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-1,4-benzodiazepin-2-thiona
Vyndlez sgndé do oboru syntetickych vytdZfek 24danych thiond obecného vzorce 1
1é¥&iv. Jeho predmitem Jje zplisob pripravy z hodnot v literatuie uddvanych /35 a%
arylsubstituovanfch 5-aryl-T-halogen-1,3- 45 %/ na hodnoty 90 a% 98 % s tim, %e se
~dihydro~1,4-benzodiazepin~2-thioni soulasng usnadnuje izolace t&chito létek,
obecného vzorce I, sniZuje se spotieba cqnnych vychozich
s substituovanych 1,4-d{azepinoni a postup
H tak vykazuje jak ekonomické, tak techno-
@ N‘é Yogické vyhody.
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ve kterém X znadi atou chloru nebo bromu,

R' znedf atom vod{ku, stom chloru, metyl,
metoxyl nebo metylthioskupinu, R? znedt -
atom vod{ku, atom chloru nebo metoxyl

K: B? zne&{ atom vodiku nebo metoxyl.
Tyto létky jsou Jednek semy o sob¥
psychotropnd udinné /majil centrdlné
tlumivou, anxiolytickou, myorelaxa&ni
a protikfelovou u&innost/, Jjednak slouZt
Jako klf¥owé meziprodukty vysoce idin-
nych 6-aryl-8-halogen-4H-s-triazolo(4,3~
~a)=1,4-benzodiazepini. Pfiprava létek
vzorce I se provddi reakci prislulnych
5-aryl-T~halogen~1,3-dihydro-1,4~benzo~
diazepin-2-0ond se aulfidem fosforeénym
v pyridinu, prilemZ podstatou vyndlezu
Je to, Ze se poufije pyridinu s obsakem
0,5 a2 2,5 % vody. Toto opatieni zvyluje
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Vyndlez se t¥ké zplsobu piipravy arylsubstituovanych 5-aryl-7-halogen-!,3~dihydro-
-1,4-benzodiazepin-2-thiond obecnéhc vaorce 1,

(1},

ve kterém X znal{ atom chloru nebo bromu, %' znagf atom vodi{ku, atom chloru, metyl,
metoxyl nebo metylthioskupinu, R2 znadi atom vodiku, atom chloru nebo metoxyl & R3 znadl
atom vodiku nebo metoxyl.

Létky obecného vzorce I podle vyndlezu majf jednak samy o sob& psychotropni tfinnost
(centrdlnd tlumivou, anxiolytickou, myorelaxalni a protiktedovou), jednak Jsou klfdovymi
meziprodukty pro syntézu dalifch psychotropnd vysoce u&innyeh 148iv, zeJjuéna létek
typu 6-aryl-8-halogen-4H~s~triazolo(4,3~a)-1,4=-benzodiazepind (Moffett R. B., Lectures
Heterocycl. Chem. 3, 123, 1976).

N&kterd z ldtek vzorce I byly v literatul'e popsdny a piipravuji se reskc{ 5-aryl-7-
~halogen~1,3-dihydro~1,4~banzodiazepin-2-ond obecného vzorce II

% (11,

ve kterém X, R‘, R2 a R3 majl ty% vyznam Jako ve vzorci I, se sulfidem fosforednym ve
vrouc{m pyridinu (Archer G. A., Sternbach L. H., J. Org. Chem. 29, 231, 1964; Hester J. B:
Jr., Rudzik A. D., Kamdar B. V., J. Med. Chem. 14, ! 078, 1971: Av~cher G, A,, Metlesics W.,
Reader E., Sternbach L. H., Belg. pat. 620.773; US patent 3 109 843, 3 144 439, 3 243 427
a J+). Pro v3echny literdrni premeny je charakteristiecké, Ze uddvajf relativnd nifzké
vitdZky, je¥ se pohybujf{ v&tdinou mezi 35 af 45 % na Zd4dany thion vzorce I.

Pii bli38{m studiu zpdsobu pripravy létek vzorce I uvedenou reakci jsme nyni zjistili,
%e Jak na v¥3k vytdZku, tek i na kvalitu reakci zfskanych 14tek vzorce I mé rozhodujici
vliv obsah vody v pyridinu, v ném? se uvedend reakce za teploly varu tohoto rozpoultddla
provédi. [ kdy? zdvislost vyt&Zku na obsshu vody v pyridinu tvo¥{ plynulou kiivku, lze
v zdsad¥ konatatovati toto: P#i pouZit{ pyridinu s velmi nizkym obsshem vody (0 8% asi 9,3 %)
se ziskdvejl pfi izolacl thiond vzorce I olejovité mazy, produkiy se 3patnd a dlouho
odsdvajfl, t&%ko se proto té% promyvaj{ a vyt&Zky se pohybujl v mezich 35 a% 45 %, tJ. na
hodnotdch, jak je v&t3inou uddvd citovand literatura.

