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Vynélez se tyka& 6-substituovanych a 2-
-chlor-6-substituovanych 10-piperazino-10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepini obecného vzor-
ce ],

(1)

ve kterém R zna&i methyl, ethyl nebo me-
thoxyl a R! je atom vodiku nebo atom chlo-
ru, a jejich methansulfon4ta.

Latky wvzorce I, zvldsté ve formé& svych
methansulfonati, jsou psychotropné ain-
né substance, jejichZ zajimavost spocivd v
tom, Ze jejich uCinnost zahrnuje rysy neuro-
leptik i amntidepresiv, pfifemZ u nékterych
latek podle vyndlezu pievaZuje ta nebo ona
komponenta. Ve vSech pripadech jsou to lat-
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ky nekataleptické, coZ naznaduje, Ze u pa-
cientt budou prosté extrapyramidovych ved-
lejSich uc€inkh. PFesto, Ze maji jestd celou
Fadu centralnich i vegetativmich neurotrop-
nich efektl a zdéasti téZ nékteré Gdinky na
kardiovaskuldrni systém, jsou latky vzorce
I prakticky pouZitelnymi mirnymi antipsy-
chotiky s neuroleptickou a/nebo antidepre-
sivni komponentou Géinku. Jejich hlavnimi
indikacemi jsou tedy schizofrenie a depre-
sivnl psychosy.

Néasledujici konkrétni ddaje ¢ udfincich
jednotlivych latek podle vynédlezu byly zis-
kédny bud v testech in vitro, nebo v testech
in vivo na pokusnych zvifatech. K testovani
byly pouZity vesmés dimethansulfonaty a
uvddéné davky jsou piepofty na béze.

