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{54) Substituované N-benzylidenderivaty 10-(4-aminopiperazino)-10,11-di-

hydrodibenzo(b,f)-thiepini a jejich hydrochloridy

Vyndlez spadd do oboru syntetickych
1é&iv. Jeho predm&tem jsou substituované
N-benzylidenderivéty 10-(4-aminopiperazi-
no)-10,11~-dihydro8@ibenzo(b,f)thiepind
obecného vzorce
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ve kterém R 8 R? Jjsou stejné nebo rtzn

a znadi atom vodiku nebo stom chloru, R

Je atom vodfiku, hydroxyl, methoxyl, ethoxy-
skupina, dimethylamino nebo 2-dimethyl-
aminoethoxyskupina a R4 je atom vodiku,
methoxyl_nebo ethoxyl, pfiZemZ substi-
tuenty R2 a R4 jsou umistdny v libovol-
nych polohdch benzenového jédra, s jejich
hydrochloridy. Létky vzorce I jsou trank-
vilizéry s riznym stupndm centrdln& tlu-
mivé, diskoordina¥ni, hypothermické, protims
kiedové a thiopental potencujici W&innosti.
Pripravuji se reakcemi p¥i{sludnych 10-(4-
~aminopiperezino)-10,11-dihydrodibenzo-
(b,f) thiepint s p¥{slulnymi benzaldehydy
ve vroucim ethanolu. V3echny produkty podle
vyndlezu jsou krystalické a pokud jejich
molekuly obsahuji krom& sminopiperazinového
fragmentu je3t¥ dals3{ siln® bazickou funk-
ci, poskytujf krystalické hydrochloridy.
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Vyndlez se tykd substituovanych N-benzylidenderivdtd 10-(4—aminopiperazino)¥lO,1I-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepind obecného vzorce I

0
3
R
a R2 (1)
N N-N=CH
/ f

ve kterém R' a R jsou stejné nebo ridzné a znadi atom vodiku nebo atom chloru, R3 Jje atom
vodiku, hydroxyl, metho§y

a R4 je atom vodfku, methoxyl nebo ethoxyl, pfifemZ substituenty R3 a r* Jsou umistény

v libovolnyeh polohéch benzenového jédra, o jejich hydrochloridi.

)

2

1, ethoxyskupina, dimethylemino nebe 2-dimethylaminoethoxyskupina

L4tky podle vyndlezu vzorce I a jejich hydrochloridy Jjsou pievéing trankvilizéry
s protik¥edovou W¥innosti. Jsou tedy zklidnujicimi prost¥edky p¥i rdznych stavech neuroz
a stavech neklidu m ddle prost¥edky proti epilepsii. V n&kterych p¥ipadech se u nich
objevuje té¥% u¥inek antihistaminovy, antireserpinovy, adrenolyticky a hypotensivni.

U v3ech ldtek podle vyndlezu byla stanovena akutni toxicita u my3{ p¥i ordlnim nebo
intrevenoznim podéni, v subtoxickych ddvkéch vykezuJ{ v3echny ldtky podle vyndlezu centrdl-
né tlumivy efekt (Ytlum aktivity a reaktivity), atexii a k¥e¥e. Centrdlnd tlumivé udinky
vykazuje vétdina ldtek JiZ v ddvkdch netoxickych, coZ bylo provéfeno v téchto testech na
zviFetech: Ldtky potencuji thiopentalovy spének u my3i. Jako u¥innd ddvka ED je uddvédnas
ddvke, kterd prodlufuje trvéni spdnku po stenderdni dédvce thiopentalu na dvojndsobek.

" Dal¥im kritériem centrdélniho dtlumu je hypothermicky u&inek u krys. U¥innd ddvka ED
sniZuje rektdlni teplotu krys o 1°°C. Diskoordina&ni d&inek byl hodnocen testem rotujict
tydky u my3i; uvédd&né hodnoty %Dso vyvoldveji ataxii u 50 % zvibat. Antismfeteminovy efekt
Jje vyjddfen &innou ddvkou ED,gkteré chrédn{ 100 % my3{ v pokusu pied letdlnim efektem
standerdni ddvky amfeteminu. Ketaleptickd y&innost byla studovéna u krys & dédvke ED50
vyvoldvd katalepsii u 50 % zvirat.

