CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(19)

POPIS VYNALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDGENI

202 238

(11) (B1)

(21) PV 3092-78

URAD PRO VYNALEZY

A OBJEVY {45) Vydéano 30 06 82

122) PiihlaSeno 13 05 78

(40) Zvetfejnéno 30 04 80

(51) Int. CL?
C 07 D 327/08

A 61 K 31/39

(75)
Autor vynéalezu

SINDELAR Karel, Ing., CSc., PROTIVA Miroslav, Dr., Ing., DrSc. a
HRUBANTOVA Marta, Praha

(54) Zpisob p¥ipravy nového 11H-dibenz(b, f)-1,4-oxathiepinu

1

Tento vynalez se tyka zpasobu pfFipravy
nového 11H-dibenz{b, f]-1,4-oxathiepinu
vzorce I.
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Latka vzorce 1 je meziproduktem vyroby
farmakodynamicky ua&innych tricyklickych
sloudenin, zvlasté latek neurotropnich a
psychotropnich, a z toho dbvodu je tech-
nicky diileZzita.

Zplsob pripravy latky I, ktery je pFedmé-
tem tohoto vyndlezu, spocivd v tFistupiio-
vém postupu, ktery vychdzi z kondensalni
reakce dvou znamych vychozich latek, a to
2-methoxythiofenolu (F. Mauthner, Ber.
Deut. Chem. Ges. 39, 1348, 1906) a 2-brom-
benzylbromidu (R. L. Letsinger a 1. H. Skoog,
J. Amer. Chem. Soc. 77, 5176, 1955). Reakce
se uskutetni zah¥ivdnim obou komponent
v ethanolickém roztoku za pfitomnosti alka-
lického hydroxidu. Produktem je novy 2-me-
thoxyfenyl-2’-brombenzylsulfid vzorce II.
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V druhém stupni se latka vzorce II de-
methyluje na novy 2-hydroxyfenyl-2’-brom-
benzylsulfid vzorce III. Demethylaci lze pro-
vést rliznymi zpiscby, napf¥. bromidem bo-
ritym v methylenchloridu. Nejvyhodng&jsi
v3ak byla shleddna demethylace kyselinou
bromovodikovou ve sm&si kyseliny octové
a acetanhydridu. Novy 2-hydroxyfenyl-2'-
brombenzylsulfid méa vzorec IIIL
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V zéavérefném stupni se latka vzorce IIL
cyklisuje varem s uhlic¢itanem draselnym a
meédi v dimethylformamidu. Resultuje Zada-
na tricyklicka latka 1 jako kapalina s t. v.
123 °C/27 Pa. Je charakterisovdna analysou
a jeji identita bezpecné potvrzena pomoci
'H-NMR spektra.

Dal3i podrobnosti provedeni zplisobu pfi-
pravy latky I podle tohoto vynédlezu vyply-
vajl z dale uvedeného p¥ikladu provedeni,
ktery je ovSem jen ilustraci moZnosti vyna-
lezu a neni jeho G&elem vSechny tyto moZ-
nosti vyCerpavajicim zplisobem popisovat.



P¥iklad

K roztoku 17,2 g hydroxidu sodného
v 640 ml] ethanolu se p¥idd 60,1 g 2-metho-
xythiofenolu a potom se za michani pfrikape
b&hem 20 minut p¥i teploté maxim4lng 56 °C
107,3 g Z2-brombenzylbromidu v dusikové
atmosféfe. Smés se potom vari v dusikové
atmosfére 10 hodin pod zpétnym chladicem.
Ethanol se oddestiluje, zbytek se zFedi
260 ml vody a produkt se isoluje extrakci
benzenem. Po vysuSeni extraktu siranem
sodnym se benzen odpafi a zbytek se desti-
luje za sniZeného tlaku. Ziskd se 112 g
(85 %) Zadaného 2-methoxyfenyl-2’-brom-
benzylsulfidu (II) s t. v. 157 °C/13 Pa.

K roztoku 50 g predeslého sulfidu ve
100 ml acetanhydridu se pfida 2,0 g fosfor-
nanu sodného a p¥ikape se 100 ml 50% ky-
seliny bromovodikové. Prida se je$t& 100 ml
kyseliny octové a smés se vafi v dusikové
atmosfére 4 hodiny pod zpétnym chladicem.
Potom se smé&s rozloZi vodou a extrahuje
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benzenem. Extrakt se promyje vodou a ky-
sely produkt se. pfevede protfepanim s 5%
roztokem hydroxidu sodného do vodné faze.
Alkalicky roztok se oddéli, okyseli 3N kyse-
linou chlorovodikovou a uvolnény produkt
se znovu extrahuje benzenem. Po vysu$eni
extraktu siranem sodnym se benzen odpafi.
Ziskd se 11,5 g (25 %) surového 2-hydroxy-
fenyl-2’-brombenzylsulfidu, ktery destiluje
pfi 153 °C/107 Pa.

K roztoku 10,0 g pFedeSlého fenolsulfidu
ve 200 ml dimethylformamidu se p¥ida 1,0 g
cerstvé vyredukované médi a 4,6 bezvodého
uhli¢itanu draselného a smés se v dusikové
atmosfére vari 6 hodin pod zpé&tpym chladi-
¢em (160 °C). Potom se za sniZeného tlaku
odpafi dimethylformamid a zbytek se roz-
tfepe mezi 150 ml vody a 150 ml benzenu.
Smés se pfed rozdélenim zfiltruje, z filtrdtu
se oddgll benzenova vrstva, vysusi se sira-
nem sodnym a zpracuje destilaci. Ziska se
4,15 g (57 %) Zadaného 11H-dibenz({b, f}-
1,4-oxathiepinu (I) s t. v. 123 °/27 Pa.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpidsob pripravy nového 11H-dibenz(b,
f)-1,4-oxathiepinu vzorce I,

L0

(T)

vyzpacujici se tim, Ze se 2-methoxythiofenol
pfivede k reakci s 2-brombenzylbromidem
plisobenim alkalického hydroxidu ve vrou-
cim ethanolu, ziskany 2-methoxyfenyl-2'-
brombenzylsulfid se demethyluje a vznikly
2-hydroxyfenyl-2'-brombenzylsulfid se cykli-
suje varem s alkalickym uhliditanem a médi
v dimethylformamidu.

2. Zptlisob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se demethyladni stupeii provede vaFenim
s kyselinou bromovodikovon ve smési ace-
tanhydridu a kyseliny octové.
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