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2-(2-Chlor-10,11~dihydrodibenzo/b,f/thie-
pin-10-ylthio)ethylaminy a jejich hydro-

chloridy

(57) Re3en{ spadd do oboru syntetic-

kxych Lé¢iv. Jeho predm&tem jsou 2-(2-
chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-
10-ylthio)ethylaminy a Jjejich hydro-
chloridy, které vykazujl Jednak v tes-
tech na zviratech antireserpinovou
G¢innost a jsou tedy potencidlnimi an-
tidepresivy, Jjednak vykazuji{ znadnou
antimikrobilédlnf aktivitu v testech in
vitro, co? naznaluje jejich pouZitel-
nost v chemoterapii infek&nich onemoc-
n&ni. Latky podle Fedeni jsou p¥istup-
né ret&zovou syntézou, kterd vychdzi z
2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thie-~
pin-10-thiolu, ktery se ve form& sodné
s0li alkyluje h;drochloridem 2-chlor-
ethylaminu za pritomnosti uhli&itanu
draselného ve vroucim ethanolu., Ziskd
se 2-(2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,
f/thiepin-10-ylthio)ethylamin (jedna
ldtka podle PeSenf), ktery se plsobe-
nim chlormravendanu ethylnatého preve-
de na N-(ethoxykarbonyl)derivdt. Re-
dukefl této létky hydridem Lithnohlini-
tym se zi{skd N-methyl-2-(2-chlor+10,
11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-=
ylthio{ethylamin, tj. druhd lédtka po-
dle tre3eni. Ob& bdze se p¥evedou na
hydrochloridy, které jsou zashrnuty do
predmdtu Fedeni.
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Vyndlez se tykd novych 2-(2-chlor-10,1l-dihydrodibenzo-/b,f/thiepin-10-ylthio

ethylamind obecného vzorce I
O (1)
/

O
Cl
CH,CH,NHR

ve kterém R znedf atom vodiku nebo methyl, a jejich hydrochloridd.

Létky obecného vzorce I podle vyndlezu vykazuji{ ve farmakologickych testech na zvi-
tatech antireserpinovou u&innost, kterd predpovidéd pouZitelnost v terapii du3evnich de-
presivnich stavi. Ldtky obecného vzorce 1 déle vykazuji znalnou antimikrobiélni aktivitu
v testech in vitro, co? naznaluje jejich pouZitelnost v chemoterapii infek&nich onemoc-
n&ni{. Déle jsou uvedeny konkrétnf vysledky biologickych testi:

N-Me thyl-2-(2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-1C-ylthio)ethylamin (I, R =
= CHJ) byl testovdn ve form& hydrochloridu. Jeho akutni toxicita u my3{ pri orélnim po-

dént, LDy,
thermii u my3f{, vyvolédvanou standardni ddvkou reserpinu. V dédvce 100 mg/xg p.o. antago-

= 523 mg/kg. V ddvce 25 mg/kg p.o. statisticky vyznamn& sntagonisuje hypo-

nisuje vyrazn& tvorbu Zalude¥nich viedd u krys, vyvoldvanych rovnéi reserpinem. V orélni
ddvce 100 mg/kg vykazuje statisticky vyznamny antagonismus v testu reserpinové ptosy u
my31. Soudasng je jej! centrdlng tlumivd UZinnost velmi nfzk4; v testu rotujfc{ tylky u
my3{ vyvoldvd ataxii aZ pri stlrednf W&inné dévce EDSO = 66,8 mg/kg. V dévce 100 mg/kg
p.o. neovlivnuje toxicitu adrenalinu u my3f, coZ naznaluje minimélnf adrenolyticky a
xardiotoxicky dlinek. V koncentracich 25/ug/ml plsobi v testu in vitro antimikrobidlné
vidi Streptococcus A-haemolyticus, Streptococcus faecalis, Staphylococcus pyogenes au-
reus, Escherichia coli a Trichophyton mentagrophytes. VOZi Proteus vulgaris pisobi do-
konce ji%Z v koncentraci 6,2/ug/ml.