Protikre¥ovy u¥inek byd hodnocen u my3{ . testu pisobeni vi&i pentetrazolu, Jeko
4&inné ddvky ED jsou uvddiny ﬁévky, které signifikantn& prodluZuj{ latenci klonickych
k¥e&l vyvoldvenych pentetrazolem; Jsou uﬁédény té% ddvky EDAL, které chréni p¥ed letdlnim
udinkem pentetrazolu.

Ddle jsou uvedeny jednotlivé typické ldtky podle vyndlezu a jejich efekty v uvedenych
a pifipadnd Jjedté dellich testech:

10-(4-benzylidenaminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin. LD50 Je vysst
ne% 2 g/kg p.o. Hypothermicky dé¢inek, ED = 300 mg/kg p.-0.

2-chlor-10-(4-benzylidenaminopiperezino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin. LD50 Je
vy3sL ne¥ 2,5 g/kg p.o. Hypothermicky U¥inek, ED = 200 mg/kg p.o. Potenciace thiopentalu,
ED = 300 mg/kg p.o. Centrdln¥ tlumivy ud&inek u my31i (sniZeni sponténn{ motorické aktivity
o 50 %) v ddvkdch 100 a¥ 300 mg/kg p. o.

8-chlor-10-{4-benzylidensminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin, LDg, de
vy331 ne¥ 2,5 g/kg p. o. Protikfedovj ud¥inek vidi pentetrazolu, ED = 200 mg/kg p.o.
BPAL = 75 mg/kg p. o. Centrdlnd tlumivy d¥inek u my3i v ddvce 300 mg/kg p. o.

2,8-dichlor-10—(4-benzylidenam1nopiperazino)-t0,lI-dihydrodibenzo(b,f)thiepin. LD50
je vy3%1 ne% 2,5 g/kg p. o. Centrdln¥ tlumivy @&inek u my¥{ v ordln{ ddvce 300 mg/kg.

10-/4-(3, 4~dimethoxybenzyliden)aminopiperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f) thiepin.



3 ' 229886

' LD50 je vy381i ne¥ 2,5 g/kg p. o. Ataxie na rotujici tydce, ED50 = 300 mg/kg p. o. Hypo-
thermicky W&inek, ED = 100 mg/kg p. o. Potenciace thiopentelu, ED = 300 mg/kg p. o. Centrdl-
ng tlumivy ddinek u my3{ v ordlnich ddvkdch 10 a¥ 100 mg/kg p. o. ProtikFedovy u¥inek,

ED = EDAL = 10 a% '50 mg/kg p. 0.

2-chlor-10-/4~(3,4-dimethoxybenzyliden)aminopiperazino/-10, 1 1-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepin. LD50 Je vy3%1 ne¥ 2,5 g/kg p. 0. Centrdln¥d tlumivy d¥inek u my3{ v ordlnf ddvce
10 mg/kg.

10-/4-(4-dimethyleminobenzy1idén)aminopiperazino/—10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin.
LDy, Je vy531 ne% 2,5 g/kg p. 0. Protikiedovy d&inek, BD = 50 a% 100 mg/kg p. o., EDAL =
= 10 a¥ 50 mg/kg p. o. Hypothermicky u&inek, ED = 100 mg/kg p. o.

10-/4-(2-hydroxybenzyliden)aminopiperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f) thiepin. LDg, =
= 1,25 g/kg p. 0. Ataxie v testu rotujfci tydky, ED5° % 75 mg/kg p. o. Hypothermicky d¥inek,
ED = 200 mg/kg p. o. Potenciace thiopentalu, ED = 25 mg/kg p. 0. Centrdln¥ tlumivy d¥inek
u my3{f od ordlni ddvky 5 mg/kg p. o. Antiemfetaminovy u¥inek, ED = 75 mg/kg p. o.

