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Vynélez se tyka zplisobu piipravy 10,11-
-dihydrodibenzo(b,f Jthiepin-10-karboxamidd
obecného vzorce I,

S
= (1)
CONH,.

ve kterém R znadi atom vodiku nebo atom
chloru. :

Latky vzorce I jsou jednak mezipro-
dukty synthesy neurotropné a psycho-
tropng udinnych latek, jednak maji sa-
my o sobé therapeuticky pouZitelnou
protikFedovou tcinnost. Tak 10,11-dihydro-
dibenzo(b,f)thiepin-10-karboxamid (I, R =
= H), ktery byl testovan ve formé& benzeno-
vého solvétu, vykazal protikiecovou Gcinnost
v testu maximéalniho kornedlniho elektroSoku
u my$i pFi stfedni G&inné davce PDs =
= 175 mg/kg ordlné. Soucasné je tato latka
velmi malo jedovatd, protoZe pii oralnim
podéni mysim je aZ do davky 1 g/kg zcela
netoxickd. Daldi latka podle vyndlezu, tj.
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2-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-
-karboxamid (I, R = Cl), vykézala protikre-
¢ovou téinnost v testu pentetrazolovych kie-
¢i u mysi; PDsy = 640 mg/kg. Také tato latka
je pFi ordlnim poddni mySim aZ do davky
1 g/kg zcela netoxicka. Po obou latkach byla
po uvedené vysoké ddvce pozorovdna mirna
excitace.

Zpisob ptipravy latek vzorce I podle toho-
to vynalezu spo¢ivd v parcidini hydrolyse,
resp. hydrataci nitrili obecného vzorce II,

s o
RQ W o (11)
CN i

ve kterém R znadi totéZ jako ve vzorci I
K této hydrolyse dochédzi pfi zahfivani uve-
denych nitrild s vodné& ethanolickymi roztoky
alkalickych hydroxidd, tj. hydroxidu sodného
nebo hydroxidu draselného. Jak je uvedeno
v piikladu provedeni, uplatiiuje se tato hyd-
rolysa jiZ p¥i predchozim stupni synthesy,



kterym je redukce nenasycenych nitrild
obecného vzorce III,

(1)

ve kterém R znac&i opét totéZ jako ve vzor-
cich I a II, vroucim vodné& ethanolickym
roztokem borohydridu sodného. Princip je
oviem tyZ, protoZe rozkladnym produktem
borohydridu sodného v pouZitém prostiedi
je hydroxid sodny a jde tedy op&t o hydro-
lysu vodné ethanolick§ym roztokem alkalic-
kého hydroxidu.

Latky podle vyndlezu jsou latky noveé, v li-
teratufe dosud nepopsané. Jsou to latky
krystalické s charakteristickymi teplotami
tani, jejichZ identita byla zajisténa analysami
a b&Znymi spektry. RovnéZ vychozi nitrily
obecného vzorce II jsou latky nové a jejich
piiprava je popsdna v piikladech provedeni.

Priklad 1
10,11-Dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-kar-
boxamid (I, R = H]. K roztoku 9,8 g dibenzo-
(b,f)}thiepin-10-karbonitrilu (III, R = H]) ve
300 ml ethanolu se piida roztok 11,9 g boro-
hydridu sodného v 50 ml vody obsahujici
0,25 ml 20% hydroxidu sodného a smés se
vati 11 h pod zpétnym chladi¢em. Ethanol
se potom odpaii za sniZeného tlaku, zbytek
se ziFedi vodou a extrahuje benzenem. Vysu-
genim extraktu siranem hoFenatym a odpa-
fenim se ziska 10,4 g nehomogenniho zbytku,
ktery se krystaluje ze 100 ml benzenu. Ziska
se 4,41 g (38 %) Zadaného amidu ve formé
solvatu s benzenem v poméru 3:1, t. t. 169
aZ 171°C. Rekrystalisaci z benzenu se ziskd
Cista latka tajici p¥i 170 aZ 171°C. Odpate-
nim mate¢ného louhu se ziskand substance
extrahuje hexanem a z extraktu se ziska
krystalisaci 1,22 g 10,11-dihydrodibenzo(b,f]-
thiepin-10-karbonitrilu (II, R = H) tajiciho
pFi 95 aZ 96 °C. Zpracovanim mateénych lou-
hfl ziskany materidl pfedstavuje smés ami-
du I (R = H) a nitrilu II (R = HJ), kterou
lze zpracovat na &isty amid zahfivanim
s vodnd ethanolickfm hydroxidem sodnym,

jak je to popséno v pfikladu 2.