6-Methyl-10-piperazino-10,11-dihydrodi-
bemzo(b,f)thiepin (I, R = CH,, R! = H).
Inkoordinatni plsobeni v testu rotujici tyd-
ky u mysi; Ordlni davka 25 mg/kg vyvol4-
va ataxii u 40 % zvikat. Vyznamné& poten-
cuje toxicitu yohimbinu u mysi, coZ je ty-
pické pro antidepresiva; ED-, = 4,6 mg/kg
p. 0. (davka, kterd vede k thvnu 50 % my-
81, kterym byla za 1 h po poddni zkou3ené
latky eplikovdna netoxickd dévka 20 mg/
/kg s. c. yohimbinu). Latka vede kK uvolngé-
ni (3H)imipraminu z jeho vazebnych mist v
krysim hypothalamu, coZ je opét typické
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pro antidepresiva; IC 5 = 335,8 nM (srov-
natelné s efektem desipraminu]). Ovlivné&ni
lokomotorické aktivity mySi v paprskovém
testu podle Dewse; dévka 30 mg/kg sni-
¥uje nejdfive aktivitu na 41 % kontroln{
hodnoty, tento pokles aktivity je vSak na-
sledovan vzestupem na 200 aZz 400 % kon-
trolni hodnoty (efekt velmi podobny jako u
antidepresiva amitriptylinu). Periferni anti-
adrenergni uéinek, PDsy, = 10,5 mg/kg p. 0.
(davka, kterd chrani 50 % my3i pfed le-
talnim efektem adremalinu). Celkové u l4t-
ky prevldda zcela charakter antidepresiva.
6-Fthyl-10-piperazino-10,11-dihydrodiben-
zo(b,f)thiepin (I, R = CyHj, R! = H). Akut-
ni toxicita u mysi, LDy, = 50 mg/kg i. v. M4
jen velmi mirny inkcordinaéni i¢inek u my-
§i; davka 200 mg/kg p. 0. vyvoldvd ataxii u
40 % zvirat. Potencuje toxicitu yohimbinu
u mySi asi desetkrat slabé&ji neZ predesla
ldtka; EDsy = 36,1 mg/kg p. o.
Hypotermicky t¢inek u krys; dédvka 5 aZ
10 mg/kg 1. p. sniZuje rektdlni teplotu o 1
stupeii Celsia. Spasmolyticky t&inek in wvit-
ro na izolovaném krysim duwodenu; koncen-
trace 1 aZ 10 ug/ml vedou k sniZeni acetyl-
cholinovych i baryumchloridovych kontrak-
ci o 50 % (efekt papaverinového typu).
V i. v. davce 5 mg/kg vyvoldvd kratko-
dobé a hluboké poklesy krevniho tlaku u
mormotensnich krys. Litka vykazuje celko-
vé ndznak charakteru antidepresiva s vege-
tativnimi vedlejSimi efekty.
6-Methoxy-10-piperazino-10,11-dihydrodi-
benzo(b,f)thiepin (I, R = OCH;, R' = H]).
Inkoordinaéni plisobeni u mysi, ED;, = 20,3
mg/kg p. o. Relativné silné potencuje toxi-
citu yohimbinu u my3f, EDs = 7,8 mg/kg
p. o. Projevuje relativnd slabou afinitu k
vazebnym mistim (*H)imipraminu v krysim
hypothalamu; 1G5, = 1520 nM (srovnatel-
né s efektem antidepresiva mnomifensinu).
Vliv na lokomotorickou aktivitu mySi: dév-
ka 30 mg/kg p. o. nejd¥ive snifuje aktivitu
na 30 % kontrolni hodnoty, aviak tento po-
kles je mnésledovédn hypermotiliton {200 aZ
400 %). Periferni antiadrenergni plsobent
je slabé; davky 10 a 25 mg/kg p. 0. chrénf
jen 20 % mysi pFed letdlnim efektem adre-
nalinu. Vliv ma obrat a metabolismus do-
paminu ve striatu krysiho mozku; déavka
25 mg/kg p. o. signifikantn& zvySuje hladinu
kyseliny homovanilové, coZ je typické pro
neuroleptika. Antagonismus vidi vertikali-
zaci (&plhdni) my3i vyvoldvané ddvkou 2
mg/kg s. c¢. apomorfinu; PDsy 30 mg/kg p.
0. (ddvka blokujici uvedenou reakci u 50 %
zvitat); typické pro neuroleptika. U této
latky tedy prevaZuje charakter meurolepti-
ka, zatimco thymoleptické a€inky jsou pou-
ze naznaceny.
2-Chlor-6-methyl-10-piperazino-10,11-di-
hydredibenzo(b,f)thiepin (I, R = CHj, Rl =
== (Cl). Akutni toxicita u myS3i, LDy, = 30
mg/kg i. v. Ma vysoké inkoordinatni piiso-
beni u my3i, EDy, = 3,6 mg/kg p. 0. V§znad-
nym zplsobem potencuje toxicitu yohimbi-
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nu u mysi; EDyy = 3,8 mg/kg p. 0. (podobns
i¢innd jako nortriptylin). Projevuje v§znatk-
ny antagnonismus vici apomorfinové werti-
kalizaci u my3i; PDy, = 9,7 mg/kg p. o
(srovnatelné s efektem thioridazinu). Ma in-
tenzivni periferni antiadienergni efekity: v
testu ochrany pied letdlnim efektem adre-
nalinu u my3i, PDy, = 3,8 mg/kg p. 0.; v
intravenosni dévce 0,05 aZ 0,1 mg/kg sni-
Zuje adrenalinovou presorickou reakci na
50 %. Je vyscce udinny v testu ovlivn&ni
dopaminového obratu a metabolismu ve
striatu krysiho mowzku; jiZ ordlni dévka 0,5
mg/kg signifikantng zvy$uje hladinu kyse-
liny homovanilové ve striatu. Ma hypoter-
mickou Géinnost u krys; ED = 1 mg/kg i.
p. Vyznacmé potencuje thiopentalovy spé-
nek u mysi; intravendzni ddvky 0,5 aZ 1,0
mg/kg prodluZuji  trvani thiopentalového
spanku na 200 % kontrolni hodnoty.

