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{54) Tricyklické nenasycené kyseliny a jejich amidy

ReZeni spadd do oboru syntetickych 1lé&iv. Jeho
predmdtem jsou tricyklické nenasycené kyseliny a je-
jich amidy obecného vzorce I

0

R

CHCH,COR'
ve kterém X zna&i skupinu CHy, atom sfry, skupinu SO
nebo S0, R zna&f atom vodiku nebo methylovou skupinu
a Rl znadf skupinu OH, NH5 nebo N(CH3),. Litky podle
vyndlezu, zvlasté kyseliny (I, Rl = OH), se vyznaduji
protizan&tlivou a analgetickou GSinnostfl p¥i témst
zanedbatelné toxicit® a jsou vhodné k terapii revma-
tickych nemoci. Krom& toho jsou pouZitelné téZ jako
meziprodukty syntézy neurotropnich a psychotropnich
farmak. Jde vesmds o derivaty 6,ll-dihydrodibenzo(b,e)~
thiepinu a 10,11-dihydro=-5H~dibenzo(a,d) cykloheptenu,
které jsou pfistupné obecnymi reakcemi ze z&kladnich
ketont obou uvedenych ¥ad. Volné kyseliny (I, Rl = H)
se ziskaji alkalickou hydrolyzou pfisludnych nitrild,
sulfoxidy a sulfony se pEipravi oxidac{ p¥islusnych
sulfidd peroxidem vodfku za rdznych podminek a amidy
(1, rl = NH, nebo N(CH3)2 se ziskaji pfevedenim kyse-
lin na chloridy kyselin a jejich reakci s amoniakem
nebo dimethylaminem.
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Vyndlez se tyk& tricyklickych nenasycenych kyselin a jejich amidd obecného vzorce I
Q0O

CHCH,COR!

R (1,

ve kterém X znadi skupinu CH,, atom siry, skupinu sfry, skupinu SO nebo 505, R znaé{ atom
vodiku nebo metylovou skupinu a R1 zna&{ skupinu OH, NH, nebo N(CH3)2.

Latky obecného vzorce I, zvl4s$té& volné kyseliny (I, R1
protizdndtlivé a analgetické u&innosti podobného typu, jakou majf nesteroidni antiflogzstika,

= OH), se vyznaduji kombinaci

pouZivand v therapii bolestivych posti¥eni lokomo&nich struktur, zahrnovanych do $irokého poimu
revmatickych nemoci. Z tohoto divodu pfichdz{ pro latky vzorce I v livahu podobnd pouZitelnost
v therapii, z Zeho? vyplyvd technickd dlilefitost tdchto litek. Latky vzorce I jsou rovnd¥
meziprodukty synthesy dal3ich farmakodynamicky G&innych litek, zv1a%t& psychofarmak s anti-
depresivnim Géinkem a antihistaminik.

P¥i farmakologickém hodnoceni latek byla testovdna orienta’n& akutni toxicita u my3{
(samic) p¥i ordlnfim poddni. L&tky podle vyndlezu jsou velmi mdlo toxické. Byly proto poddny
v jednordzové vysoké ddvce 500 nebo 1 000 mg/kg a bylo zji¥tovdno, jakou mortalitu tato
davka vyvoldvd. Ddle byly hodnoceny na protizén&tlivou G&innost za pouZitf dvou modelovych
z&4ndtd u krys (samic); jako tyto modely byly pouZity karrageenanovy otok a ddle adjuvantni
otok (metodika testovéni byla popséna v literatu¥e, viz nap¥. Swingle K.F. v knize Medicinal
Chemistry. Vol. 13, &4&st 2. Antiinflammatory Agents, str. 33, Academic Press, New York
1974) . V obou p¥ipadech byla zkou¥end latka poddna v jednorézové ordlni dlvce 100 mg/kg
a jejf efekt je vyjddfen jako procento inhibice zdn&tu (ve srovndni s kontrolou, ve kterém
d¢innd létka nebyla aplikovédna).

