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Re3eni spadd do cboru syntetickych 1é-
¢iv. Jeho pfedmétem je zplsob pFipravy no-
vych benzylpiperazinovych derivdati diben-
zo(b,f jthiepinové Fady obecmné€ho vzorce I,

()

ve kterém R znadi atom chloru v poloze 6
nebo 7 skeletu. Tento zplisob p¥ipravy spo-
¢iva v substitudni reakci 2,6,10-trichlor- a
2,7,10-trichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f}-
thiepinu s 1-benzylpiperazinem. Substitug-
ni reakce se provedou za pouZiti 100- aZ
300% piebytku 1-benzylpiperazinu p¥i tep-
lotdch 60 aZ 120 °C. Vysledné latky vzorce
I jsou meziprodukty p¥ipravy psychotrop-
né afinnych 1é&iv.
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Vynélez se tykd zpllsobu pFipravy novych
benzylpiperazinovych derivati dibenzo(b,f]-
thiepincvé Fady obecného vzorce I,

jg e
|
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(1)

ve kterém R znati atom chloru v poloze 6
nebo 7 skeletu. Latky tohoto vzorce jsou
meziprodukty pripravy psychotropné, zvlas-
té meurolepticky adinnych latek a jako ta-
kové jsou techmicky hodnotné.

Zptisob piipravy latek vzorce I podle to-
hoto wvynélezu spo&ivd v substitu€ni reakci
chlorderivatli cbecného vzerce II,

Ct
()

ve kterém R znali totéZ jako ve vzorci I, s
piebyteénym 1-benzylpiperazinem (Cymer-
man Creig J., Young R. J.: Org. Syn., Coll
Vol. 5, 88, 1973). K této substituéni reakci
se 1-benzylpiperazin pouZije ve 100—300%
prfebytku, reakce se provede za zvy3ené
teploty pfi 60 aZ 120 °C a pracuje se bud
bez prostfedi (v tomto p¥ipad& slouZi pfe-
bytetny 1-benzylpiperazin jako reak&ni meé-
dium}, nebo za pFitomnosti vhodnych ne-
tednych rozpoustédel. Zvlast&€ wvyhodné je
pracovat v koncentrovaném vroucim rczto-
ku w chloroformu. Zpracovanim reak¢mich
smési se ziskaji nehomogenni produkty ob-
sahujici jednak Zadané béaze vzorce I, jed-
nak vychozi prebytedny I1-benzylpiperazin.
V pfipad8, Ze baze vzorce I dobfe krystalu-
je, vylou€i se ze smési krystalizaci. V p¥i-
padé, Ze je bdze vzorce I olejovits, je mut-
né nejdiive ze smési oddélit krystalizaci
1-benzylpiperazin ve formé soli s kyselinou
methansulfonovou. Z matefnych louhlt po
této soli se potom izoluje methansulfonan
Z&dané bhéaze vzorce L

Podrobnosti provedeni zplisobu pFipravy
latek vzorce I podle tohoto vyndlezu jsou
popsdny v dale uvedenych pfikladech, je-
jichZ ucelem je pouze ilustrovat moZnosti
vynalezu, ale me tyto moZnosti popisovat vy-
terpavajicim zptsobem. Vychozi chlorderi-
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vaty vzorce II jsou nové latky a jejich pii-
prava je rovnéZ popsdna v piikladech. Tato
piiprava vychédzi z 2 5-dichloracetofenonu
(Rajsner M. et al.,, Collect. Czech. Chem.
Commun. 43, 1276, 1978), 2-chlorthiofeno-
lu (Godt H. C. Jr., Wann R. E., J. Org. Chem.
26, 4047, 1961) a 3-chlorthiofenolu (Dac-
como G., Jahresber. Fortschr. Chem. 1891,
1375) jako zndmych wychozich latek. Popi-
sované konedmé produkty, jakoZ i vSechny
meziprodukty jsou latky nové, které dosud
nebyly v literatufe popsany. .Jejich identita
byla zajiSténa obvyklymi analyzami a vSe-
mi b&Znymi spekirdlnimi metodami.