Vykazuje vyznaény antiamfetaminovy e-
fekt u mysi; v intravenosni ddvce 2,5 mg/
/kg chrani 100 % zvifat pfed letdlnim G&in-
kem amfetaminu. V poslednich tfech tes-
tech je latka rovnocennd chlorpromazinu.
M4 antihistaminovy uginek u mordat, ED =
= 0,5 aZ 1,0 mg/kg s. ¢. (davka, kterd chra-
ni 50 % zvifat pred letdlnim efektem intra-
juguldrné aplikované davky 5 mg/kg hista-
minu). V koncentracich 1 a7 10 ug/ml mé
spasmolyticky Gfinek na izolcvaném krysim
duodenu vi&i acetylcholinu i baryumchlo-
ridu (sniZemi kontrakci o 50 %). V intrave-
nosni dédvce 6 mg/kg vyvoldvd krétkodobé
a hluboké poklesy krevniho tlaku u mormo-
tensnich krys. Tato latka predstavuje smi-
Seny typ neurcleptika a antidepresiva, pfi-
temZ meuroleptickd komponenta je velmi
vyraznad. '

2-Chlor-6-methoxy-10-piperazino-10,11-
-dihydrodibenzo(b,f)thiepin (I, R = OCHS,,
Rl = CI). Akutni toxicita u my3$i, LDy, =
= 60 mg/kg i. v. Inkoordinatni Gfinek u
my$i, EDg, = 8,8 mg/kg p. 0. Vykazuje znak-
ny uéinek v testu antagonisace apomorfi-
nové wertikalisace u mys$i; v ddvce 10 mg/
/kg p. 0. blokuje reakci u 80 % zviFat. Po-
tencuje thiopental u mys$i, ED = 2,5 mg/
/kg i. wv. M& antihistaminovy G&inek u mior-
dat, ED = 1 mg/kg s. c. Spasmolyticky G-
¢inek vii¢i acetylcholinovym i baryumchio-
ridovym kontrakcim je podobny jako u pie-
deslych l4atek (koncentrace 1 aZ 10 ug/ml
inhibuje kontrakce o 50 %). M4 antitusic-
ky adinek w krys; ordlni ddvka 60 mg/kg
snizuje kaslaci aktivitu ma 39 % kontrol-
ni skupiny.

V intravenosni davce 12 mg/kg vyvoldvéa
poklesy tlaku u normotensnich krys a v ddv-
ce 0,1 aZ 0,5 mg/kg i. v. inhibuje adrenali-
novou presorickou reakci na 50 %. Koneé-
né ma antiarytmickou aktivitu u krys viéi
akonitinu; v intravenosni déavce 5 aZ 12 mg/
/kg signifikantng prodluzuje latemci ventri-
kuldrnich extrasystol vyvoldvanych wakomni-
tinem. Ve tiech testech se projevuje jasné
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jako neuroleptikum; mé Fadu vedlejSich neu-
rotropnich a kardicvsskuldrnich efekti.
Latky vzorce 1 podle vynélezu jsou pii-

stupné hydrolyzou karbamdtdi obecaého
vzorce 11
p
N NCOOGHs

()

ve kterém R a R! znadi totéZ jako ve vzorci
1. Hydrolyza se provddi s vyhodou koncen-
trovanym vroucim roztekem hydroxidu dra-
selného v ethanolu. Karbamdaty wzorce II
jsou vesmés latky nové a jejich priprava je
proto popsdna v ddle uvedenych prikla-
dech. Pavod pouZitych vychozich ldtek pro
syntézu t&chto karbamatd je rownéZ v pii-
kladech citovan. Hydrolyzou karbaméti
vzorce II ziskané bédze vzorce I jsou zCasti
krystalické, z&4asti olejovité.

V obou pripadech byly béze prevedsny
neutralizaci kyselinoun methansulfonovou na
dimethansulfonéaty, které dobie krystaluji,
jsou vyborné rozpustné ve wod& a vhodnéi-
81 neZ béze k provedeni farmakologickych
testll a k vyrob& lékovych forem. Dale uve-
dené priklady, popisujici prfipravu latek I
podle vyndlezu, maji za el ilustrovat né-
které moZnosti vynédlezu; v Zadném piipa-
dé meni jejich uéelem popisovat vSechny
moZnosti vynélezu. Latky vzorce I, jejich
dimethansulfondty, jakoZ i vSechny popiso-
vané meziprodukty jsou latky nové, které
v literatufe dosud mebyly popsédny. Jejich
ideutita byla zajiSténa analyzami a vSemi
bé&Znymi spekirdinimi metodami.