K hodnoceni analgetické G&innosti byl pouZit test operujici s inhibic{ nocicep&ni
reakce u my3{ (samci), ktréd je vyvoldvéna intraperitonedlni injekcf 0,7% kyseliny octové.
Hodnocené latky jsou poddvény v jednordzové ordlni ddvce 200 mg/kg a efekt je uvédén
zlomkem, kde v jmenovateli je celkovy podet zvifat v pokusu a Vv &itateli polet zviFat
chrédn&nych p¥ed nocicepdni reakci. Nyni k jednotlivym latkéam:

Kyselina 3-(10,11~dihydro-5H-dibenzo/a,d/cyklohepten-5-yliden)propionovid (I, X = CH2,
R = H, Rl = QH) . Akutni toxicita: ddvka 500 mg/kg je netoxickd (nevyvoldvd mortalitu).
Protiz&n&tliv4d d&innost v testu karrageenanového otoku je statisticky vyznamnd, 39 %.

Kyselina 3-(6,ll~dihydrodibenzo/b,e/thiepin~1l-yliden)propionovd (I; S, H, OH) je
netoxickd v ddvce 1 000 mg/kg. Pisobi statisticky vyznamné& protiz&n&tlivE v obou pouZitych
modelech zdn&tu: karrageenanovy otok, 16 %; adjuvantni otok, 33 %. Analgetick& Gdinnost, 2/6.

Kyselina 3-(2-metyl-6,ll~-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11l-yliden)propionovd (I; S, CH3, OH)
je netoxickd v ddvce 1 000 mg/kg. Pisobi statisticky vyznamné protizdn&tlivé v testu
karrageenanového otoku, 18 %, a slab&ji v testu adjuvantnfho otoku, 11 %. Analgetickd
G¢innost, 3/6 (tj. ED50 = 200 mg/kg) .

5-0xid kyseliny 3-(6,1l-dihydrofibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionové (I; SO, H, OH)
je netoxicky v dévce 1 g/kg. Plisobi statisticky vyznamné protizén&tlivé& v obou pouZitych
testech: karrageenan, 26 %; adjuvantn{ otok, 32 %. Analgeticky Glinek je slab3{i: 1/6.

S§-0xid kyseliny 3-(2-metyl-6,l1-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionové (I;
80, CH,, OH) je v testu karrageenanového otoku protizdn&tlivé st&jné& G&inny jako pfedefla
l4tka, 26 %.
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S,S-Dioxid kyseliny 3-(6,l11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionové (I; 502, H,
OH) je netoxicky v ddvce 1 000 mg/kg a plsobf zY¥eteln& analgeticky (2/6).

Latky obecného vzorce I podle vyndlezu jsou p¥istupné sérii obecnych synthetickych
metod, které jsou pro jednotlivé p¥ipady popsédny v pfikladech. Kyseliny vzorce I (R1 = OH),
v jejichi molekuldch X = CH, nebo S, jsou pFistupné alkalickou hydrolysou p¥isluinych nitrild.
Tyto nitrily jsou latky nové a jejich p¥iprava ze zndmych tricyklickych maziproduktt,
tj. 5-{(2-brometylliden)=-10,l1l~dihydro-5H-dibenzo/a,d/cykloheptenu (Hoffsommer R;D. et al.,
J.Med.Chem. 7, 392, 1964), dimenzo/b,e/thiepin-11(6H)-onu (Raj$ner M., Protiva M., Cesk.Farm.
11, 404, 1962) a 2-metyldibenzo/b,e/thiepin-11(6H)-onu (RajSner M. et al., Cesk.Farm. 11,
451, 1962), Je pops&na v p¥fkladech provedeni.

Kyseliny dibenzo/b,e/thiepinové ¥ady, v jejichZ molekuldch je sulfidicky atom siry
oxidovén na sulfoxid nebo a% na sulfon, jsou p¥istupné oxidacf{ sulfid-kyselin (I, X = S)
peroxidem vodiku za réznych podminek. P¥i pouZiti jen malého pF¥ebytku peroxidu vodiku
a p¥i prdci v kyselin& octové p¥i teploté& mistnosti resultuji sulféxidy (I, X = 80). PFi
pou?iti velkého p¥ebytku peroxidu vodiku a provedeni reakce ve vrouci kyseliné& octové
se ziskaji sulfony (I, X = SOZ)' K pfevedeni kyselin vzorce I (R1 = OH) na amidy I(R1 = NH,
nebo N(CH3)2

v p¥ikladech. Z kyselin se reakc{ s thionylchloridem ziskaji chloridy kyselin, které

}) se poufije s vyhodou obecného postupu pfes chloridy kyselin, jak je to popséno
reakc{ s amoniakem nebo dimetylaminem poskytnou Zadané 1&tky.