2,8-dichlor-10-/4- (2-hydroxybenzyliden)eminopiperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thie~
pin. LD5° je vy38i ne% 2,5 g/kg p. o. ProtikFeovy G&inek, ED = 200 mg/kg p. 0., EDAL =
75 mg/kg p. O.

10-/4~(3-ethoxy-4-hydroxybenzylidenleminopiperazino/-10,11~-dihydrodibenzo(b,f)thie~
pin, LD50 je vy331 ne¥ 2,5 g/kg p. o. Hypothermicky d&inek, ED = 100 mg/kg p. o. Potencia-
ce thiopentalu, ED = 75 mg/kg p. 0. Centrdlnd tlumivy G¥inek u my3i v ordlni ddvce
100 mg/kg.

2-chlor-10-/4-(3-ethoxy-4-hydroxybenzyliden)aminopiperazino/-10, 11-dihydrodibenzo(b, )~
thiepin, LD50 je vys3L ne# 2,5 g/kg p. o. ProtikPelovy u&inek, ED = 200 mg/kg p..o.,
EDAL = 75 mg/kg p. o. Potenciace thiopentalu, ED = 300 mg/kg p. o. Centrdlnd tlumivy
¥&inek u my3i v ordlnf ddvce od 10 mg/kg p. o.

8-chlor-10-/4~(3-ethoxy-4-hydroxybenzyliden)aminopiperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepin. LDSO = 1,5 g/kg p. 0. Potenciace thiopentelu, ED = 75 mg/kg p. o. Centrdln¥ tlumivy
Wéinek u my3i od ddvky 10 mg/kg p. o. Katalepticky u&inek, EDSO = 300 mg/kg p. 0.

1~/10,11-dihydrodibenzo(b,f) thiepin-10-yl/-4-(2-dimethylaminoethoxy)benzylidenamino/-
piperazin(trihydrochlorid). LD50 = 15 mg/kg 1. v. V ddvce 1,5 mg/kg i. v. sniZuje signifi-
kentn¥ krevni tlaek normotensnich krys. Antihisteminovy d&inek u mordat, ED = 3 mg/kg s. c.
(ddvke chrénici 50 % zvi¥et pFed letdlnim uSinkem 5 mg/kg histeminu, podaného intrajugulér-
n&). Potenciace thiopentalu, ED = 2 mg/kg i. v. .

1-/8-chlor-10, 1 1-dihydrodibenzo(b,f) thiepin-10-y1/-4-/2-(2-dimethylaminoethoxy)benzyli-
denamino/piperazin(hydrochlorid). LD50 = 3 mg/kg i. v. Hypothermicky u&inek,
ED = 0,45 mg/kg i. v.

1-/8-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,?) thiepin-10-y1/4-/3-(2-dimethylaminoethoxy)benzyli~
denamino/piperazin(hydrochlorid-monohydrdt). LD50 = 1,5 mg/kg i. v. Hypothermicky u&inek,
ED = 0,2 mg/kg i. v.

1-/8-chlor-10,11~dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10-yl/4-/3-ethoxy~4-(2-dimethylaminoethoxy)-
benzylidenemino/piperszin (dihydrochlorid-monohydrdt). LD50 = 50 mg/kg i. v. Ataxie na rotu-
jici tyé&ce, ED50 = | mg/kg i. v. V ddvce 5 mg/kg i. v. signifikentnd sni¥uje krewvnf tlek
normotensnich krys; v ddvce 10 mg/kg i. v. plsobi adrenolyticky u krys (snifuje presorickou
odpovéd na adrenalin o 50 %). Potenciace thiopentelu, BD = 0,75 mg/kg i. v. V ddvce 10 mg/kg
i. p. signifikentng asntagonizuje ptosu u my31, vyvolenou reserpinem.
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Latky vzorce I podle tohoto vyndlezu lze pPipravit reskcemi 10-(4-eminopiperazino)-
-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepind obecného vzorce II,

g | :
OO0,
N N—NH,

i

ve kterém R' a R? znedi totéZ jako ve vzorci I, se substituovenymi benzaldehydy obecného

vzorce III,

o3
(IID)

CHO
P

ve kterém .

