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(54) Iplsob pfipravy /2-chlor=-10,11-djhydro~
dibenzolb,fithiepin-10~ylthio/alkanovych
kyselin a jejich amfdd

(57) ReSent spadé do oboru synthesy
LéZiv, Jeho pledndtea je zplsob pri-
pravy /2~chlor=-10,11-dihydrodibenzo-
lb,tlthiepin-10-ylthio/alkanovych ky-
selin se 2 nebo 4 uhliky v kyselinovénm
Fetézci a jejich amidd. Jmenované ky-
seliny maji mirnou protizéndtlivou a
analgetickou G&innost, amidy jsou po=-
tencidlnimi antiepileptiky, Zplsob
pfipravy Latek podle Feldeni spolivié
v reakci 2-chlor-10,11~-dihydrodibenzo~
Ib,flthiepin-10~thiolu s ethylestery
chloralkanovych kyselin se 2 nebo 4
uhlfkovymi atomy v Fetédzci, v nésledu~
jicd alkatlické hydrolyse ethylesterd
na kyseliny podle fedeni a ptipadné
v nadsledujict reakci téchto kyselin
s thionylchloridem a v reakci surovych
chloridd kyselin s amonfakem za vzniku
prtisludnych amidy,
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Vynalez se tyké zplsobu piipravy /2-chtor-10,11-dihydrodibenzolb,flthiepin-10-yl-
thio/alkanovych kyselin a jejich amidl obecného vzorce I
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ve kterém R znali OH nebo Nﬂz, R1 je atom vodiku nebo methyl a2 n zna&i{ 0 nebo 2,

Kyseliny vzorce 1 /R = OH/ wmaji{ mirnou protizénétlivou GZinnost na dvou modelech
24nd3ty u krys a mirnou anatlgetickou Udinnost u mydi pfi poulitd stimulace pomoctd {ntra-
peritonedlnt injekce 0,7X kyseliny octové, Amidy vzorce I /R = NHZI jsou potencibyni
protikfelové a antiepileptické Létky,

Kyseliny obecného vzorce I, jejichZ biologickd aktivita je uvedena jako piriklad,
jsou pro jednoduchost oznaleny takto:

/N, 1, R ®=OH, R'®» H, n = 0
/8/, 1, R = OH, R'= CHy, n = 0
/C/, 1, R = OH, RlsH, n = 2

PF{ testovani byly kyseliny /A/, /B/ a /C/ podany v orélnich divkich 100 mg/kg
a Glinnost byla hodnocena na dvou typech z4ndtu a je vyjaddFena v X inhibice 24ndtu
/znaaénko ¥ znamend statistickou vyznamnost/; analgetickd aGéinnost byla hodnocena
v uvedeném testu a je vyjddltena v X inhibice bolesti:

Karrageenanovy zénét: /A/ 23+, /187 11, I¢/ 23?
Kaolinovy zénét: /B/ 7, /C/ 21
Anatlgeticky U¥inek: /A/ 16 po 200 mo/kg, /B/ 30, /C/ 26.

Létky obecného vzorce 1 podle vyndlezu se piipravuji Fetdzovou synthesou, jejim3
prvnim stupném je raakce sodné soli 2-chlor-10,11-dthydrodibenzo/b,f/thiepin~10~thiolu
s ethylestery chloralkanovych kyselin obecného vzorce 11I
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Resultujfci estery Lze fsolovat v 2istém stavu, aviak lze je té2 v surovés stavu zpra-
covat hydrolysou alkalickymi hydroxidy ve vroucim vodném ethanolu na kyseliny vzorce I,
kde R = OH, Tyto kyseliny se déle plevddéjt plsobenin vrouctho thionylchloridu na su-
rové chloridy, které reakci s amoniskem, s vyhodou v chloroforau, poskytnou 2&dané a-
midy vzorce 1, kde R = NH, . Vychozi 2-chlor-10,11-dihydrodibenzolb,fithiepin-10-thiol
je Latkou novou, jeji: pFiprava jepopssna v 1. pFikladu. VEechny Latky ve vyndlezu po-
psant¢ jsou nové 3 jejich {dentita byla zajiitdna analytickymi a spektrélnimi metodami.
daldi podrobnosti provedent zplsobu plipravy Latek obecného vzorce I podle vynélezu
vyplyvaji z pFikladli, které jsou oviem jen flustraci woinosti vynalezu.

