 aZ 171 °C (benzen).

Smés 4,7 g predeslé latky, 3 ml benzenu,
56 ml nitromethanu a 22,5 g methyljodidu
se ponechd v klidu p¥i teplot& mistnosti po
dobu 3 dnd. Vyloudeny krystalicky 1-methyl-
-4-{9-thioxanthyliden )tetrahydrothiopyra-
niumjodid se odsaje, promyje se benzenem
a vysudi se ve vakuu; 5,7 g (82 %], t. t. 175
aZz 178 °C.

Priklad 2

4-(10,11-Dihydrodibenzo|a,d jcyklo-
hepten-5-yilden)-1-methyltetrahydro-
thiopyraniumjodid

Grignardovo ¢inidlo se pfipravi z 10,9 g
hof¢iku a 26,7 g bromtetrahydrothiopyranu
v 50 ml etheru a 3Q ml tetrahydrofuranu a
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zFedi se 100 ml tetrahydrofuranu. Za micha-
ni se potom b8hem 45 minut pFikape pfi
teploté 3 aZ 5°C roztok 17,3 g 10,11-dihyd-
rodibenzo[a,d]cyklohepten-5-onu  (Mychaj-
lyszyn V., Protiva M.: Collect. Czech. Chem.
Commun. 24, 3955, 1959) v 80 ml tetrahyd-
rofuranu. Smés se zpracuje podobngé jako
v 1. p¥ikladu. Surovy produkt (29,8 g) se
chromatografuje na 400 g silikagelu. Smési
benzenu a petroletheru se vymyji méné po-
larni komponenty a benzenem se eluuje
17,6 g (68 %) 5-(4-tetrahydrothiopyranyl)-
-10,11-dihydrodibenzo[a,d]cyklehepten-
-5-olu. Analyticky ¢istd latka se ziskd re-
chromatografii vzorku na neutrdlnim kys-
li€niku hlinitém (aktivita II) a potom krys-
talizaci ze smeési benzenu a hexanu, t. t. 169
az 170 °C.

Roztok 8,5 g predesié latky a 14,6 g pyri-
dinu ve 130 ml dichlormethanu se ptikape
b&hem 80 minut k michanému roztoku 7,3 g
thionylchloridu ve 40 ml dichlormethanu
pFi —10 aZ —5°C. Smés se michd 1 hodinu
p¥i 0°C a za michdni a chlazeni se rozloZi
roztokem 30 g kyseliny vinné ve 150 ml vo-
dy, ktery se pridd b&hem 10 minut. Smés se
extrahuje dichlormethanem, extrakt se pro-
myje 2% roztokem hydroxidu draselného a
vodou, vysuli se siranem hofefnatym a od-
pa¥i. Zbytek (9,4 g) se chromatografuje na
sloupci 130 g silikagelu. Eluci smési 20 %
benzenu a 80 % petroletheru se v prvnich
frakcich ziskd 4,2 g (53 %) #4daného 4-
-(10,11-dihydrodibenzo[a,d Jcyklohepten-
-5-yliden jtetrahydrothiopyranu, t, t. 129
aZ 131 °C (hexan).

Reakci pFede3lé 14tky s prebyteénym me-
thyljodidem ve smési beunzenu a nitrome-
thanu, provedenou podobné jako v pfiikla-
du 1, se ziskd v 90% vyteZku Z&dany 4-
-{10,11-dihydrodibenzo{a,d Jcyklohepten-5-
-yliden }-1-methyltetrahydrothiopyranium-
jodid, t. t. 158 aZ 161°C (benzen-nitrome-
than]).

Pfiklad 3

4-(6,11-Dihydrodibenzo{b,e Jthiepin-11-
-yliden)-1-methyltetrahydrothio-
pyraniumjodid

Griznardovo €inidlo se pfipravi z 3,65 g
hof¢iku a 9,0 g 4-bromtetrahydrothiopyranu
ve smési 25 ml etheru a 25 ml tetrahydro-
furanu; p¥ivede se k reakci s roztokem
5,65 g dibenzo(b,e)thiepin-11(6H)-onu
(Raj$ner R., Protiva M.: Cesk. Farm. 11,
404, 1962) ve 25 ml tetrahydrofuranu a
zpracuje se podobné jako v pFedchozich
prikladech. Chromatografii surového pro-
duktu (11 g) na 200 g silikagelu pFi eluci
benzenem se v prvnich frakcich odstrani
méné polarni podily a potom se ziskéd 5,0 g
(61 %) surového 11-(4-tetrahydrothiopy-
ranyl)-6,11-dihydrodibenzo[b,e]thiepin-
-11-olu, ktery je v tomto stavu pouZitelny

do dal&l reakce. Vzorek lze vydistit opako-
vanou krystalizaci ze smési benzenu a hexa-
nu, t. t. 150 aZ 155 °C.