R3 a R4 zna&{ totéZ jako ve vzorci I, ve vroucim ethanolu. N&které z ldtek vzorcd II a III
Jsou nové a jejich priprava je potom popséna v p¥ikladech. Produkty vzorce I vesm&s velmi
dob¥e krystalujl Jji% jako bdze. Pokud Jjejich molekuly obsahuji krom§ sminopiperazinového
seskupeni je3t& dal3i siln¥ bazickou funkci, poskytujf dobfe krystalujfef hydrochloridy,
které jsou vyborn& rozpustné ve vodd., Identita vdech novych ldtek ve vyndlezu popsanych,
tj. Jek konednych produktd, tak i novych meziproduktd, byle zaji3téna analyticky a obvyk-
lymi spektrdlnimi metodemi,

P¥{klaad 1
10-(4-benzylideneminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

Sm&s 3,0 g 10-(4-eminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (Jflek J. 0. a spol.,
Collect. Czech. Chem. Commun. 32, 3 186 1967), 35 ml ethanoclu & 1,6 g benzeldehydu se vaff
' h pod zp&tnym chladifem & po ochlazeni se odsaje vylou¥eny produkt; 3,6 g (90 %), t. t.
175 a% 177 °C (ethanol). '

Pr{f{klad 2
2-chlor-10-(4-benzylidenam1nopiperaz1no)-l0,1I-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

K vroucimu roztoku ‘3,5 g 2-chlor—l0—(4—aminopiperazino)-10,Il-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepinu v 30 ml ethanolu-se p¥idg roitok 1,4 g benzaldehydu v 10 ml ethanolu a sm¥s se va-
¥{ 15 min pod zp¥tnym chledidem. Po sténf do druhého dne sifvylouéeny krystalicky . produkt
odseje, promyje trochou ethanolu a vysudi; 3,7 g (84 %), t. t. 157 a% 160 “C (ethanowr,.

Pou%ity vychoziv2-chlor-10-(4-am1nopiparazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin:de
ldtkou novou, kterou lze pripravit ddle uvedengm postupem ze zndmého 2-chlor-10-piperazino-
~10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (Valenta V. a spol., Collect. Czech, Chem. Commun. 44,

3 008, 1979):

K michané smdsi 10,0 g 2-ch10r-lo-piperezino-l0,1l-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, 50 ml
vody & 10 ml 1:1 zFedsné kyseliny chlorovodfkové se p¥i 75 ¢ p¥ikape roztok 2,8 g dusita-
nu sodného v 10 ml vody. Sm¥s se michd 3 h p¥i 75 az 80 °C, potom se nechd pPes noc pFi tep-
lotd mistnosti, zfedf se 100 ml vody, neutralizuje se nasycenym roztokem uhli¥itanu sodného
a extrahuje chloroformem. Zpracovénim extraktu se ziské olejovity odperek, ktery krystaluje
po smisen{ s ethanolem. Odsdtfm & vysulenim se ziskd 8,3 (76 %) 2-chlor-10-(4~-nitrosopipera-
zino)-lo,1l-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, ktery po krystelizaci z ethanolu je zcela &isty
a taje p¥i 136 a3 138 °c,

K michené suspenzi 7,5 g hydridu lithnohlinitého ve 250 ml etheru se pFidd béhem
20 min 27,4 g pfede3lého nitrosoderivdtu a smds se michd 5 h pti teplot¥ mistnosti. Po sténf
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p¥es noc se zFedi 200 ml benzenu a za michdni rozlo%i pomalym piiddvédnim nejdfive 9 ml
vody, potom 9 ml 15% roztoku hydroxidu sodného a nakonec Jestd 30 ml vody. Gést etheru
(ccg 100 ml) se oddestiluje, vylou&end pevnd létka se po ochlazni odsaje a filtrdt se
odpa¥{ @a snifendho tlaku. Ve vytdiku 25,6 g (97 %) se ziskd 2-chlor-10-(4-aminopiperazi-
no)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin, ktery krystaluje z cyklohexanu a v &istém stavu taje
pri 120 a¥ 124 °C.

