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(54) Zplsob piipravy obou geometrickych izomerd
nového 2-hydroxy-11-(3-dimetylaminopropyli-
den)-6,11-dihydrodibenzo(b,e)thiepinu

Tento vynalez se tyka zplsobu pfipravy obou
geometrickych izomerti nového 2-hydroxy-11-
-(3-dimetylaminopropyliden)-6,11-dihydro-
dibenzo (b,e) thiepinu vzorce I

CHCHy CHoN (CHy) o

jakoz i jejich soli.

Latky vzorce I jsou vyhodnymi meziprodukty
ptipravy farmakodynamicky aéinnych sloucenin,
zvlasté latek s antidepresivni G&innosti.

Zpusob ptipravy latek vzorce I podle tohoto
vynalezu spociva v demetylaci zndmého 2-metho-
xy-11-(3-dimethylaminopropyliden) -6,1 1-dihy-
drodibenzo (b,e) thiepinu vzorce II.
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Tato vychozi latka, ktera byla popsina Ga-
dientem a spol. (Helv. Chim. Acta 45, 1860,
1962) ve formé oxalatu s t. t. 187 a% 189 °C,

an
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je ztejm& smési geometrickych izomerd (cis
a trans), ve které — podobné jako v analogickych
ptipadech (M. Rajsner a spol., Collect.Czech.
Chem.Commun. 34, 1015, 1963, 1969) — silné.
pievlada trans-forma.

Podle zplisobu demetylace latky lze ziskat
smési geometrickych izomerd ldtky vzorce I
riizného slozeni, z nich% lze potom krystalizaci
ziskat bud’ &isty trans- nebo cis-isomer vzorce I.
Tak pti velmi Setrné demetylaci bromidem bori-
tym v chloroformu pfi teploté mistnosti zlstavéd
konfigurace na dvojné vazbé zcela zachovdna
a ziskana baze vzorce I ma na dvojné vazbé
konfiguraci trans, coZ lze prokdzat pribéhem
infraderveného spektra v oblasti mimorovinnych
vibraci C-H vazeb aromatickych jader (pds
soliterniho Ar-H p#i 883 cm™ pi#i méfeni v si-
rouhlikovém roztoku). P#i demetylaci kyselinou
bromovodikovou v Kyseliné octové dochdzi zfej-
mé alespori z&asti pFechodné k protonaci vychozi
litky a po deprotonaci po ziedéni vodou dochazi
k vzniku smési geometrickych izomerid latky
vzorce | s jinym vzdjemnym pomérem izomeri
nei jaky byl v latce vzorce Il. Resultuje obtizné
délitelnd smés, ze které se v3ak nicméné dafi
krystalizaci izolovat opét Cisty trans-izomer,
identicky s latkou ziskanou demetylaci bromidem
boritym. Nejdrasti¢téj$im zptisobem demetylace
je zahiivani latky vzorce II se samotnou 48 “,
kyselinou bromovodikovou k varu. V silné mife



se uplatiiuje ptechodna protonace, jejimz di-
sledkem je porudeni konfigurace na dvojné
vazbé. Po ziedéni vodou dochazi k regeneraci
dvojné vazby, aviak ziskand smés geometrickych
izomeri ma jiz zcela odlisné slozeni a jeji
krystalizaci se dafi izolace cis-izomeru latky
vzorce I. Konfiguraci lze opét odvodit z infra-
cerveného spektra (v sirouhliku), a to z polohy
pasu, ktery koresponduje soliternimu Ar-H,
Vlivem interakce s pobo¢nym Fetézcem je tento
pas pti 899.cm™', tj. ve srovnani s trans-izomerem
je silné posunut k vy3si frekvenci.

Vynalez zahrnuje vSechny tyto zpiisoby de-
metylace a predstavuje tedy zplisob piipravy
obou geometrickych izomerd latky vzorce I.
Baze trans-izomeru krystaluje z etanolu a taje
pti 198 az 200 °C. Poskytuje hydrochlorid, ktery
krystaluje z vodného etanolu a taje pri 243 az
245 °C. Baze cis-izomeru Krystaluje rovnéz z eta-
nolu a taje pti 162 az 164 °C.

Dalsi podrobnosti provedeni zpisobu ptiprav
obou geometrickych izomert latky I podle tohoto
vynalezu jsou patrné z dile uvedenych ptikladt
provedeni, které jsou viak jen ilustraci moZnosti
vynalezu a neni jejich G¢elem viechny tyto moz-
nosti vycerpavajicim zplisobem popisovat.

