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Vynélez se tyk4 nového zpiisobu vyroby
substituovanych 6-aryl-4H-s-triazolo[3,4-c]-
thieno[2,3-e]-1,4-diazepinfi obecného vzor-
ce VII

v némZ

Ri1 znamend atom vodiku, atom halogenu,
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niZ8i alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhli-
Kku, '

Rz znamend atom vodiku,

nebo je Ri spoledné s Rz spojen pfles al-
kylenovy fetézec a spolecnd znamenaji pé-
ti nebo Sesti¢lenny kruh,

R3 znamend atom vodiku, p¥Fimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku, w-hydroxyalkylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhlikuy, cykloalkylovou skvninu
se 3 a7 6 atomy uhliku nebo 5- nebo & flen-
ny nasyceny kruh, obsahujici kyslik, siru
nebo dusik, pfitemZ dusikaty kruh je popfi-
padé na atomu dusiku substituovdn methy-
lovou skupinou a

R4 znamend atom vodiku, fluoru, chloru
nebo bromu,

a jejich adi¢nich soli s kyselinami.

Vyroba sloudenin obecného vzorce VII
probiha podle nédsledujiciho reakéuiho sché-
matu:
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R'i

Rz
Ry
(1)

(11) &) P,Ss nebo R
b) triatkyloxonium-"
fluoroborat nebo

¢) PHals

Ry~CO-NH-NH,

S -CO-CH,—X
I' |I N 2 1) redukce
c=0 ;

2)eyklizace Ra

Ry
(1)

S _N C/Y
R =\
T XH,
R, CH—O0

Ry
(1)
N

Re—c? W
TS v

N Ry S~ N—C :
) | ] SCHy—™
v CH—O0

(V) 1)HHel HQ
2)S0C1, popP. PBr-
3)NH,

Obvykly zplisob vyroby thienotriazolodiaze-
pint vede, jestliZe se pouZivd stejné vycho-
zi latky, tj. 2-halogenacetylamino-3-benzoyl-
thiofenu vzorce I, pFes odpovidajici amin,
cyklizaci k diazepinonu, aktivaci karbony-
lové funkce a reakci s derivdtem hydrazinu
ke koneé&nému produktu. I kdyZ p¥i této syn-
téze je pocet reakénich stupiid niZ3i o dva
neZ pfi postupu podle vynédlezu, skytd po-
stup podle vyndlezu téméF dvojndsobnd vys-

(vii)

81 vytdZek vztaZeno na celkovou syntézu.
Bylo zjidt&no, Ze tvorba triazolového kruhu
pfedstavuje rozhodujici stupeii v sytéze ko-
ne¢ného produktu. Tato cyklizace probiha
na molekule oxazepinu — pravdépodobnég ze
stérickych dfivodi — samovolnéd a téméf v
kvalitativnim vytéZku, zatimco odpovidajici
reakce na molekule diazepinu vyZaduje del-
§1 plisobeni, v&tSinou za zah¥ivani.

Za ncelem syntézy thienotriazolodiazepi-
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ni se redukuje nejprve keton obecného vzor-
cel

: H
R, S N—CO-CH;X
h |‘
. c=0
Ry
a4

v némz

zbytky R1 aZ R4 maji shora uvedeny vy-
Znam a

X znamena atom halogenu, aminoskupinu
nebo acyloxysKupinu, napiiklad acetoxy-
skupinu nebo propionyloxyskupinu,
na odpov1da}1ci karbmol obecného vzorce
Ia :

. . H X
R‘jv |::3':| :N-CO-CHZ'_'
Ra. CH~-OH
2 o R,
(la)

v ném#

Ri aZ Ry a X ma]1 shota uvedeny vy-
znam,
aminoskupina se popfipadé pieméni na a-
tom halogenu, popifipadé se odstépi acylova
skupina a potom se reakéni produkt podro-
bi cykliza¢ni reakci. Ziskaji se thienooxaze-
piny cbecného vzorce II

H /0
N N—C
|I || /CH
RS CH-0
i er
(1)

v némz

R1 aZ R4 maji shora uvedeny vyznam.

Redukce ketonu vzorce I na karbinol vzor-
ce la se podle vynédlezu provadi plisobenim
hydridu sodnoboritého v dimethylformami-
du nebo dimethylacetamidu p¥i niZsi teplot8,
vyhodné& pfi teploté mezi 0 a -}+10°C. S pfe-
kvapenim nedochdzi p¥i tom témé# viitbec k
. reduktivnimu ods§tdpeni zbytku X popiipa-
dé k hydrolytick2mu odS$tépeni zbytku

6
—CO0—CH2—X,

zatimco v jinych rozpoust&dlech, napiiklad
v niZ8§im alkoholu pfevaZuji odSt8pené re-
akce nad tvorbou karbinolu.

