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1
Vynalez se tykd zpiisobu piipravy 6,11-

dihydrodibenzo(b, e)thiepin-11-karbonitrilu
vzorce 1

(1)

Tato latka je vyhodnym meziproduktem
vyroby farmakodynamicky ucinnych latek,
zv14$té psychotropnich, kardiovaskuldrné
aktivnich a protizdénétovych léciv.

Nitril vzorce I byl zatim pripraven pouze
ve /velmi nizkém vyt&Zzku reakci 11-chlor-
ﬁ,lf;dihydrodibenzo(b, e])thiepinu s kyani-
dem stfibrnym v beuzenu (V. Seidlova se
sp., Monatch.  Chem. 86, 650, 1965).

Nyni bylo zjiSténo, Ze nitril vzorce 1 lze
ziskat podstatné vyhodnéji zplisobem podle
vyndlezu, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze
se 1l-hydroximinomethyl-6,11-dihydrodiben-
z0(bh, e)thiepin vzorce II
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dehydratuje s vihodou zahFivdnim s acetan-
hydridem na teplotu 100 °C.

Vychozi oxim vzorce Il je latka nova, jejt
priprava je popsdna v pfikladu provedeni.

Dalsi podrobnosti zplisobu pripravy podle
vyndlezu jsou uvedeny v piikladu provede-
ni, ktery je ovdem jen ilustraci moZnosti vy-
nalezu, aniZ by bylo jeho ucelem vSechny
tyto moZnosti vycerpévajicim zplsobem po-
pisovat.

Piiklad

Smés 26,7 g surového 11-hydroximino-
methyl-6,11-dihydrodibenzo (b, e]thiepinu a
16 g acetanhydridu se zahrivd 30 minut
v lazni na 100-°C. Po ochlazerni,se rozloZi vo-
dou a extrahuje chloroformem.: Chloroformo-
vy ‘roztok se zfiltruje pPes -sloupec 125 g
kysiiéniku hlinitého aktivity II a chlorofor-
movy filtrat se odpari. Zbytek (22,3 g) se
predistl krystalizaci ze smési 23 ml benzenu
a 18 ml petroleteru. Ziska se 14,8 g {60 %)
témer cistého 6,11-dihydrodibenzo (b, elthie-
pin-11-karbonitrilu {I) s t. t. 135 aZ 138 °C.
Analyticky Cisty produkt se ziska dalsi krys-
talizaci z etanolu, t. t. 137 aZ 139 °C. Identi-
tu latky lze potvrdit pomoci NMR spektra.

PotFebny vychozi 11-hydroximino-6,11-di-
hydrodibenzo(b, e}thiepin je novou latkou,
kterou lze pfripravit ze znamého dibenzo (b,
e}thiepin-11(6H)-onu (M. RajSner a M. Pro-
tiva, Cesk. Farm. 11, 404, 1962) déle uvede-
nym postupem:
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Ke smési 19,2 g hoféiku a 40 ml absolut-
niho tetrahydrofuranu se p¥idd 1,0 g chlo-
ridu rtutnatého a smés se ponecha 5 minut
v klidu. Potom se ochladi na —5 az —10 °C
a za michani se b&hem 1 h pfikape roztok
60 ml Cerstvé pfedestilovaného chlormetyl-
metyleteru (C. S. Marvel a P. K. Porter,
Org. Syn., Coll. Vol. 1, 377, 1932) v dalsich
60 ml tetrahydrofuranu. Za stdlého chlazeni
se smés michd je$té dals§i 1 hodinu. Potom
se b&8hem 15 minut za stdlého udrZovani uve-
dené teploty za michdni pfikape roztok
90,4 g -dibenzo(b, e]thiepin-11(6H]}-onu ve
200 m] tetrahydrofuranu. Dalsi 1 h se micha
za chlazeni a potom se smé&s ponechd pres
noc pfi teplot& mistnosti v klidu. Druhy den
se rozloZi nalitim do roztoku 80 g chloridu
amonného v 600 ml vody a extrahuje se
eterem. Extrakt se vysusi siranem hofecéna-
tym, zfiltruje se s uhlim a filtrat se odpaii.
Zbytky rozpoust&del se odstrani ve vakuu
pri teploté 14zné do 40 °C. Ziska se 101,8 g
(94 %) surového 11-metoxymetyl-6,11-di-
hydrodibenzo{b, e)thiepin-11-olu ve formé
Zlutohnédého visk6zniho oleje. Produkt je
dostatecné& ¢&isty pro dal$i zpracovani.