PFikled 3
8-chlor-10-(4-benzylidenaminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

Jeko v pffkladu 2 byla provedena reekce 3,5 g 8-chlor-10-(4-sminopiperszino)-10,11-
~-dihydrodibengo(b,f)thiepinu a 1,4 g benzaldehydu ve 40 ml ethanolu. Ve vyt¥Zku 85 % byl
giskén %4deny produkt tajici pi 176 a% 177 °C (ethenol).

Pou¥ity vychozi 8—chlor-10-(4-aminopiperazino)—10,11—dihydrodibenzo(b,f)thiepin
(krystely z cyklohexenu tajfci pfi 146 a% 148 %¢) byl ziskén analogicky fak Je to popsdno
v .p¥ikladu 2 pro isomerni létku ze zndmého 8-chlor-10-piperszino-10,11-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepinu (Jflek J. O. a spol., Collect. Czech. Chem. Commun. 36, 2 226, 1971) pres novy
8-chlor-10-(4-nitrosopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin, t. t. 121 a% 125 %¢
(ethanol).

Prikled 4
2,8-dichlor-10-(4-benzylidenaminopiperazino)-10;11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

K roztoku 3,5 g 2,8-dichlor-10- (4-aminopiperazino)-~10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu
v 35 ml ethanolu se p¥idd 1,3 g benzaldehydu & sm3s se va¥{ 15 min pod zpdtnym chladi&em.
Po stdni do druhého dne se vyloudeny krystelicky produkt odsaje; 3,0 g (70 %), t. t.
164 % 166 °C (ethanol).

V¥choz{ 2,8-dichlor-10-(4-aminopiperezino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin je 1d4t-
kou novou, které se pripravi ze znémého 2,8,10-trichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu
(Pelz K. & spol., Collect. Czech. Chem. Commun. 33, ! 852,,1968) timto postupem:

Sm&s 50,0 g 2,8,10-trichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (jeho t. t. byla nyn{
korigovéna z dFive uddvenych 115 8% 117 °C na 135 a% 138 °Cc) a 70 & t-ethaxykarbonylpipe-
rezinu se michdé & zehFf{vé 6 h na 110 °C. Po ochlazeni se smds z¥edi 300 ml vody & extra-
huje benzenem. Extrakt se opekovan& vymyje vodou, vysu3i se uhliditanem draselnym a odpa-
${. Zbytek se pFedist{ krystalizac{ z ethanolu. Ziské se 57,5 g (83 %) 2,8-dichlor-10-
-(4-ethoxykarbonylpiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, ktery taje p¥i 114
a% 117 °C.

Sm¥s 20,0 g prede3lé ldtky, 20 g 85% hydroxidu draselného a 40 ml ethenolu se michd
a vaPi{ 3 h pod zp¥tnym chladilem v ldzni o teplot& 120 %C. Po ochlazen{ se rozpusti ve vo-
4% e extrehuje se benzenem. Extrakt se zfiltruje s kerborafinem, vysu3{ se uhli¥itanem
draselnym a odperf. Ziskd se 13,3 g (80 %) 2,8-dichlor-10-piperazino~10,11-dihydrodibenzo-
(b,f)thiepinu, ktery krystaluje z cyklohexanu a taje p¥i 130 a% 132 ¢,

Nitrosace 28,3 g prede3lé ldtky se provede podobn¥, Jjek je to popséno v p¥ikladu 2
pro monochlorderivédt a ziskd se 20,3 g (72 %) 2,8-dichlor-10-(4-nitrosopiperazino)-10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, ktery krystaluje z ethanolu a taje pfi 148 a% 151 °C.

Redukce 19,8 g pPede3lé ldtky se provede rovnd% podobn&, jak je to popsdno v p¥ikladu
2 pro monochlorderivdt a ziskd se 11,7 g (88 %) 2,8-dichlor-10-(4-asminopiperazino)~10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu, ktery krystaluje z cyklohexanu jeko 3:2 solvét s tfmto roz-
poustddlem, ktery taje p¥i 7! a% 73 °c.
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Pr¥{klad 5

10-/4-(3,4-dimethoxybenzylidenamino )piperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

K vroucimu roztoku 3,1 g 10-(4-aminopiperezino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu
(citace v pfikladu 1) v 25 ml ethenolu se pFikape roztok 2,0 g 3,4-dimethoxybenzaldehydu
v 10 ml ethenolu s sm&s ae-va¥f 15 min pod zp¥tnym chlediZem. Po sténf pres noc se vylou-
teny produkt odsaje a prekrystaluje z ethenolu; 4,6 g (95 %), t. t. 164 a% 165 “C.

