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(54) Kyselina 6-oxodibenz/b,e/-1,4-oxathiepin-2-octové

Vyndlez spadd do oboru syntetickych
1é&iv. Jeho pFedmétem je kyselina 6-oxo-
dibenz (b,e)-1,4-oxathiepin-2~octovéd

vzorce 1.
s CH,COOH
1
0]

0

Tatd l&tka vykazuje v experimentu na kry-
sdch protizé&n&tlivou G¢innost, z &ehoZ lze
vyvodit jeji pouZitelnost v 1é&b& zdné&tli-
vych ‘onemocné&ni. Kyselinu vzorce I lze
pfipravit cyklizac{ (laktonizac{) kyseliny
/3= (2-karboxyfenylthio) -4-hydroxyfenyl/-
-octové zah¥{ivadnim s acetanhydridem.
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Vyndlez se tyk4 kyseliny 6-oxodibenz (b,e) -1, 4-oxathiepin~2-octové vzorce I.
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Literatura (napf. Castandr et al., Drugs of the Future 3, 602, 896, 1978) uvdd!f pro
nékteré oxodibenzoxepin- a oxodibenzothiepinoctové kyseliny protizdn&tlivou G&innost a pou¥i-
telnost v terapii. Nyn{ bylo zji¥t&no, %e tyto uZite&né vlastnosti md rovnd: ldtka vzorce I,
kterd je odvozena od velmi mélo zn&mého tricyklického skeletu dibenz(b,e)=-1,4~oxathiepinu.
Bylo zjist&no, %e v testu inhibice z&n&tu krys{ tlapy, vyvolaného karrageeninem, v ordln{
ddvce 25 mg/kg tlum{ signifikantn® z&n&t o 25 8. Lze tedy predpokléidat jeji pouZitelnost
v terapii z&n&tlivych onemocné&ni,

Kyselinu vzorce I lze p¥ipravit cyklizacif (laktonizaci) kyseliny /3-(2-karboxyfenyl-
thio) -4~-hydroxyfenyl/octové vzorce II

COOH CH,COOH
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zahf{vdnim s acetanhydridem, jak je to popsino v piffkladu. Vychoz{ kyselina vzorce II je
novou l&tkou a jej{ p¥fprava je rovn&} popsdna v pifkladu. VZechny nové létky uvedend v tomto
vyndlezu (jak l&tka I, tak i meziprodukty) byly po str&nce chemické identity zajist&ny nejen
analyzami, ale té% v3emi b&¥nymi spektrdlnimi metodami. D4le uvedeny p¥fklad m& za id&el
ilustrovat, jakym zpisobem je ldtka vzorce I preparativnd pfistupnd, av3ak neni udelem p¥i-
kladu popisovat viechny mo¥né zplisoby pEipravy latky 'I.

Smé&s 4,45 g kyseliny /3-(2-karboxyfenylthio) -4-hydroxyfenyl/octové (II) a 20 ml acet-
anhydridu se va¥{ 2 h pod zp&tnym chladi&em, zfiltruje se a ponechd se st4t pfes noc p¥i tep-
lot& mistnosti, Potom se zfedi 100 ml vody, ponechd se dal¥{f 4 h, krystalicky produkt se
izoluje filtrac{ a pfekrystaluje z kyseliny octové. Ve vyt&iku 2,3 g (55 %) se zisk4 %4dand
kyselina 6-oxodibenz{b,e)-1,4-oxathiepin-2~-octovd (I) tajic{ p#i 231 a% 236 ©C. Zcela &isté
latka se z{sk& dald{ krystalizac{ z kyseliny octové, t.t. 232 a3 238 OC.

Vychozi kyselina /3~ (2-karboxyfenylthio)~4-hydroxyfenyl/-octova je l&tkou novou, kterou
lze pfipravit nap¥#. zpisobem d4le uvedenym:

K roztoku 5,0 g hydroxidu draselného v 50 ml vody se p¥i 50 ©C p¥id4 3,08 g kyseliny
thiosalicylové (Allen C.F.H., MacKay D.D., Org. Syn., Coll. Vol. 2, 580, _égg) a po 10 min.
michdni{ 5,8 g kyseliny (3-jod-4-methoxyfenyl)octové (Papa D. et. al., J. Amer. Chem. Soc. 12,
2 623, 1950) a 0,4 g Serstv® vyredukované m&di. Smds se va¥f{ 7 h pod zp&tnym chladidem, za
horka se zfiltruje a filtrit se okysell kyselinou chlorovodikovou. VylouZeny produkt se po
ochlazeni zfiltruje a zava¥i se s 350 ml 80% vodného ethanolu. Malé mnoZstvi nerozpu$téné
latky se za horka odstranf filtraci a filtr&t se odpa¥i ve vakuu na objem 50 ml. Krystalizaci
se zI{skd 5,03 g (79 %) kyseliny /3-(2-karboxyfenylthio) ~4-methoxyfenyl/octové, kterd krysta-
luje z vodného ethanolu a taje v &istém stavu p¥i 209 a¥ 213 OcC.

K 16,5 g prede¥lé kyseliny se p¥id4 85 ml kyseliny octové, 20 ml acetanhydridu a 48 ml
48% kyseliny bromovodikové, sm&s se michd 3 h pfi 90 a% 100 OC a p¥itom se syt{ bezvodym
bromovodikem. Po sténi p¥es noc se smds z¥ed{ 150 ml vody a po 6 h stdn{ se vylou&eny produkt
izoluje filtraci. Promyje se 20 ml vody a vysu%f se ve vakuu. Zpracoyénim mate&ného louhu se
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z{sk4 druhy produkt, takZe celkovy vytéZek je 14,7 g (74 %). Produktem je Z4&dand kyselina
/3= (2-karboxyfenylthio) -4-hydroxyfenyl/octova, kterd krystaluje z vody a v Cistém stavu taje
pFi 192 a%¥ 195 ©cC.

PREDMET VYNALEGZU

Kyselina 6-oxodibenz (b,e) -1, 4~oxathiepin-2-octové vzorce I

s CH,COOH
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