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{(54) (2Z)- a (E)-4-(3-Dimethylaminopropyliden)-4,10-dihydrothieno/2,3-¢/
-1-benzothiepin-6-karbonitrily a jejich oxalaty

Refenf spad4 do oboru syntetickgch
188iv. Jeho predmétem jsou (2)~ a (E)-4-
=(3-dimethylaminopropyliden)=-4,10-dihydro-
thieno/2,3-c/~1-benzothiepin-6~karbonitri-
ly (I) a jejich oxalaty, které vykazuji
vlastnosti thymoleptik a potencidlnich
antidepresiv nového profilu aktivity. Pou-
ze (Z)-isomer vykazuje vyrazné antireser-
pinové d&inky, typické pro klasick4 anti-
depresiva, zat{mco oba jsou selektivnimi
inhibitory zp&tného p¥ijmu serotoninu
v mozku. Jejich p¥iprava vychdzf z reakce
kyseliny 5-bromthiosalicylové s 2-(chlor-
methyl) thiofenem. Zfskané kyselina S5-brom-
~2~(2-thienylmethylthio)benzoovd se cykli-
zuje na 6-bromthieno/2,3-c/~l~benzothiepin-
-4 (10H) ~on. Reakc{ tohoto ketonu s 3-di-

* methylaminopropylmagnesiumchloridem se

zigkd 6~-brom=-4-(3-dimethylaminopropyl)-4,10-
-dihydrothieno/2,3~-¢/~1~benzothiepin-4-o0l,
ktery se dehydratuje varem se z¥eddnou
kyselinou chlorovodikovou. Ze ziskané sm&si
se izoluje prevafujici (E)~N,N-dimethyl-3-(6-
~brom-4,10~dihydrothieno/2,3~c/~1l-benzothie=-.
pin=~4~yliden)propylamin ((E)-II) krystalizaci
maleindtu; minoritni isomer (Z)-II se zfaké
krystalizaci oxaldtu z mate&nych louhi.

Oba izomery se p¥evedou na izomern{ (E)-I

a (2)~I reakcemi s kyanidem mé&dnatym v he-
xamethylfosfortriamidu p¥i 150 ©cC.
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Vyndlez se tykd (Z)- a (E)-4-(3-dimethylaminopropyliden)-4,10-dihydrothieno/2,3~c/~-1~
~benzothiepin-6-karbonitrild vzorce I

(1)

cHCHzcﬂzN (CH3)2

a jejich oxaldtl. Jako (2) (cis)-isomer se oznaduje latka vzorce I, u které konfigurace na
dvojné vazb& umoifiuje p¥ibl{Zeni{ aminoskupiny pobo&ného Feté&zce a kyanoskupiny na j4dfe. Na-
proti tomu (E) (trans)-isomer je podle tohoto pojeti latka vzorce I, jejiZ konfigurace na dvojné
vazbé umoZhuje pfibliZfeni aminoskupiny pobo&ného ¥etézce a thiofenového jédra.

Oba geometrické isomery vzorce I byly farmakologicky hodnoceny ve form& oxaldtd a vykdzaly
vlastnosti thymoleptik a potencidlnich antidepresiv velmi zajimavého profilu aktivity. Svymi
d&inky jsou si oba isomery jen z&dsti podobné, z&4sti se znaln& 1lis{i, coZ ukazuje zdvislost
aktivniho profilu na konfiguraci na dvojné vazb&. Pouze (Z)-isomer vykazuje vyrazné antidepre-
sivn{ d&inky, typické pro klasické antidepresiva. Oba isomery se shodujf{ v tom, Ze jsou selek-
tivnimi inhibitory zp&tného p¥fjmu serotoninu v mozku. Metoda, kterd umoZnila zjiZténi{ této
vlastnosti, je studie vytéshovadni vazby /3H/imipraminu a /BH/desipraminu z vazebnych mist
v hypothalamu krysfho mozku, pfilem? vyté&sfovadn{ imipraminu je mirou zp&tného p¥{jmu serotoninu
a vyt&sfiovani desipraminu je mirou zp&tného p¥ijmu noradrenaiinu; jejich pom&r je mirou selekti-
vity G&inku. Bylo pouZito téZ metod, které p¥imo umoZfujf{ hodnotit vliv na zp&tny p¥ijem /3H/-
serotoninu v kife krysfho mozku a vliv na zp&tny p¥fjem /BH/noradrenalinu v krysim mozku.