Redukce slougeniny vzorce I, v n&m? X
znamena aminoskupinu, se tdeln& provadi
za pouZiti vychozi 14tky, ve které méa symbol
Ri jiny vyznam neZ vodik; na druhé strang
s2 pii nésledujici reakci aminokarbinolu na
halagenkarbmol kterd se provadi pilisobe-
nim kyseliny dusité v silng kyselém roztoku
kyseliny halogenovodikové, soudasnd zavadi
nitroskupina.

Znamena-li symbol X acyloxyskupinu, pak
se tato skupina od$t&puje po redukci hydri-
dem sodnobotitym plisobenim silné alka-
lie.

Oklika pres funk&ni derivat aminoketonu
se ukdzala v predloZen2m piipadé jako nut-
né, nebot prekvapujicim zptisobem vyslo na-
jevo, Ze na rozdil od snadno redukovatel-
nych 2-aminobenzofenond * (srov. napriklad
DOS 1545 639) se piisluiné 2-aminobenzoyl-
thiofeny ‘nemohou piimo redukovat na kar-
bingly.

Shora popsanym zplisobem ziskané kar-
binoly vzorce la jsou na rozdil od ketoslou-
Cenin vzorce I citlivfch vii¢i hydrolyze, po-
divuhodné mimorddné stdlé vadi alkaliim,
coZ je ‘okolnost podmiiiujici vysoké vyt&z-
ky pFi shora popsanz redukci hydridem
scdnoboritym.

Cyklizace karbinolu vzorce Ia na oxaze-
p‘n vzorce II navazujici na redukci se v p¥i-
pads, Ze X znamend halogen provadi piiso-
benim vhodn#ho alkoxidu alkalického kovu
nebo hydridu sodného; s vyhodou se k cykli-
zaci pouZivd isopropoxidu sodnZho a terc.
butoxidu sodného. Jako rozpoustédla se mo-
hou pouZivat alkoholy, tetrahydrofuran, di-
oxan, dimethylformamid nebo inertni roz-
poudtédla jako benzen a jeho monology. Re-
ak¢ni teplota je zdvisld na pouZivané vy-
chozi latce a pohybuje se mezi 0°C a teplo-
tou varu pouZitého rozpoustédla.

V pfipadé, Ze X znamend hydroxyskupinu,
dari se cyklizace pomoci obvyklych &inidel
odstépujicich vodu, jako je thionylchlorid,
Kyselina sirové4, kyselina polyfosfore¢na ne-
bo dicyklohexylkarbodiimid

Zaveden! zbytk@ Ri a/nebo Rz se miZe
prevadét v riznych reakénich stupnich.

JestliZe R1 znamend nizZ§i alkylové sku-
piny nebo spole&né& s Rz tvofi alkylenovy fe-
t8zec, zavddi se tyto zbytky Géelné jiz pii
vystavbé thiofenového kruhu.

Naproti tomu lze atom halogenu zavadét
jak jiZ ve stupni acylaminoketonu vzorce I
nebo také do slouCeniny vzorce II. Haloge-
nace se provdadi v obou pripadech béhem
krdatk3 doby reakci s ekvivalentnim mnoz-
stvim halogenu nebo vhodnZho halogende-
rivatu, jako  sulfurylhalogenidu  nebo
halogensukcinimidu nebo podobnych &ini-
del v rozpoustédlech, jako je tetrachlorme-
than, chloroform, methylenchlorid, dioxan,
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tetrahydrofuran, dimethylformamid nebo s
vhednym uhlovodikem, popFipadé za pii-
davku tercidrni organické bédze, napfiklad
pyridinu. Reakéni teplota pfi halogenaci le-
71 -— vZdy podle pouZité vychozi l4tky a po-
dle pouZité metody — mezi teplotou mist-
nosti a teplotou varu reakéni smési.

Vychozi 14tky obecného vzorce I jsou zné-
mé z literatury a mohou se ziskat napfi-
klad podle metody, kterd je popséna v Mo-
natsheften der Cherie, sv. 104, str. 704
(1973).

Sloudeniny obecného vzorce II pfedsta-
vuji meziprodukty pro vyrobu terapeuticky
cennych substituovanych thieno{2,3-e]tria-
zolo[3,4-c]-1,4-diazepinl vzorce VII, jak
jsou popsédny napiiklad v DAS 24 10030 v pa-
tentnich spisech DE 2435041 a 2445430 a v
DOS 2 460776 a v DOS 2 229 845.

