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(54) Karbamaty a moi&oviny odvozené od 11-amino-6, 11-dihydrodibenzo

(b, e) thiepi_p_u

Tento vynédlez se tykd novych karbaméti
a mocovin odvozenych od 1l-amino-6,11-di-
hydrodibenzo(b,e)thiepinu obecného vzor-
ce I,

S.

~

,[I] o

* H NHCO-X-R

-ve kterém X je atom Kkysliku -O- nebo sku-
pina -NH- a R je pfimy alkyl s 2 aZ 9 uhliko-
vymi atomy, propargyl, cyklopentyl, benzyl,

2-fenylethyl, 2-hydroxyethyl, thymyl nebo

6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-yl.

Latky vzorce I se vyznaluji protikFecCovou
ucinnosti a dile antimikrobidlnimi G&inky
in vitro, takZe prichdzeji v tGvahu jednak
jako antiepileptika, jednak jako chemothe-
rapeutika. Typickymi latkami podle vynéle-
zZu  jsou
zo(b,e]}-thiepin-11-yl)karbaméat (latka K]} a
1,3-bis(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin- .
-11-yl)mocovina (l4tka M). Latka K je v tes-
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propargyl-N-(6,11-dihydrodiben-

tu na mySich minimédlné-toxicka; jeji stfedni
smrtna ddavka (LDs) pfi.ordlnim podéni je
vySSi neZ 2,5 g/kg. V ddvce 200 mg/kg oral-
né antagonisuje statisticky signifikantn& vy-
skyt kfeci u mySi, vyvoldvanych standardni
davkou pentetrazolu. V koncentraci 50 ug/ml
je antimikrobidlng adinnd in vitro vidi My-
cobacterium tuberculosis a Trichophyton
mentagrophytes. RovnéZ ldatka M je v déav-
kédch, které pFichdzeji v tdvahu netoxicka; -
stfedni smrtnd ddvka LDs; u my$i pfi oral-
nim podéani je vy33i neZ 2,5 g/kg. Rovnéz ta-
to latka phsobi protikieCovd viadi pentetra-
zolu u mySi v ddvce 200 mg/kg oralnd.
V koncentracich 25 aZ 50 ug/ml piasobi anti-
mikrobidlngé in vitro vigi Mycobacterium tu-
berculosis, Saccharomyces pasterianus a
Trichophyton mentagrophytes.

Latky podle vynédlezu lze pfipravit néko-
lika metodami, které jsou podrobn& popsany
v prikladech provedeni. Tak pro pfipravu
karbamatt (I, X=0) je vhodna reakce 6,11-
-dihydrodibenzo(b,e)-thiepin-11-olu (Raj$ner
M., Protiva M., Cesk. Farm. 11, 404, 1962)
s karbaméty obecného vzorce II,

HsNCOOR (I1)
ve kterém R méd stejny vyznam jako ve vzor-
ci I, v kyseliné octové 20—40°C a za pfi-
tomnosti malého mnoZstvi kyseliny 4-toluen-
sulfonové. Vychozi karbaméty vzorce II jsou



bud latky zndmé nebo je jejich piiprava’

rovn&Z popsdna v piikladech provedeni.

Pro pripravu modovin (I, X=NH) je obec:
nou metodou reakce 11-amino-6,11dihydrodi- °

benzo(b,e)thiepinu  (Seidlovd V., RajSner
M., Adlerova E., Protiva M., Monatsh. Chem.
96, 650, 1965) s isokyandty obecného vzor-
ce III, ‘

~R-N=C=0 ) (1)
kde R zna&i opdt totéZ jako ve vzorci L, v
aromatickych uhlovodicich, s vfhodou v to-
luenu, p¥i teplotdch 60—80 °C. Nékteré z mo-
govin (I, X=NH) lze ziskat i jinfmi metoda-
mi. Tak napf. 1-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/
thiepin-11-y1)-3-( 2-hydroxyethyl) mocovina
vznikd v.dobrém vyt&Zku reakci karbamatu
I (X-R=0CH;] s 2-aminoethanolem p¥i
130°C. - 1,3-Bis(6,11-dihydrodibenzo(b,e)-
-thiepin-11-yl) modovina se pfipravi vyhod-
né thermickou reakci karbamétu I (X-R=
=0CyHz) Vv 2-diethylaminoethanolu  pfi
160—180 °C.