Konkrétné lze uvést pro oba isomery vzorce I dédle uvedend farmakologickd a biochemicko-
-farmakologick4 data. Latky byly hodnoceny jako oxaldty, které v testech in vivo byly podidny
ordlné (uvadéné davky jsou prepolty na base).

(2)~Isomer vzorce I. v ddvce 10 mg/kg signifikantné& snifuje spontédnni lokomotorickou
aktivitu my3{ v intervalu 1 h po poddni za pouZiti paprskové metody (Dexs). Latka mi tedy
centrdln& tlumivy G&inek. V dévce 25 mg/kg létka signifikantn& antagonizuje reserpinovou ptosu
u my${. V ddvce 50 mg/kg signifikantn& inhibuje tvorbu ¥aludednich viedd u krys vyvolévangch
reserpinem. Litka velmi intenzivné& inhibuje vazbu 4 nM /3H/desipraminu v té%e mozkové struktu¥e
je daleko slabi{; ICg, je 493,4 nM. Selektivita k vazebnym mistdim /3H/imipraminu je tedy velmi
vyraznd. Pro inhibici zp&tného p¥{ijmu 10 nM /3H/serotoninu v kd¥e krysiho mozku byla experimen-
t41ln& zjisté&na hodnota ICg, = 32,85 nM. Podobn& pro inhibici zpé&tného p¥{jmu 10 nM /3H/nor-
adrenalinu byla stanovena hodnota ICg, = 84,1 nM. Litka je tedy silnym inhibitorem zp&tného
p¥{jmu obou jmenovanych biogennich aminl; selektivita je zde vyjéd¥ena pouze koeficientem
2,6. LAtka m& konednd& silnou afinitu k muskarinovym receptorim v krysfm mozku, coZ bylo zji¥té-
no vazebnou studif, p#i které byl pouZit 0,5 nM /3H/chinuklidylbenzilét jako ligand; ICgp =
= 22,4 nM. Litka je tedy silné G&innym centrélnim anticholinergikem, cof je pro mnohd anti-
depresiva typické.

(E)~isomer vzorce I. Akutni toxicita u my3{i (samic), LDg, = 162 mg/kg. V testu akutni
toxicity se projevuje nejprve centrdlnf dtlum, potom kiefe. V ddvce 10 mg/kg l4tka signifikant-
n& snifuje spontdnnf motorickou aktivitu myEf{ v intervalech 1 a 3 h po poddni; centrdln& tlumi-
vy d&inek je tedy vyrazny. Antireserpinové efekty jsou naproti tomu jak v testu ptosy u mysi
(davka 25 mg/kg), tak i1 v testu reserpinovangch v¥edd u krys (ddvka 50 mg/kg) nevyrazné. Va-
zebni studie s 4 nM /3H/imipraminem v krysfm hypothalamu vedla k hodnot& stfedni inhibié&ni
koneentrace ICg, = 219,2 nM. Afinita této l4tky k vazebnym mistdm pro imipramin je tedy o dva
¥4dy slab&{ ne% u pfedeflsho isomeru. Rovn&%f afinita k vazebnym mistém pro 4 nM /3H/desipxamin
v krysim hypothalamu je slab8i neZ u (Z)-isomeru; ICgy = 6 316 nM. Uri&td selektivita zdstéva
zachovdna. Tato selektivita se projevuje virazn&ji neZ u pFedeflého isomeru v p¥imych studiich
inhibice zpé&tného p¥ijmu 10 nM /3H/serotoninu v kd¥e krys{iho mozku (IC50 = 22,06 nM) a 10 nM
/3H/noradrenalinu v krysim mozku (IC50 = 141,2). Koeficient, vyjadfujic{ selektivitu, je
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v tomto p¥ipadé 6,4. Litka se silnym inhibitorem zp&tného p¥{jmu serotoninu a relativné silnym
inhibitorem zpé&tného p¥{jmu noradrenalinu v mozkovych strukturdch. Také tato ldtka je centrél-
nim anticholinergikem se silnou afinitou k muskarinovym receptortm v mozku; ve vazebné studii
s 0,5 nM /3H/chinuklidylbenzilétem jako ligandem byla zji¥t&na hodnota ICgy = 102 nM.