P¥iklad 1

10-(4-Benzylpiperazing)-2,6-dichlor-10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = 6-Cl)

K michané smeési 31,7 g 2-chlorthiofeno-
lu a 37,8 g 2,5-dichloracetofenonu se p¥idé
1,0 g Serstvé vyredukované m&di a 55 g bez-
vodého uhliitanu draselného. P¥idavek 10
mililitrdt ethanolu umoZni p-kradovat v mi-
chéni a sm&s se zahfivd pod zp&tnym chla-
ditem po dobu 6 h (teplota l4zné& 120 °C).
K jesté teplé smési se pfidd 100 ml vody a
100 m)l benzenu, smés se michd a prot¥epe,
potom se zfiltruje a vodnd vrstva filtratu
se extrahuje benzenem. Benzenové roztoky
se spoji, wvysuSi se siranem hofefnatym,
zfiltruji s aktivnim uhlim a {filirat se od-
pafi za sniZeného tlaku. Zbytek stanim zvol-
na krystaluje a pfekrystaluje se z 35 ml
vrouctho ethanolu. Ziskd se 41,2 g (69 %)
témgf¥ distého 5-chlor-2-(2-chlorfenylthio)-
acetofenonu, ktery taje pfi 86 aZ 87 °C. A-
nalyticky &isty vzorek se ziskd dalSi krysta-
lizaci z ethanolu, t. t. 87 aZ 88,5 °C. Ve vét-
§ich SarZich, p¥i nichZ se provadi zpracové-
ni mateénych louhQi, se produkt ziskd ve
vyt&Zku aZ 78 %.

Smis 140 g predeslého produktu, 22,5 g
siry (sirny kvét) a 81 g morfolinu se miché
a zahtivd pod zp&tnym chladitem 4,5 h pfi
teploté 1dzn& 145 aZ 150 °C. Po stdni pfes
noc se smés ziedi 500 ml chloroformu, da-
kladné se protfepe a zfiltruje se s aktivnim
uhlim. Filtrdt se promyje vodou, dale 1:9
zFed&nou kyselinou chlorovodikovou a zmo-
vu vodou, vysuSi se siranem hofednatym,
zfiltruje se a odpari za sniZeného tlaku. Zby-
tek se rozpusti za zahfati ve 250 ml benze-
nu a roztok se ponecha krystalaovat.

Ziska se 111 g (60 %) surového [5-chlor-
-2-(2-chlaorfenylthio)fenyl ]acetothiomorfoli-
du, t. t. 134 aZ 137 °C. Analyticky Cisty vzo-
rek se ziskd dalsi krystalizaci z benzenu, t.
t. 142 aZ 143 °C.

K roztoku 28 g hydroxidu draselného ve
100 ml ethamolu se pridd 40,0 g predeslého
thiomorfolidu a smés se vafi 3 h pod zp&t-
nym chladi€em. JeSté za tepla se ziedi 1 1
vody, roztok se zfiltruje s aktivnim uhlim a
filtrat se okysell kyselinou chlorovedikovou,



‘

245900

5

Vylouteny oclejovity produkt pomalu zkrys-
taluje. Zfiltruje se, promyje vodou a vysusi
ve vakuu. Ziskd se 24,0 g (76 %) kyseliny
[5-chlcr-2-(2-chlorfenylthio)fenyl]octové
tajici pfi 135 aZ 138 °C. Analyticky vzorek se
ziskd rekrystalizaci ze 70% vodného etha-
nolu, t. t. 139 aZ 141 °C.

Michand smés 50 g predeSlé kyseliny a
500 g kyseliny polyfosforedné se zahiiva 4
hodiny na 150 “C a potom se nalije do 2,5
kilogramu smési ledu a vody. Vylouleny
pevny produkt se odsaje a olejovitd vrstva
filtratu se extrahuje dvakrat 500 ml benze-
nu. Odfiltrovany pevny produkt se za pfi-
hiatl rozpusti v exztraktu, roztok se zfiltru-
je a pii 40 °C se promyje vodou, 5% rozto-
kem hydroxidu sodnéhg a znovu vodou, vy-
susi se siranem hofeénatym a odpafi.

Ziskd se 42,5 g (89 %) témsr &istého 2,6-
-dichlordibenzo(b,f)thiepin-10(11H]-onuy,
ktery taje pii 159 aZ 162 °C. Analyticky ¢is-
ty produkt se ziskéd rekrystalizaci z benze-
nu; t. t. 164 az 165 °C.