Latky podle vyndlezu jsou vesmés krysta-

lické a lze je Cistit krystalizaci z rozpou- ..
§tédel uvedenych v prikladech provedeni. °

Byly vesmd&s charakterizovany analyzami
a spektry, &im# byla zajidténa jejich identi-
ta. Dal3l podrobnosti zplsobt jejich piipra-
vy vyplyvaji z ddle uvedenych prikladd pro-
vedeni. Ve vod& jsou vesmgs mdlo rozpust-
‘né, takZe pro pokusy na zvifatech i pro
therapeutické zkoudky je nutné je aplikovat
oralné. S

Piiklady provedeni
1. Ethyl-N-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thie-
pin-11-yl) karbamaét - A
Smés 70g 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thie-
pin-11-olu, 37 g ethylkarbamatu, 750 ml ky-
seliny octové a 3,0 g kyseliny 4-toluensulfo-

" . nové se mich& 6 hodin pfi 37°C a potom se

ponechd p¥es noc pii teplotd mistnosti. Dru-
hy den se zfedi 3 litry vody, michd se 30
minut, vyloudeny produkt se odsaje, promy-
je vodou a vysudi ve vakuu. Ziskd se 89¢g
(98 %) surového produktu-s t.t. 157—160
‘stupii Celsia. Cistd latka se ziskd krystali-
zaci ze smési toluenu a petroletheru a ma
t. t. 160—161 °C. '

2. n-Butyl-N-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/
thiepin-11-yl)karbamét
* Jako v predeslém piipadé se provede re-
akce 23g 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-
-11-olu, 15,2 g n-butylkarbamétu (B. Loev a
M. F. Kormendy, ]. Org. Chem. 28, 3421,
1963) a 1,0 g kyseliny 4-toluensulfonové ve
250 ml kyseliny octové pii 35 °C. Podobnym
zpracovanim se ziskd 31,5 g (95 %) suroveé-

ho produktu s t.t. 136—138°C. Cistd latka
se ziskd krystalizaci ze smési toluenu a pe- .

troletheruy, t. t. 137—139°C. - -

3. Propargyl-N-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/
thiepin-11-yl)karbamaét
~ Jako v prede$lych pFipadech se provede
reakce 23 g 6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-
-11-olu s 13 g propargylkarbamétu (Loev B.
a Kormendy M. F., citovdno) ve 250 ml ky-

. seliny octové- za'pfitomnosti 1g Kkyseliny

4-toluensulfonové pii 38 °C. Podobnym zpra-

"covénim se ziska 29 g (94 %) surového pro-

duktu s t.t. 125—129 "C. Cist4 14tka se ziskd
krystalizaci ze smési benzenu a petrolethe-
ru, t. t. 141—143,5 °C.

4. Cyklopentyl-N-(6,11-dihydrodibenzo
{b,e)thiepin-11-yl)-karbamét

Analogicky jako v piede$lych pripadech
se provede reakce 23 g 6,11-dihydrodiben-

‘zo(b,e)thiepin-i1l-olu se 17 g cyklopentyl-

karbam4tu v 250 ml kyseliny octové za pii-
tomnosti 1 g kyseliny 4-toluensulfonové pfi

'38°C. Podobnym zpracovdnim se .ziskd 33 g

(97 %) surového produktu s t. t. 173—174 °C.
Cista 14tka se ziskd krystalizaci z benzenu,

‘t.t. 174—176°C.