PiFiklad 1

6-Methyl-10-piperazino-10,11-dihydrodi-
benza(b,f)thiepin (I, R == CH3 R! = H)

K roztoku 32,7 g hydrozidu draselného v
350 m! vody se pridd 21,3 g 2-methylthio-
fenolu (komeréni produkt) a po 10 min
michdni se dale pridd 45,1 g kyseliny (2-
-j6dfemyl)octové (Sindeldr K. et al., Collect.
Czech. Chem. Commun. 37, 1734, 1972) a
2,0 g Cerstvé vyredukované médi. Smés se
potom michd a va¥i pod zpé&tnym chladifem
17 h. Za tepla se zfiltruje, pevnd latka na
filtru se promyje horkou vodou a filtriat se
okyseli kyselinou chlorovodikovou. Po stéa-
ni pfes noc p¥i 0 °C se vyloufeny surovy
produkt zfiltruje, mozpusti se v benzenu a
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z toho se kysely produkt extrahuje do 60
mililitrt 15% roztoku uhliditanu sodného,
rozdéleného do t¥i ¢4sti. Spojené vodné roz-
toky se zfiltruji s aktivnim uhlim, filtrét se
okysell kyselinou chlorovodikovou, vylouce-
ny produkt se zfiltruje po stani p¥es noc
pfi 4 °C, promyje se vodou a vysusi ve va-
kuu, Ziska se 27,2 g (61 %) surové kyse-
liny [2-(2-methylfenylthio)fenyl]octové ta-
jici pii 77 aZ 83 °C. Citéni se provede Krys-
talizaci z vodného ethanolu; ziskd se latka
s t. t. 87 aZ 89 °C.

Smés 37,3 g predeSlé kyseliny, 160 ml to-
luenu a 350 g kyseliny polyfosforetné se
prudce miché a va¥i 4,5 h pod zpétnym chla-
ditem. Po Céstefném ochlazeni se nalije do
1 kg smési ledu a vody a produkt se extra-
huje benzenem. Extrakt se promyje 5% roz-
tokem hydroxidu sodného a okyselenim pro-
myvaciho roztoku kyselinou chloroviodiko-
vou se regeneruje 15,2 g vychozi kyseliny.
Promyty benzenovy extrakt se vysuSi sira-
nem hotefnatym a odpa¥fi se za sniZeného
tlaku. Ziskd se 17,6 g (86 % na konverzi)
suroveno 6-methyldibenzo{b,f )thiepin-10-
{(11H]}-onu, ktery se vyclisti krystalizaci z
cyklohexanu, t. t. 103 aZ 106 °C.

K michanému roztoku 20,9 g pfedeSlého
ketonm ve smési 60 ml beunzenu a 300 ml e-
thianolu se zvolna pfidd roztok 6,6 g hydri-
du sodnoboritéhe v 60 ml vody obsahujici
1.5 ml 10% roztoku hydroxidu soduého.

Smés se potom vafi 5 h pod zpétnym chla-
dicem a odpari se ve vakuu. Zbytek se roz-
déli ifepadnim mezi vodu a benzen, benze-
nova vrstva se promyje 3% roztokem hyd-
roxidu sodného a vodou, vysu$i se siranem
hote¢natym a po filtraci se odpafri. Zbytek
se rozpustl v ethanolu, roztok se zfiltruje
s aktivhim uhlim a filtrat se znovu odpari.
Ziskd se 19,2 g (91 %) surového 6-methyl-
-10,11-dihydrodibenzo({b,f )thiepin-10-olu,
ktery se wyCisti krystalizaci z cyklohexanu,
t. t. 88 aZ 80 °C.

K roztoku 19,1 g predesSiého alkoholu ve
250 ml benzenu se pfidd 25 g bezvodého
praskovitého chloridu vdpenatého a suspen-
ze se sytl 3 h bezvodym chlorovodikem pii
teplote mistnosti. Po stdni pfes noc se chio-
rid vapenaty odfiltruje, promyje se benze-
nem a filtrdt se odpari za sniZeného tla-
ku. Pevny zbytek poskytuje krystalizaci z
25 ml =acetonu 15,8 g (77 %) 6-methyl-10-
-chlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f ) thiepinu,

t. t. 75 aZ 78 °C.