K michané suspenzi 42,5 g piedeslého ke-
tonu v 900 ml ethanolu se pFi 65 aZ 70 °C
béhem 15 min pFidd roztok 27,2 g hydridu
sodnoboritéhg ve 270 ml vody, obsahujici 1
mililitr 20% roztoku hydroxidu sodného.
Smés se vafi 6 h pod zpétnym chladifem,
ethanol se odpa¥i za sniZzeného tlaku a zby-
tek se rozd8li tFepdnim mezi 600 ml benze-
nu a 250 ml vody. Organicka vrstva se pro-
myje 250 ml 2% roztoku hydroxidu sodmého
a 250 ml vody, vysuSi se siranem hofefna-
tym, zfiltruje . s aktivnim uhlim a odpafi
Krystalicky zbytek se pFekrystaluje z 90
mililitrd benzenu. Ziska se 33,6 g (79 %)
2,6-dichlor-10,11-dihydrodibenzo{b,f )thiepin-
-10-0lu, ktery taje pfi 132 aZ 134 °C. Analy-
ticky vzorek se ziské& krystalizaci z ethano-
Iy, t. t. 134 aZ 135 °C.

K roztoku 36,5 g predeSlého alkoholu v
1 1 benzenu se pfidd 50 g préSkovitého bez-
vodého chloridu vdpenatého a michand sus-
penze se syti 7,5 h pri 20 °C plyomym chlo-
rovodikem. Chlorid vapenaty se potom od-
strani filtraci, promyje se 50 ml benzenu a
filtrat se odpali za sniZeného tlaku. Ziska
se 38,6 g (100 %) témé&fF Cistého 2,6,10-tri-
chlor-10,11-dihydrcdibenzo(b,f )Jthiepinu
(II, R = 6-Cl1), t. t. 115 aZ 116 °C. Analytic-
ky wzorek se ziskd rekrystalizaci ze smési
benzenu a petroletheru, t. t. 1155 aZ 116
stupii@t Celsia.

Smés 11,3 g pirede§lého chlorderivatu, 30
mililitrdl chloroformu a 18,9 g 1-benzylpipe-
razinu se michd a varf 8 h pod zpétmym
chladiem. Chloroform se odpafri, zbytek se
ziedi 60 ml bemzenu a roztok se promyje
trikrat 3% roztokem ‘hydroxidu sodného.
Baze se potom extrahuji do prebytetné
1,25M—H,S0,, ziskany vodny roztok sulféa-
th se zalkalizuje vodnym amoniakem a héaze
se extrahuji benzenem. VysuSenim a odpa-
Fenim etxraktu se zisk4d 21,2 g smési bézi
(Zadany produkt a wvychozi 1l-benzylpipera-
zin). Céast 1-benzylpiperazinu se odstrani

dvojndsobnou extrakci vidy 30 ml vrouci
vady. NerozpusSténé bédze se potom rozpus-
ti ve 20 ml ethanolu, roztok se neutralizu-
je pridavkem 5,1 g kyseliny methansulfonoc-
vé a pFidavkem 30 ml etheru se navodi krys-
talizace. VylouCeny 'methansulfonat se od-
saje a krystaluje z 50 m! ethamolu. Ziska se
7,2 g Cistého dimethansulfondtiu 1-benzylpi-
perazinu (t. t. 204 aZ 206 °C). Spojené ma-
tetné louhy se odpafi, zbytek se rozpusti
ve vodé, roztok se zfiltruje s aktivnim uh-
lim, odpafl se za sniZenéo tlaku a zbytek
se zalkalizuje vodnym amoniakem. Extrak-
ci benzenu se izoluje 5,3 g olejovitého 2,6-
-dichlor-10- [4-benzylpiperazino}-10,11-di-
hydrodibenzo(b,fjthiepinu (I, R = 6-Cl).

Rozpusti se ve 12 ml ethanolu, pfida se
2,24 g kyseliny methansulfonové a pstom 20
mililitrd etheru. Sl se vylou&i nejd¥ive ja-
ko olej, ale b&hem 12 h sténi zcela prokrys-
taluje. Je to 5,1 g (21 %) monohydratu di-
methansulfondtu uvedené béze I (R = 6-
-Cl1J, t. t. 148 az 151 °C.

Priklad 2

2,7-Dichlor-10-(4-benzylpiperazino}-10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = 7-Cl)

K michané smeési 31,7 g 3-chlorthiofenolu
a 37,8 g 2,5-dichlgracetofenonu se pfrida 1,0
gramu médi, 55 g bezvodéhe uhliditanu dra-
selného a 10 mi ethanolu a smés se zahii-
véd pod zpétnym chladiCem 6 h (lazeit 120
stupiitt Celsia). Podobnym zpracovanim ja-
ko v analogickém stupni v pfikladu I se zis-
ka 38,0 g (64 %) 5-chlor-2-(3-chlorfenyl-
thio)acetofenonu, ktery v €istém stavu taje
pri 57 aZ 58 °C (ethanol).