V8echny 1l4tky podle vyndlezu jsou nové, tj. jejich synthesa zatim nebyla v literatufe
popséna. Jejich indentita byla zajiSt&na jednak analysami, jednak spektrdlnimi metodami.
vVéechny latky vzorce I, kde X = S, SO nebo SOZ’
a (2) (cis)isomery. Vyndlez zahrnuje ob& ¥ady geometrickych isomert. P¥i popisovanych syntheséch

jsou schopny existence jako (E) (trans)-isomery

vznikaji (E)-isomery jako pfevazujfci a (Z)-isomery jako minoritni. Z toho divodu se pouhou
krystalizaci (nebo chromatografif) relativné snadno da¥i synthesa &istych (E)-isomeru,

zatimco minoritni (2)-isomery zlGstdvaji v matednych louzich a jejich isolace v &istém

stavu je nesnadnd. Pro pfisouzeni (E)-konfigurace hlavnim produktlm se vyslovuji souhlasné

t¥i na sob& nezdvislé metody: (1) IC spektra, v nichZ se hodnotf poloha a intensita absorp&nich
pést v oblasti 700-900 cm-l, které odpovidaji mimorovinnym vibracim aromatickych C-H vazeb.

(2) lH NMR spektra, v nich? se hodnoti signdly protonti CH, skupiny v poloze 6 skeletu a déile
signily jediného olefinického protonu. (3) Chemické korelace s l4tkami podobného typu,

u nichZ ji? d¥five byla konfigurace bezpe&né& prok&ézdna.

D4dle uvedené p¥iklady jsou ilustraci moZnosti vyndlezu, ale nepfedstavuji omezeni

t&chto moZnosti jen na uvedené p¥ipady.
P¥iklad 1

Kyselina 3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-yliden)propionovd (I; S, H, OH; u této
i dal8fch latek jsou uvad&ny obecnd vyjadfené fragmenty &i substituenty ve vzorci I v pofadi
1
X, R a R")

K suspensi 26,8 g 3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-yliden)propionitrilu v 80 ml
etanolu se p¥id4 roztok 28 g hydroxidu draselného ve 28 ml vody a sm&s se va¥i 3,5 h pod
zp&tnym chladifem. Po ochlazeni se zFedi 350 ml vody a promyje se benzenem. Vodny roztok
se potom okyseli 150 ml 15% kyseliny chlorovodikové a extrahuje se dichlormethanem. Extrakt
se vysu$f{ a odpa¥i. Zbytek se krystaluzuje z 95 ml benzenu. Ziskd se 22,0 g (78 %) smési
(E)- a (z)-isomeru ¥4dané kyseliny, t.t. 150 a% 170 Oc. pvé dalsf krystalisace z benzenu
poskytnou 11,5 g (41 %) konstantné tajicfho (E)-isomert, t.t. 174 a% 175 c.

Odpa¥enim mate&nych louht ziskany zbytek (8,6 g) se chromatografuje na kolon& 250
silikagelu. Eluuje se postupn& benzenem, benzenem s 10 % chloroformu a sm&s{ benzen-chloroform
1:1. Ze st¥edni frakce se zisk& substance tajici p¥i 137 a% 141 °c. Jejl krystalizaci
ze smdsi benzenu a hexanu se z{skd konstantn& tajfei produkt, t.t. 139 a% 141 %c.
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Jeho I spektrum naznaduje (2z)-konfiguraci, aviak “H NMR spektrum identifikuje latku

jako 1:1 sm&s (Z)- a (E)-isomeru (nelze vyloudit, Ze jde o molekuldtni komplex obou isomert).