Smés 8,9 g predeSlého chlorderivatu a
15 g 1-(ethoxykarbonyl)piperazinu (komerd-
ni produkt) se zahiiva 6,5 h v ldzni wdrZo-
vané pri 100 aZ 115 °C. Po ochlazeni se smés
rozd&li tFepdnim wmezi vodu a benzen, z
benzencvé fdze se baze extrahuje do p¥eby-
te€né 1 : 1 zieddné kyseliny chlorovodiko-
vé, z vodného roztoku hydrochloridu se op8ét
uvolni alkalizaci wodnym amoniakem a i-
zoluje se extrakci benzenem. Extrakt se
promyje nékolikrat vodou, vysusi se bezvo-
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dym uhliitanem draseluym a odpafi za sni-
¥engho tlaku. Ziskd se 9,75 g (75 %) krys-
talického 6-methyl-10-(4-ethaxykarbonylpi-
perazino)- 1.3 11- dmydro-dlben'zor[b,f];'chie,pi-
], ktery se piedis-
t lrrysta.llz.am z 15 ml ethanolu, t. t. 106 aZ
109 °C

K roztoku 6,4 g hydroxidu draselného v
15 ml! ethanolu se pfidd 9,5 g predeslého
karbamétu a sm#s se za michéni vari 6 h
pnd zp&tnym chladifem (lazeil 120 aZ 130
stupiift Celsia). Ethanol se odpali za sni-
Zeného tlaku, zbytek se rozdéli tFepdanim
mezi vodu a benzen, z benzenové fdze se
baze extrahuje do prebyteéné -3M-—HCI.

VEt31 ¢ast hydrochloridu se vyloudi v pev-
né formé, odsaje se a pridd se k vodné fa-
zi filtratu. Alkalizaci vodnym -amoniakem se
uviolni béze, kterd se izoluje extrakci ben-
zenem. VysuSenim a cdpafenim- extraktu se
ziskd 7,3 g (95 %) surové, olejovité béze,
kterd nekrystaluje ani del¥im stanim. Je to
Zddany 6-methyl-10-piperazinc-10,11-dihyd-
rodibenzo(b,f)thiepin. Neutralizaci kyseli-
nou methansulfonovou v ethanolu a pfidav-
kem etheru se ziskd dimethansulfonat, kte-
ry krysteluje z ethamolu a v ¢istém stavu ta-
je pri 206 az 209 °C.

Priklad 2

6-Ethyl-10-piperazino-10,11-dihydrodiben-
zo(b,f)thiepin (I, R = CyHj, Rl == H)

V michaném roztoku 47,5°g hydroxidu
draselného v 500 ml vody se pii 50 °C roz-
pusti 34,2 g 2-ethylthiofenolu (Hamsch C.
et al.,, J. Org. Chem. 21, 265, 1956), pfida se
64,7 g kyseliny (2-jodfenyl)octové ([citovd-
mo) & 2,5 g médi a smés se vaifi 14 h pod
zpétnym chladiCem. Zpracuje se podobné,
jak je to popsédno v obdobném stupmi v p¥i-
kladu 1 @& ziské se 65,5 g olejovitého produk-
tu, ktery zvolna krystaluje ze smési benze-
nu a peiroletheru. Filtraci se ziskd 44,8 g
(67 %) kyseliny [2-(2-ethylfenylthio)fe-
nylJoctové tajici v &istém stavu pii 56 aiZ
58 °C.

Smés 13,2 g pFredeslé kyseliny a 68 g ky-
seliny polyfosforeéné se michd a zah¥ivd 5
hodin nz 100 a% 120 °C (teplota 14zné). Po
cchlazeni se rozloZi 250 ml ledové wody m
produkt se extrahu’e benzenem. Extrakt se
prcmyje 5% roztokem hydrogzidu sodného
a vodou, vysudi se siranem hofeénatym a
odpafi za sniZeného tlaku. Ziskany surovy
produlkt poskytne krystalizaci z 20 nil etha-
nolu 9,4 g (76 %) 6-ethyldibenzo(b;f)thie-
pin-10(11H)-onu, t. t. 76 aZ 78 °C.

