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(64) Zpasob pFipravy 11-(aminoalkyl)derivata 2-chlor-1 1H-dibenz(b,f)-

-1.4-oxathiepin-10,10-dioxidu i

Vyndlez se tykd zplsobu piiprevy no-
vych 11-(aminoalkyl )derivdtd 2~chlor-11H-
~dibenz(b,f)-1,4-0xathiepin~10,10-dioxidu,

a jejich soli. Tyto ldtky jsou jednak mezi-
produkty p¥{pravy neurotropn® d&innych

1é8iv, Jednak samy o sob& maj{ mirnou
trankvilizae¥ni e sntidepresivni d&innost.
Zplsob piipravy podle vyndlezu spodivé v me-
telaci 2~chlor-11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathie-
pxp—loilo-dioxidu hydridem sodnym v dimethyl-

formem:

du a v ndsledujic{ alkylaci aminoal-

kylchloridy, konkrétnd 2-dimethyleminoethyl-
chloridem a 3-piperidinopropylchloridem.
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Tento vyndlez se tykd zplisobu p¥ipravy novych 11-(eminoa1ky1)deri§étﬁ 2-chlor-11H-di-
benz(b,f)-1,4-oxathiepin-10,10-dioxidu obecného vzorce I,
0

qge
o, (o] (1)

(CHy),R

ve kterém R je dimethylamino- nebo piperidinoskupinéva n je 2 nebo 3, a jejibh solf.

Létky vzorce I jsou meziprodukty p¥ipravy neurotropnd W¥inngch 14&iv a semy o sobd
maj{ mirnou trankviliza®n{ a antidepresivni d¥innost. Tek nap¥. 2-chlor-11=-(2-dimethyl-
aminoethyl)-11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepin-10,10-dioxid (I, R = dimethyleminoskupina,

n = 2) ve form$ hydrochloridu vykszuje mirnou inkoordinedni dlinnost v testu rotujici
tydky u my3i: ordlni ddvke 100 mg/kg vyvoldvd ataxii u 60 % my3{ v intervalu 2 h po
poddni. Také 2-ch10r-11-(3—piperidinopropyl)-l|H—dibenz(b,f)—1,4—oxathiepin-10,Io-dioxid
(I, R = piperidinoskupins, n = 3) ve form¢ hydrochloridu prokdézel inkoordina¥ni pisobeni
v témZe testu; stPedni Zinnd ddvka vyvoldvejic{ ataxii ED50 = 75 mg/kg p.o. V ordlni
dévee 100 mg/kg vykazuje tato ldtke mirny antegonismus vd&i reserpinové ptose u my3i, co%
je efekt typicky pro entidepresiva.

. Zpisob p¥ipravy létek vzorce I ve smyslu tohoto vyndlezu spodivd v reskci 2-chlor-
-11H-dibenz(b,£)-1,4-oxathiepin-10,10-dioxidu s hydridem sodnym v dimethylformemidu a v
nésledujicim pisobenim eminoalkylchloridd obecného vzorce 1I,

Cl(CHz)nR

kde R a n znad{ toté% jako ve vzorci I. Zfskané olejovité bdze I se popPipadd prevaddjfi
neutralizac{ kyselinami na soli, z nich? zv143t& hydrochloridy Jsou vyhodné. Vychozi 2-chlor-
-11H-dibenz(b,f)-1,4~oxathiepin-10,10-dioxid Je ldtka novd a JeJdi zplsob piipravy je popsén
v p¥ikladech provedeni, které obsahuji je3t¥ daldd podrobnosti o pripravd ldtek vzorce IL.
Tdentita vdech uvéddsnych produktd i meziproduktd byla zejist&na analyzemi a spektry (UF,

1¢, NMR, MS).