PouZity vychozi dibenzo(b,f)thiepin-10-
-karbonitril je novou latkou, kterou lze pfi-
pravit ze zndmého 10-bromdibenzo(b,f)-
-thiepinu (J. O. Jilek a spol, Collect. Czech.
Chem. Commun. 32, 3186, 1967) timto postu-
pem:

‘Sm&s 14,8 g 19-bromdibenzo(b,f]thiepiny,
9,0 g kyanidu mé&dného a 75 ml dimethyl-
formamidu se michd a vafi 5 h pod zpé&tnym
chladidem. Potom se vlije do 300 ml] vychla-

" zeného koncentrovaného vodného amoniaku.

Produkt se vyextrahuje dichlormethanem,
extrakt se promyje 2M—HCI a vodou, vysusi

'se siranem hofeénatym a odpafi. Krystalicky

zbytek se piekrystaluje z 25 ml benzenu.
Filtraci a zpracovanim mateéného louhu se
ziskd 10,0 g (83 %) Z4daného produktu ta-
jiciho p¥i 133 aZ 137 °C, ktery je dostatecn&
gisty pro daldi zpracovani. Zcela Cistd latka

- se ziskd krystalisaci z benzenu a taje pfi

136 aZ 137 °C.

Priklad 2

2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-
-10-karboxamid (I, R = C(Cl). Smés 20 g
2-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-

-karbonitrilu (II, R = Cl), 500 ml ethanolu

a 50 ml 20% roztoku hydroxidu sodného se
vafi 8 h pod zp&tnym chladic¢enr. Reakéni
smés se ponechd pies noc pFi teploté mist-
nosti a vylou¢eny produkt se odsaje, promyje
trochou vodného ethanolu a vysusi ve vakuu.
Ziska se 16 g (75 %) Z&daného amidu s t. t.
221 aZ 223 °C. Rekrystalisaci ze smési benze-
nu a ethanolu.se ziskd Gistd substance tajict
pii 222 aZ 223°C. o

PouZity vychozi 2-chlor-10,11-dihydrodi-
benzo(b,f)thiepin-10-karbonitril je novou
latkou, kterou lze ptipravit ze znamého 10-
-brom-2-chlordibenzo (b,f)thiepinu (K. Sinde-
14F a spol.,, Collect. Czech. Chem. Commun.
42, 3605, 1977) timto postupem:

Smés 22,3 g 10-brom-2-chlordibenzo(b,f]-
thiepinu, 12,5 g kyanidu médného a 100 ml
dimethylformamidu se vaii 4 h pod zp&tnym
chladitem a po Casteéném ochlazeni se vlije
do 300 ml konc. vodného amoniaku. Produkt
se extrahuje dichlormethanem, extrakt se
promyje zFedénou kyselinou solnou a odpaii.
Krystalisaci zbytku z benzenu a zpracovanim
mateéného louhu se ziska 10,8 (58 %) suro-
vého 2-chlordibenzo(b,f)thiepin-10-karboni-
trilu (III, R = Cl1) tajictho p¥i 156 aZ 166 °C,
ktery je dostateénd &isty pro dali zpracové-
ni. Zcelp Cistd latka se ziska rekrystalisaci
vzorku z ethanolu, t. t. 161 aZ 168 °C.

K roztoku 9,2 g piede$lého nenasyceného
nitrilu v 500 ml ethanolu se pfidd roztok
6,4 g borohydridu sodného ve 30 mil vody
obsahujici 3 kapky 20% roztoku hydroxidu
sodného a smés se vaif 1 h pod zpétnym
chladi¢em. Ethanol se potom odpafi za sni-
Zeného tlaku, zbytek se zfedi vodou a smés
se extrahuje benzenem. Stdnim se z benze-
nového extraktu vyloudi 0,7 g krystalického
amidu I (R = Cl) tajictho p¥i 222 aZ 223 °C.
Filtrat se odpafi a zbytek se krystaluje ze
smési benzenu a petroletheru. Vyloudi se
5,0 g (54 %) #4daného 2-chlor-10,11-dihydro-
dibenzo(b,f)thiepin-10-karbonitrilu tajictho
pfi 113,5 aZ 1155 °C. Takto ziskana latka je
dostatedné& ¢istd pro dalsi zpracovéni. Vzorek
zcela Cisté substance se ziské rekrystalisaci
z cyklohexanu, t. t. 114,5 aZ 116 °C.



PREDMET VYNALEZU

Zplsob pfipravy 10,11-dihydrodibenzo-
(b,f)thiepin-10-karboxamidii obecného vzor-

cel,

® CONH,

ve kterém R znadi atom vodiku nebo atom
chloru, vyznacujici se tim, Ze se nitrily obec-
ného vzorce 11,

SR |
\
L S "

ve Kterém R znadi totéZ jako ve vzorci I,
podrobi hydrolyse zfedénymi vodné€ ethano-
lickymi roztoky alkalickych hydroxidd, s vy-
hodou hydroxidu sodného.
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