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(54) Zpasob pfipravy (E)-2-kyan-11-(3-dimethylaminopropyliden)-6,11-

-dihydrodibenzo(b.e)thiepinu a jeho soli

ReSeni spadd do oboru synthetickych
1é&iv. Jeho pr¥edmétem je novy zplisob
ptipravy (E)=-2-kyan-11-(3~dimethylamino-
propyliden)~6,11-dihydrodibenzo(b,e) thie-
pinu (I} a jeho solf s farmaceuticky
nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami. L&tka I podle vyndlezu a jeji
soli majif vlastnosti selektivnich inhibi-
tort zpétného vychytdvani serotoninu
v nékterych mozkovych strukturdch a jsou
pouZitelné v therapii duSevnich depresf.
Podstatou postupu podle vyndlezu je se-
lektivni reakce 2-kyandibenzo(b,e)thie-
pin-11(6H)-onu s 1 mol 3-dimethylamino-
propylmagnesiumchloridu v tetrahydro-
furanu, ndsledujfc{ Setrnd dehydratace
z{skaného 2-kyan-11-(3-dimethylamino-
propyl)-6,11-dihydrodibenzo(b,e) thiepin-
-11-0lu zah¥{vanim s thionylchloridem
v pyridinu, &i¥té&ni z{skané surové base
krystalisaci{ hydrochloridu a pfevedeni
&isté base I neutralisaci kyselinami na
poZadované soli.

247594




247594 2

Vyndlez se tykd zplisobu p¥ipravy (E) -2-kyan-11-(3-dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydro-
dibenzo(b,e) thiepinu vzorce I

CN (1)
CHy H

CHZN‘CHI})Z
a jeho solf s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

2 Evr. pat. p¥ihlé3ky 101 234 je zndmé, %e 2-kyan-11-(3-dimethylaminopropyliden)-6,11-
~dihydrodibenzo(b,e)thiepin m& vlastnosti selektivniho inhibitoru zp&tného vychytévéan{
serotoninu v n&kterych mozkovych strukturdch, co? je podkladem mo¥nosti jeho therapeutického
vyuZit{ u duSevnich depresi. Tato pfihlééké vSak ne¥e¥{ otdzku geometrické isomerie produktu
(vzhledem k p¥{tomnosti dvojné vazby a asymetrické stavbd tricyklického skeletu bylo moZno
pfedpoklddat existenci (E) (trans)- a (Z) (cis)-isomeru, které se mohou podstatn& 1li¥it svou
4¢innosti) a podrobn& popisuje pouze zpiisob pfipravy l&tky, kterd je z¥ejmé sm&si obou
isomerd, a to reakci 2—brom—11—(3—dimethylaminopropyliden)-6,ll-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu
(rovn&Z smési isomerd) s kyanidem m&dnym ve vroucim dimethylformamidu. V popisné &&sti
uvdd{ nékolik dal¥ich mofnost{ p¥{pravy %4&dané kyanoslouleniny, av8ak pro Z4dnou z téchto
moZnost{ nejsou uvedeny experimentdln{ podrobnosti ani vlastnosti meziproduktd, takie je

nutné miti zato, Ze tyto moZnosti nebyly vibec experiment&lné realisovéany.

Nyn{ bylo zji%tdno, %e 2-kyan-11-(3-dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo (b,e)thie-
pin ve form& &istého (E)~isometru vzorce I je pfipustny preparativnd vyhodnym zpisobem,
ktery neni zahrnut do pfedm&tu vyndlezu citované p¥ihld¥ky, ani neni zm{n&n v popisné &&sti
této p¥ihlédsky. Tento novy zplsob je predmé&tem pY¥edloZeného vyndlezu a spodivd v selektivnt
reakci 2-kyandibenzo(b,e)thiepin-11{6H)-onu vzorce II

O

CN
[0}

s 1 molem 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu a v ndsledujici Setrné kysele katalysované
dehydrataci ziskaného 2-kyan-11-(3~dimethylaminopropyl)-6,11l-dihydrodibenzo(b,e)thiepin~
~11-olu vzorce III