P¥{i1klad 1 . ®
2-Chlor-11-(2-dimethy19minoethy1)-lIH-dibenz(b,f)-l,4-oxathiepin-l0,10-dioxid

K roztoku 4,0 g 2-chlor-11H-dibenz(b,f)~1,4-axathiepin-10,10-dioxidu ve 40 ml dimethyl-
formemidu se pridd 0,63 g hydridu sodného a smds se michd 30 min p#i 70 %c. Potom se p¥idd
11 ml 2-dimethyleminoethylchloridu e sm¥s se michd del3{ 3,5 h p¥i 70 °C. Potom se piikapou
4 ml ethanolu, ptidd se 500 ml vody & extrahuje se benzenem. Z benzenového roztoku se bdze
extrehuje 100 ml 3M kyseliny chlorovodikové, kysely roztok se 0dd3li a alkalizuje vodnym
amoniskem. Uvolndnd béze se extrahuje chloroformem, extrakt se vysu3i uhliZitenem draselnym
a odparl. Ziskd se 2,65 g olejovité bdze. Neutrelizaci etherickym chlorovodikem se ziskd
hydrochlorid, kter§ krysteluje z ethanolu a v &istém stavu taje pfi 235 af 237 °c.

V§chozi 2«chlor-11H-dibenz(b,f)=1,4-oxathiepin-10, 10-dioxid Je ldtkou novou, kterd se
pfipravi timto zpisobem:

K roztoku 120 g kyseliny 5-chlor-2-jodbenzoové (K. Pelz a spol., Collect, Czech. Chem.
Commun, 33, ! 852, 1968) ve 145 ml tetrehydrofurenu se za michéni b3hem 45 min p¥idd p#i 10
a3 20 °C 16,1 g hydridu sodnoboritého. Sm¥s se michd p¥i uvedené teplotd 30 min e pak se
pFikepe roztok 80,3 g (71,4 ml) bortrifluoridetherdtu ve 40 ml tetrshydrofuranu. Michd se
Je#t¥ 3 h a za chlazeni ledovou vodou se rozlo%{ p¥i teploté maximdln¥ 8 %c ptikapénim 50
mililitrd 5% kyseliny chlorovodikové. ZFedl se vodou a extrahuje benzenem. Extrakt se pro=
uyje 5% roztokem hydroxidu sodného a.vodou, vysudi sirenem hofefnetym a odpaff. Ziské se
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110 g (96 %) surového B-chlor-2-jodbenzylalkoholu s t. t. 115 a¥ 117 °¥. Anslyticky
Sistd ldtke se zfsk4 krystalizacf z ethenolu , t. t. 116 aZ 117 °C.

Ze chlazeni s p¥ipravi smés 41,6 g bromidu fosforitého, 25 ml benzenu a 8,2 ml pyri-
dinu, za michdni se p#i teplotd maximélng 10 ¢ prikepe b&hem 1,5 h 108,3 g 5-chlor-2-jod-
benzylelkoholu, zfedl se 40 ml benzenu, michd se 4 h pFi teplot® mfstnosti a 1 h p¥i
50 °C. Po ochlazeni se zPedf 120 ml chloroformu, sm&s se promyje 25 ml 5% kyseliny chloro-
vodikové, 5% roztokem hydroxidu sodného a vodou, vysu3i se sfrenem hofe¥natym a odpeii.
Ziskd se 126 g (95 %) surového 5-chlor-2-jodbenzylbromidu, ktery taje p¥i 75 a% 79 °C.
fisty produkt se z{skd krystslizacf ze sm&si benzenu a petroletheru, t. t. 77 a% 79 °C.

