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Zpiisob p¥ipravy nového thiomorifolidu kyseliny
[2-(3-fluorfenylthio)-5-chlorfenyl Joctové
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ReSeni spada do oboru synthesy lé&iv. Je-
ho pfedm#tem je zpilisob piipravy nového

thiomorfolidu

kyseliny

[2-(3-fluor-fenyl-

thio)-5-chlorfenyljoctové (1}, ktery je me-
ziproduktem vyroby psychotropnich a neu-
rotropnich 1é¢iv. ZpGsob pFipravy spolivd v
reakci 2-(3-fluorfenylthio])-5-chloracetofe-
nonu (II) se sirou a vroucim morfolinem,
pouZitym ve 200 aZ 300 % piebytku.
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Vynalez se tyka zplisobu pFipravy nového
thiomorfolidu kyseliny [2-(3-fluorfenylthio)-
-5-chlorfenyl]octové vzorce I
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Latka vzorce ! je meziproduktem vyroby
psychotropné a neurotropné ufinych lé€iv a
proto je technicky vyznamnd. V literatufe
zatim nebyla popséna.

Zphsob pripravy latky I podle tohoto vy-
nélezu spofivd v aplikaci Willgeradtovy re-
akce v Kindlerové modifikaci (Kindler K,
Justus Liebigs Ann. Chem. 431, 193, 222,
1923) na 2-(3-fluorfenylthio)-5-chloraceto-
fenon vzorce II ‘
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V praxi se tedy pFiprava latky vzorce I
provede reakci latky vzorce II se sirou a
prebytenym morfolinem p¥Fi teploté varu
reak&ni smési. Morfolin se pouZije ve 200 aZ
300% piebytku a pracuje se p¥i teploid 1az-
né 150 °C. Po skon&ené reakci se reakéni
smés rozpousti ve v&tSim mnoZstvi organic-
kého rozpoustédla, nerozpustné podily se
odstrani filtraci, roztok se promyje vodou
a zFedé&nou kyselinou solnou za Géelem od-
stranéni pfebytefného morfolinu, odpafi se
a zbytek se krystaluje z ethanolu. Jako or-
ganického rozpouSiddla se pouZije ethano-
Iu a po jeho odpafeni etheru, nebo p¥Fimo
benzenu & chloroformu. V§t&Znost postupu
podle pouZité modifikace &ini 58 a¥ 75 %.
Produkt je krystalickd ldatka tajici v ¢istém
stavu pri 111 aZ 112 °C. Jeho identita byla
zajiSt&na analyzou a spektry. V§chozi ldtka
vzorce II zatim nebyla v literatufe popsédna
a jeji priprava je proto uvedena v 1. pfikla-
du provedeni. Ddle uvedené pi¥iklady maji
za Ucel popsat podrobnosti zpiisobu pFipra-
vy latky vzorce I podle tohoto vynélezu a
ilustrovat moZnosti vynéalezu. Neni jejich G-
¢elem limitovat moZnosti vyndlezu na pfi-
pady uvedené ani vy&erpavajicim zpiisobem
y§echny moZnosti popsat.

Pfiklad 1

Smés 40,9 g 2-(3-fluorfenylthio)-5-chlor-
acetofenonu, 9,4 7 siry a 43 g morfolinu se
za michani zahiivd nejprve 1 h v lazni o
teplot& 120 aZ 140 °C a potom se vafi 10 h
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pod zp8&inym chladifem pii teplotd laznd
140 aZ 160 °C. Po ochlazeni se smés rozpus-
ti v 250 ml ethanolu, zfiltruje se s aktivnim
uhlim a filir4t se odpafi za sniZeného tla-
ku. Zbytek (68,2 g) se rozpusti v 1100 ml
etheru a roztok se postupné vZdy nékoli-
krat promyje 2% roztokem hydroxidu sod-
neho, vodou, ziedénou Kyselinou chlorovo-
dikovou a znovu vodou. Vysu$i se siranem
sodnym, zfiltruje se p¥es vrstvu silikagelu a
aktivniho uhli a Zluty filtrat se odpafi. Zby-
tek (43,2 g) se krystaluje ze 60 ml vrouciho
ethanolu; ziskd se 32,4 g (58 %) produktu
I tajiciho p¥i 99 aZ 108 °C, ktery je dosta-
tené &isty pro dalsi zpracovdni. Dalsi krys-
talizaci z ethanolu lze pfipravit zcela &is-
tou latku tajici p¥i 111 aZ 112 °C.