Tyto reakéni produkty se ziskdvaji ze sho-
ra uvedenych meziproduktt reakci s hydra-
zidem karboxylové kyseliny, pfi¢emZ se tvo-
Fi piislu§ny thieno[2,3-e]triazolo[3,4-c]-4,1-
-oxazepin, otevienim oxazepinového kruhu
piisobenim halogenovodikovych kyselin, pie-
vedenim takto vzniklych 4-(3-fenylhalogen-
methyl}-2-thienyl-5-hydroxymethyl-1,2,4-
-triazold na odpovidajici 5-halogenmethyl-
derivéty, cyklizaci s amoniakem & dehydro-
genaci. ' G o

Thienotriazolodiazepiny zmin&né ve shora
uvedenych patentovych spisech se ukédza-
ly pfi testovdni rlznymi farmakologickymi
metodami jako ldatky, které jsou a&inné an-
xiolyticky, ddle jako latky uvoliiujici fece a
svalové-relaxaéné d¢inné latky a kromé to-
ho maji tyto sloudeniny intenzivni antikon-
vulzivni Géinek. Ddle bylo zjist&no, Ze tyto

~

H
|
N

(111g)

Tyto sloudeniny se mohou po pfevedeni
plisobenim metaladniho &inidla, jako metho-
xidu sodného nebo azidu sodného, v roz-
poustédle na odpovidajici soli, nechat rea-
govat bez predchoziho oddé&lovani obvyklym
zpisobem s alkyla¢nimi €inidly, jako napfi-
klad s methyljodidem na sloudeniny obec-
ného vzorce III, v némZ Y znamend methyl-
merkaptoskupinu.

Takové sloufeniny obecného vzorce III,
v n8mZ Y znamend methoxyskupinu, se zis-
kail ze sloucenin' vzorce II reakci s methyl-
oxyniumfluorboratem.

Tato sloudenina, kterd se ziskd podle
metody, kterou popsali H. Meerwein a dalsi
v ]. pr. Chem. (2), 147, 257 (1937) a 154,

l4tky maji schopnost znaénd zintenzivnit
pfijiméni potravy u savcl. Pozoruhodna je
kromé& toho jejich mimoradné& nizka toxicl-
ta.

Slou&eniny obecného vzorce II ziskané
shora popsanym zplisobem se podrobuji pli-
sobeni sirniku fosforeéného v rozpoustéd-
le jako je dimethylformamid, diglym nebo
tetrahydrofuran, vyhodné za p¥idavku uhli-
gitanu alkalického kovu, pyridinu nebo je-
jich smési. Teploty pouZivané pfi tomto pil-
sobeni se mohou pohybovat mezi teplotou
mistnosti a teplotou varu reakéni smési pod
zpétnym chladidem. Pritom se ziskaji takové
slouteniny obecného vzorce III -

Y
R, S N:§
l B
RS o’
Ry
(111)

(v némz

zbytky Ri1 aZ R¢ maji shora uvedeny vy-
znam a

Y znamend merkaptoskupinu, methoxy-
skupinu nebo methylmerkaptoskupinu nebo
atom halogenu),

kde

Y znamend merkaptoskupinu.

Tyto sloudeniny jsou v tautomerni rovno-
viaze s odpovidajicimi thionoderivaty:

(111b)

83 (7939) z bortrifluoridertherédtu a epichlor-
hydrinu, se nech4 reagovat in situ se slou-
geninou vzorce II. jako rozpoust&dla se hodi
zejména ethery nebo halogenované uhlovo-
diky, napfiklad tetrachlormethan. Reaké&ni
teplota se pohybuje obecn& mezi (}°C a tep-
lotou varu pouZitého rozpoustéd'a.
Sloudeniny vzorce III, v n8m#Z Y znamena
halogen, se vyrdhéji reakci slougeniny vzor-
ce II s halogenidem anorganickd kyseliny,
vfhodn& s chloridem fosforetnym v bezvo-
dém organickém rozpoustédle, jako je di-
oxan nebo tetrahydrofuran p¥i teplotach me-
zi —50 a -}50°C. (Ziskany.imidchlorid se
miiZe in situ nechat reagovat se sloucenina-
mi vzorce IV za vzniku triazolothienooxaze-
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pinu vzorce V. Ve specidlnich piipadech je
v3ak halogenderivat také moZno izolovat.)

Sloudeniny obecného vzorce III se nyni
nechaji reagovat se slou¢eninou vzorce IV

R3—CO—NH-—NH32
(Iv),
v ném?z

R3 znamen4 atom vodiku, p¥imou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku w-hydroxyalkylovou skupinus 1 aZ 3 a-
tomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6
atomy uhliku nebo 5- nebo 6-&lenny, atom
kysliku, atom siry nebo atom dusiku obsa-
hujici nasyceny kruh, pridemZ dusikaty kruh
je popFipadé na atomu dusiku substituovdn
methylovou skupinou,
pFifemZ se ziskd sloudenina obecného vzor-
ceV

10

vV némz

R1 aZ R4 maji shora uvedeny vyznam.

Tato reakce se miiZe provaddt p¥i teplo-
tach mezi 100 a 250 °C a to jak bez rozpou-
§tédla, tak, i v rozpouitddlech jako je metha-
nol, ethanol, dioxan, chloroform, tetrahydro-
furan, benzen, toluen, xylen nebo ve smdsich
téchto rozpoustédel, popfipadé v pFitomnosti
kyselého katalyzatoru (napfiklad Kkyseliny
chlorovodikova, kyseliny sirové, kyseliny
fosforeéné, Kkyscliny polyfosforeéné, kyseli-
ny octové, kyseliny propionové, kyseliny
banzensulfonové nebo kyseliny tolu: nsulfo-
nové); pri reakci vzn'kly meziprodukt vzor-
ce Illc

NH-NH-COR,

v ném?z

zbytky Ri aZ R4 maji shora uvedony vy-
znam,
se pritom neizoluje.