Vychozi nitril (l&tka dosud nepopsand) se p¥ipravi nap¥. dédle uvedenym postupem z jiZ
popsaného dibenzo/b,e/thiepin-11(6H)-onu (lit.citovédna):

Ho¥&¢ik (23,9 g) se p¥evrstvi 30 ml tetrahydrofuranu a aktivuje se zrnkem jodu a 1,5 ml
1,2-dibromethanu. Kdy%¥ nastartovand reakce dozniv4, p¥id4 se 10 % roztoku 104 g vinylbromidu
ve 400 ml tetrahydrofuranu v dusfkové atmosféte apod zpétnym chladilem, ktery je opat¥en
vymra¥ovac{ kapsou.naplndnou etanolem a pevnym kysli&nikem uhli¥itym. Reakce se rychle
uvede do chodu a zbyvajici &&st roztoku vinylbromidu se p¥ikape tak rychle,,aby se reak&nf
teplota udr¥ovala p#i 58 a% 62 °C. Prid4véni se vyz4dd pf¥ibliZn& 1,5 h a smés se potom
va¥i 30 minut pod zp&tnym chladifem v l4zni o teplotd 65 ®C. Po ochlazeni na 40 °C se
chladi¢ s pevnym kysliénikem uhlilitym nahradf norm&lnfim zp&tnym chladidem a za mich&nf
se b&hem 1 h pfikape roztok 113 g dibenzo/b,e/thiepin-11(6H)~onu ve 400 ml tetrahydrofuranu
(teplota 40 a¥ 35 °C). Smds se ponechd stdt pfes noc p¥i +4 % a potom se za vn&jsfho
chlazeni (led a sul} rozlo%f pomalym p¥fdavkem roztoku 100 g chloridu amonného v 500 ml
vody.

Ptid4 se 500 ml benzenu, po promich&ni se zfiltruje, vodnd fdze filtr4dtu se extrahuje
benzenem a benzenové roztoky se spojl. Vysu¥i se, odpa¥i a zbytek se krystalisuje ze smsi
230 ml benzenu a 500 ml petroletheru. Ziskd se 116 g (91 %; zahrnuje produkt zfskany zpracovidnim
matedného louhu) 11-vinyl-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-olu, t.t. 129 a¥ 132 °c. Analyticky
%isty vzorek se zlskd rekrystalisaci se zm&si benzenu a hexanu, t.t. 130 a¥ 132 °c.

K michané suspensi 31,8 g pfedeZlého vinylkarbinolu v 370 ml kyseliny octové se p¥i
15 °C b&hem 30 min pfikape 240 ml 15% roztoku bromovodiku v kyselin& octové. Za mirného
chlazen{ se smés nech4& 30 min. odpa¥{ se za sniZeného tlaku a zbytek kyseliny octové se
odstrani p¥fdavkem 100 ml xylenu a jeho odpafenim ve vakuu, co? se opakuje je¥td& jednou.
Zbytek se potom krystalisuje ze sm&si 30 ml benzenu a 70 ml hexanu. Zisk4 se 37,2 g (94 %)
11-(2—brometyliden)-6,ll—dihydrodibenzo/b,e/thiepinu {do vyté&%ku je zahrnut druhy produkt,
ktery se zisk4 zpracovénim mate&ného louhu), t.t. 109 a¥ 111 °c. Analyticky vzorek, t.t.
112 a% 113 °c.

K michanému roztoku 38,2 g pfede$lé bromethyliden-sloudeniny ve sm&si 110 ml tetrahydro-
furanu a 80 ml etanolu se p¥ikape roztok 11,8 g kyanidu draselného ve 20 ml vody. Teplota
smési vystoup! samovoln& na 40 °C a smés se mfchd jekt& 1,5 h pti teplot® mistnosti. Odpa¥i
se za sniZeného tlaku, zbytek se z¥edf 200 ml vody a sm&s se extrahuje dichlormethanem.
Extrakt se promyje vodou, vysu$i a odpa¥i. Surovy produkt se rozpust{ ve 150 ml benzenu,
roztok se zfiltruje p¥es vrstvu 30 g silikagelu, kterd se pak promyje 100 ml benzenu.