Latky vzorce I jsou pfistupné syntézou, jeji% podrobnosti jsou popsadny v p¥ikladu. Synté-
za vychdzi{ z reakce kyseliny 5-bromthiosalicylové (Katz L. et al., J. Org. Chem. 18, 1380,
1953) s 2~(chlormethyl)thiofenem (Wiberg K. B., McShane H.F., Org.Synth., Coll. Vol. 3, 197,
1955), kterd se provede ve vroucim vodném ethanolu za p¥{tomnosti hydréxidu sodného. Produk-
tem je kyselina S5-brom-2-(2-thienylmethylthio)benzoovd, kter4d se pfevede reakc{ s thionylchlo-
ridem na chlorid kyseliny a ten se bez izolace cyklizuje plsobenim chloridu zine&natého ve
vroucim benzenu. Chromatografif vzniklé sm&si se ziskd ¥4dany 6-bromthieno/2,3-c/~l-benzothie-~
pin-4(10H)~on. Reakci{ tohoto ketonu s 3-dimethylaminopropylmagnesiumchloridem v tetrahydrofu-
ranu resultuje 6-brom-4-(3-dimethylaminopropyl)=-4,10-dihydrothieno/2,3-c/-1-benzothiepin~4~ol,
jeho% kysele katalyzovanou dehydratac{ (varem se z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou) vznikne
smés (E)=~ a (2)~isomerd N,N-dimethyl-3-(6-brom-4,10~dihydrothieno/2,3~c/~1~benzothiepin-4-yli-
den) propylaminu vzorce II

(11).

CHCH,CH,N(CH3),

Sm&s isomerd vzorce II se déli tim zplsobem, Ze chromatografif pfedist&nd surov4 base
se pfevede neutralizac{ kyselinou maleinovou na maleindt, ktery je po dvou krystalizacich
ze sm&sl ethanolu a etheru homogenni a rozkladem alkalizaci poskytuje homogennf a krystalickou
basi, kterd byla identifikovdna jako (E)-II., 2 matednych louhld po maleindtu uvoln&ni base
se p¥evede na hydrogenoxaldt, ktery po t¥ech krystalizacich z ethanolu nebo sm&si ethanolu
a etheru p¥edstavuje-témé&¥ homogenn{ sil isomeru (2)-II }obsahuje jedt& asi 10 & (E)-isomeru).
%cela &isty (E)-isomer se ziskd chromatografif base, uvolnéné z tohoto hydrogenoxaldtu alkali~
zac{. (E)-base II poskytuje krystalicky hydrochlorid. Z prib&hu preparace vyplyv4, Ze isomery
(E)~II a (%)~II vznikaji p¥ibli¥n& v pom&ru 3:1. Z4vére&nymi operacemi jsou transformace iso-
merd (E)-II a (2)-II reakcemi s kyanidem mé&dnym v hexamethylfosfortriamidu p¥i 150 °C na %¥4dané
isomerni kyanosloudeniny (E)~I a (Z)~I. Zatimco base (E)-I je krystalickd, je base (Z)-I olejo-
vitd. Ob& poskytly krystalické hydrogenoxaldty. K p¥isouzen{ konfigurace na dvojné vazbé& bylo
pou%ito podrobné analyzy 1H NMR spekter isomeru.

P¥iLklad
Kyselina 5-brom-2-(2-thienylmethylthio)benzoové

K roztoku 8,0 g hydroxidu sodného ve 40 ml vody a 160 ml ethanolu se za michdn{ p¥id4
nejd¥ive 20,9 g kyseliny 5-bromthiosalicylové a potom roztok 12,2 g 2-(chlormethyl)thiocfenu
ve 20 ml ethanolu a sm&s se vafFi 2 h pod zp&tnym chladidem. Ethanol se odpa¥{ za sniZeného
tlaku, zbytek se rozpustf ve vod&, roztok se promyje etherem a okysell se kyselinou chlorovo-
df{kovou. Po krats{ dob& sténi se vyloufeny produkt odsaje, promyje a vysu¥i ve vakuu; 26,5 g
(90 %), t.t. 166 a% 172 Oc. Cist4 latka se zLskd rekrystalizaci ze smési benzenu a ethanoluy
t.t. 170 a% 173 °c.