PouZije-1i se jako létky thiens[2,3-e]tria-
zolo[ 3,4-c]-4,1-oxazepinu obecného vzorce
V, pak se ziskaji thienotriazolodiazepiny o-
becného vzorce VI podle nésledujictho re-
acniho schématu:

Ry
Ry
(Va) .
N
R
5“( ,N
& SN
—_— I
RS CH-NH
Ry
(Vi)
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PFitom se nejprve rozstépl oxazepinovy
kruh slougeniny vzorce V plsobenim silné
kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny bro-
movedikové v misté atomu kysliku. K tomu
obacné postadi nechat slouden‘nu vzorce V
v roztoku silné kyseliny chlorovodikové ne-
ho bromovodikové nékolik minut aZ né&kolik
hodin p#i teplot& mistnosti. Hydrohalogenid
sloudeniny vzorce Va, ktery se tvoli pfFi té-
to reakci, se extrahuje pomoci rozpovitéd-
la nemisitelného s vodou, vyhodn& pomoci
chlorovaného uhlovodiku, jako chloroformu,
nebo methylenchloridu, za chladu reak&ni
smési a poté se pFfidd — G¢elné po odpaieni
reakéniho roztoku — halogenid fosforu ne-
bo halogenid siry, jako thionylchlorid nebo
bromid fosfority. Reak&ni teplota se pfFitom
udrZuje mezi 0 a 40°C, vyhodné& pak pfi tep-
lot& asi 20 ~C.

Po oddestilovani nadbyteéného halogeni-
du a popiipadé jest& piritomného rozpou-
gtgdla, se zbytek sestdvajici z dihalogenidu
vzorce Vb, nechd reagovat s amoniakem ne-
bo ldtkami poskytujicimi amoniak, jako je
ureotropin. Jako rozpoust&dla pro reakci s
emoniakem se hodi niZ8$i alkoholy, napfi-
klad methanol nebo ethanol, ethylacetat, di-
ogan, tetrahydrofuran nebo inertni uhlovo-
d’ky, jako benzen a jeho homology; miZe s
~rp tuto reakci pouZivat také kapalného a-
“rniaku. Reakéni teplota se pohybuje mezi

%3 a teplotou varu pouZitého rozpoustédla.
“yhodné se v8ak prédce provadi v autokld-

1 7iskaji se slou¢eniny vzorce VI ve vyni-
kKaiicim vyt8Zku.

Misto se sloudeninou vzorce Va je moZno
reakci s halogenidem fosforu nebo s halo-
genidem siry provadét také s prislunym di-
hydroxyderivdtem vzorce Vc

N
R N
Rine S N—L_

[[ |I CHzOH
Ry CH-OH
Ry

(Vo)

Tyto sloudeniny se ziskaji zahFivdnim silné
kyselého roztoku slougeniny vzorce V a je
moZno je izolovat z reakéniho roztoku ex-
trakci stejnym zptsobem, jako je popsan pro
slouteniny vzorce Va.

Dehydrogenace sloufenin obecného vzorce
VI na reakéni produkty VII se provadi za
pouZiti vhodnych dehydrogenadnich c¢inidel
jako napiiklad halogenfi nebo také sloude-
nin vy3$ich oxidadnich stupiit chromu neho
manganu napfiklad chromanu, dvojchroma-
nu nebo manganistanu. Jako nap¥iklad vhod-
né rozpoustédla pro reakci s halogenem lze

12

uvést chlorované uhlovodiky, jako chloro-
form nebo methylenchlorid. Ugeln& se pii
tito reakci priddvd k vazani vznikajici ky-
seliny halogenovodikové tercidrni organic-
ké béze, napriklad pyridin,

Oxidace zmin&nymi slou¢eninami chromu
nebo manganu se provadi v rozpouStédle,
jako je aceton, tetrahydrofuran nebo dioxan.

Podle druhu oxidatniho &inidla se reakéni
teplota pohybuje obecné& mezi 0°C a teplo-
tou varu pouZitého rozpoustédla.

Reakgnt produkty obecného vzorce VII se
mohou obvyklym zplisobem prevadét na sveé
fyziologicky pouZitelné adi¢ni soli s Kyseli-
nami, Kyselinami vhodnymi pro tvorbu soli
jsou napfiklad kyseliny halogenovodikové,
kyselina sirovd, Kkyselina fosforeéna, kyseli-
na dusiénd, kyselina cyklohexylsulfamov4,
kyselina citrénovd, kyselina vinnd, Kyselina
askorbovd, kyselina maleinovd, kyselina
mravendi, kyselina salicylovd, kyselina me-
than- nebo toluensulfonovd a podobné.