Filtrdt se odpafi a zbytek se krystalisuje ze sm&si 25 ml benzenu a 40 ml hexanu. Zisk&
se 25,4 g (80 %) ZA&daného 3-(6,1l-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-yliden)propionitrilu,
t.t. 118 a?¥ 120 °C. Analyticky vzorek, t.t. 120 a# 121 °C (benzen-hexan). I& spektrum

14tky. naznaduje, Ze jde p¥evdZn& o (E)-isomer.
P¥iklad 2
Kyselina 3-(2-metyl-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionovd (I; S, CH3, OH)

Podobn& jako je to popsdno v p¥ikladu 1 se provede hydrolysa 30,0 g 3-(2-metyl-6,11-
~dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionitrilu pomoci 31 g hydroxidu draselného ve
sm&si 100 ml etanolu a 35 ml vody. Smé&s se va¥fi 6 h pod zpé&tnym chladiem. Zpracovénim
se ziskd 19,5 g (61 %) sm&si (E)- a (Z)~isomeru, t.t. 167 a% 175 ¢, Opakovanou krystalisactl
z toluenu se ziskd homogenni p¥evafujfct komponeﬂté, které je na zdklad® analogie p¥isuzovéna
(E) -konfigurace, t.t. 176 az 179 °C.
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Vychozi 3-{2-metyl-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionitril se p¥ipravi
ze znéméhg 2-metyldibenzo/b,e/thiepin-11(6H) ~onu podobnymi stupni, jak je to popséno pro
ni%Zs{ homolog v 1. p¥ikladu.

Grignardovo &¢inidlo se pf¥ipravi reakci 26,5 g ho¥&iku se 115 g vinylbromidu v 230 ml
tetrahydrofuranu a podrobi se reakci s roztokem 133 g 2-metyldibenzo/b,e/thiepin-11(6H)~onu
ve 400 ml tetrahydrofuranu. Ziskd se 73,3 g (50 %) 2-metyl-11-vinyl-6,ll-dihydrodibenzo/b,e/~
éhiepin—ll—olu, t.t. 144 a% 146 °C (etanol). Tato l&tka (30.0 g) v 330 ml kyseliny octové
se podrobi plisobeni 220 15% bromovodiku v kyselin& octové a ziska se 27,5 g (74 %) 11-(2-
-brometyliden)-2-metyl-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepinu, t.t. 134 aZ 136 o¢c (toluenhexan) .

K michanému roztoku 27,5 g pfede$lé brometyliden-sloueniny v 700 ml dimetylformamidu
se p¥i 0 az 5 °c p¥idéd po malgch dévkéach 14,0 g kyanidu draselného. Sm&s se mich4d 4 h za
chlazeni (0 a% 5 %) a potom 14 h p¥i teploté mistnosti. Z¥edi se 500 ml vody a extrahuje
se toluenem. Extrakt se vysuSi a odpafi, zbytek krystalisaci z toluenu poskytne 18,0 g
(79 %) pot¥ebného 3-(2~metyl-6,11~dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-yliden)propionitrilu,

t.t. 132 az 135 %c. Analyticky vzorek, t.t. 137 aZ 140 Sc (toluen-hexan) .

P¥{f{klad 3

Kyselina 3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo/a,d/cyklohepten-5-yliden)propionova (I; CH2
’

H,OH)

Smés 14,0-9 3-(10,11~dihydro~5H-dibenzo/a,d/cyklohepten-5-yliden) propionitrilu, 50 ml
etanolu, 14,5 g hydroxidu draselného a 17 ml vody se va¥i 3 h pod zp&tnym chladidem a zpracuje
podobné& jako vvpfedeélych p¥ikladech. Ziskd se 10,2 g (66 %) Z&dané kyseliny tajici p¥i
123 a¥ 127 °c. Analyticky vzorek, t.t. 131 a% 133 °c (toluen).

