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(64) Zpiaisob p¥ipravy nového aminoalkoholu odvozeného od 2-chlor-11H-
dibenz(b,f)-1,4-oxathiepinu

Vyndlez se tykd zpisobu p¥ipravy
nového 2-chlor-11-(1-methyl-4-hydroxy-4-
-piperidyl)-11H-dibenz(b,f)-1,4-0oxathie-
pinu a jeho soli. Jmenovand ldtka a jej{
soli Jsou jednak meziprodukty p¥ipravy
neurotiropnd ¥innych 14&iv, jednak semy
vykazujl mirnou trankvilizs&ni Q&innost.
Zpisob pFipravy podle vyndlezu spolivéd
v reekci 2-ghlor-tiH-dibenz(b,f)-1,4-oxs-
thiepinu & butyllithiem v etheru a v néd-
sledujicim pisobeni 1-methyl-4-piperidonu.
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Tento vyndlez se tykd zplsobu piipravy nového aminoslkoholu odvozeného od 2-chlor-
~11H-dibenz(b,£)~1,4-oxathiepinu vzorce I,
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tJ. 2—chlor-11-(1-methyl—4-hydroxy—4-piperidyl)—11H—dibenz§b,f)-l,4-oxathiepinu a jeho
sold.

Létke vzorce I je meziproduktem p¥iprevy neuroiropnd d&innych 1é¥iv a sama o sobd
né mirnou trankvilize®nf d&innost. Testovéna na m&ﬁich ve forms hydrogenmaleindtu vykazuje
na rotujici ty&ce inkoordine&ni W¥inek; p¥i ordlnim poddni Je st¥edn{ dlinnd ddvka
EDgq = 56 mg/Kg.

Zpisob p¥ipravy ldtky I ve smyslu tohoto vyndlezu spo&ivéd v reskci 2-chlor-iiH-dibenz-

(b,f£)-1,4-0oxathiepinu vzorce II
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g butyllithiem v etheru a v nédsledujici{m pisobeni 1-methyl-4-piperidonu. Ziskand olejovitd
béze I se popPipadd prevddi neutralizaci na krystalické soli, z nichZ zv143t& hydrogenmalei-
nét je vyhodny. Vychozi létka vzorce II je nové a jej{ zpdisob p¥ipravy Je popsén v pPikla-
du provedeni, ktery obsshuje je&t& del3{ padrobnosti o pfipravd létky I.

P¥i1klad

K roztoku 9,9 g 2-chlor-11H-dibenz(b,f)-oxathiepinu ve 130 ml etheru se za michdéni
v dusikové atmosfé¥e pFikspe bshem 10 min p¥i 10 °C 30 ml 15% roztoku n-butyllithia v he-
xanu. Sm&s se michd | h a potom se k ni p¥ikape roztok 7,2 g 1-methyl-4-piperidonu ve 20 ml
etheru bdhem 10 min. Sm&s se michd 5 h p¥i teplotd mi{stnosti, ponechd se pPes noc v klidu,
promyje se vodou, vysud{ uhliditanem dreselnym a odpeP{. Zbyld surové olejovitd bédze se roz-
pust{ v etheru a roztok se neutralizuje pomoci 4,5 g kyseliny meleinové v ethanolu. Z{sk4
se 10,8 g krystalického hydrogenmeleindtu 2-chlor-11-{1-methyl-4=-hydroxy-4-piperidyl)-11H-
-dibenz(b,f)~1,4-oxathiepinu, kter§ v ¥istém stavu teje p¥i 195,5 aZ 197 % (etanol).