Ke sm¥si 640 ml dimethylformemidu, 52,4 g uhli&itanu draselnéhc a 47,8 g 2-hydroxythio-
fenolu (R. Leuckart, J. Prakt. Chem. /2/ 41, 192, 1890) se p#idd roztok 125,6 g 5-chlor-
-2-jodbenzylbromidu v 500 ml dimethylformamidu, sm¥s se michd 1 h p¥i teplot¥ mistnosti,

, potom se pridd 57 g uhliZitenu draselného & 4,5 g m&di a va¥{ se 6 h pod zpdtnym chledi-
¢em. Dimethylformemid se oddestiluje za sniZeného tlaku, zbytek se zfedf vodou a prot¥epe
s benzenem. Po odsdt{ se benzenové vrstva odd¥li, promyje se vodou, vysu3i uhli¥itanem
draselnym a odpa®{. Destilac{ zbytku se zfskd 42,5 g (45 %) 2-chlor-11H-dibenzi{b,f)-1,4-
-oxathiepinu s t. v. 148 a% 168 °C/65 Pa a t. t. 66 a3 76 °C. Jisty produkt se ziské
krystalizaci z methenolu a taje p¥i 78 &% 79 °c.

K roztoku 10,0 g 2-chlor-11H-dibenz(b,f)-1,4~oxathiepinu ve .100 ml kyseliny octové
se za michédni piikape 12 ml 30% peroxidu vodiku a sm&s se vai{ pod zp&tnym chladilem
30 min. Po ochlazeni se nalije do 500 ml vody a vyextrshuje se chloroformem. Extrakt se
vysudi siranem hofe¥natym a odpeif{. Ziskd se 11,1 g (98 %) surového 2-chlor-11H-dibenz(b,?)-
-1,4-oxathiepin-10,10~-dioxidu tajfctho p¥i 159 aﬁ 166 °c. Krystelizeci z ethenolu se ziské
gistd 14tke s t. t. 166,5 a% 167,5 °C.

PFriklad 2
2-Chlor-11-(3-piperidinopropyl)=-11H-dibenz{b,f)~1, 4~oxathiepin-10, 10-dioxid

K roztoku 4,18 g 2-chlor-11H-dibenz(b,f)-1,4-oxathiepin-10,10-dioxidu (viz p¥{fklad 1)
ve 40 ml dimethylformemidu se p¥idd 0,65 g hydridu sodného a sm3s se mfchd 4,5 h p¥i 70 °C.
Potom se p¥idd 10 ml 3-piperidinopropylchloridu a mfchd se del3f 3,5 h p#i 70 °C. Potom se
rozloZi pFfikapdnim 4 ml ethanolu, zPedi se T00 ml vody a extrahuje se benzenem. Z benzenové-
ho roztoku se bdze extrahuje 100 ml 3M-kyseliny chlorovodikové. Odd&leny kysely vodny roztok
se zalkalizuje vodnym smoniekem & béze se extrahuje chloroformem. Extrekt se vysudi uhli-
&itanem dreselnym a odpafi. Zbytek se chromatografuje na sloupci 400 g neutrdélnfho kyslidni-
ku hlinitého (ektivita II). Benzenem se eluujf mén& polérni znelidtdniny s chloroformem
se vymyje 4,37 g homogenni olejovité béze, kterd neutralizaci chlorovodikem ve sm¥si
ethanolu a etheru poskytuje hydrochlorid. Krystalizac{ ze smdsi ethanolu a etheru se
ziskd ¥istd ldtke s t. t. 177 e 179 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob p¥{pravy 11-(eminoalkyl)derivétd 2-chlor-1iH-dibenz(b,f)~1 4-oxathiep1n-10,

10-dioxidu obecného vzorce I o
qge

Ci

0, (1)
(CHy )R :

ve kterém R je dimethylamino- nebo piperidinoskupina a n je 2 nebo 3, JakoZ 1 jejich solf,

vyznafujici se tim, %e se 2-chlor-11H-dibenz(b,f}~1,4-oxathiepin-10, 10-dioxid podrobdi
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reakci s hydridem sodnym v dimethylformemidu a ndsledujfcimu pisobeni aminoalkylchloridd
obecného vzorce 1I,

CL(CH) R (11)

ve kterém R a n znadf toté% Jeko ve vzorei I, nafeZ se ziskend olejovitd béze popFipadd
plevede neutralizaci s enorgenickymi nebo orgenickymi kyselinemi na sil.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ké&s
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