6-bromthieno/2,3~c/~1-benzothiepin~4 (10H)-on

K suspenzi 55,5 g pfedeSlé kyseliny v 850 ml benzenu se pfidéd 120 ml thionylchloridu
a smés se va¥f{ 2 h pod zp&tnym chladifem. Ze vzniklého roztoku se za snifeného tlaku p¥i tep-
lot& 14zn& 50 % odpa¥f té&kavé podily a zbytek thionylchloridu se odstranf p¥fdavkem 150 ml.
benzenu a jeho odpa¥enim, cof se je%td jednou opakuje. Zbytek (53,5 g) je surovy chlorid
kyseliny, ktery se rozpust{ v 740 ml benzenu, p¥idd se 21 g Cerstv® p¥etaveného chloridu zi-
nednatého, ztedi se dalZimi 740 ml benzenu a sm&s se va¥f 12 h pod zp&tnym chladilem. Po ochla-
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zenf{ se rozlo#{ nalitfm do 1,5 ;.vody, protfepe se, benzenovi fize se oddéli, promyje se

300 ml 10% roztokem hydroxidu sodného a vodou, vysud{ se sfranem hofednatym a odpa¥{ za snife-
ného tlaku. Zbytek (33,5 g) se chromatografuje na sloupci 600 g silikagelu. Smé&si benzenu

a petroletheru se ze sloupce vymyji mén& poldrni komponenty a samotngm benzenem se eluuje
20,7 g (40 %) surového ketonu, kxter¢ krystalizuje ze sm&si benzenu a petroletheru a v &istém
stavu taje pf¥i 95 a% 96 °c.

6-brom—4—(3—dimethylaminopropyl)-4,10-dihydrothien0/2,3-c/-1-ben20thiepin~4-ol

Reakcf 4,15 g ho¥&iku a 20,7 g 3~-dimethylaminopropylchloridu v 55 ml tetrahydrofuranu
se pfipravi roztok Grignardova %inidla. Reakce se uvede do chodu pomoci zrnka jodu a 0,3 ml
1,2-dibromethanu. Po skon&ené exothermn{ reakci se smés va¥f 2 h pod zpétnym chladifem pro
dokon®en{ tvorby &inidla. Potom se ochladi na 10 °c a p¥i teplot® 10 a% 15 °c se.za michani
zvolna p¥ikape roztok 26,4 g pfede$lého ketonu ve 125 ml tetrahydrofuranu. Smés se michd 2 h
p¥i teploté mistnosti a poneché pres noc v klidu. Za michdni se rozlo%f p¥fdavkem roztoku
36 g chloridu amonqého ve 150 ml vody, organickd fdze se odd&lf, vodnd se extrahuje etherem
a organické roztoky se spojf, vysu${ bezvodym uhli&itanem draselnym a odpaff. Zbytek (35,8 g}
se rozpusti v 350 ml ethanolu, nerozpuitédng podil (2,5 g) se odstrant filtrac{ a z filtrétu
se po C4stedném zahudténi z{sk& krystalizacf 26,1 g (77 %) ¥4daného aminoalkoholu, t.t. 127 aZ
139 °c (ethanol). '

(E)- a (Z)-N,N-dimethyl—B—(6—brom-4,lO—dihydrothieno/Z,3—c/-l—benzothiepin-4—yliden)-
propylamin (II)

Smés 8,3 g prede$lého aminoalkoholu a 90 ml 1:1 zf¥ed®né kyseliny chlorovodikové se va¥f
1 h pod zp&tnym chladi&em. Po ochlazeni se zalkalizuje 20% roztokem hydroxidu sodného a suro-
vy produkt se izoluje extrakc{ benzenem. Odpafenim benzenu ziskany zbytek byl charakterizovén
chromatografif na tenké vrstvé jako smés dvou latek, ve které jedna Xkomponenta mé stejné
Rp jako vychozi latka anii by s ni byla idgntické. Tato sm&s se chromatografuje na sloupci
400 g neutrélnfho kysliZniku hlinitého; elucf benzenem se zisk4d 5,9 g (74 $) predisténé smési
(E)- a (Z)-isomeru ldatky vzorxce I1I. Neutralizac{ kyselinou maleinovou Vv ethanolu a p¥idavkem
etheru se ziskd 3,6 g maleindtu, ktery po dvou krystalizacich ze sm&si ethanolu a etheru pfed-
stavuje 3,0 g (29 %) homogennfho maleindtu (E}-II, t.t. 169 a¥ 171 °c.