P¥fklaed 6
2-chlor-10-/4-(3,4-dimethoxybenzylidenemino)piperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

K roztoku 3,5 g 2-chlor-10-(4-aminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu
(p¥ikled 2) ve 25 ml ethanolu se p#idd roztok 1,2 g 3,4-dimethoxybenzaldehydu v 10 ml
ethanolu a sm&s se vafi 15 minut pod zpétnym chledi¥em. Po stédnf do druhého dne se odsaje
4,2 (84 %) produktu, ktery krystaluje z dioxanu a taje pri 204 a% 206 °C,

PrFiklad 7
8-chlor-10-/4-(3,4-dimethoxybenzylidenamino)piperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b, ) thiepin
K roztoku 3,25 g 8-chlor-10-(4-aminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu
v 90 ml ethenolu se p¥idd roztok 1,72 g 3,4-dimethoxybenzeldehydu v 10 ml ethanolu a smés
se vari 15 min pod apdtnym chladilem. Po stdn{ do druhého dne se odpe’{ za sni¥eného tla-
ku na &tvrtinu objemn a zbytek se ponechd v chledu krystelovat. Odsdtim se ziskd 4,1 g
(90 %) produktu, ktery krystaluje z ethanolu a taje pki 138 aZ 140 °C.
P¥r{klad 8
10-/4- (4-dimethyleminobenzylidenamino )piperazino/-10,11~-dihydrodibenzo (b,f )thiepin
Jako v predelych prikledech se reeskef 3,2 g 10-(4-eminopiperazino)-10,11-dihydrodi-
benzo(b,f)thiepinu (citace v pFikladu 1) s 1,6 g 4-dimethylaminobenzaldehydu ve 100 ml
vrouciho ethenolu ziské 3,9 g (86 %) produktu, t. t. 225 a% 227 °C (dioxan),.
Pfiklad 9
10-/4-(2-hydroxybenzylideneminc )pipereszino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin
Jako v p¥ededlych pfikladech se reakel 3,0 g 10-(4-eminopiperezino)-10,11-dihydrodiben-
go(b,f)thiepinu s 1,6 g salicyleldehydu v 35 ml vroucfho ethanolu ziskd 3,7 g (92 %) pro-
duktu, t. t. 179 az 182 °C (ethanol).
P¥fiklad 10
2-chlor-10~/4~(2~hydroxybenzylidenamino)piperazino/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin
Jako v prededlych pfikladech se reekei 3,5 g 2-chlor-10-(4-aminopiperazino)-10,11-

-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz p#iklad 2) s 1,3 g 2-hydroxybenzaldehydu ve 40 ml etha-
nolu ziskd 3,9 g (86 %), produktu, t. t. 195 e} 197 9¢ (ethanol).
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Pr{f{klad 1"
8-chlor-10-/4-(2-hydroxybenzylidenamino}piperazino/10, 11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

Jako v pPededlych p¥ikledech se reakci 3,4 g 8-chlor-10-(4~aminopiperazino)-10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz p¥iklad 3) s 1,3 g 2-hydroxybenzaldehydu ve 110 ml
ethanolu ziské 4,0 g (89 %) produktu, t. t. 184 =% 185 °C (ethanol).

Pr{klad 12
2,8—dichlor—10—/4—(2—hydroxybenzylidenamino)piperazino/;10,11—dihydrbdibenzo(b,f)thiepin

Jeko v prede$lych prikledech se reakci 3,5 g 2,8-dichlor-10-(4-eminopiperazino)-10,
11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz p¥{kled 4) s 1,2 g 2-hydroxybenzaldehydu ve 40 ml
ethenolu ziské 3,0 (70 %) produktu, t. t. 143 a% 145 °C (ethanol).