Pri prilis vysokém obsahu vody v poulitém pyridinu (esi nad 3,5 a% 4 %) sice uvedené
mazy nevznikaji, ale vytéiky thiond vzorce I se té% pohybuji v uvedendm rozmezf od
35 do 45 %. Provéddi-li se v3ak reakce v pyridinu s obsahem vody mezi 0,5 a% 2,5 %, prilem?
optimum le?f kolem 1,5 a% 2 %, ziskdvajl se dobie filirovatelné, snadno izolovatelné pro=-
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dukty, které se dobife promgvajl, snadno se ¢ist{, napiiklad povelenim s etanolem a podobni,
pridem vyt&iky se pohybuJ{ mezi 90 a% 98 %. Vyhody tohoto postupu tedy spolfivajil jak ve
z7j3eni vyt&inosti Z4danych thiond vzorce I na vice neZ dvojndsobek cproti ddajim citova-
ré literatury, jednak v uspore relativnd cennych vychozfch létek, jim'Z jsou laktsmy
vzorce II.

Podrobnosti o provedend uvedenych reakcf i o zpldsobu izolace produktd jsou uvedany
v nédsledujfcich prikladech, kterd vyndlez pouze ilustrujf, ale nijak necmezujf{. Identita
novych léatek (konednych produktd vzorce I i potPebnich meziproduktd) byla zajijitdna ansly-
zami a spektry.

Pr{klad 1

Sm&s 100 g 7-chlor-5-fenyl~1,3-dihydro~-},4-benzodiazepin-2-onu (DDR-patent 57 126),
68 g sulfidu fosforeiného a 650 ml pyridinu obsahujiciho 1,7 % vody se zahP{vd v atmosfé-
Pe dusiku za michén{ 50 min pod zp¥tnym chladilem k refluxu. Pak se ochladl na 30 a% 32 o
a nalije se tenkym prcudem za dobrého michdni do roztoku 500 g chloridu sodného v 1 700 ml
vody, pfedchlazeného na 3 az 7 °C tak rychle, aby teplota nsplfestoupila 14 °c. Vznikls
suspenze se michd za chlazen{ je3t& 1 h, produkt se odsaje, promyje J litry studené vody
a 200 ml ledového etanolu a vysu3{ se dc konstantni hmotnosti. Ziskd se tak 103,8 g (98 %)
7-chlor-5-fenyl-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-thionu tajfciho p¥i 224 a3 227 C. Krysta-
lizac{ z etanolu se ziskd produkt tajfci p®i 228 aZ 233 .

LPr{klad 2

Ke sm3si 250 g 7~chlor-5-(2-chlorfenyl)-1,3-dihydro~1,4-benzodiazepin-2-onu (Vejdslek
Z. n spol., Collect. Czech. Chep. Commun. 45, 3 593, 1980) a | 500 ml pyridinu s obsahem
vody 0,7 % se najednou pPisype 170 g sulfidu fosforedného a smés se v etmosfélz dusiku
2aht{vd pod zp¥tnym chladifem 55 min, k refluxu. Pak se ochled{ na 30 a% 35 °C, nalije se
pomalu do roztoku 2 600 g chloridu sodného v 9 litrech vody, predchlazeného na 3 az § °C
tak, aby teplota nepfestoupila 12 OC, michd se za chlazeni.jeit& 1 h, produkt se odssje,
promyje 5 litry studené vody a 280 ml ledového etanolu a vysudi do konstantf hmotnosti.
Liskd se tak 256 g (97,3 %) 7-chlor-5-(2-chlorfenyl)~1,3-dihydro-1,4-benzediazapin-2-thionu
tajicfho piti 220 a% 223 °C. Povafenim s etanolem a odsdt¢fm ochlazené suspenze se ziskd
produkt o teplotd téni 224 aZ 238 %.