PFRiklad 1 i

2«/2«Chlor-10,11~dihydrodibenzolb,fithiepin-10-ylthio/octova k}setinq
K roztoku ethoxidu sodného /pFipraven z 1,25 g sodiku a SO mt ethanotu/ se pfidé

14,0 9 2~chlor-10,11-dihydrodibenzolb,tithiepin=10=thiolu a po 10 min michént se pridé
roztok 9,5 ¢ chloroctanu ethylnatého v 10 ml ethanolu a smis se za michéni vaki 6 h




2 Cs 2638 629 B

pod zpétnym chladitem, Ethanol se odpati 2za snileného tlaku, zbytek se ztedi{ vodou a
extrahuje se benzenem, Zpracovini extraktu poskytne 18,2 g /99 X/ surového ethylesteru
f4dané kyseliny., vetdf C&st produktu /17,8 g/ se rozpusti v 50 al ethanolu, pridés se
roztok 7,0 g hydroxidu sodného v 30 ml vody a sméds se michd a val{ 2 h pod zpétnya chla-
ditem, Po odpafeni ethanolu se zbytek rozpusti ve 175 ol vody, roztok se zfiltruje

s uhtim a filtrdt se pi{ 50 °¢ okyseli kyselinou chlorovodikovou na pH 1, Produkt se
isoluje extrakci chloroformen, Zpracovidnim extraktu se ziskéd 10,7 g /64 X/ 24dané ky=-
seliny s t.t., 120 a2 125 0C. Krystalisaci ze smési benzenu & hexanu se ziskd &fstad Lat~
ke tajict pki 128 a3 129 °c.

Yychozi 2-chlor-10,11-dihydrodibenzolb, fithiepin-10=thiol, ktery zatim nebyl v li-
teratufe popsdn, se pFipravi ze znémého 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzolb,flthiepinu
/Pelz K, et at,, Collect,Czech,Chem,Commun, 33, 1852 [1968| déle popsanym zplsoben:

Smés 4,2 9 2,10=-dichlor-10,11=dihydrodibenzo|b,flthiepinu, 1,3 g thiomoloviny a
10 ml dimethylformamidu se michd 3,5 h pri 80 ° a rozpoultédlo se odpalki ve vakuu,
Zbytek krystalisuje ze smési ethanolu a acetonu a vylisti se krystalisaci z 2-propanolu,
Ve vytédiku 5,0 g /94 X/ se ziské forma A S=/2-chlor-10,11~dihydrodibenzolb,fithiepin-
=10=-yl/{isothiuroniucchloridu tajict pti 137 a% 140 °c. Krystalisaci ze smési ethanolu
@ etheru se z2iské& forma 8 tajici pki 183,5 a3 184 °C.

Smés 4,4 g predeslé Latky /tormy A nebo B/ a 6 mlL SH-NaOH se aichs a vaFi pod zpét-
nys chladilem 2 h v dusikové atmosfére, Sméds se zfedf 15 m} vody, okyseli se SH-HZSO4
na pH 2 a produkt se fsoluje extrakci benzenem. Ipracovénia extraktu se ziskd 3,3 g
/99 X/ surového thiolu taficiho pFi 90 a% 110 °C. Krystalisact z cyklohexanu se z4ské

dist4 Llatka s t.t, 100 a3 102 °c.

Priklad 2
2¢-/2~Chlor-10,11~-dihydrodibenzolb, fithiepin-10-ylthio/propionovs kyselins

Podobné jako v pFedeslém pFikladu se 14,0 9 2-chlor-10,11=dihydrodibenzolb,fithie~
pin-10-thiolu pFevede na roztok sodné soli rozpuiténim v roztoku ethoxidu sodného
/1,25 g sodiku v 50 ml ethanolu/ a podrobi se plUsobent 8,2 g 2=-chlorpropionanu ethylna-
tého v 10 ml ethanolu /var 4 h/, Obdobnys zpracovénia se ziska 18,7 g /99 X/ surového,
olejovitého ethylesteru 34dané kyseliny, Cést tohoto esteru 13,5 g/ se hydrolysuje 2 h
varea 8 1,4 g hydroxidu sodného ve smési 10 al ethanolu & 5 al vody., Ziské se 3,2 g
/teoreticky vytélick/ olejovité smési dvou racemickych, jmenovanych kyselin. Jednou
krystalisaci ze smdsi 2 al benzenu a 10 ml hexanu se z{iské 2,6 g /81 X/ krystalické
smési tajfci neostFe pFi 128 ai 165 °. Trojnésobnou krystalisaci ze smésf 1 : 1 bene~
Zenu 8 hexanu se 2iski homogenni, minoritni racemit A, tet, 162 al 165 °c. Ipracovénia
matednych louhl se ziské prevliddajici raceadt 8, t.t, 128 a¥ 130 °¢ /benzen-petrolether/,