Vychozi cyklopentylkarbamét je popsan
pouze z hlediska jeho farmakologickych
Géinkft (Nikolova M., Farmatsiya (Sofia)
15/1), 32, 1965; Chem. Abstr. 63, 8891, 1965),
jeho pfiprava zatim popsdna nebyla. K to-

muto G¢elu byl shleddn vhodnym déle uve-

deny postup. .

K michané smé#si 8,6 g cyklopentanoiy,
16,2 g kyanatanu. draselného a 50 ml benze-
nu se za michdni b&hem 30 minut pfikape
23,2 g kyseliny trifluoroctové. Teplota reak-
&ni smdsi vzroste pfitom samovoln& z 20 na
45 °C. Sm&s se potom michd je3t& 3 hodiny

- a ponechd se v klidu pFfes noc. Potom se roz-

loZi pFidavkem 100 ml vody a extrahuje se-
chloroformem. Extrakt se vysusi uhli¢itanem
draselnym a odpafi za sniZeného tlaku. Zis-
ké se 8,3g (65 %) surového produku s t.t.
110—113,5 °C. Cisty cyklopentylkarbamét se
ziské krystalizaci ze smé&si benzenu a petro-
{etheru a taje p¥i 114,5 °C. '

5. 2-Fenylethyl-N-{6,11-dihydrodibenzo
/b,e/thiepin-11-yl)-karbaméat

Analogicky jako v predeSlych piipadech
se provede reakce 23 g 6,11-dihydrodibenzo

" (b,e)thiepin-11-olu s 21,5 g 2-fenylethylkar-
‘bamétu v 250 ml kyseliny octové za pfitom-

nosti 1g kyseliny 4-toluensulfonové pfi
36 °C. Podobnym zpracovdnim reakénf smé&si
se ziskd 37g (98 %) surového produktu
s t.t. 185—187 °C. Cist4 latka se ziskd kry-
stalizaci z benzenu a,taje pii 187—188 °C.
Vy¢chozi 2-fenylethylkarbamét byl sice v li-
teratufe popsdn (Bossinger Ch. D., Taylor
K. G., US. patent &. 3313 692; Chem. Abstr.
67, 11 326, 1967), aviak k jeho piipravé je
vhodn¥j§i metoda analogickd postupu, kte-
ry byl v pfede§lém piikladu provedeni uve-
den ‘pro cyklopentylkarbamét. Timto zpdso-
bem se reakci 12,2 g 2-fenylethanolu a 16,2 g
kyanatanu draselného s 23 g kyseliny tri-
fluoroctové v 50 ml benzenu ziskd 15,6 g

. (95 %) prakticky ¢istého 2-fenylethylkar-

bamétu s t. t. 91—92,5 °C. :
6. 2-Isopropyl-5-methylfenyl-N-(6,11-di-
hydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl)karbamat
Podobn& jako v pfedeslych pfipadech se
provede reakce 36,5g 6,11-dihydrodibenzo
(b,e) thiepin-11-olu s 34,5 g 2-isopropyl-5-
-methylfenylkarbamétu ve 240 ml kyseliny



.octové za pritomnosti 1,6 g kyseliny 4-to-
luensulfonové p¥i 36 °C. Analogickym zpra-
covadnim reakdni smési se ziskd 63 g (98.%)
surového produktu, ktery se vydisti krystali-
zaci z vodného ethanolu, t.t. 153—154 °C.