Pr{i{klad 3

K michané sm&si 39 g 7-brom-5-(2-chlorfenyl)-i,3-dihydro-1,4-benzodiszepin~2-onu
(Bogatski V. se spol., Knhim.~Farmats. Zh. 11 (11), 85, 1977% & 230 ml pyridinu s obsahem
vody 1,2 % se v atmosféie dusiku prisype 24 g sirnfku fosforedného, sm¥s se zahiivé
50. min. k refluxu, ochledl na 20 °C a nalije do roztoku 370 g chloridu sodného v 1 200 ml
vody, piredchlazeného na 5 %C a miché se pak pfi teplot® do 12 ¢ Je3tE daldfich 50 min,
Vylouleny produkt se odsaje, promyje 500 ml vody a 75 ml ledového etanolu a vysuli. Z{skd
se tak 39,4 g (96,6 %) 7-brom-5-(2-chlorofenyl)~1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-thionu,
tajictho p¥i 235 aZ 238 °c. Krystalizac{ ze sm&si chloroformu a etanolu se z{skd analy-
ticky &istd létke tajfci pri 241 ai 242 °C.

Priklad 4

12,5 g 7-chlor-5-(o-tolyl)-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin~2~onu (Sternbach L. H. se
spol., J. Org. Chem. 27, 3 788, 1962) se suspenduje v 90 ml pyridinu s obsshem vody 1,4 %
a zahiivd se v atmosféfe dusfku za michdnf k varu pod zpdtnym chladilem po dobu 40 min.
Pak se sm¥s ochledf na 26 af 28 °C a nalije se do roztoku 150 g chloridu sodného v 500 nl
vody, pPedchlazeného na 7 °C tak, aby teplota sm¥si nepiestoupila 8 °c.
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Susrenze se pak mfichd je3te® 1 n pfi této *toplotd, vyloudeny thions se odsaje, promy-
je 500 mwl vody 2 407 ml ledoviho elanolu s vysudi. ZIskd s» tuk 12,8 g (97 %) T-chlor-5-
-(o=tolyl)~1,3=-dihydro-1,4=-benzodiazepin-2-thionu tajfciho pri 224 nu% 226 °C. Krystalizaci
ze smdsi chleoroformu a etanolu se ziskd analyticky Eisty vzorek tajici pri 240 a%f 241 °c.

Pri{klad )

Sn¥s 24 g T-chlor-5-(2-metoxyfenyl)=-1,3-dihydro-!,4=-benzediszepin~-2-onu (Archer G.
A., Sternbach L. H., J. Org. Chem. 29, 231, 1964; Hola. pfinl. 6 500 446 - C1.C 074),
240 ml pyridinu s obsahem vody 1,5 % & 26 g sulfidu foaforedného se v atmosfére dusiku
refluxuje 45 min.pod zp¥tnym chladidem. Pak se schladf pod 25 °C, nalije se do micha-
ného roztoku 400 g chloridu sodného v 1 300 ml vody, predcnlezeného na 6 °C a mfchd se
pak pIi této teplotd je3td 40 min. Produkt se odsaje, promyje 250 ml studené vody s 50 ml
ledového etanolu a vysudf. Z21skd se tek 24,0 g (95 %) T-chlor-5-(2-metoxyfenyl)=-1,3=-di-
hydro-1,4~benzodiazepin-2-thionu tajfetho pri 220 aZ 223 °c. Krystalizac{ z 85% etanolu
se ziskd produkt tajici p¥li 221 a2 223 °c.

Pr{klad 6

V reakni bance se smis{ 3,8 g 7-chlor-5-(2-metylthiofenyl)-1,3-dihydro-1,4-~benzodla~
zepin-2-onu (Keller O,, Steiger N., Sternbach L. H., US pat, 3 121 075 a 3 121 103,
Belg. pat. 632 685), 30 ml pyridinu s obsahem vody 1,6 % a 3,0 g sulfidu fosforedného
a v atnosféde dusiku se zahfivd k refluxu pod zpétnym chladilem 45 min. Po ochlazeni pod
32 °C ge nalije do roatoku 60 g chloridu sodného ve 180 ml vody, predchlazendho na 5 °C,
michd se pak je3t& 1 h pifi této teplot¥, produkt se odsaje, promyje vodou a 2% nl ledo-
vého etanolu a vysusf. 2{ské se 3,8 g (95,2 %) produkiu tajicthe pri 226 a% 228 °C.
Krystalizacf ze sm%si chloroformu a etanolu se ziskd analyticky &isty vzorek tajfct
pri 231 a® 232 °C, predstavujici pFfsludny 7-chlor-5-(2-metylthiofenyl)-1,3~dihydro-1,4-
~-benzodiazepin-2-thion.