Priklady

I. K roztoku 4,8 g krystalické baze trans-2-
~-metoxy-11-(3-dimetylaminopropyliden) -
6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepinu ve 30 ml
absolutniho chloroformu se béhem 10 minut
ptikape pii 10 °C roztok 7,4 g bromidu borité-
ho v 10 ml chloroformu a smés se micha 2 ho-
diny pfti teploté mistnosti. Potom se rozlozi pfi-
kapanim smési 70 ml vody a 15 ml konc. vod-
ného amoniaku. Micha se az do rozpusténi vy-
loucené latky. Potom se chloroformovy roztok
oddéli a protfepe s pfebytecnou 3 % kyselinou
solnou. Vodna faze spolu s vylou¢enym ole-
jovitym hydrochloridem se oddéli, zalkalizuje
se amoniakem a vylouCena fenolickd baze
se znovu extrahuje chloroformem. Extrakt
se vysu$i uhli¢itanem draselnym, :zfiltruje
s uhlim a odpafi ve vakuu. Ziska se 2,8 g
surového produktu, ktery stanim rychle kry-

staluje. Krystalizaci z etanolu se ziska cCista
trans-baze I, ktera taje konstantné p#i 198
aZz 200 'C. Jeji charakterizace infracervenym
spektrem je popsana v popisné Casti. Neutra-
lizaci chlorovodikem ve smési etanolu a eteru
poskytuje krystalicky hydrochlorid s t. t. 243
az 245 'C (vodny etanol).

Vychozi krystalicka baze vzorce Il nebyla
v literatufe popsana. Lze ji ziskat alkalizaci
znamého oxalatu (literatura citovana) a izo-
laci extrakci chloroformem. Krystaluje z pe-

troleteru a taje pti 53 az 55 C.
™

. Smés 2,3 g surové bdaze 2-metoxy-11-(3-di-

metylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenzo
(b,e) thiepinu vzorce 11, § ml kyseliny octové,
3 ml 48 % kyseliny bromovodikové a 0,05 g
fosfornanu sodného se vafi 4 hodiny pod
zpétnym chladi¢em. Po stani pies noc se ziedi
vodou, zalkalizuje vodnym amoniakem a baze
se izoluje extrakci chloroformem. Extrakt
se vysudi siranem sodnym a chloroform se
odpafi. Ve vytéZzku 2,2 g (teoret. vytéZek) se
ziskd olejovita smés obou geometrickych
izomert latky vzorce I. Tato smés se chro-
matografuje na sloupci 100 g neutrdlniho
kysliéniku hlinitého pfi eluci chloroformem.
Po vymyti 0,8 g méné polarnich podilli, které
obsahuji cis-izomer latky vzorce I, se vymyje
1,2 g baze, ktera krystaluje z etanolu a taje
pfi 195 az 197 °C. Je to trans-baze vzorce I,
identickda s produktem pFipravenym podle
ptikladu 1. "

. Smés 4,5 g oxalatu trans-2-metoxy-11-(3-di-

metylaminopropyliden) -6,11-dihydrodibenzo
(b,e) thiepinu a 15 ml 48 9, kyseliny bromo-
vodikové se zahtiva 3 hodiny pod zpétnym
chladi¢em na ldzni o teploté 120 °C. Po ochla-
zeni se zfedi vodou, zalkalizuje hydroxidem
amonnym a extrahuje chloroformem. Extrakt
se vysusi siranem sodnym a odpafi. Ziska se
2,5 g amorfni baze, ve které pievlida méné
polarni latka neZ trans-baze vzorce I. Latka
krystaluje z etanolu a po rekrystalizaci taje
konstantné pti 162 az 164 °C. Je to cis-bdze
latky vzorce 1, jejiz charakterizace infracer-
venym spektrem je uvedena v popisné &asti.

PREDMET VYNALEZU

i. Zphsob ptipravy obou geometrickych izomert
nového  2-hydroxy-11-(3-dimetylaminopro-
pyliden)-6,11-dihydrodibenzo (b,e) thiepinu
vzorce I
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CHCHo CHoN (CH,)

jakoZ i jejich soli, vyznatujici se tim, Ze se
2-metoxy-11-(3-dimetylaminopropyliden) -
-6,11-dihydrodibenzo (b,f) thiepin vzorce II

(1

I 0CH,
J:ch,cn,n (CHg)g



3.

demetyluje a ziskané baze vzorce I se popiipa-
dé prevedou neutralizaci anorganickymi nebo
organickymi kyselinami na soli.

Zpusob podle bodu I, vyznatujici se tim, Ze
se trans-baze vzorce Il demetyluje bromidem
boritym v chloroformu pfi teploté mistnosti
a krystalizaci produktu se ziska Cistd trans-

‘baze vzorce 1.

Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze

se surova baze vzorce Il demetyluje varem
se smési 48 °; kyseliny bromovodikové a ky-
seliny octové a chromatografii a krystalizaci
produktu se ziska Cista trans-baze vzorce L
Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze-
se oxaldt trans-baze vzorce Il demetyluje za-
htivanim s 48 %, kyselinou bromovodikovou
na 120 “C a krystalizaci produktu se ziska
ista cis-baze vzorce I. ,
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