P¥r{iklad 13
10-/4-(3-ethoxy-4-hydroxybenzylidenamino)piperazino/-lo,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin

Jako v pihedeilych prfkladech se reskef 3,1 g 19-(4—aninopiperazino)—10,11-dihydrodi~
benzo (b, )thiepinu (citece v p¥fkladu 1) & 1,7 g 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehydu ve 250 al
ethenolu ziskd 4,2 g (92 %) produktu, t. t. 133 a% 135 °C (ethanol).

P¥{klad 14

2-chlor-1o-/4-(3—ethoxy-4-hydroxybenzylidenamino)piperazino/—l0,1l-dihydrodibenzo(b,f)-
thiepin

X roztoku 3,5 g 2-chlor-10-( 4-eminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu.
(viz p#ikled 2) v 30 ml ethanolu se pFidd roztok 1,2 g 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehydu
v 10 ml ethanolu a smds se veri 15 min pod.zp&tnym chladiem. Po sténi p¥es noc se filtract
izoluje 3,9 g (92 %) krystalické ldtky s t. t. 156 a% 158 °¢c, kterd je molekulérnim komple-
xem ¥4daného produktu a vychoziho 2-chlor-10-(4-aminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo-
(b,f)thiepinu. K 3,4 g tohoto komplexu ve 30 ml ethanolu se pridd Q,6 g 3-ethoxy-4-hydroxy-
benzaldehydu & sm¥s se vaff{ 1 h pod zpétnym chladi¥em. Stdnim pfes noc a ochlezenim vykrys-
teluje 3,3 g (83 %) %ddené 1dtky s t. t. 137 a% 129 °C (ethenol).

P¥iklad 15
a-chlor-io-/4-(3-ethoxy-4-hydroxybenzy11denam1no)piperazino/—to;11-aihydrodibenzo(b,f)thiepin

Reakci 3,45 g 8-chlor-10-(4-aminopipérazino)-i0,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz
p¥iklad 3) s 1,7 g 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehydu ve 100 m1 vrouciho ethanolu se ziské
4,3 g (86 %) pomelu krystalujiciho produktu, t. t. 94 a% 95 %¢ (cyklohexan), ktery Je
2:1 solvdtem s cyklohexanem.

P¥iklad 16

1-/10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepin-10—y1/—4—/2—(2-dimethylaninoethoxy)benzylidenaninol-
piperazin .

) K vroucimu roztoku 4,8 g 10-(4-eminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu
(citace v pfikladu 1) ve 100 ml ethenolu se pFfidd rostok 2,8 g 2-(2-dimethylaminoethoxy)bens-
sldehydu (U.S. pdtent 2 879 293) ve 20 ml ethanolu & sm&s se vef{ 20 min pod zp&tnym
chledifem. Sténfm pres noc a chlazenfm se z{ské 6,6 g (91 %) krystalického nroduktu
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s t. t. 113 a% 116 °C (ethenol). Neutralizaci chlorovodikem ve sm3si ethenolu a etheru posky-
tuje krystalicky trihydrochlorid, t. t. 199 a% 202 %C (ethanol-ether).

|
PFiklaa 17

i
1-/8-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,r) thiepin-10-yl/-4-/2-(2-dimethylaminoethoxy)benzyliden-
amino/piperazin

1 .

Jako v predeﬁlémlprikladu se provede reakce 3,5 g 8-chlor-10-(4-aminopiperezino)-10,
11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz pFiklad 3) s 2,0 g 2-(2-dimethylaminoethoxy)benzaldehy-
du (U, S, pat. 2 879 293) v 70 wl ethanolu. Ziskd se 4,9 g (99 %) krystelického produktu,

t. t. 154 8% 156 °C (ethanol). Neutralizacf vypodtenym mnoZstvia chlorovodiku v etheru se
ziské monohydrochlorid tajict p¥i 132 az 136 °C,

'

P¥{klad 18

1-/8-chlor-10,11-dihydrodibenzo{b,f)thiepin-10-y1/-4~/3~(2-dimethylaminoethoxy)benzyliden-
smino/piperezin : . -