P*¥{klad 7

K mfchend smZsi 7-chlor-5-(3,4~dimetoxyfenyl)-1,3~dihydro-1,4-banzodiazepin-2-onu
(34,6 g), 250 ml pyridinu s obsahem vody 1;8 % a 17 g sulfidu fosforefnédho se vhdn{ dusik,
vyhfejs se na 45 min, k refluxu a ochladf na teplotu pod 30 9C. Pak se fislije tenkym
proudem do roztoku 420 g chloridu sodného v 1| 500 ml vody, piedchlazeného na 10 °c, michd
se pri této teplot® je3td 30 min, produkt se odsaje, promyje 250 ml studenéd vody a 70 ml
ledovéhg etanolu a vysudf. Ziskd se tak 23,8 g (92,2 %) produktu tajictho pri 235 a% 238 °C.
Krystolizac{ z pyridinu se ziskd analyticky &isty T-chlor-5-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,3«dim-
hydro-!,4—benzodiazepin-2-thion, tajici pri 243 a% 244 °c.

Pou¥ity vychozi T-chlor-5-(3,4-dimetoxyfenyl)-1,3-dihydro-1,4~benzddiazepin-2~on
rebyl v literatufe popsén a lze jej pfipravit napf. timto zplsobem:

K roztoku 218 g 80 % hydroxidu draselného ve 430 ml metanolu se pri 25 a%Z 30 9% pfi-'
kape bZhem 90 min,roztok 53,6 g 3,4~dimetoxyfenylacetonitrilu a 61,0 g 4~chlornitrobenzenu
ve 100 ml benzenu a smds se michd jedtd 3 h pri teplot& mistnosti. Pak se nalije ke
smdsi roztoku 220 g chloridu amonného v 1 400 ml vody a 250 ml benzenu, protifepe se,
vylou¥end 1dtka se odsaje (32 g podflu tejfefho p¥i 130 aZ 135 °C), z filtrdtu se odd¥li
organicky podfl, vodnd fdze se vytiepe je3t& benzenem, spojené extrakty se promyjf
250 ml 5% roztoku chloridu sodného a po vysulenl se henzen oddestiluje. Odparek se roz-
michd se 140 ml etanolu, nech& pies noc stét v lednici, produkt se odsaje a promyje 50 ml
ledového etenolu. Zfskd se 33 g druhého podilu tejfcfho pFi 127 a% 130 °C. Oba podfly se
spoji a chromatografuji na sloupci 1,3 kg oxidu hlinitého pii eluci henzenenm.
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Jako nejméné& poldrni pod{l se pu odpaleni rozpoudtsdla ziska £9,
~dimetoxyfenyl)-5-chlor-2,1-benzisoxazolu, ktery v &istdém stavu tsje
Ke sm#si 33 g prd3xovitého Zeleza, 6! wl etanolu, 33 ml vody a 90 al kyseliny
octové, vyntdté na 50 °C se bez daldfho zahiivéni pPtisype 60 g predchoziho 3-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-5-chlor-2,1-benzisoxazolu. Pak se teplota sm¥si zvy3{ na 60 a% 65 °C a po odezndni
exotermické reskce se zah¥ivd je3t¥ 2 h k varu. Po &43*e¥ném cchlazen{ se smds extrahuje
benzerem, extrakty se promyj{ vodou wu 8% roztokem natriumhydrogenkarbondtu a po vysudeni
se henzen odpa®{. Zfakd se tak 59,5 g (96 %) Zlutého 2-smino-5-chlor-3°,4 "~-dimetoxybenzc-
fenonu, tajiciho pfi 124,5 a% 126 °C. Krystalizsc{ ze sm&si benzenu a hexenu se ziské
analyticky produkt tajfcf pri 126 a% 127 °C.

K roztoku 59 g pfededlého subaiituovaného benzofenonu v 250 ml chloroformu se
plidd 56 g 82% ftalimidoacetylchloridu (Balenovid K. se spol., J. Org. Chem. 15, 1 308,
1551) a sm&s se zahi{véd 8 h X varu pod zp¥tnym chladifem. Pak se oddestiluje 230 ml
chloraformu, k teplému odparku se za michdnf a chlazeni pPfikape 240 ml etanolu, michd se
pak jest3 3 h pfi teplotd 3 a% 5 0C, létka se odsaje, promyje 150 ml studeného etanolu
a vysu3il. Z{skany 2-(ftalimidoacetamido)~5-chlor-3’,4 ~dimetoxybenzofensn taje pii
243 a% 244 °C, vytéiek 95,5 g (98%). Fo krystalizaci ze sm¥si chloroformu a etanolu se
z{3ké analytinky vzorek tajict pri 245 °C.