Smés 250 g surového 11-metoxymetyl-6,11-
dihydrodibenzo(b, e)thiepin-11-olu a 720 m!
98 % kyseliny mravendi se za michani za-
hriva 20 minut na 75 aZ 90 °C. Potom se pii-
dd 100 ml zFed&né kyseliny sirové (10 ml
kyseliny sirové a 90 ml vody) a smés se vaii
15 min pod zp&tnym chladiGem. Po ochlaze-
ni se nalije na 2 kg smési ledu a vody a ex-
trahuje se benzenem. Extrakt se vysu3i si-
ranem hofecnatym a odpafi za sniZeného
tlaku. Krystalizaci zbytku ze smési 200 ml
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benzenu a 190 ml petroleteru se ziska 61,9 g
krystalického 6,11-dihydrodibenzo(b, e)thie-
pin-11-karbaldehydu s t. t. 98 aZ 101 °C (zby-
tek taje do 106 °C). Mate¢ny louh se odpafi
za sniZeného tlaku, zbytek se predestiluje
(t. v. 198 aZ 202 °C/133 Pa) a destilat se
krystalizuje ze smési 50 ml benzenu a 50 ml
petroleteru. Ziska se dal3ich 43,7 g krysta-
lického produktu s tymZ bodem téni, jako
ma I. produkt. Celkem se tedy ziskd 105,6 g
(48 %) prakticky ¢&istého jmenovaného al-
dehydu. Analyticky vzorek se ziska.rekrysta-
lizaci z benzenu, t. t. 100,5 aZ 102 °C (zby-
tek do 110 °C).

Smés 12,0 g prede$lého aldehydu, 50 g
hydrochloridu hydroxylaminu, 6,0 g natrium-
hydrogenkarbonétu a 100 ml etanolu se vaii
1,5 hodiny pod zpétnym chladifem. Po stani
pfes noc se filtraci odstrani nerozpustné
anorganické podily a filtrat se odpari ve va-
kuu. Zbytek se rozloZi vodou a extrahuje
chloroformem. Extrakt se vysu$i siranem
sodnym, zfiltruje a odpafi. Zbytek se zahfeje
5 30 ml etanolu. Po ochlazeni se ziska 5,3 g
I. produktu Kkrystalického 11-hydroximino-
metyl-6,11-dihydrodibenzo (b, e)thiepinu s t.
t. 153 aZ 157 °C. Odpafenim mateéného lou-
hu ve vakuu a krystalizaci zbytku z 10 ml
benzenu se ziska 1,6 g II. produktu s t. t.
152 aZ 156 °C. Celkovy vytszek je tedy 6,9 g
(54 %). Krystalizaci vzorku z etanolu se zis-
kéd analyticky vzorek s t. t. 150 aZ 152 °C.
Pro ptfipravu nitrilu vzorce I je moZno po-
uZit surového nekrystalického produktu, ja-
ky se ziskéd odpafenim chloroformového ex-
traktu. '3

PREDMET VYNALEZU

Zplisob p¥ipravy 6,11-dihydrodibenzo{b,
e)thiepin-karbonitrilu vzorce 1

Q@ O

OGN

vyznafuje se tim, Ze se 1l-hydroximinome-

tyl-6,11-dihydrodibenzo(b, e)thiepin vzor-

O O (1)

CH=NOH

dehydratuje, s vyhodou zahiivanim s ace-
tanhydridem na teplotu 100 °C.
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