Pou%ity vychozi 2-chlor-11H-dibenz(b,£)-1,4-oxathiepin Je ldtkou novu; p¥ipravi se
nap¥. tfmto postupenm:

K roztoku 120 g kyseliny 5-chlor-2-jodbenzoové (K, Pelz = spol.; Collect. Czech.
Chem. Commun. 33, ! 852, 1968) ve 145 ml tetrshydrofurenu se z8 michéni bzhem 45 min pFidéd
p¥i 10 aZ 20 °c 16,1 g hydridu sodnoboritého. Sm¥s se michd pi#i uvedené teplotd 30 min
a pak se p¥ikspe roztok 80,3 g (71,4 ml) bortrifluoridetherdtu ve 40 ml tetrshydrofuranu.
Mich& se je3td 3 h e za ochlezeni ledovou vodou se rozlo¥{ p¥i teplot¥ maximéln¥ 8 YC piika-
pénim 50 ml 5% kyseliny solné. Z¥ed{ se vodou a extrahuje se benzenem. kxtraki se promyje 5%
roztokem hydroxidu sodného a vodou, vysus{ siranem hofednatym a odpafi. Ziskd se 110 g (96
procent) surového 5-chlor-2-jodbenzylalkoholu s t. t. 115 a% 117 °c. Anelyticky ¥isté
14tke se ziskd krystalizaci z ethanolu, t. t. 116 a3 117 °c.

.Za chlazeni se pripravi sm&s 41,6 g bromidu fosforitého, 25 ml benzenu a 8,2 hl pyridi-
nu, za michénf se pfi teplotd meximédlné 10 °c pfikape bdhem 1,5 h 108,3 £ 5=-chlor-2-jodben-
zylalkoholu, zPedi se 40 ml Dbenzenu, michéd se 4 h pPi teplotd mistnostl a 1 h p¥i 50 oC. Po
ochlazen{ se z¥edf 120 ml chloroformu, sm¥s se promyje 25 ml 5% kyseliny solné, 5% roziokem
hydroxidu sodného a vodou, vysuSi se siranem hofe¥natym a odperi. Ziskd se 126 g (95 %)
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surového 5-chlor-2-jodbenzylbromidu, ktery teje pfi 75 a% 79 °c. 8isty produkt se ziskd
krystelizec! ze sm¥si benzenu @ petroletheru, t. t. 77 a% 79 °C.

Ke sm¥si 640 ml dimethylformemidu, 52,4 uhliZitenu draselného a 47,8 g 2-hydroxythio-
fenolu (R. Leuckert, J. Prekt. Chem. (2) 41, 192, 1890) se p¥idd roztok 125,6 g 5-chlor-
~2-jodbenzylbromidu v 500 wl dimethylformemidu, sm&s se michd ! h pPi teplotd mistnosti,
potom se pfidd 37 g uhlifitenu draselného a 4,5 g mddi a vaf{ se 6 h pod zp&tnym chladiZem.
Dimethylformemid se oddestiluje za snifeného tlaku, zbytek se z¥ed{ vodou a prot¥epe s
benzenem. Po odsdtl se benzenovd vrstva o0dd&li, promyje se wedou, vysu3{ uhliditenem
draselnym a odpaPfi. Destilac{ zbytku se ziské 42,5 g (45 %) 2-chior-lH—dibenz(b,f)—1,4-oxa—
thiepinu s t. v. 148 a% 168 °C/65 Pa a t. t. 66 a% 76 C. Jisty produkt se zfskd krystali-
zac! z methanolu s taje pfi 78 az 79 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob pPipravy nového aminoalkoholu odvozeného od 2-chlor-11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathie~
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tj. 2-chlor-11-(1-methyl-4-hydroxy-4-piperidyl)-11H-dibenz(b,f)~1,4-oxathiepinu, jeko% i
Jeho solf, vyznadujfci se tim, Ze se 2-chlor-11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepin vzorce II
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podrobi reakci s butyllithiem v etheru a vznikly orgsnokovovy meziprodukt se ponechd
reegovat s 1-methyl-4-piperidonem, naeZ se ziskand olejovitd bdze I popFf{ped® neutrali-
zac{ s enorgenickymi nebo organickymi kyselineami na soli.
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