Roztok 27,2 g prede3lého ketonu ve 110
mililitrech benzenu @ 220 ml ethanolu se
redukuje pomoci 2,5 g hydridu sodnobori-
tého ve 20 ml vody, obsahujici 0,5 ml 10%
rozt-ku hydroxidu sodného, podobnym zpl-
sobem, jak je to popséno v :odpovidajicim
stupni v -p¥ikladu 1,

Ziska se 21,8 g (80 %) 6-ethyl-10,11-di-
hydrodibenzo(b,f)thiepin-10-olu, ktery krys-
taluje z ethanolu a taje p¥i 108 aZ 110 °C.

Roztok 18,2 g predellého alkoholu v 200
mililitrech benzenu se za pfitomnosti  bez-
vodého chloridu védpenatého syti chlorovo-
dikem pifi teploté mistnosti podobng, jak je
to popsano v pfislu§ném stupni v pf¥ikladu
1. Podobnym zpracovdnim se ziskd 17,1 g
(88 %) 6-ethyl-10-chlor-10,11-dihydrodiben-
zo(b,f)thiepinu, ktery- krystaluje z- acetonu
a taje p¥i 93 aZ 95 °C.

Substituéni reakce 7,8 g ptede§lého chilor-
derivatu s 11 g 1-(ethoxykarbonyl)pipera-
zinu se provede za piitommosti 10 ml chlo-
roformu pFi teploté varu smési pod zpét-
nym chladi¢em (8,5 h). Po adpafeni chlo-
rofermu za sniZeného tlaku se smés zpra-
cuje podobné jako v obdobném pfipadé v
pfikladu 1. Ziskd se 9,0 g surového produk-
tu, ktery krystolizaci z ethanolu peskytne
7,8 g (69 %) 6-ethyl-10-(4-ethoxykarbomyl-
prerazmo'] -10,11-dihydrodibenzo(h,t)thie-
pimu, t. t.-83 aZ 86 °C.

Hydrolyza 3,7 g pPede§lého karbamatu se
provede varem s roziokem 2,5 g hydroxidu

‘draselného v 6 ml ethanolu pod zp&tnym

chladiem po dobu 6 h., Amalogickym zpra-
covanim, jak je popsdno v zdvéru prnkbmdu 1
se ziska 2,9 g (96 %) olejovité b4ze' 6-e-
thyl-10-piperazino-10,11-dihydrodibenzoi(b,-

f)thiepinu (I, R = CyHj, R! == H). Jeji' neu-
tralizaci "kyselinou methansulfonovcu v e-
thanolu a p¥idavkem etheru se pFipravi di-
methansulfonét, ktery krystaluje ze sm&si
ethanolu a etheru @ taje pFi 207 aZ 210 °C.

P¥iklad3

6 -Methoxy-10-piperazino-10 11-.d1hydro|d1
benzo(b,f)thiepin (I, R = OCH,;, R! ="H)

Smés 14,4 g 6-methoxy-10-chlor-10,11-di-
hydrodibenzo(b,f)thiepinu (Protiva M. et
al., Collect. Czech. Chem. Commun. 40, 2 667,
1975), 15 ml chloroformu a 20,0 g 1-(etho-
xykarbonyl}piperazinu se wvafi 95 h pod
zp8tnym chladifem (lazeil 110 aZ 120 °C).
Po adpafeni chloroformu se zpracuje .jako
v p'fe:de§1§lch prikladech. Ziskd se 17,6 g
[85 0) olejovitého G-methoxy-10-(4-ethoxy-

,arbomylplperazmm.] -10,11- dlhwdrOtdlbenzo-
(b,f)thiepinu (II, R = OCH,, R! = H]), kte-
ry se ddle zpracovava v surovém stavu Smés
10,8 g tohoto surového produktu a roztcku
7,1 g hydroxidu draselného v 15 ml etha-
nolu se vafi za michani 6 'h pod Zp&tdyin
chladifem a smes se zpracuje podobn® ]a-
ko v pre'deslych p¥ikladech. Ziskd se 7,4 g
(84 %) 6-methoxy-10-piperazino-10,11-di-
hydrodibenzo(b,f}thiepinu (I, R = OCH;;,,
R! = H), ktery Krystaluje ze sm&si benze-
nu a hexanu a v ¢istém stavu taje pri 119
aZ 121 °C. Neutralizaci kysélinou methan-
sulfonovou v ethanolu a piidavkem etheru
se pfipravi Himethansulfonat, ‘ktery Krysta-
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liije z'methanolu jako hemihydrat, t. t. 202
aZ 204 °C.