Vychozi 2-isopropyl-5-methylfenylkarba-

mat zatim nebyl v literatufe popsan. Lze jej -

pfipravit ddle uvedenym postupem:

‘K michané smési 15,0 g thymolu, 16,2 g
kyanatanu draselného a 50 ml benzenu se
za michéani b&hem 30 minut pFikape 23 g ky-
seliny trifluoroctové. Smés se michd jests
4 hodiny a potom ponech& v klidu po dobu
48 hodin pfi teplot& mistnosti. Z¥edi se 100
m} vody a extrahuje se chloroformem. Ex-
trakt se suSi uhli¢itanem draselnym a odpa-
i se za sniZeného tlaku. Ziski se 16,4 g
{85 %) surového produktu s t.t. 131—135 °C.
Cisty 2-isopropyl-5-methylfenylkarbamét se
ziskd krystalizaci ze smési benzenu a petrol-
etheru a taje pii 134,5—135 °C.
~ 7. 1-(8,11-Dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-
-yl)-3-ethylmod¢ovina

K roztoku 11,3 g 11l-amino-6,11-dihydrodi-
benzo{b,e)thiepinu ve 160 m! toluenu se za
michdni pFikape béhem 15 minut roztok

4,9 g ethylisokyanédtu (Schroeter G., Ber. -

Deut. Chem. Ges. 42, 3356, 1903) v dalSich
50 ml toluenu pri poldtetni teplotd 45 °C.
Teplota smé&si vystoupi samovolné aZ na 60
stupiii Celsia. Sm#s se michd je¥td 5 hodin
a potom se ponechd 48 hodin v klidu. Vylou-
Ceny krystalicky produkt se odsaje, promyje
malym mnoZstvim petroletheru a vysusi ve
vakup. Ziskd se 13 g (87 %) témér &istého
produktu. Krystalizaci z 90 % vodného etha-
nolu se ziskd Cisty hemihydrat s t.t. 208,5
az 209,5°C.

8. 1-(6,11-Dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-
-y1)-3-{n-hexyl Jmod&ovina

K roztoku 23 g 11-amino-6,11-dihydrodi-
benzo(b,e)thiepinu ve 150 ml tolienu se pii
65—70°C za michdni pfikape b&hem 15 mi-
nut roztok 13 g n-héxylisokyanatu (Schroe-
ter G., citovdno} v 75 ml toluenu. Smd&s se
michd 1,5 hodiny pf¥i 70—80°C, po d&asted-
ném ochlazeni se ziedi 300 ml petroletheru
a ponechd 48 hodin p¥i teplot& mistnosti. Po-
tom se vylouCeny krystalicky produkt odsa-
je, promyije petroletherem a vysusi ve vakuu.
Ziska se 31 g {89 %) produktu s t.t. 175 aZ
176 °C, ktery se krystalizaci z 90 % vodného
ethanolu jiZ nemé&ni. »
. 9. 1-(8,11-Dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-

-y1)-3-(n-nonyl) mocovina

K roztoku 23 g 11-amino-6,11-dihydrodi-
benzo(b,e)thiepinu ve 200 ml toluenu se p¥i-
kape za michdni p¥i 70 °C bghem 15 minut
roztok 17 g n-nonylisokyandtu v 50 ml to-
luenu. Smés se mich4 30 min. pFi 65—70 °C.
Po daste€ném ochlazent se smés zFedi 700 ml
petroletheru a poneché v klidu pi¥es noc. Vy-
louCeny krystalicky produkt se odsaje, pro-
myje petroletherem a vysu3i ve vakuu. Ziska
se 34 g (86 %) surového produktu s t.t.
138—139°C. Krystalizaci z 90 % vodného

ethanolu se ziska Cistd latka s t.t. 142 a¥
143°C. -

Vychozi n-nonylisokyanédt byl sice v lite-
rature uveden (Pierre J. a spol., Polymer 18,
685, 1974; Chem. Absir. 82, 98 579, 1375;

-J. Polym. Sci., Polym. Lett. Ed. 13 (1), 11,.