Jako v piede¥lém p¥ikledu se provede reekce 3,5 g 8—chlor—19—(4§pm1nqpiperazino)-10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz p¥ikled 3) s 2,0 g 3-£2-dimethylamfﬁ6§!ﬁoxy)benseldehy-
du v 70 ml ethenolu. Ziskd se 3,7 g (70 %)krystalického produktu s t. t. 108 a% 111 %
(methanol). Neutralizaci vypoZtenym mno¥stvim chlorovodiku v etheru poskytujé monohydro-
chlorid, ktery zfejmd pomoci vzdudné vlihkosti tvo¥i solvdt (monohydrdt), t. t. 120 ai
124 °c.

Pou%ity vychozi 3-(2-dimethyleminoethoxy)benzaldehyd je ldtkou novou & lze jej ziskat
timto postupem:

K roztoku 40,0 g 3-hydroxybenzaldehydu v 330 ml chlorbenzenu se pfidd 35 g ca 50%
methoxidu sodného (del¥ich 50 % je methenol) a 35,4 g 2-dimethyleminoethylchloridu. Metha-
nol se odstrani destilaci e smé&s se vaP{ 15 h pod zp&tnym chladilem. Po ochlazen{ se pevnd
létke odfiltruje a filtrét se zpracuje destilmci. Jeko produkt se jimd 32,7 g (56 %) létky
vrouct pri 136 °C/0,4 kPa, nat 1,5351.

P¥{klad 19

1-/8-chlor-10,11-dihydrodibengo(b,f)thiepin-10-yl/-4~/3-ethoxy-4-(2-dimethylaminoethoxy)-
benzylidenemino/piperazin

Jako v prede¥lych pfikladech se provede resmkce 6,0 g 8-chlor-10-(4-aminopiperasino)-
-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (viz pffkled 3) se 4,2 g 3-ethoxy-4-(2-dimethylamino~
ethoxy)benzaldehydu ve 125 ml vroucfho ethenolu. Odpa¥enim a zpracoﬁﬁnin sm&si se zf{skd
v T3% vytdiku obti¥n¥ krystalujici bdze tajici pri 83 a¥ 86 %¢ (petrolether). Neutralizac{
chlorovod{kem v 98% ethenolu a piidavkem etheru se podle pouZitého mnoZstvi -chlorovodiku
ziskd jednak krystelicky dihydrochlorid-monohydrét (t. t. 194 e% 199 °¢), jednak krystalic-
kxy trihydrochlorid-monohydrét (t. t. 155 a% 159 °¢).

V§chozi 3-ethoxy-4-(2-dimethylaminoethoxy)benzaldehyd zatim nebyl v literatufe popsén
a lze Jej z{skat napi. timi¢ postupem:

K roztoku 8,3 g 3-ethoxy-4-hydroxybenzeldehydu v 50 ml chlorbenzenu se p¥idd 6,0 g
50% methoxidu sodného a 5,5 g 2-dimethylaminoethylchloridu, methanol se odstrani destilac{
a sm¥s se vaFf{ 15 h pod zpdtnym chladi¥em. Po ochlazeni se filtraci odstrani vylouleny chlo-
rid sodny a filtrdt se podrobi destilaci. Jako produkt se jimd 5,9 g (50 %) 14tky vrouci
pti 146 °C/0,3 kPa.
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PREDMNET VYINLLEZU

Substituovené N-benzylidenderivéty 10-(4~eminopiperazino)-10,11-dihydrodibenzo(b,f)-

thiepind obecného vzorce I,
. . .
Qi'ﬂ !Enz v
N N-N

(I)
am{ %
s N

a R2 Jsou stejné nebo rizné a znadi atom vodiku nebo atom chloru,“R3 Je
atom vodiku, hydroxyl, methoxyl, ethoxyskupine, dimethylemino nebo 2-dimethylaminoethoxy-

skupine a R' je etom vodiku, methoxyl, nebo ethoxyl, pF¥i¥em% substituenty R” a R’ jsou umfs-
t&ny v libovolngfch polohdch benzenového jédra, a Jejich hydrochloridy.

¥e kterdm R‘
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