Priklad 4

2-Chlor-6-methyl-10-piperazino-10,11-dihyd-
rodibenzo(b,f)thiepin (I, R = CH,, R! = C1)

Michand smés 37,3 g 2-methylthiofenolu,
53 g 2,5-dichloracetofenonu {RajSner M. et
al., Collect. Czech. Chem. Commun. 43, 1 276,
1978), 66,5 g bezvodého uhlifitanu drasel-
ného a 1,3 g médi se zahfivd 5 h v dusiko-
vé atmosféfe v lazni o teploté 140 az 160
stupfit Celsia. Po dastedném ochlazeni se
smés ziedi 100 ml benzenn, amorganické so-
li se odfiltruji a promyji teplym benzenem
a filtrat se gdpafi za sniZeného tlaku. Zhy-
tek se rozpusti v 300 ml ethanolu, roztok se
zfiltruje s aktivnim uhlim a filtrat se zno-
vu odparli. Krystalizaci ze 100 ml ethanolu
se ziskéd 58,1 g (75 %) 5-chlor-2-{2-methyl-
fenylthio)acetefenonu, t. t. 61 aZ 65 °C. Prv-
ni krystaly, které poctom byly pouZity k of-
kovéani, byly ziskdny destilaci vzorku, t. v.
168 aZ 172 °C/0,8 kPa. Destilat stdnfm zkrys-
taloval. Amalyticky &ist4 latka se ziska re-
krystalizaci z ethanolu, t. t. 64 aZ 66 °C.

Smés 5,5 g predeslé latky, 1,3 g sirného
kvétu a 6,0 g morfolinu se michd a zahiiva
pod zp&tnym chladifem 10 h v lazni o tep-
loté 140 aZ 160 °C. Potom se zredi 60 ml e-
thanolu, zfiltruje se s aktivnim uhlim a od-
pafi ve vakuu. Zbytek se rozpusti v etheru,
rozt-k se premyje vodou, 2% roztokem hyd-
roxidu sodného, vodou, 1,5M-—HCI a vodou,
vysuSi se siranemy hofeCnatym a ether se
odpati. Krystalizaci zbytku z ethanolu se
ziskd 4,1 g (55 %}) thiomorfolidu kyseliny
[5-chlor-2-(2-methylfenylthiofenyl]octové,

t. t. 127 aZ 131 °C. Analyticky vzorek se zis-
ké rekrystalizaci z ethamoilu, t. t. 131 aZ 133
stupni@t Celsia.

Pfedesly thiomorfolid (14,5 g) se pfidd k
roztoku 11,6 g hydroxidu draseného v 40 ml
ethanolu a smé&s se vari 4 h pod zpétnym
chladi¢em. Ethanol se odpafi ve vakuu, zby-
tek se rozpusti v 50 ml vody, roztok se pro-
myje benzenem a etherem, & okysell se ky-
selinou chleorovodikovou. Po stédni pfes ncc
se vyloudeny produkt filtruje, promyije vo-
dou a vysudi ve vakuu. Ziskd se 9,8 g kyse-
liny [5-chlor-2-{2-methylfenylthio)fenyl]-
cctové (87 %), t. t. 123 aZ 127 °C. Analytic-
k¢ vzorek se ziskd Kkrystalizaci ze smeési ben-
zemu a petroletheru, t. t. 127 aZz 129 °C.

Smés 7,3 g pfededlé kyseliny a 40 g kyse-
liny polyfosforeéné se micha a zah¥ivd 5 h
na 100 aZz 120 °C. Zpracovanim jako v pfi-
klaedu 2 se ziska 4,6 g (67 %) &istého 2-
-chlor-6-methyldibenzo(b,f jthiepin-10(11H)-
-onu, . t. 115 aZ 117 °C (benzen).

Roztok 17,1 g predeslého ketonu v 45 ml
benzenu a 250 ml ethanolu se redukuje po-
dcbné jako v pfPedeSlych prikladech pomo-
ci roztoku 5,7 g hydridu sodnoboritého v 50

= 2%

=~
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‘m;hhtrech vody obsahupclho 14 ml 10%

roztoku hydroxidu sodného. Zpracovamm
se ziskd 14,8 g (86 %) témer Cistého 2-
-chlor-6-methyl-10,11-dihydrodibenzo(b,f]-

" thiepin-10-olu, t. t. 119 a¥ 124 °C. Analytic-

ky vzorek'se ziskd krystalizaci z benzenu a

taje pri 120.aZ% 123 °C.