2-(2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-ylthio)-ethylamin (1, R = H) Syl te-
stovén jako hemihydrét hydrochloridu. V testu reserpinové hypothermie u my3{ mé tato
létka vyznamny antireserpinovy Uginek vddvce 100 mg/kg p.o. Létka potencuje jedovatost
yohimbinu u my3{; ED50 = 123 mg/kg p.o. M4 Jjen mirny diskoordinalni udé¢inek v testu rotu-
jicd ty¥ky u my3i; ED50 = 210 mg/kg p.o. AZ ve vysoké dédvce 250 mg/kg p.o. antagonisuje
toxicitu adrenslinu u 40 % my31{, co? op&t nazneluje velmi nfzkou adrenolytickou a kar-
diotoxickou aktivitu. V koncentracich 12,5/ug/m1 pisobi entimikrobidlné viaéi Streptoco-
ccus 3-heemolyticus, Streptococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus vulgeris, Sac-
charomyces pasterianus. V koncentracich 6,25/ug/m1 pisob{ vii Trichophyton mentagrophy-
tes & Candida albicans. V&&i Staphylococcus pyogenes aureus pasobi inhibi&né& dokonce
jiz v koncentraci 3,125/ug/m1.

Latky podle vyndlezu jsou pristupné Fetdzovou synthesou, kterd vychdz{ z nového 2-
-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-thiolu (jeho priprava je popsédna v prikladu),
“kxtery se v prvnim stupni ve form& sodné soli alkyluje 2-chlorethylaminem, ktery lze s vy-
hodou pouzit ve form& hydrochloridu (Seitz O., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 24, 2626, 1891).
Reakce se provede s vyhodou ve vroucim ethanolu za pPfftomnosti bezvodého uhlititanu dra-
selného. Zisk4 se létka I (R = H) ve vytdiku 82 %. Poskytuje krystalicky hydrochlorid,
ktery krystalizuje ze sm&si 95 % ethanolu a etheru jako hemihydrédt. Z této soli uvolnéné
&isté bdze se potom podrobi pisobeni chlormravendanu ethylnatého ve vroucim chloroformu
za pf{tomnosti uhliZitanu sodného. Ve vysokém vytdZku se zi{skd krystalicky (ethyl)-N-(2-
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-(2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/-thiepin-10-ylthio)ethyl)karbamét, ktery se v posled-
nim stupni redukuje hydridem lithnohlinitym v etheru ne l4tku vzorce I (R = CHJ). Dal3{
podrobnosti provedeni pripravy létek obecného vzorce 1 vyplyvajf z prikladd, které jsou
ovdem jen ilustrac!{ moZnosti pPfipravy té&chto létek. Létky obecného vzorce 1 jsou basické
povahy a neutralizaci{ chlorovodikovou kyselinou nebo chlorovodikem poskytujf prisludné
hydrochloridy, které jsou rovn&Z predmé&tem vynélezu. Popisované létky i meziprodukty
jsou nové a Jjejich identita byla zaji3téna anelytickymi a spektrélnimi metodemi.

Pirfklad 1
2-(2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-ylthio)-ethylamin (I, R = H)

2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-1C~thiol (4,2 g) se rozpust{ za michéni
v roztoku ethoxidu sodného, ktery se piipravi predem rozpudténim 0,35 g sodiku ve 25 ml
absolutniho ethanolu. K takto zi{skanému roztoku sodné soli thiolu se pridé 4,0 g bezvo-
dého uhli&itenu draselného a roztok 1,86 g hydrochloridu 2-chlorethylaminu (literatura
citovdna) v 30 ml ethanolu. Sm&e se vai{ za michéni 4,5 h pod zp&tnym chladilem, ethanol
se odparl za sniZeného tlasku, zbytek se zFedf vodou & vyextrahuje se benzenem. Extrakt
se protrepe s 15 ml 3,5M-HCl, vylouZeny hydrochlorid produktu se po 30 min sténf zfiltru-
Je, promyje se sm&si acetonu a etheru a vysu3{ se ve vakuu. ZIskd se 4,4 g (82 ¥) %4da-
ného hydrochloridu 14tky vzorce I (R = H), ktery taje pri 154 a2 157 °c. Krystalizacf ze
sm&si 95% ethanolu a etheru se zfskéd hemihydrdt hydrochloridu tajfc{ pFi 158 a% 162 °C.
Rozkladem vzorku této soli vodnym amoniekem & extrakc{ etherem se zisk4 homogenni olejo-
vitd base vzorce I (R = H), kteréd je vhodnd k m&fenf spekter.