Sm¥z 70 g prede¥lé ldtky, 80 ml pyridinu, 200 ml stenolu a 80 ml 18% hydrazinhydrétu
se zaht*{vé za michdni 2,5 h na teplotu 60 a% 65 °C. Pak se rozpoudtddla za sni¥eného
tlaku odpall, zbytek se rozmichd se smdsf 80 ml konc. vodného hydroxidu amonného a
700 ml vody, produkt se odsaje a promyje zieddnym roztokem smonisku a nakonec vodou.
Vysu3sny produkt se krystaléije rozpultéanim v 1 100 ml vrouciho pyridinu, poodpafeniu t
roztoku na objem 350 ml a stdnim v chladu. Ziskd se 43 g (90 %) T-chlor-5-(3,4-dimetoxy-
fenyl)-1,3-dihydro~1,4-benzodiazepin-2-onu tajiciho pri 286 ai 288 °C. Opakovanou
krystalizac{ se tato teplota tén{ jiZ nemdnf.

Pr{iklaead 8

Smés 13,4 g T-chlor-5-(3-chlor~4-metoxyfenyl)-i,3-dihydro~-1,4-benzodinzepin-2-onu,
135 ml pyridinu s obsahem vody 2 % a 10 g sulfidu fosfore¥ného se uvede v atmosféie dusi-
ku na 45 min. k varu. Pak se ochlad{ pod 30 °C, nalije do roztoku 230 g chloridu sodného
v 850 ml vody, predchlazeného na 8 DC, michd se pak pPi této tepiotd je3té 30 min, produkt
se odsalje, promyje vodou a ledovym etanolem a vysud3i. Ziskd se tuk 13,4 g (95,4 %)
T-chlor~5~(3-chlor-4~netoxyfenyl}-1,3-dihydro-1,4-benzodiezepin-2-thionu tajicfho p¥i
256 az 259 °c. Rekrystalizaci ze sm¥si pyridinu a etanolu se z{skd analyticky &isty
produkt tajfef pri 262 a% 263 °C,

V§choz{ 7-chlor~5-(3-chlor-4-metoxyfenyl)-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-on je
létka novéd, v literature dosud nepopsand; pifipravi se analogickfm sledem reakci, jak je
popsgno v piikladu 7, ples tyto meziprodukty:

Reakc{ 3-chlor-4-metoxyBenylacetonitrilu (Belg. pat. 704 368) se 4-chlornitrobenzenem
a roztokem hydromidu draselného v metanolu za pPfitomnosti benzenu se ziskd ve vyt&iku
66 % 3-(3-chlor-4-metoxyfenyl)~5~chlor-2,i-benzisoxazol, tajlc{ pPi 183 °C (z benzenu).

Redukciitohoto benzisoxazolu Z¥elezem ve smési vody, kyseliny octové a etanolu se
z1{skd ve vytdzku 97 % 2-amino-5,3 -dichlor-4 -metoxybenzofenon tajfef p*i 153 a¥ 154 °C
(z cyklohexenu).

Kondenzaci této ldtky s ftalimidoamcetylchloridem v chloroformu se pripravi 2-(ftali-
midoscetamido)-5,3 ~dichlor~4 ‘-metoxybenzofenon tajicf pfi 190 az 191 °C (z chloroformu
a etanolu) v prakticky kvantitativnim vytdiku.
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Hydrazinolyzou predeXl4 1ldtky v prostied{ metenolu ses ve vyt¥iku 95 % pripravi
7-chlor=5=(3-chlor-4-netoxyfenyl)~1,3-dihydro~1,4~benzodiazepin-2-on, tajici pii 272 aZ
275 7C (ze sm&si pyridinu a etanolu).

PREDMET VYNALEZU

Zpisob pripravy arylsubstituovanych 5-aryl-7-halogen-1,3-dihydro-1,4~benzodiazepin~
-2=-thiond obecnédho vzorce I, .

(13,

ve kterdém X znali atom chloru nebo broau, R' znedt atom vodiku,Aatom chloru, metyl, metoxyl
nabo metylthioskupinu, R2 znedl atom vodiku, atom chloru neho matoxyl a R3 znal{ atom
vodiku nabo metoxyl, peake{ S5-aryl-7-halogen=1,3«~dihydro~!,4=benzodiszepin-2-oni obecné-

ho vzorce II,

(11),

ve kterém X, R], R2 a 3 maji ty% vyznam Jjako ve vzorcli I, se sulfidem fosforedngm v pyri~
dinu vyznetujici se tim, %e se k reekcl pouZije pyridinu s obssham 0,5 a% 2,5 % vody.
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