Pfﬂ}tad 3
4-/2-Chlor-10,11-d1hydrod1benzolb,flthiopin-10-ytghio/-é:otnb kyselina

2-Chlor-10,11-dihydrodibenzolb,elthiepin=-10~thiol /14,0 g/ se pFidé k roztoku etho-
xidu sodného /1,25 9 sodiku a SO mi ethanolu/, po chvil{ michini se pridé roztok 9,04 ¢
4=chlorméselnanu ethylnatého v 10 al ethanolu a smés se vat{ 6 h pod zpétnys chladilenm,
Ethanol se odpali, 2bytek se zfed! vodou @ extrahuje se benzenem, Zpracovénim extraktu
se ziskd 19,5 9 /99 X/ surového ethylesteru 2édané kyseliny, ktery se pFedestiluje;
teve 230 ai 235 ®cr47 Pa, Cdst tohoto esteru /7,1 9/ se rozpusti v 10 ml ethanolu, pli~
dé se roztok 3,0 g hydroxidu sodného v 10 =l vody & smnés se valf{ 2 h pod zpétnye chlae
dilem, Ethanol se odpat{, zbytek se zFedi vodou, roztok se okyselt 25 aml 2,5K8=-HCL »
produkt se extrshuje chloroformem. Zpracoviéni extraktu poskytne 6,6 g olejovitého pro=

duktu, kt;ri krystalisuje po trituraci s 2 al petroletheru; 5,9 g /90 X/, tet., 107
a 108,5 "¢,
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Priklad 4
2«/2-Chlor-10,11=-dihydrodibenzolb,fithiepin-10=-ylthio/acetamid

smés 4,1 g kyseliny 2=/2-chlor-10,11-dihydrodibenzolb,flthiepin-10=-ylthio/cctové,
10 @l benzenu & 5,0 g thionylchloridu se michd a va#i S h pod zp&tnym chladilem, Odpa-
tfeni ve vakuu poskytne 4,5 g surového chloridu kyseliny. Rozpusti se v 50 ml chlorofor-
mu a roztok se za michani nasytt pfi teploté mistnosti amoniakem bé&hem 5 h., Potom se
zfedi 50 ml chloroformu, promyje se 10X roztokem hydrogenuhlilitanu sodného a vodou,
vysudi se siranem holelnatym a odpafi; 2,8 g /70 %/ surového amidu, t.t. 98 ai 110 %.

Krystalisaci ze smés{ benzenu a hexanu se ziskd isty amid, t.t. 110 2% 112 °c.

Priklad 5
2-/2=-Chlor-10,11~dihydrodibenzoib,flthiepin-10~ylthio/propionamid

Podobné jako v pfede3lém pFikladu se provede reakce 1,7 g racemické smdsi 2-/2-
-chlor=10,11=dfhydrodibenzolb,flthiepin-10-ylthio/propionovych kyselin s 2,0 g thio~
nylchloridu v 5 ol benzenu., Ziskany surovy chlorid kyseliny /1,9 g/ se rozpusti
ve 45 ml chloroformu 2 roztok se nasyti amoniakem, Zpracovdnim reakéni smé&si se z2%ské
1,6 g /91 %/ smési dvou racemickych amidi, Opakovand krystalisace ze smési benzenu
a ethanolu poskytne 0,6 g /35 X/ homogenniho racemdtu 1, t.t, 203 a2 204 . Ipracové-
ni matedného Louhu poskytne 1,0 g /56 %/ surového racemdtu B /t,t, 130 a¥ 135 °C/, kte=-
ry se plelisti trojnédsobnou krystalisaci z benzenu, t.,t, 135 al 136,5 °C.

Priklad 6
4=/2-Chlor-10,11-dihydrodibenzolb,f|thiepin«10~ylthio/butyramid

Podobné jako v pFededlych pfikladech se pfevede kyselina 4=-/2-chlor-10,11«dihy=~
drodibenzolb,flthiepin-10~-ylthio/méselnd na surovy chlorid kyseliny, ktery se zpracuje
aponolysou v chloroformu. Takto se v 85X vyté&iku zisksd 2édany amid, ktery krystalisuje
z toluenu a v &istém stavu taje pFi 118 a2 119,5 OC.

PRebMmET vyNKALEZU

Zpusob pFipravy /2-chlor-10,11-dihydrodibenzolb,flthiepin-10-ylthio/alkanovych
kyselin a jejich amidid obecného vzorce I
‘ S l/\
C}//fk§
'R (I)/
SCH(CH,CO |
{
727

ve kterém R znali OH nebo NH,, R1 je atom vodiku nebo methyl a n znalf O nebo 2, vyzna-
Cujici se tim, Ze se 2~chlor-10,11-dihydrodigenzolb,fithiepin-10=-thiol ve formé sodné
soli podrobi reakci s ethylestery chtoralkanovych kyselin vzorce II

ClCH/CHzlnCOOCZHS

g

R

111/,

ve kterén R1 a n znali totél, jako ve vzorci I, ziskané 6thylostcry se hydrolysujf nu'ky-
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seliny vzorce 1, kde R = OH, vroucim vodnd=ethanolickym roztokem hydroxidu sodného,
kyseliny se pfipadnd prevddeji na chloridy plUsobenim thionylchloridu a tyto chloridy

se pltevadsji na amidy vzorce 1, kde R © NH reakci s amoniakem,

2’
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