5 tohoto maleindtu uvoln&nd (E)~base II krys?aluje z malého objemu etheru a taje p¥i
58 a% 63 °C. 1H NMR spektrum potvrzuje uvéd&nou konfiguraci. Neutralizaci chlorovodikem v ethe-
ru poskytuje hydrochlorid, ktery taje pri 189 a% 194 O¢ (ethanol). Spojené matedné louhy po
po krystalizaci maleindtu se odpa¥f, vodnym amoniakem se uvoln{ base, kterd se izoluje extrakct
etherem a po jeho odpafeni se neutralizaci dihydrétem kyseliny oxalové ve smési acetonu a
etheru p¥evede na hydrogenoxalat (2,75 g, t.t. 163 a¥% 169 ©c). Tfemi krystalizacemi z ethanolu
nebo sm&si ethanolu a etheru se ziskd 1,5 g tém&¥ homogenniho hydrogenoxaldtu base (2)-II,
t.t. 179 a% 176 °C. Podle % nMr spektra obsahuje jeZté& asi 10 % (E)-isomeru. Zcela homogenni
olejovitd (2)-base II se ziskd chromatografif base uvoln&né z popsaného hydrogenoxaldtu na
sloupci silikagelu. P¥i eluci ethylacetétem se vymyvd pfedné smés (E,%)-II p¥ibli¥n& v pom&ru
1:1, v dal3fch frakcich p¥evlddd (2)-II a v zévére&nych frakcich se vymyvé zcela homogenni
(2)-1I, jak prokazuje 1H NMR spektrum.

(E)-4—(3-dimethylaminopropyliden)-4,lo—dihydrothienolz,3—c/~1—benzothiepin-6—karbonitri1
((E)-I)

Sm&s 6,8 g base (F)-1I, 4,5 g kyanidu m&dného a 10 ml hexamethylfosfortriamidu se miché
13 h p¥i teplot& 150 % v dusfkové atmosfé¥e. Po ochlazeni se rozd&€li t¥epdnim mezi benzen
a zfeddny vodny amoniak, smés se zfiltruje, benzenova fdze filtrdtu se odddli a odpa¥f za
snf¥eného tlaku. Zbytek (6,4 g) se chromatografuje na sloupci 100 g neutré&lnfho ~kysliéniku
hlinitého (aktivita II). Benzenem se eluuje 3,93 g (67 %) base (E)}-1, kterd krystalizuje z

z methanolu a taje pfi 105,5 a% 106,5 Oc. Neutralizaci dihydrdtem kyseliny oxalové v ethanolu




5 R 260098

poskytuje hydrogenoxaldt, ktery krystalizuje z ethanolu a v &istém stavu taje p¥i 205 az
206,5 °c.

(2)~4~ (3-dimethylaminopropyliden) 4,10-dihydrothieno/2,3~c/~1-benzothiepin-6-karbonitril
({z)-1)

Podobné& jako v pfedeflém p¥{pad® se provede reakce 4,6 g olejovité base (2)-II s 3,0 g
kyanidu m8dného v 15 ml hexamethylfosfortriamidu p¥i 150 °c. Chromatografif{ surového produktu
na sloupci 120 g neutrdlniho kysli¢niku hlinitého (aktivita II) se zfsk4 2,77 g (70 8) olejovité
base (2)~I, kterd se prevede neutralizaci dihydrdtem kyseliny oxalové v ethanolu na hydrogen—
oxaldt, t.t. 200 a% 203 °c {(vodng ethanol-ether).

PREDMET VYNALEZU

(Z2)~ a (E)-4—(3—dimethylaminopropyliden)-4,10-dihydrothieno/2,3-c/—l—benzothiepin—G—karbo—
nitrily vzorce I

(1)

CHCHyCH,yN(CH3)y

a jejich oxaléty.
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