Roztok 5,3 g surové predeslé l1dtky a 8,7 g
pyridinu v 70 ml dichlormethanu se b&hem
30 min. pfikape k michanému roztoku 4,3 g
thionylchloridu ve 25 ml dichlormethanu pii
—5 a% 0°C. Smés se potom p¥i této teplotd
micha jest& 2 hodiny, za chlazeni se rozloZi
pomalym pFidénim 75 ml 3% kyseliny chlo-
rovodikové, vodnd vrstva se oddé&li, orga-
nickd fdze se promyje 2% roztokem hydro-
xidu sodného a vodou, vysudi siranem ho-
FeCnatym a odpari. Zbytek (6,5 g) se chro-
matografuje na kolon& 80 g silikagelu. Smé-
si 75 % benzenu a 25 % petroletheru se
v prvnich frakcich eluuje 4,2 g (84 %) 4-
-(6,11-dihydrodibenzo[b,e Jthiepin-11-yi-
iden]tetrahydrothiopyranu, ktery v ¢&istém
stavu taje pfi 194 aZ 196 °C [cyklohexan).

Jako v predeSlych prikladech se reakci
pravé uvedeného sulfidu s prebytednym me-
thyljodidem ve smési benzenu a nitrome-
thanu ziskd v 93% vyt&Zku Zadany 4-(6,11-
-dihydrodibenzo| b,e]thiepin-11-yliden)-
-1-methyltetrahydrothiopyraniumjodid, t. t.
194 aZ 196 °C za rozkladu.

Pf¥iklad 4

1-Methyl-4-(2-methyl-6,11- dihydrodibenzo-
[ b,e]thiepin-11-yliden)tetrahydro-
thiopyraniumjodid

Podobné& jako v predeSlych piikladech se
pfipravi Grignardovo &inidlo z 15,5 g hof-
¢iku a 38,0 g 4-bromtetrahydrothiopyranu
ve smési 70 ml etheru a 30 ml tetrahydro-
furanu, zFedi se 160 ml tetrahydrofuranu a
podrobi se pilisobeni roztoku 255 g 2-me-
thyldibenzo[b,e]thiepin-11{6H)-onu  (Rajs-
ner M. et al.: Cesk. Farm. 11, 451, 1962) ve
100 ml tetrahydrofuranu. Zpracovéni posky-
tuje 50 g smési, kterd se chromatografuje na
500 g silikagelu. Smési benzenu a petrol-
etheru se odstrani méné poldrni pFimési a
samotnym benzenem se eluuje 13,8 g (38
procent] Zadaného 11-{4-tetrahydrothiopy-
ranyl)-2-methyl-6,11-dihydrodibenzo[b,el-
thiepin-11-olu, ktery se bez daldiho ¢igténi
pouZije do dal3i reakce. Vzorek lze vyéistit
opakovanou krystalizaci z benzenu, t. t. 182
aZ 183 °C. ‘

Predesly surovy produkt (11,1 g) se de-
hydratuje podobné& jako v predeSlych pfi-
padech plsobenim 8,7 g thionylchloridu ve
200 ml dicbhlormethanu za pritomnosti 17,3
gramu pyridinu. Podobnym zpracovanim se
ziskd 12,2 g surového produktu, ktery se
chromatografuje na kolon& 110 g silikagelu.
Benzenem se eluuje v prvnich frakcich 8,4
gramu (80 %) Z&daného 4-(2-methyl-6,11-
-dihydrodibenzo[b,e]-11-yliden)tetrahydro-
thiopyranu, ktery po krystalizaci ze smési
benzenu a hexanu taje pfi 128 aZ 131 °C.

Analogicky jako v prede3lych pfipadech
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se ziskd reakci predeSiého sulfidu s pte- thiepin-11-yliden Jtetrahydrothiopyranium-
bytetnym methyljodidem ve smési benzenu jodid, ktery krystaluje ze smési vodného
a nitromethanu v 97 % vyté¥ku 1-methyl- ethanolu a etheru jako monohydrat tajici
-4-[2-methyl-6,11-dihydrodibenzo[b,e}- p¥i 140 aZ 142 °C.

PREDMET VYNALEZU

'l‘ricyk]‘ické 4-substituované 1-methyltet- ve kterém —X-— zna¢i -—S—, —CH:CHz—
rahydrothiopyraniumjodidy obecného vzor- nebo —CHS— a R znadi atom vodiku nebo
cel methyl.
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