S (111)
L,

HO  (CH,)3NICH;),

V molekule ketonu vzorce II reaguje s Grignardovym dinidlem p#ednostnd ketoskupina
a pfi pouZit{ nedostatedného mno¥stvi 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu a pfi préci
v tetrahydrofuranu se ziskd Z4dany aminoalkohol vzorce III v 60 % vytd¥ku a pribli¥n&
40 % vychoziho ketonu vzorce II se tegeneruje; po&itdno na konversi je tedy vyt&¥ek této
reakce teoreticky. Aminoalkohol vzorce III je krystalickd latka, kterd reakci resultﬁje
piimo v prakticky &istém stavu. K jej{ dehydrataci lze s vyhodou pouZit zah¥ivédni s thionyl-
chloridem v pyridinu a ve vyt8%ku pfes 90 % se zisk4 pfimo tém&¥ homogenni base vzorce I.
Krystalisace z této baée ptipraveného cxaldtu vede potom ve vysokém vyt&iku k zcela homo-

gennimu (E)-isomeru a z oxaldtu lze alkalisaci uvolnit &istou a krystalickou basi vzorce I,
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kterd neutralisaci kyselinami poskytuje'daléi soli (hydrochlorid, hydrobromid, hydrogeno-
xaldt ve dvou krystalovych modifikacich).

Vychozi latka, tj. keton vzorce II, byla uvedena pouze vzorcem v popisné &&sti citova-
né Evr. pat. pfihl4%ky 101 234, av3ak nebyla popsdna ani jeji p¥fprava, ani jeji vlastnosti.
Jeji p¥iprava je tedy popsédna v p¥ikladu. Ziskdvd se v dobrém vyté&Zku reakci zndmého 2-brom-
dibenzo(b,e) thiepin-11(6H)~onu (Protiva M. et al., Experientia 18, 326, 1962; Raj3ner M. et
al., Cesk. Farm. 11, 451, 1962) s kyanidem m&dnym v hexamethylfosfortriamidu p¥i 150%¢. Je
velkou vyhodou postupu podle tohoto vyndlezu, %e tato ndro&néd reakce s kyanidem m&dnym Jje
ze stadia relativné citlivé olefinické base, jakou je 2-brom-11-(3-dimethylaminopropyliden)-

-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepin, pfesunuta do stadia velmi stabilniho ketonu vzorce II.

Podrobnosti zpisobu p¥ipravy podle vyndlezu jsou uvedeny v p¥ikladu, ktery je ilustraci
mo¥nosti vyndlezu, avSak neni jeho G&elem viechny tyto moZnosti vylerpévajicim zpisobem
popisovat. Identita v3ech novych ldtek, v p¥ikladu popsanych, byla zajiSt&na jednak analysami,
jednak obvyklymi spektridlnimi metodami. Konfigurace kone&ného produktu vzorce I byla ur&ena
na zdkladé lH NMR spektra s pouZitim posunového &¢inidla Eu(FOD)3d27, tj. tris(1,1,1,2,2,3,3-
—heptafluor—?,7—dimethyloktan-4,6—dionato)europia—d27.

Reakci 4,8 g 3-dimethylaminopropylchloridu s 1,0 g ho¥é¢iku v 30 ml tetrahydrofuranu
(nastartovadni reakce pomoci zrnka jodu a ndkolika kapek 1,2-dibromethanu) se pfipravi roztok
Grignardova &inidla (var sm&si 1 h do zreagovéni ho¥&{ku). Po ochlazeni na 10 °c se ptidéd
roztok 6,2 g 2-kyandibenzo(b,e)thiepin-11(6H)-onu v 50 ml tetrahydrofuranu a smés se michd
2 h p¥i teploté& 10 aZ 20 ©¢. Potom se rozlo#i p¥fdavkem 30 ml 20% roztoku chloridu amonného,
2¥edi se sm&sf{ etheru, benzenu a ethylacetdtu a basicky produkt se vytfepe do 100 ml 10%
kyseliny chlorovodikové. Organickd féze se promyje vodou, praci voda se spoji s kyselym
vodnym roztokem, ktery se ihned zalkalisuje vodnym amoniakem a base se extrahuje chloroformem.
Extrakt se vysu$i uhli&itanem draselnym a odpa¥f. z2{sk& se 5,0 g (60 %) surového 2-kyan-11-

- (3~dimethylaminopropyl) ~6,11-dihydrodibenzo(b,e) thiepin~11-olu, ktery krystaluje ze smdsi
benzenu a petroletheru a taje p¥i 162 a% 163 %c. Odpa¥enim organické féze (po extrakci base

kyselinou chlorovodikovou) se regeneruje 2,5 g vychoziho ketonu II.