Reak&ni produkty obecného vzorce VII, ja
koZ i jejich ad &ni soli s kyselinami maji vy-
razny antikonvuzivni, anxiolytick§ a anti-
asresivini Géinek v rozsahu ddvek od 0,1 do
3 meg/kg pii velmi nizk? toxicité.

Vyndlez bliZe objasiiuji ndsledujici piikla-
dy:

Priklad 1

8-Brom-6-(o-chlorfenyl)-1-
-methyl-4H-s-triazolo-
[ 3,4-c]thieno[2,3-¢]-1,4-diazepin

a,e)

1 mol = 314 g 2-chloracetylamino-3-(o-
-chlorbenzoyl)thiofenu se rozpusti v 500 ml
dimethylformamidu a pfi teploté 0°C se za
intenzivniho michdni béhem 1 hodiny pfida
36 g rozpraskovaného hydridu sodnoborité-
ho. Potom se reakéni smés vylije do 2 litrl
ledové vody, pfifemZ vznikne mazlavd sra-

+ Zenina. Vodnd faze se dekantuje, mazlavy

produkt se promyje dva aZ tfikrat vodou a
vyjme se methylenchloridem. Po vysuSeni
methylenchloridové fdze a po odpafeni se
ziskd 300 g oleje, ktery pozvolna ztuhne a
ztuhly produkt se prekrystaluje ze smési
methanolu a etheru. Ziska se 294 g (93,1 %
teorie) 2-chloracetylamino-3-[ (o-chlorfe-
nyl)hydroxymethyl]thiofenu o teplot& tani
118 aZ 120 °C.

K cyklizaci se v3ak miiZe pouZivat také
pfimo oleje.

8)

0,8 mol = 253 g 2-chloracetylamino-3-
-[ (o-chlorfenyl)hydroxymethyl]thiofenu
rozpudténého ve 200 ml isopropanolu se p¥i-
da do vrouciho roztoku 52 g (2,25 mol) sodi-
ku v 1,8 litru isopropanu a reakéni smés se
vafi 5 minut pod zpétnym chladi¢em. Potom
se nahné&dld suspenze vylije do 1,5 litru le-
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dové vody a roztok se okyseli koncentrova-
nou Kyselinou chlorovodikovou. Vylougeny
krystalizat se odfiltruje a promyje se vodou.
Potom se vlhky zbytek rozpusti ve 2 litrech
methylenchloridu, methylenchloridovy roz-
tok se vysu8i siranem hofe¢natym, filtrat
es odpafi a zbytek se prekrystaluje z metha-
nclu.

Ziskd sc 246 g (87 % teorie) 5-(o-chlorfe-
nyl)-thieno[2,3-e]-4,1-o0xazepin-1-onu o tep-
loté tani 175 aZ 176 °C.

b} -

0,1 mol = 27,9 g 5-{o-chlorfenyl)thieno-
[2,3-e]-4,1-0xazepin-1-onu se rozpusti ve 300
mililitrech chloroformu a 8,5 ml pyridinu.
Pfi teplotd mistnosti se b&hem 10 aZ 15 mi-
nut piid4 roztok 5, 5 ml hromu v 50 ml chlo-
roformu. Dojde okamZit& k odbarveni rozto-
ku. Titulni sloudenina se vyloudi, odfiltru-
je se a promyje se etherem.

VytéZek 7-brom-5-(o-chlorfenyl)thieno-
[2,3-e]-4,1-oxazepinonu &ini 30 g (83 % teo-
rie) o teploté tani 178 aZ 180°C (rozklad).

c,a)

0,1 mol = 35,8 g 7-brom-5-({o-chlorfenyl)-
thieno[ 2,3-e]-4,1-oxazepinonu se zahfivd s
350 ml diglymu, 24 g sirniku fosfore¢ného a
19 g hydrogenuhli¢itanu sodného 30 minut
na teplotu 60°C. Potom se reak&ni smés vy-
lije asi do' 1 litru ledové vody, pFi¢emZ vznik-
ne krystalickd sraZenina, kterd se odfiltruje,
promyje se vodou a vysus$i se.

Ziské se 37 g = 99 % teorie 7-brom-5-(o-
-chlorfenyl)thieno[ 2,3-e]-4,1-oxazepin-2-
thionu o teploté tdni od 200 °C (rozklad).

8)

0,1 mol = 37,5 g 7-brom-5-(o-chlorfenyl)-
thieno[ 2,3-e¢]-4,1-oxazepin-2-thionu se roz-
pusti ve 370 ml tetrahydrofuranu a prida se
10 ml hydrazinhydrdtu. Po 5 minutéch je re-
akce pri teplotd mistnosti ukonéena. Roztok
se odpafi, zbytek se vyjme methylenchlori-
dem, n&kolikrat se promyje vodou, oddélena
methylenchloridova faze se vysuS$i a odpafi
se. Zbytek se vyjme 200 m! ethanolu a pfi-
da se 50 ml triethylesteru kyseliny ortho-
octové. Reak&ni smés se vari 30 minut pod
zpdtnym chladidem, potom se odpafi ve va-
kuu a zbytek se v etheru neché& vykrysta-
lovat.