Vychozi nitril se p¥ipravi ze zndmého 5-(2-brometyliden)-10,11-dihydro-5H-dibenzo/a,d/-
cykloheptenu (citovéno) takto:

K roztoku 33 g 5-(2-brometyliden(-10,11-dihydro-5H-dibenzo/a,d/cykloheptenu v 700 ml
dimetylformamidu se za michdni p¥i 5 aZ 10 9C b&hem 30 min ptidéd v malych ddvkéch 21,5 g
kyanidu draselného. Sm&s se michd 2 h pri 5 aZ 10 OC, ponechd se 24 h p¥i teploté mistnosti
v klidu a nakonec se zah¥eje na 60 9c. Po ochlazeni se smds zFfedf{ 750 ml vody a extrahuje
se toluenem. Zpracovdnim extraktu a krystalisaci surového produktu z toluenu se ziské
20,5 g (76 %) Z4daného 3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo/a,d/cyklohepten-5-yliden)propionitrilu,

t.t. 139 a% 140 °c. Analyticky vzorek, t.t. 144 a% 147 °C (toluen).

P¥{iklaad 4
S$-0xid kyseliny 3-(6,1ll-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionové (I; SO, H, OH)

Kyselina (E)~-3-(6,l1-dihydrodibenzo/b,e/thiepin~ll-yliden)propionovd (14 g) se rozpusti
ve 150 ml kyseliny octové p¥i 60 °C, roztok se ochladi na 20 °C a p¥id4 se 5,7 g 30% peroxidu
vodiku. Po 60 min sténi p¥i teplot& mistnosti produkt vykrystalisuje. Ponechd se stéat
p¥es noc, produkt se odsaje, promyje se 100 ml etanolu a 400 ml hexanu a vysuSi ve vakuu.
7isk& se 13 g (88 %) Z4daného sulfoxidu, t.t. 228 aZ 229 °c. Analyticky vzorek, t.t. 228 aZ
230 ¢ (vodny etanol). Krom& analysy a spekter potvrzuje indentitu téZ prGbé&h polarografické

redukce.
P¥{klad

S-0xid kyseliny 3-(2-metyl=-6,11~-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l~yliden)propionové (I;

so, CH3, OH)
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Podobn4 oxidace 11 g kyseliny 3-(2-metyl-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)-
propionové pomocf 3,0 ml 30% peroxidu vodiku ve 150 ml kyseliny octové poskytne 10,5 g
(90 %) %Z4daného sulfoxidu, t.t. 211 a% 214 %¢ (vodny etanol)

P¥{f{klad 6

8,5-Dioxid kyseliny 3-(6,11l-dihydrodibenzo/b,e/thiepin~1l-yliden)propionové (I; SO
H, OH)

27

Kyselina (E)=-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin~1l-yliden)propionovd (7,0 g) se rozpusti
v 65 ml kyseliny octové p¥i 60 °C, roztok se ochladf na 20 °C a pfidd se 8,0 g 30% peroxidu
vodfku. Sm&s se za michdni va¥{ 3 h pod zp&tnym chladifem a potom se odpa¥i ve vakuu.
Zbytek krystaluje po trituraci s 50 ml benzenu; 7,0 g (89 %), t.t. 197 a% 199 °C (etanol-benzen).
I spektrum potvrzuje i pro tento produkt (E)-konfiguraci.

P¥{klad 7

S,S~Dioxid kyseliny 3-(2-metyl-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionové
(I; 802, CH3, OH)

Jako v pfede$lém pf¥ikladu se oxiduje 10 g kyseliny 3-(2-metyl-6,l11~dihydrodibenzo/b,e/~
thiepin-1l-yliden(propionové ve 250 ml kyseliny octové pomoci 5,0 ml 30% peroxidu vodiku. Surovy
produkt krystalisuje z etanolu jako hemihydrdt, t.t. 195 az 198 °c. .

P¥{klad 8

3-(6,11-Dihydrodibenzo/b,e/thiepin~11-yliden)propionamid (I; S, H, NHZ)

K michané suspensi 28,5 g kyseliny (E)-3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-1l-yliden)-
propionové ve 100 ml benzenu se b&hem 10 minut p¥ikape roztok 15 g thionylchloridu ve
20 ml benzenu. Smés se va¥f 3 h pod zpétnym chladiem a odpa¥f se ve vakuu. Zbytek se
rozpusti ve vrouc{ smé&si 10 ml benzenu a 30 ml hexanu. Ochlazenim vykrystalisuje 29 g
(97 %) 3-(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11~yliden)propionylchloridu, t.t. 72 a% 76 c.