Roztok 14,8 g predeslého alkcholu ve 210
mililitrech benzenu se syti za pFitomnosti
14 g chloridu védpenatého 4 h chlorovodi-
kem. Zpracovaniim jako v pfedeslych piikla-
dech se ziska 13,7 g (87 %) 2,10-dichlcr-
-6-methyl-10 11-»d1hydr0wd1benzo[b f)thiepi-
nu, t. t. 90 az 93 °C' (aceton ).

Smés 16,3 g predeSlého chlorderivatu, 20
gramit 1- [ethomykarbmyl]plpeaazmu a 20
mililitrd Chlorofommu se vari 10 h pod zpét-
nym chlachcam Zpracovamm jako v predes-
lych prikladech se ziska 16,4 g (71 %) 2-
~chlor-6-methyl-10-(4- ethovykarbonylp‘ipe-
1azmo] 10 11-dihydrodibenzo(b,f ) thiepinu
(II, R == CH\ R! = Cl), ktery krystaluje z
ethan.olu a v Cistém stavu taje pri 133 aZ
136 °C.

K roztoku 10 g hydroxidu draselného ve
20 ml ethanolu se piidd 16,0 g pfedes$lého
karbaméatu a smés se michéd a vafi 6 h pod
zp&tnym chladifem. Zpracovdnim jako v
predeslych piikladech se ziskd 13,0 g su-
rové olejovité baze (98 %) 2-chlor-6-me-
thyl-10-piperazino-10,11-dihydrodibenzo-
(b,f}thiepinu (I, R = CH,, R! = (1}, kte-
ry nekrystaluje ani delS$im stdnim. Neutra-
lizaci kyselinou methansulfonovou v etha-
nolu a prfidavkem etheru se prevede na di-
methansulfondt, ktery krystaluje z 95 %
methanolu jako monohydréat a taje pfi 210
ez 213 °C.

Priklad 5
2-Chlor-6-methoxy-10-piperazino-10,11-di-

hydlro‘dibenz'o {b,f}thiepin (I, R OCH,,
R! = Cl)

Smés 9,2 g 2,10-dichlor-6-methoxy-10,11-
-dihydrodibenzo(b,fjthiepinu (Protiva M.
et al., Collect. Czech. Chem. Commun. 48,
2245, 1981), 11 g 1-(ethoxykarbonyl)pipe-
razinu a 12 iml chloroformu se vati 10 h
pod zp&taym chladidem. Zpracovanim jako
v. predeSlych piipadech se pFipravi 9,1 g
(71 %) ptekrystalovaného a Cistého 2-chlor-
-6-methoxy-10-( 4-ethoxykarbenylpiperazi-
no}-10,11-dihydrodibenzo (b,f }thiepinu, t
117 aZ 119 °C (cyklohexan).

K roztoku 7,2 g hydrozidu draselného v
17 ml ethanolu se pridd 11,3 g piedeslého
karbamatu a smés se wvali 6 h pod zp8tnym
chladi€em. Zpracovéanim jako v predeSiych
piikladech se ziska 8,8 g (94 %) pfrekrys-
talovaného a Cistého 2-chlor-6-methoxy-10-
-piperazino-10,11-dihydrodibenzo(b,f )thie-
pinu (I, R = OCHj, R! = Cl), t. t. 134 aZ
136 °C (benzen — petrolether).

t.
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Neutralizaci kyselinou methansulfonovou
v. ethanolu poskytuje dimethansulfonét,

PREDMET

6-Substituované a 2-chler-6-substituované
10-piperazino-10,11-dihydrodibenzo(b,f }thie-
piny obecného vzorce I,

12

ktery krystaluje z 95% ethanolu a taje pii
162 aZ 166 °C.

VYNALEZU
ve kterém R znaéi methyl, ethyl nebo me-

thoxy! a R! je atom vadiku nebo atom chlo-’
ru, a jejich methansulfonéty.
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