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Vynélez se tyka zplisobu pripravy nového
1iH-dibenzo(b, e)-1,4-dithiepinu vzorce I
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meziproduktu v§roby farmakodynamicky
uginnych tricyklickych sloudenin, zv14§té la-
tek neurotropnich a psychotropnich. Z to-
hoto diivodu je latka technicky dtleZita.

Podle vynélezu se latka vzorce I piipra-
vuje tak, Ze se 2-bromfenyl-2-merkaptoben-
zylsulfid vzorce II

/% ()

HS

cyklizuje - ptisobenim bezvodého uhliditanu
alkalického kove a médi v prostfedi di-
methylformamidu, pf¥i teploté varu reakéni
smési.

PFi provedeni zpiisobu podle vynalezu je
mozno pouzit k cyklizaci 'latky vzorce II
v Cistém stavu nebo téZ in situ, tj. bez izo-
lace v Cistém stavu. Obéma cestami lze zis-
kat latku vzorce 1 jako krystalickou sub-
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stanci, krystalujici z methanolu ve dvou
krystalovych modifikacich. NiZe tajici maé
t. t. 44 aZ 45 °C, vySe tajici 55,5 aZ 56 °C.

Vychozi 1atka vzorce 1I je latka nova, je-
jiz zplsoby p¥ipravy jsou popsény v p¥ikla-
dech provedeni. Ziska se z té&chto znadmych
latek: bis(2-brommethylfenyl}disulfidu (R.
M. Pierson se sp., USA pat. & 3072 707), 1,2-
benzendithiolu (I. Degani, R. Fochi, Synthe-
sis 1976, 471) a 2-brombenzylbromidu (R.
L. Letsinger, J. H. Skoog, ]J.-Am, Chem. Soc.
77, 5176, 1955). N

Dal3i podrobnosti zplisobu piipravy latky
vzorce I podle tohoto vynélezu uvadéji p¥i-
klady provedeni, které jsou ov8em jen ilus-
traci moZnosti vyndlezu a neni jejich tGde-
lem vSechny tyto moZnosti popisovat.

Piiklady provedeni:

1. Z izolovaného meziproduktu II

Smés 17,1 g 2-bromfenyl-2’-merkaptoben-
zylsulfidu, 300 ml dimethylformamidu, 8,3 g
bezvodého uhliitanu draselného a 1,5 g der-
stvé vyredukované médi se vaii v dusikové
atmosfére 6 hodin pod zpétnym chladitem.
Potom se dimethylformamid ve vakuu od-
destiluje, zbytek se zredi 200 ml vody a ex-
trahuje benzenem. Extrakt se vysusi sira-
nem horeCnatym a odpafi. Zbytek se roz-
pusti za tepla v 25 ml ethanolu a ponecha
krystalizaci. Stanim se vyloudi 2,1 g neZa-
douci krystalické latky s t. t. 171 aZ 172 °C,
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kterd se odsaje a odstrani. Filtrat se odpafi
do sucha a podrobi destilaci. Ziska se 5,25 g
surového 11H-dibenzo(b, e])-1,4-dithiepinu
s t. v. 175 aZ 190 °C/160 Pa. Cista ldatka se
ziskd chromatografii na sloupci silikagelu
pfi eluci petroletherem, piiemZ se pFedem
odstrani maly podil méné polarni latky. Cis-
ty produkt krystaluje z methanolu ve formé
dvou Kkrystalovych modifikaci s t. t. 44 aZ
45°C a 55,5 aZ 56 °C. Ob& formy poskytuji
uspokojivou analyzu a jejich spektra jsou
ve shod& s uvedenou strukturou latky I.

PouZity vychozi 2-bromfenyl-2’-merkapto-
benzylsulfid (II) je latkou novou, kterou
Ize pripravit dale uvedenym postupem ze
znameého  bis(2-brommethylfenyl)disulfidu
(literatura citovana).

K roztoku 6,1 g hydroxidu draselného ve
200 ml ethanolu se pridd 18,4 g 2-bromthio-
fenolu (Van Hove, Bl. Acad. Belgique (5]
12, 937; Chem. Zentralbl. 1927 I, 1821; 1928
I, 491) a 19,6 g bis(2-brommethylfenyl)disul-
fidu a smés se valFl v dusikové atmosfére
6 hodin pod zpé&tnym chladiem. Potom se
ethanol oddestiluje, zbytek se zfedi 100 ml
vody a produkt se izoluje extrakci benze-
nem. Zpracovanim extraktu se ziska 31 g
surového olejovitého bis/2-(2-bromfenyl-
thiomethyl}fenyl/disulfidu.

K roztoku 13,2 g trifenylfosfinu v 70 ml
dioxanu se pfidd 31 g prede$lého surového
disulfidu v 80 ml dioxanu. Za michani se
potom b&hem 5 minut pFfikape 30 ml vody
okyselené 4 kapkami kyseliny chlorovodiko-
vé. Smés se michd 1 hodinu p#i 40 °C v du-
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sikové atmosfére, dioxan se odpafi za sni-
Zeného'tlaku, zbytek se rozpusti ve 150 ml
etheru a kysely produkt se pfevede protie-
pénim do 3krat 200 ml 5% roztoku hydro-
xidu sodného. Spojené ‘alkalické roztoky se
okyseli 100 m! 3N kyseliny chlarevodikové
a produkt -se’ izoluje ' extrakci. benzenem.
Destilaci vysuSeného extraktu se ziska 18,5 g
(60 %) Zadaného 2-bromfenyl-2’-merkapto-
benzylsulfidu s t. v. 168 °C/27Pa. Destilat
stanim tuhne na krystalickou latku, kterou
lze prekrystalovat z ethanolu; ¢isty produkt
taje pfi 66 aZ 68 °C.

2. Z meziproduktu II ,,in situ®, ¢j.-bez jeho
izolace o LT

K roztoku 9,4 g benzen-1,2-dithiolu  (lit.
cit.) ve 200 ml dimethylformamidu se piida
7,25 g bezvodého uhliditanu draselného a
13,3 g 2-brombenzylbromidu (lit. cit.); smés
se bez zahFivani mich4 1 hodinu, &imZ dojde
k vytvofeni 2-bromfenyl-2’-merkaptobenzyl-
sulfidu. AniZ by se tento izoloval, pFida se
k smési dalSich 10 g uhli¢itanu draselného
a 0,8 g Cerstvé vyredukované médi a smés
se nyni vafi 6 hodin pod zp&tnym chladi-
¢em. Po stani pFes noc se dimethylformamid
oddestiluje ve vakuu, zbytek se zfedi vodou
a extrahuje benzenem. Extrakt se promyje
vodou, vysu$i uhliitanem draselnym a od-
pafi. Zbytek poskytne destilaci ve vakuu
71 g (58 %) surového 11H-dibenzo(b, e}-
1,4-dithiepinu (I} s t. v. 170 aZ 180 °C/150
Pa. Produkt stdnim krystaluje a vylucuje
se ve formé& niZe tajici modifikace s t. t. 44
az 45,5 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob piipravy nového 11H-dibenzo(b,
e)-1,4-dithiepinu vzorce I .
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vyznacujici se tim,ﬂ' Ze se 2-bromfenyl-2’-mer-
kaptobenzylsulfid vzorce II

/Br (j_[_)

s

HS

cyklizuje plsobenim bezvodého uhligitanu
alkalického kovu a médi v prostiedi di-
methylformamidu, p¥i teplot& varu reakdéni
smési.
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