Smeés 99 g predeSlého ketonu, 16,0 g si-
ry a 58 g morfolinu se zpracuje podobng ja-
ko v prisluSném stupni v pifkladu 1.

Ziskany surovy produkt se krystaluje ze
smési 150 ml benzenu a 200 ml petrolethe-
ru. Produktem je 75 g (56 %) [5-chlor-2-{3-
-chlorfenylthio)fenyl]acetonithiomorfolidu,
ktery v Cistém stavu taje pri 110 az 111 °C
(benzen].

Hydrolyza 40 g prede$lého thiomorfolidu
pomoci 28 g hydroxidu draselného v 80 ml
ethanolu se provede podobmé& jako v pri-
sludném stupmi v prikladu 1. Ziska se 27 g
(86 %) kyseliny [5-chlor-2-(3-chlorfenyl-
thio)fenyl]octové, kterd v &istém stavu taje
pri 115 aZ 116 °C (70% ethanol).

Cyklisace 53 g predeSlé kyseliny pomoci
530 g kyseliny polyfosforetné se provede
podobng, jak je to popsdno v prislusném
stupni v prikladu 1. Ziskd se 45,7 g (91 %)
2,7-dichlordibenzo{b,f )thiepin-10{11H }-onu,
ktery v Cistém stavu taje p¥i 157 aZ 158 °C
{benzen].

Redukce 45,7 g prede§lého ketonu pomo-
c¢i 29,1 g hydridu sadnoboritého ve smési
11 ethanolu a 290 ml vody se provede po-
dobné, jak je to popsano v p¥isluSném stup-
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ni v piikladu 1. Zisk4 se 36,9 g (80 %) 2,7-
-dichlor-10,11~dihydroedibenzo(b,f)thiepin-
-10-olu, ktery v gistém stava taje pri 125
aZ 126 °C (ethanol). .

K roeztoku 39,5 g predesSlého alkoholu w
1,3 1 benzenu se p¥idd 50 g bezvedého chlo-
ridu védpenatého a suspenze se syii chilo-
rovodikem 16 h pii teplot€é mistnoesti, Zpra-
cuje se podobnd&, jak je to popséne v pFi-
slu¥ném stupni v piikladu 1. Ziskany su-
rovy produkt se piekrystaluje ze 130 ml
benzenu. Ziskd se 358 g (85 %) &istého
2,7,10-trichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f}-
thiepinu, ktery taje pii 157 a% 158 °C.

Smés 12,0 g predeslého chlorderivétu, 30
mililitrd chloroformu a 20,1 g 1-benzylpipe-
razinu se vafFi 8 h pod zp&tnym chiladifem.
Po sténi pfes ncc se chloreform odpafi za
sniZeného tlaku a olejovity odparek se roz-

pusti v 60 ml benzenu. Roztok se promyje
téikrat 3% roztekem hydroxidw sodného &
baze se potom vyextrahuji do piebytedné
1,25M—H,580,. Vodny roztok sulfétfl se zal-
kalizuje vodnym amoniakem a béze se izo-
luji extrakci benzenem. Extrakt se vysusi
siranem sodnym, zfiltruje s aktivnim uhilim
a odpafri, Ziskd se 22,5 g olejovité smési
bAze, ze které bsdhem 24 h stdni vykrysta-
lovale 14,5 g surového Ziddaného prodnktfu.
Krystaly dyly izolovdany po pfiddni trochy
ledové chladného bemzenu a filtraci. Tak-
to se ziskd 11,7 g (67 %) Z&daného 2,7-di-
chlor-10-(4-benzylpiperazino)-10,11-dthyd-
rodibenzo(b,f)thiepinu {I, R = 7-Cl), kte-
ry taje pti 134 aZ 136 °C {banzen). Neutra-
lizaci kyselinou methansulienovou poskytn-
je krystalicky dimethansulfonét tajici prFi
158 aZ 159 °C (ethamol).

PREDMET VYNALEZU

ZpGsob pFipravy novych benzylpiperazi-
novych derivatdl dibenzo{b,f)thiepincvé Fa-
dy obecného vzorce I,

N NC+5<::>

(1)

ve kterém R znad¢i atom chloru v poloze 6

Severogralia, n. p., zdvod 7, Most

nebe 7 skeletu, vyznafujici se tim, Ze se
chlorderivéity obecného vzorce 11,

ve kterém R znadi totéZ jako ve vzorci I,
privedou k substitutni reakci s 1-benzylpi-
perazinem, pouZitym ve 100- aZ 300% pfe-
bytku, pf¥i teplotdch 60 aZ 120 °C.

Cena 2,40 Kés
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