VytéZek 8-brom-6-{o-chlorfenyl)-1-methyl-
thieno-{ 2,3-e]triazolof 3,4-c]-4,1-oxazepinu
¢ini 34,5 g = 87 % teorie. Teplota tdni 146
aZ 148°C.

d,e)

0,1 mol = 39,6 g 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-
-1-methylthieno[ 2,3-e |triazolo| 3,4-c]-4,1-
-oxazepinu o teploté tdni 146 aZ 148 °C se
suspenduje ve 250 ml koncentrovaného bro-
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movodiku. Jakmile. vznikne &iry roztok (po
15 aZ 20 minutdch), zfedi se tento roztok
300 ml ledové vody a provede se extrakce
methylenchloridem. Methylenchloridova féa-
ze se vysuSi a odpari, a odparek se nechd
vykrystalovat v etheru. Ziskd se 52 g 3-
methyl-4-[ 3-(o-chlorfenylbrommethyl}-5-
-bromthien-2-y1]-5-hydroxymethyl-1,2,4-
-triazolhydrobromidu (94 % teorie) o teplo-
té tani 200 °C (rozklad).

8)

0,05 mol = 27,9 g hydrobromidu se mi-
chéd se 100 ml thionylchloridu 30 minut p¥i
teploté mistnosti. Potom se nadbyte¢ny thio-
nylchlorid oddestiluje ve vakuu, zbytek se
vyjme methylenchloridem a promyje se le-
dovou vodou a zfedénym amoniakem. Vysu-
Send methylenchloridovd fdze se odpafi a
zbytek se rozetfe s etherem. VytéZek 24,2 g
3-methyl-4-[3-{o-chlorfenylbrommethyl)-5-
-brom-thienyl-2-yl]-5-chlormethyl-1,2,4-
-triazolu o teplot& tani 167 aZ 169 °C.

r)

12,4 g této sloudeniny se rozpusti ve 270
mililitrech methanolu a pfid4 se 100 ml ka-
palného amoniaku. Potom se reakéui smés
zah¥ivd 30 minut na 100°C v autokldvu. Re-
akéni smés se odpali, odparek se vyjme me-
thylenchloridem, promyje se vodou, methy-
lenchloridovd féaze se vysu8i, odpafi se a
zbytek se prekrystaluje z methanolu. Vyté-
Zek 8-brom-6-(o-chlorfenyl-1-methyl-thieno-
[2,3-e}triazolo[ 3,4-¢c]-5,6-dihydro-1,4-

. -diazepinu &ini 9,0 g = 91 % teorie o tep-

lot& tani 160 aZ 162 °C.
e)

39,5 g = 0,1 mol 8-brom-6-(o-chlorfe-
nyl)-1-methyl-4H-s-triazolo[ 3,4-c]thieno-
[2,3-e]-5,6-dihydro-1,4-diazepinu o teploté
tdni 162 °C se rozpusti v 500 ml methylen-
chloridu a 15 ml pyridinu a k roztoku se
bg8hem 10 minut za michéni p¥i teplot& mist-
nosti ptida 10 ml bromu v 50 ml methylen-
chloridu. Roztok, ktery se ihned odbarvi, se
micha 30 minut, potom se nékolikrat protfe-
pava s vodou, vysusi se, odpall a zbytek se
prekrystaluje z ethanolu.

VytéZek 8-brom-6-{o-chlorfenyl)-1-
-methyl-4H-s-triazolof 3,4-c Jthieno[ 2,3-e]-
-1,4-diazepinu ¢&ini 36,9 g = 94 % teorie o
teploté tani 208 aZ 210 °C.

Velmi dobrych vyté&Zkii se dosdhne také
tehdy, kdyZ se dehydrogenace provadi man-
ganistanem draselnym analogicky jako v
prikladu 3.

Pfiklad 2
8-Brom-6- (o-chlorfenyl)-1-

-[tetrahydropyran-4-y1]-4H-triazolo-
[3,4-c]thieno| 2,3-e]-1,4-diazepin
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0,01 mol = 3,74 g 7-brom-5-(o-chlorfenyl)-
thieno[ 2,3-e ]-4,1-oxazepin-2-thionu, ziskané-
ho podle prikladu 1 c,x) se vaii se 100 ml
dioxanu a 1,5 g hydrazinu kyseliny tetra-
hydropyran-4-karboxylové 30 minut pod
zpétnym chladifem. Potom se reakéni smés
zpracuje jako v pfikladu 1 c,8).

VytéZek 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-1-[tetra-
hydropyran-4-yl]thieno[ 2,3-e]triazolo-
[3,4-c]-4,1-0xazepinu &ini 2,7 g (58 % teo-
rie o teploté t4ni 182 aZ 184 °C.

