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b& 16&iv a tyka se zpisobu pripravy
4=fluor-2=-nitrobenzonitrilu vzorce I
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Tato létka je meziproduktem vyroby psy-
chofarmek, zejména dlouhodob& pisobiciho
ordlniho neuroleptiks "isofloxythepinu".
Zptsob pripravy spolivd v reakc& S5=fluor-
2-jodnitrobenzenu s kyanidem mddnym v ami-
dovyoh rozpoustddlech p¥i zvySené teploté.
Ne jvfhodndj$i podminky poskytuje préce v
dimethylformamidu nebo hexeamethyltriamidu
gyse%iny fosforedné p#¥i teplotd 90 aZ
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Zptsob piipravy 4-fluor-2-nitrobenzonitrilu
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Vyndlez se tyk4 zplisobu pFipravy 4-fluor-2-nitrobenzoni-
trilu vzorce I

- F \ CN
NO»

Ldtka vzorce I je dlleZitym meziproduktem technické syn-
thesy psychofarmak, zejména dlouhodobé. pusobiciho ordlniho
neuroleptika "isofloxythepinu", tj. 2-(4-(7-fluor-2-isopropyl-
10, 11=-dihydrodibenzo(b,f) thiepin-11~yl)~1=-piperazinyl)ethanolu
(Protive M. et al., Collect.Czech.Chem.Commun. 51, 698, 1986).

(1)

P#iprava 4~fluor-2-nitrobenzonitrilu (I) byla zatim popséd-
na diazotaci 4~fluor-2-nitrenilinu nitrosylsirovou kyselinou
a ndsledujici reakeci s roztokem kyanidu m&dného za soudasné
neutralisace smési uhliéitanem godnym (M.Protiva et al., lit,
citovdne). Misto kyanidu mddného lze pFibliZnd se stejnym vy-
sledkem pouZit kyanidu nikelnatého (Hunziker P, et al.,, Eur.
J.Med.Chem, 16, 391, 1981). Tyto postupy jsou dobfe pouZitelné
& vyhodné v laboratornim méFitku p¥i dobrém odtahu exhaeldtld pre-
ci v digestori. Naproti tomu p#i prdci ve v&tsim méFitku jsou
prakticky nepouZitelné pro vyvoj velkych mnoZstvi kyanovodiku,
ktery je strhdvdn soudasné vanikajicim dusikem a kysliénikem
uhliditym a dostdvd se v nebezpecnych kvantech exhalacemi do
atmosféry. K tomuto vyvoji kyanovodiku dochdzi ve stupni reakce -
s kyenidem m&dnym a neutralisace uhliditanem draselnym.

Pokusy o modifikaci tohoto stupné ndhradou uhliditanu
80d ného octanem sodnym nebo neutralisaci roztoku diazonium-
sulfdtu uhliitanem  sod.nym pied reakei s kyanidem mddnym
(Clarke HeT., Read ReRe, JeAm,Cheme.Soce 46, 1001, 19243 Oxge.
Synth., Coll.Vol, 1, 514, 19463 Hodgson H.H., Heyworth F.,




> 255 050

Je.Chem.Soc. 1949, 1131) nebyly Usp&sné. V prvnim p¥ipadd byl
vytéZek na Zddané ldtce nizky a tvorba kyanovodiku nebyla vy=-
znemnd ji potladena (ae strhovdn dusikem, jehoZ vaznik nelze
eliminovat). V druhém piipadé docha21 k nep¥ijemnému p&néni
reakdni smési, coZ vede k znacnému prodlouzenl reakéni doby;
krom$ toho krystalisace siranu sodného ze smési komplikuje si-
tuaci a vede k nutnosti opakovaného *edéni smési. Tyto fekto-
ry zplsobuji postupny rozklad diazoniové soli, takze nédsleduji-
ci plsobeni kyanidu m¥dného ji% prakticky nevede k Zddané létce.
7 tdchto divodd vyvstala potieba alternativni metody p¥ipravy
4=-fluor-2-nitrobenzonitrilu.

