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‘Vynélez se tykd zpfisobu piipravy 5-aryli-
-7-chlor-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-
-thionll obecného vzorce I,
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R
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ve kterém R zna€i atom vodiku nebo atom
chloru.

Latky obecného vzorce I maji jednak sa-
my o sob& psychotropni G¢innost (centralng
tlumivou, anxiolytickou, myorelazaéni a pro-
tikfetovou), jednak jsou pouZitelné jako me-
ziprodukty pro vyroby dalSich psychotrop-
ng adinnych 1é¢iv, zejména latek ze série
6-aryl-8-chlor-4H-s-triazolo(4,3-a)-1,4--
-benzodiazepinii (Moffett R. B., Lectures He-
terocycl. Chem. 3, S-123, 1978).

Latky obecného vzorce I byly v literatufe
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popsdny a piipravuj{ se reakei 5-aryl-7-
-chlor-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-ni
obecného vzorce II,

P!

ve kterém R znadi totéZz jako ve vzorci I, se
sulfidem fosfore€nym ve vroucim pyridinu
{Archer G. A. a Sternbach L. H, ]J. Org.
Chem. 29, 231, 1984; Hester J. B. jr., Rudzik
A. D., Kamdar B. V., ]. Med. Chem. 14, 1078,
1971; US patenty 3 144 439 'a 3 243 427). Pro
vSechny literdrni prameny je charakteristic-
ké, Ze uvAadéil relativné nizké vytéZky na Z4-
danych produktech, které se pohybujf od 35
41 %. Déle je typické, Ze popisované postu-
py pouZivaji ekvimolekuldrni pomér reagu-
jicich komponent, tj. latek vzorce 1I'a sulfi-
du fosfore¢ného: na 1 molekulu l4tky vzor-
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ce II se tedy pouZivd 1 molekula sulfidu
fosfore¢ného.

P¥i bliZSim studiu p¥ipravy latek vzorce I
prdvé uvedenou reakci bylo nyni zjiSténo,
Ze pouZije-li se pfebytku sulfidu fosforetné-
ho, dochézi k sniZeni v{t&Zk{. D4le bylo udi-
néno prekvapujici zjisténi, Ze p¥i pouZiti mé-
n&é n& neZ ekvimolekuldrntho mnoZstvi sul-
fidu fosforetného dochézi naopak k zvySeni
vytéZnosti. Je to ziejmé& zplsobeno tim, Ze
v molekule sulfidu fosfore¢ného se pfi uve-
dené reakci uplatiiuje vice neZ 1 atom siry
z 5 pfitomnych atomd tohoto prvku. MnoZ-
stvi sulfidu fosforeéného lze sniZit aZ na
polovinu ekvimolekuldrniho mnoZstvi pf¥i za-
chovéni vysoké vyt&Znosti.

P¥edmétem tohoto vynédlezu je tedy zpi-
sob p¥ipravy latek obecného vzorce I reakci
14tek obecného vzorce II se sulfidem fosfo-
reénym ve vroucim pyridinu, p¥i které se
pouZije 50 aZ 90 % ekvimolekuldrniho mnoZ-
stvi sulfidu fosforeéného. Vyhody tohoto po-
stupu jsou zvySeni vytdZnosti prakticky na
dvojnédsobek proti tdajim citované litera-
tury, déle dspora relativnd cenné vychozi
latky a kone&n® sniZeni obtiZ{ spojenych s
likvidaci odpadit po provedeni reakce (vy-
hodné z hlediska niZ8tho znedist&ni odpad-
nich vod a niZ8iho stupné& zapéchajicich a
toxickych exhalaci).

P¥iklad 1

5-fenyl-7-chlor-1,3-dihydro-
-1,4-benzodiazepin-2-thion

Smés 55,3 g (0,2 molu) 5-fenyl-7-chlor-
-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-onu {DD pa-
tent 57 126), 22,2 g sulfidu fosfore&ného (0,1
molu) a 400 ml pyridinu se michd a vafi
30 min. pod zp&tnym chladitem v dusikové
atmosféie. Potom se michd bez zahFivéni
je§td 1 hodinu a po ochlazeni se ziskany
roztok vlije do michaného roztoku 630 g
chloridu sodného ve 2,1 1 vody. Smés se
ochladi na 5 °C, p¥i¢emZ vyloufeny olejovity
produkt b&hem 10 minut michéni zkrystalu-

4

je. P 1 hodiné stdnf se zfiltruje, promyje se
vodou a vysu8i ve vakuu, Tento produkt se
rozpusti ve 3 1 dichlormethanu a roztok se
ziiltruje pfes sloupec 200 g neutrdlniho oxi-
du hlinitého (aktivita II). Vymytim dichlor-
methanem ziskany roztok se odpaii za atmo-
sférického tlaku, zbytek (43,8 g) se suspen-
duje ve 200 ml ethanolu, suspenze se vyhfe-
je k varu a ponechad v klidu p¥i teplots mist-
nosti pres noc. Potom se vyloudeny produkt
odsaje, promyje trochou ethanolu a vysusi
na vzduchu unebo ve vakuu. Ziskéd se 38,1 g
(67 %) Z&daného produktu tajiciho p¥i 233
aZ 238 °C. Tento produkt je dostatecn& &isty
pro dalsi pouZiti.

Pfiklad 2

7-chlor-5-(2-chlorfenyl)-1,3-dihydro-
-1,4-benzodiazepin-2-thion

Smés 1522 g (0,5 molu) 7-chlor-5-{2-
-chlorfenyl)-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-
-2-onu (Vejd&lek Z. a spol.,, Collect. Czech.
Chem. Commun. 45, 3593, 1980), 88,8 g (0,4
molu) sulfidu fosforeného a 880 ml pyridi-
nu se michd a va¥ pod zp&tnym chladifem
1 hodinu v dusikové atmosféfe. Po ochlaze-
ni na 16 °C se vlije do michaného roztoku
1,62 kg chloridu sodného v 5,4 1 vody, ochla-
zeného na 5°C. Smés se michd 2 hodiny,
vyloudeny surovy produkt se odsaje a dii-
kladné promyje vodou. VysuSenfm na vzdu-
chu se ziskd 145,7 g (91 %) surového pro-
duktu s t. t. 227 aZ 233 °C. Za t&elem piedis-
téni se tento produkt rozpusti ve 150 ml di-
methylformamidu p#i 140 °C, horky roztok
se odsaje pies 0,5 cm vysokou vrstvu oxidu
hlinitého a stdle jest& horky filtrat (100°C)
se pomalu vlije do 550 ml vrouciho ethanolu.
Smés se ponechd v klidu do druhého dne
pfi 5°C, potom se vyloufeny produkt odsa-
je, promyje ethanolem a trochou hexanu a
vysusi se na vzduchu nebo ve vakuu. Ziska
se 104,0 g (65 %) zcela &istého produktu
tajiciho p¥i 233 aZ 237 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob p¥ipravy S5-aryl-7-chlor-1,3-dihyd-
ro-1,4-benzodiazepin-2-thionti obecného
vzorce I,
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(1)

ve kterém R znadi atom vodiku nebo atom
chloru, reakci 5-aryl-7-chlor-1,3-dihydro-
-1,4-benzodiazepin-2-ont obecného vzorce II,

(i)

ve kterém R znali totéZ jako ve vzorci I, se
sulfidem fosforednym ve vroucim pyridinu
vyznadujici se tim, Ze sulfid fosforetny se
pouZije v 50 aZ 90 Y% ekvimolekuldrniho
mnozstvi.
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