Analogickym postupem, jako je popsén v
pfikladu 1d) a 1e), se ziskéd pres 8-brom-6-
-(o-chlorfenyl)-1-[tetrahydropyran-4-yl]-
thieno[2,3-e]triazolo|[ 3,4-c]-5,6-dihydro-
-1,4-diazepin o teploté tani 174 aZ 175°C
titulni slouenina ve vyt&Zku 98 % teorie
(teplota t4ni 257 aZ 258 °C).

PFiklad 3

8-Brom-6-(o-chlorfenyl])-1-
-cyklohexyl-4H-s-triazolo-
[3,4-c]thieno[2,3-e]-1,4-diazepin

4,65 g = 0,01 mol 8-brom-6-({o-chlorfenyl)-
-1-cyklohexyl-4H-s-triazolo[ 3,4-c ] thieno-
[2,3-e]-5,6-dihydro-1,4-diazepinu o teplot&
tani 192 °C, ktery byl pripraven z 7-brom-5-
-(o-chlortenyl)thieno[2,3-e]-4,1-oxazepin-
-2-thionu {pfiklad 1 c,x), teplota tdni 200 °C)
pfes 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-1-cyklohexyl-
thieno[2,3-e]triazolo] 3,4-c]-4,1-0xazepin
(analogicky jako v prikladu 1 c,8), teplota
tdni 172 aZ 174°C, zplsobem popsanym v
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piikladu 1 d,e)—y) se rozpusti ve 100 ml
acetonu destilovaného pres manganistan
draselny. Pri teploté varu se pridaji za mi-
chani nejprve 3 g dvojchromanu sodného v
15 ml vody a potom 2 ml 20% kyseliny si-
rové a reakcni smés se nechd dale vafit 20
minut. Rozpouitédlo se oddestiluje, zbytek
se zfed! malym mnoZstvim vody, smés se
zalkalizuje amoniakem a provede se extrak-
ce methylenchloridem. Po promyti, vysudeni
a odpateni rozpou$t&dla zbude surovy pro-
dukt, ktery se prekrystaluje z ethanolu. Vy-
t&Zek 4,1 g = 88 % teorie, teplota tani 190
aZ 192 °C.

Misto dvojchromanu sodného je mo¥no
pro dehydrogenaci pouZit také manganistanu
draselneého. V tomto pFipad® se postupuije
nasledovné:

4,65 g = 0,01 mol 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-
-1-cyklohexyl-4H-s-triazolo| 3,4-c | thieno-
[2,3-e]-5,6-dihydro-1,4-diazepinu ss rozpusti
ve smési 50 ml acetonu a 50 ml methylen-
chloridu. P¥id4 se 1,4 g jemn& rozpraskova-
ného manganistanu draselného v jedné d4v-
ce a smés se michd 6 hodin p¥i teplotd mist-
nosti. Vyloué¢i se kysliénik manganigity. Po
filtraci pies kFemelinu se ziska svétle Zluty
filtrat, ktery se odpali a odparek se rozetre
s etherem. Ziskd se 4 g = 86 % teorie titul-
ni sloudeniny o teplotd tani 190 aZ 192 °C.

Analogickym postupem, jako je popsén ve

'shora uvedenych pfikladech, byly pies uve-

dené meziprodukty vyrobeny nésledujici re-
akéni produkty:
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Priklad 4

8-Brom-6-(o-chlorfenyl)-1-
-tetrahydrofuranyl-{3-4H-s-
triazolo] 3,4-c]thieno[2,3-e]-1,4-
-diazepin

4,5 g (0,01 mol) 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-
-1-terahydrofuranyl-(3)-4H-s-triazolo-
[3,4-c]thienof 2,3-e]-5,6-dihydro-1,4-
diazepinu o teplot& tdni 163 aZ 165°C se
rozpust! v 50 ml methylenchloridu a 15 ml
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pyridinu. K tomuto roztoku se b8hem 15 mi-
nut za michdni pfi teplot® mistnosti prida
10 ml bromu v 50 ml methylenchloridu a
roztok se michd potom jesté 30 minut. Po-
tom se roztok protfepavd s vodou, vysu3i se,
rozpoustédlo se odpali a zbytek se prekrys-
taluje z ethanolu. Ziska se 3,7 g (82,2 % te-
orie) titulni sloufeniny o teplotd tdni 190
az 191 °C.

Analogickym zplisobem se vyrobi nésledu-
jici slouéeniny obecného vzorce I:

R1 Rz R3 R4 teplota tani
(°C)

Br H HN: ? Cl1 210

Br H HN I o cl 223—225

C2Hs "H HyC —N: ? C1 120—122-

PREDMET VYNALEZU
Zptsob vyroby substituovanych 6-aryl-4H-
-s-triazol[ 3,4-c]thieno[2,3-e]-1,4-diazepinfi o _
becného vzorce VII H :
N RS N-CO-CH;X
R—Z ?2 |1
51 3/N c=0
R~ S~ N R, -
¥
R s—F
2 (1)
Ry
(tvii)
v némz
zbytky Ri aZ R4 majf shora uvedeny vy-

v némz% znam a

Rt znamend vodik, atom halogenu, nizsi
alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku,