PouZity vychozi 2-(3-fluorfenylthio}-5-
-chloracetofenon (II) je latkou, kterd jes$td
v literatul'e nebyla popsédna. Lze jej ziskat z
popsanych vychozich latek timto postupem:

Ke smési 32,5 g 2-fluorthiofenolu (Raj$ner
M., Protiva M., Collect. Czech. Chem.
Commun. 32, 2021, 1967) a 45 g 2,5-dichlor-
acetofenonu (RajSner M. et al., Collect.
Czech. Chem. Commun. 43, 1276, 1978) se
piida 1,1 g préSkovité médi a 56 g uhlifita-
nu draselného. Smés se za michdni zahiiva
v lazni o teploté 140 aZ 160 °C po dobu 3,5 h.
Po ochladnuti na 50 °C se smé&s extrahuje
100 ml benzenu, nerozpudtdné podily se od-
saji a promyji benzenem. OdpafFenim benze-
nového extraktu se ziskd 68,1 g odparkuy,
ktery se rozpusti ve 30 ml horkého ethano-
lu. Roztok se zfiltruje s aktivnim uhlim, fil-
trat se zahusti za sniZeného tlaku na celko-
vy objem 120 ml a ponechd se krystalovat
stdnim pfi teplotd& mistnosti po dobu 12 h.
Ziskd se 38,1 g (54 %) latky II tajici p¥i
48,5 aZ 52 °C a dostatetn& &isté pro dalsi
zpracovani. Rekrystalizaci z ethanolu se zis-
k& analyticky produkt s t. t. 53 aZ 54 °C.

Priklad 2

Smés 64,5 g 2-(3-fluorfenylthio)-5-chlor-
acetofenonu (II), 14,8 g siry a 68 g morfoli-
nu se za michéni zah¥ivd pod zpétnym chla-
diem 1 h v lazni o teplotd 120 °C a potom
9 h v lazni o teploté 150 °C. Po &4stetném
ochlazeni se reakéni smés ziedi 500 ml ben-
zenu a postupné se promyvd 400 ml vody,
400 m! 1,5 M HCI a znovu vodou. Susi se
uhli¢itanem draselnym a filtruje se s 5 g ak-
tivniho uhli p¥es vrstvu 50 g silikagelu. Pro-
myje se etherem. Filtrat se odpa¥i za sniZe-
ného tlaku, zbytek (77 g) se rozpusti v 95
mililitrech horkého ethanolu a ponechd
krystalovat; 63 g (74 %), t. t. 102 aZ 106 °C.

P¥iklad 3

Smés 175 g 2-(3-fluorfenylthio}-5-chlor-
acetofenonu (II), 40,2 g siry a 185 g mor-
folinu se zahfivd pod zpdtnym chladifem
1 h v 14zni na 120 °C a potom 10 h za mi-
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chéani v 1azni o teploté 150 aZ 155 °C. Po ¢és- po pfiddni 15 g aktivniho uhli se filtruje
teném ochlazeni se z¥edi 1,5 1 chlorofor- pfes vrstvu 135 g silikagelu. Filtrdt se od-
mu a postupné se promyvd 1000 ml vody, pafi za sniZeného tlaku a zbytek (235 g) se

dvakrat 750 m! 1,5 M HCI a znovu 1000 ml krystaluje z 275 ml ethanolu; 177 g (74 %)
vody. Susi se 85 g uhlifitanu draselného a latky I, t. t. 100 aZ 105 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zptusoh pfipravy nového thiomoriolidu vyznaCujici se tim, Ze se 2-(3-fluorfenyl-
kyseliny [2-(3-fluorfenylthio)-5-chlorfenyl]- thio}-5-chloracetofenon vzorce II
octové vzorce I
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& N (1 privede k reakci se sirou a vroucim mor-

folinem, pouZitym ve 200 aZ 300% pirebytku.
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