1975; Chem. Abstr. 82, 140 891, 1973), aviak
vyhodny zpiisob p¥Fipravy nebyl popsén. Lze
pouZit postupu déile uvedeného:

K michanému roztoku 23 g azidu sodného
v 75 ml vody se b&hem 1 hodiny pfikape roz- -
tok 47,7 g dekanoylchloridu (Fierz-David
H. E., Kuster W., Helv. Chim. Acta 22, 82,
1939) v 75 ml acetonu p¥ 10—15°C. Smés.
se michd 1 hodinu p¥ 10—13°C a potom se
rozdéli. Organick4 vrstva se vysudi siranem
hofefnatym a b&hem 30 minut se prikape
za michéni do 250 ml benzenu p¥i 60—68 °C.
Po 2 hodindch michéni pii 70 °C se sm&s ve
vakuu odpafi pri teplot& 14zn& 30—40 °C. Vy-
louCend pevnd latka se odstrani filtraci a fil-
trat se zpracuje destilaci. Ziskd se 25,2 g
(60 %) n-nonylisokyandtu s t.v. 106 aZ
108 °C/1,33 kPa. '

10. 1(6,11-Dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-
-y1)-3-benzylmodovina . :

Reakce 23 g 1l-amino-6,11-dihydrodiben-
zo(b,e]thiepinu ve 150 ml toluenu a 13,3 g
benzylisokyandtu (Mukaiyama T., Nohira H.,
J. Org. Chem. 28, 782, 1961} v dalsich 100 ml
toluenu. se provede podobnd jako v prede-
Slych p¥ipadech pfi 70 °C. Sm&s se micha 45.
minut pfi této teplotd. Po 4stetném ochla-
zeni se z¥edf 120 m! petroletheru a ponech4
jest& 2 hodiny pii 15 °C. Vyloudeny produkt
se odsaje, promyje methanolem a vysu3i ve
vakuu. Ziskd se 34 g (95 %) &isté latky s t. t.
229—229,5 °C. Krystalizace ze smési dime-
thylformamidu a ethanolu ij¥ nezvysuje tep-
lota téani. ‘ :

11. 1-(6,11-Dihydrodibenzo/b,e/thiepin-
-11-y1}-3-{2-hydroxyethyl) modcovina

Smés 9,0 g ethyl-N-(8,11-dihydrodiben-
zo/b,e/thiepin-11-yl)karbamatu a 37 g 2-ami- ’
noethanolu se michéd a zah¥ivd 4 hodiny na
126—128 °C (lazeil 135—140°C). Po &asted-
ném ochlazeni se zFedi 50 ml chloroformu,
pfida se 350 ml vody a smé&s se mich4d a¥ do
uplného vychladnuti. Potom se vyloutena

‘pevné litka odsaje, promyje se vodou a vy-

su3f ve vakuu. Ziska se 7,7 g (82 %) surové-
ho produktu, ktery po krystalizaci z vodné-
ho ethanolu taje v istém stavu pii 183—
—184,5 °C. :

12. 1,3-Bis(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thie-
pin-11-yl) modovina

V 10 ml 2-diethylaminoethanolu se roz-
pusti 0,05 g sodiku, p¥id4 se 3,0 g ethyl-N-

-[6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yl }kar-

baméatu a smés se mich4 8 hodin p¥i 160 a¥
180 °C. Po Cédstetném ochlazeni se smés zve-
di 300 ml vody a po stdni pfes noc se vylou-
¢eny pevny produkt odsaje. Ziskd se 2,1g
(44 %) surového produktu s t.t. 295 °C. Kry-
stalizaci ze smé&si dimethylformamidu a to-

‘luenu se ziskd Cistd 14tka s t.t. 298°C za
-rozkladu.
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PREDMET VYNALEZU

" Karbamaéty a motoviny odvozené od 11- ve kterém X je atom kysliku -O- nebo skupi-
-amino-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu na -NH- a R je pFimy alkyl s 2 aZ 9 uhliko-
obecného vzorce 1. vymi atomy, propargyl, cyklopentyl, benzyl,

o ‘ : 2-fenylethyl, 2-hydroxyethyl, thymyl nebo
- 8,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-11-yl.

(1)
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