Ke smési 4,15 g pfedeflého kyanoaminoalkoholu ve 20 ml pyridinu se p¥idd 1,3 ml thionyl-
-chloridu a smés se zah¥ivd 5 h na vrouci vodnf ldzni pod zpétnym chladilem. Potom se
rozddli mezi ether a z¥eddny vodny amoniak, organick& féze se vysu${ uhli¢itanem draselnym
a odpatf. Ziska se 3,8 g (97 %) témé¥ homogenni olejovité base (E)-2-kyan-1l-(3-dimethyl-
aminopropyliden)-6,1l1l-dihydrodibenzo(b,e) thiepinu (I}, kter§ se rozpusti v etheru a roztok
se neutralisuje roztokem 1,5 g kyseliny oxalové v acetonu. Krystalisaci se ziskd 4,5 g hydro-
genoxaldtu, ktery krystaluje z vodného ethanolu a taje p¥i 229,5 a% 230,5 ©c. Tento oxalét
krystaluje ze smési ethanolu a etheru jako druhd krystalovd modifikace tajici p¥i 210 aZ
213 °c. Rozkladem obou modifikaci a extrakci etherem se zisk& krystalick4 a homogenni
(E)-base I tajfcf p¥i 87,5 aZ 88,5 ©C (cyklohexanpetrolether). Neutralisaci této base chloro-
vodikem lze pYipravit bud bezvody hydrochlorid, t. t. 256 aZ 258, 5 °c {(ethanol) nebo hydro-
chlorid-hemihydrdt, t. t. 250 aZ 255 ©C za rozkladu (95% ethanol). Neutralisaci base bro-
movodikem v ethanolu se zisk4d hydrobromid tajici p¥i 255 aZ 256 ©¢ (ethanol-ether). Citovan&
Evr. pat. p¥ihl&Zka 101 234 uvadi pro hydrobromid t. t. 213 a% 215 %c, co% naznaluje, Ze
§lo o smé&s geometrickych isomerd.

v¢chozi 2-kyandibenzo(b,e)thiepin-11(6H)-on se ziskd takto: Sm&s 30,0 g 2-bromdiben-
zo(b,e) thiepin-11 (6H)~onu (literatura citovdna), 15 g kyanidu m&dného a 60 ml hexamethylfos-
for triamidu se zah¥ivad 5,5 h na 150 ©C. Po ochlazeni se rozd&li t¥epdnim mezi chloroform
a zted&ny vodny amoniak, smés se odsaje, organickd féze se odd&lf, promyje vodou, vysus{
uhli&itanem draselnym a odpa¥i. Z polokrystalického zbytku se ziskd krystalisaci ze smési
ethanolu a benzenu, v&etnd zpracovéni mated&nych louhd, 16,15 g (65 %) Zadaného 2~kyandi-
benzo(b,e) thiepin-11(6H)-onu, ktery v &istém stavu taje p¥i 165 aZ 166,5 c.
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PREDMET VYNALEZU

Zplisob p¥ipravy (E)-2—kyan-ll-(3—dimethylaminopropyliden)-6,ll—dihydrodibenzo(b,e)thie-

00 |

| CN (1)

pinu vzorce I

CH, H
CHaN(CHj),

a jeho solf s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi’ nebo organickymi kyselinami vyznalujici
se tim, %e se 2-kyandibenzo(b,e)thiepin-ll(6H)-on podrobf reakeci s ekvivalentnim mno¥stvim
3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridu V tetrahydrofuranu, z{skany 2-kyan—11-(3-dimethyl-
aminopropyl)—6,ll-dihydrodibenzo(b,e)thiepin-ll-ol se dehydratuje reakci s thionylchloridem
v pyridinu, ziskand surovi base I se krystaluje ve formé hydrogenoxaldtu ¥i{m¥ se odstrani{
p¥im&s (2)-isomeru, z Zistého (E) -oxaldtu se uvolnf base a p¥evede neutralisact kyselinami

na pofadované soli.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢s
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