Roztok 7,5 g tohoto chloridu ve 30 ml chloroformu se zvolna p¥idd k michanému roztoku
6,0 g amoniaku ve 20 ml chloroformu, ktery se udrZuje vn&jsim chlazenim p¥i teplotd pod
10 °c. smés se p¥i této teplotd udrfuje jest& 1 h a potom 3 h p¥i teplot® mistnosti. Potom
se promyje vodou, vysu$i a odpa¥f. Zbytek se krystaluje z etanolu; 4,5 g (64 %) %4&daného
amidu, t.t. 181 a¥ 184 °c.

P¥fklad 9
N,N~Dimetyl-3~(6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionamid (I; S, H, N(CH3)2)

Roztok 2,9 g chloridu kyseliny, popsaného v p¥ede3lém p¥fkladu, v 10 ml benzenu se
ptikape b&hem 10 min k mfchanému a chlazenému (0 aZ 5 ¢y roztoku 5,5 g dimetylaminu ve
20 ml benzenu. Smés se michd 10 minut va¥f se 10 minut pod zp&tnym chladifem, promyje
se 50 ml vody} potom 25 ml 2% kyseliny chlorovodikové, 25 ml 2% roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného a znovu vodou, vysud{ se a odpa¥f. Olejovity zbytek (3,2 g) se chromatografuje
na sloupci 25 g silikagelu. Benzenem se eluuje mald frakce médlo poldrnich zne&iSté&nin
a chloroformem se potom vymyje 3,0 g (100 %) homogennfiho olejovitého dimetylamidu, ktery
odoldvé pokusim o krystalisaci, avSak je pouZitelny ke vem uvedenym u&elim.

,

P¥iklagd 10

3~(2-Metyl-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionamid (I; S, CHy, NHZ)
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Podobn&, jak je to popsdno v p¥fikladu 8, se provede reakce 6,5 g kyseliny 3-(2-metyl-6,11~-
-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionové s 3,6 g thionylchloridu v 35 ml benzenu
a ziskd se 6,45 g (94 %) 3-(2-metyl-6,11-dihydrodibenzo/b,e/thiepin-11-yliden)propionyl-
chloridu, ktery taje p¥i 108 aZz 110 °c {(toluen-hexan) .

Celé kvantum tohoto chloridu (6,45 g) se podobné& jako v p¥ikladu 8 podrobi plisobeni
6,5 g amoniaku v 55 ml chloroformu. Zisk& se 3,5 g (57 %) Z4daného amidu, t.t. 210 aZ
211 °C (metanol) .

Priklad 11

3-(10,11-Dihydro-5H~dibenzo/a,d/cyklohepten~5~yliden)propionamid (I; CH,, H, NH,)

K michané suspenzi 6,0 g kyseliny 3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo/a,d/cyklohepten-5-yliden)~-
propionové v 30 ml benzenu se pEi 50 ¢ p¥ikape roztok 3,75 g thionylchloridu v 7 ml benzenu
b&hem 20 min. Smés se va¥{ 5 h a zpracuje podobn& jako v p¥ikladu 8. Krystalisaci surového
produktu ze smési 5 ml benzenu a 10 ml hexanu se ziskd 5,3 g (83 %) 3-(10,11-dihydro-5H-
-dibenzo/a,d/cyklohepten-5~yliden)propionylchloridu, t.t. 69 aZ 73 °C. analyticky vzorek,
t.t. 74 az 76 °C (benzen-hexan).

Celé kvantum tohoto chloridu (5,3 g ) se podrobi plsobeni 4,5 g amoniaku ve 40 ml
chloroformu pédobn& jako v pfeded$lych p¥ikladech. Ziskd se 2,3 g (47 %) Z4adaného amidu,
ktery krystalisuje z etanolu a taje p¥i 148 aZ 150 c.

PREDMET VYNALEGZU

Tricyklické nenasycené kyseliny a jejich amidy obecného vzorce I

Js

CHCH,COR!

R
(I) ’

ve kterém X znac¢i skupinu CH,, atom siry, skupinu SO nebo 50, R znali atom vodiku nebo

metylovou skupinu a R' znasi skupinu OH, NH,, nebo N(CH3)2.
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