Rz znamend vodik nebo Ri spole&nd se
zbytkem Rz jsou spojeny pfes alkylenovy te-
tézec a tvoFi 5ti- nebo 6tiélenny kruh,

R3 znamend atom vodiku, pFfmou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% 3
atomy uhliku, o-hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 3 atomy uhliku, cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo 5ti- nebo

Gticlenny nasyceny kruh obsahujici atom-

kysliku, atom siry nebo atom dusiku, p¥Fi-
CemZ dusikaty kruh je popripad& na atomu
dusiku substituovdn methylovou skupinou a

R4 znamena atom vodiku, atom fluoruy,
atom chloru nebo atom bromu, a jejich a-
di¢nich soli s kyselinami, vyznadujici se tim,
Ze se redukuje slougenina obecného vzorce
I

X znamend atom halogenu, aminoskupinu
nebo acyloxyskupinu, péisohenim hydridu
sodnoboritého v dimethylformamidu nebo
dimethylacetamidu p#i teplotdch mezi 0 a
~+10°C za vzniku odpovidajictho karbinolu
vzorce la

H
R, S N-CO—CH‘{X
|I || |
R *SCH-0H :
-3 Rg,,
(le)
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v némz

zbytky R1 aZ R4 a X maji shora uvedeny vy-

znam, karbinol, popfipadé po premé&né ami-
noskupiny na atom halogenu, popfipadé po
od3tépeni acylové skupiny se nechd reago-
vat s cyklizacnimi ¢inidly, jako napf¥iklad
s alkoxidem alkalického kovu, napfiklad i-
sopropoxidem sodnym nebo terc.butoxidem
sodnym nebo s hydridem sodnym pro pfi-
pad, Ze X=halogen, poptipadé s ¢inidly od-
3t8pujicimi vodu jako je thionylchlorid, ky-
selina sirovd, kyselina polyfosforeénd nebo
dicyklohexylkarbodiimid, karbonylova funk-
ce takto ziskané sloucdeniny obecného vzor-
ce II '

ERENTERY
R S N—C
[ ] CH
RS CH—0
2‘,
(1)

vV ném¥ '

zbytky Ri aZ R4 maji shora uvedny vyznam,
se pievede pilisobenim sirniku fosforeéného
na merkaptoskupinu, plisobenim trimethyl-
oxoniumfluobordtu na methoxyskupinu,
ptisobenim halogénidu anorganické kyseliny
na atom halogenu nebo plisobenim smaési
sirniku fosfore¢ného, amidu sodného a me-
thyljodidu na methylmerkaptoskupinu, a ta-
kovéto sloutenina obecného vzorce III

v ném¥
R1, R2 a R4 maji shora uvedeny vyznam a
Y znamend merkaptoskupinu, methoxy-
skupinu nebo methylmerkaptoskupinu, nebo
atom halogenu, se neché reagovat se sloude-
ninou obecného vzorce IV

R3—~CO—~NH-—NH2 (Iv),

v ném?¥

Rz znamend atom vodiku, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku nebo w-hydroxyalkylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, nebo 5ti-
nebo 6¢lenny nasyceny kruh obsahujici
atom kysliku, atom siry nebo atom dusiku,
pfitemZ dusikaty kruh je popfipadé na ato-

mu dusiku substituovdn methylovou skupi-:
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nou, plicemZ se ziskd sloudenina obecného
vzorce V

_g

(V)

v ném#

Ri1, Rz, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,
tato sloudenina se poté na atomu kysliku
oxazepinového kruhu rozstépi plisobenim
silné Kkyseliny halogenovodikové, ziskany
hydrohalogenid obecného vzorce Va

N\
R; 7 N
R, S\ N !
]I I| CHzOH
'Rz ‘ CH-Hza1,
Ry
(Va)
v ném#

zbytky Ri1 aZ R4 maji shora uvedeny vy-
znam, a

Hali znamend atom chloru nebo atom
bromu, se extrahuje rozpoustédlem, které ne-
ni misitelné s vodou, ke zbytku se pfida ha-
logenid . fosforu nebo siry, vznikly dihalo-
genderivat obecného vzorce Vb

RS-( N\N

Riy

(Vb)

v némz

zbytky R1 aZ R4 maji shora uvedeny vy-
znam a

Hali a Hal2, které mohou byt stejné nebo
vzajemné rozdilng, znamenaji chlor nebo
brom, se nechd reagovat s amoniakem po-
pripadé s latkou poskytujici amoniak, nadez
se takto ziskand sloufenina obecného vzor-
ce VI .
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v némz

zbytky Ri1 aZ R4 maji shora uvedeny vy-
znam, dehydrogenuje za pouZitl halogenu,
sloutenin vy38ich oxidadnich stupiii chro-
mu nebo manganu, jako dvojchromanu al-
kalického kovu nebo manganistanu alkalic-
kého kovu, a poté se popfipadé prevede na
fyziologicky nezdvadnou adidni sl s kyse-
linou.

Severografia, n. p., zévod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