PouZity vychozi 2-chlor-10,1l-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-thiol je létkou dosud
nepopsencu, kterd se ziskd ze zndmého 2,10-dichlor-10,l1-dihydrodibenzo/b,f/thiepinu
(Pelz K. a spol., Collect. Czech. Chem. Commun, 33, 1852 (1968) postupem déle popsanym:

Smés 4,2 g 2,10-dichlor-10,11~dihydrodibenzo/b,f/thiepinu, 1,3 g thiomo&oviny a
10 ml dimethylformamidu se miché 3,5 h pri 80 °C a rozpoust&dlo se odpar{ ve vakuu. Zby-
tek se krystalizuje pfedn& ze sm2si 30 ml acetonu a 30 ml ethanolu s potom z 2-propano-
lu. Ve vyté&%fku 5,0 g (94 %) se ziské krystalovéd forma A S-(2-chlor-10,ll-dihydrodibenzo-
/b,f/thiepin-10-yl}isothiuroniumchloridu, kterd taje pri 137 a2 140 °cC. Krystalizac{ su-
rové létky ze smési ethanolu a etheru lze zi{skat krystalovou formu B jmenované l4tky,
kterd taje pii 183,5 aZ 184 %. obs formy se od sebe 1i3{ v n¥kterych podrobnostech in-
frafervenych spekter, coZ je u krystalovych modifikaci obwyklé.

Smés 4,4 g formy A prede8lé ldtky a& 6 ml 5M-NaOH se za michénf vaff 2 h pod zpstnym
chlaedifem v dusikové atmosféfe. Sm&s se zred{ 15 ml vody, okyseli se 5M-H2504 (na pH 2)
a produkt se izoluje extrakci benzenem. Zpracovénim extraktu se ziskd 3,3 g (99 %) suro-
vého %4daného thiolu tajicfho pii 90 a2 110 °c. Krystalizac{ z cyklohexanu se z{skd &is-
ty thiol s t.t. 100 a% 102 °c. Alkalickd hydrolyza formy B meziproduktu, ktery je popsédn
v prede3lém odstavci, probfhd zcela obdobn& a poskytuje ty2 thiol.

Priklad 2
N-Methyl-2-(2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10~ylthio)ethylamin (1,R = CH3)
K roztoku 12,9 g base 2-(2-chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/-thiepin~-10-ylthio)ethyl-

aminu (viz prfklad 1) v 70 ml chloroformu se pridd 14,8 g jemn& prddkovitého uhli&itanu
sodného a potom za michéni pii 40 aZ 45 °C roztok 6,3 g chlormraventanu ethylnatého
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v 30 ml chloroformu. Sm&s se va?{ za michéni 3,5 h pod zp&tnym chladilem, pridaji se
dal3{ 3,0 g chlormravenfanu ethylnatého a ve vafeni se pokraluje je3t& 2 h. Sm¥s se zPe-
df{ 60 ml chloroformu, promyJje se vodou, potom 60 ml 1M-HCl a znovu vodou, vysu3{ se si-
ranem horenatym a odpafi. Zbytek (17,2 g) se krystalizuje z roztoku v 10 ml toluenu po
malym priddnim 20 ml petroletheru. Ziskd se 13,4 g (85 ¥) (ethyl)-N-(2-(2-chlor-10,11-
-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-ylthio)ethyl)karbamdtu, ktery v &istém stavu taje prfi 71
a% 73 °C (toluen-petrolether).

K michanému roztoku 3,9 g hydridu lithnohlinitého ve 250 ml etheru se pridé zvolna
5,5 g prede3léhs karbamdtu, sm¥s se michd a va¥{ 4,5 h pod zp&tnym chladilem a ponechd
se stét pres noc pri teplot? mistnosti. Za michéni se potom rozloZi pomalym pridévénim
3,5 ml vody, 3,5 ml 20% roztoku hydroxidu sodného a je3t& 7 ml vody, pridéd se 3,5 g
uhli&itanu draselného a sm&s se michd 30 min. Pevnéd létka se odfiltruje a promyje se
etherem. Odpatenim filtrétu se ziskd 4,1 g (87 %) surové %ddané base vzorce I (R = CHB)'
K roztoku této base v 15 ml ethanolu se za michéni piikepe nasyceny roztok chlorovediku
ve 4 ml etheru. Po stédni 1 h v chladu se vylouleny hydrochlorid odsaje, promyje se ethe-
rem a vysu$i se ve vakuu., Zisk8 se ve vyt¥iku 3,1 g a v &istém stavu taje pfi 206 aZz 207
OC (95% ethanol). Jako v pfikladu 1 uvoln&nd homogenni olejovité base vzorce I (R = CH3)
je op&t vhodné k mé&Feni spekter.

PREDMET VYNALEZU

2-(2-Chlor-10,11-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-ylthio)~ethylaminy obecného vzorce 1
S

01/q—;© ( I),

SCH,CH,NHR

ve kterém R znal{i atom vodiku nebo methyl, a jejich hydrochloridy.
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