Nyni bylo zjisténo, Ze zatim _co 2-chlor-5-fluornitroben-
zen (Swarts F. : Rec.Trav.Chim,Pays-Bas 35, 131, 1916) nerea-
guje v Zddaném smyslu s kyanidem mEdnym v dimethylformamidu
ani v hexamethyltriamidu kyseliny fosforedné p¥i 100 az 150 °Cc,
ani s kyanidem draselnym v dimethylformamidu p#i 150 °c, rea-
guje zndmy S5-fluor-2~jodnitrobenzen (Van Hove T., Bull.Sci.Acad.
Roy.Belg. 12, 827, 1926 ;Bull.Soc.Chim.Belg. 36, 375, 1927;
Chem.Abstr. 21, 2253, 1927; Chem.Zentralbl. 1927, I, 885) hlad-
ce 8 kyanidem meanym v hexamethyltriamidu kyseliny fosforediné
nebo v dimethylformamidu p¥i 100 °C a poskytuje ¥ddany nitril viorca
I ve vysokém vytdZku. Tato reakce je podstatou pFedloZeného
vyndlezu.

PHiklady uvdddji postup za pouziti obou uvedenych rozpou-
8tédel, Vzhledem k toxicité hexamethyltriemidu kyseliny fosfo-
redné je nutné povaZovat dimethylformamidovou versi za tech-
nicky uprednostnénou. Priklad uvddi téZ vyhodnou modifikaci
pPipravy vychoziho 5-fluor-2-jodnitrobenzenu diazotaci 4-fluor-
- 2e=nitranilinu (Protiva M. et al., lit.citovdna; Bil M., Chem.
Ind.(London) 1969, 198) ve zY¥eddné kyseliné sirové a ndsleduji-
cim phsobenim roztoku jodidu draselného. P¥iklady piFedstavuji
ilustraci moZnosti vyndlezu, avsak tyto v plnem rozsahu nepopi-
suji, protoZfe to neni jejich uSelem,

P¥iklad 1 |

K michanému roztoku 10,0 g 5-fluor-2-jodnitrobenzenu v
15 ml hexamethyltriamidu kyseliny fosforedné se pridd 4,5 g
kyanidu médného, sm¥s se zah¥ivd 3 h na 90 a% 100 °c, po ochla-
zeni se za michdni p¥idé roztok 10,0 g hexahydrdtu chloridu
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Zelezitého ve smési 20 ml 3M~-HCl a 80 ml vody, zahfeje se se
150 ml benzenu na 50 °C, protrepe g zfiltruje. Benzenova vrstva
£iltrdtu se odddli, promyje se dvakrdt 60 ml 10% roztoku si-
¥iditanu sodného, vysudi se chloridem vdpenatym a odpari. Ziska
se 6,2 g (tém&F teoreticky vyt&Zek) surového 4- fluor-2-nitro-
benzonitrilu, ktery taje pr¥i 60 az 67 °. Tento~produkt se Yoz
pusti v 10 ml benzenu, roztok se zfiltruje pres kolonu 80 g si-
likagelu, kterd se vymy je benzenem, Odparenim filtrdtu se ziskd
$isty produkt, t.t..71 a% 73 °C (benzen-petrolether).

Pouzity vychozi 5-fluor-2-jodnitrobenzen se pripravi tim=
to postupem : K michané smési 1,0 1 vody a 430 g kyseliny si-
rové se p¥i 60 °C p#idd 200 g 4~fluor=-2-nitranilinu (litecito=-
vdna), vznikld suspense se ochladi na 0 a% 5 °%C a diazotuje
roztokem 96 g dusitanu sodného ve 200 ml vody, pridaného po-
kapkdch bdhem 1 h. Diazoniovy roztok se michd 3 h p#i 0 a% 5 °C,
rychle se zfiltruje a ochlazeny filtrdt se zvolna p¥idd k mi-
chanému roztoku 310 g jodidu draselného v 570 ml zreddné kyse-
liny sirové (130 g kyseliny sirové v 500 ml vody) b&hem 20 min.
Teplota roste samovolnd z 20 na 40 °C. Smés se potom zahteje
pod zpétnym chladidem na 80 aZ 85 °C, za michdni se p#i této
teplotd udriuje 1,5 h, ochladi se na 40 °C a extrahuje se to-
‘luenem (1,4 1l). Extrakt se promyje roztokem 215 g pentahydrd-
tu thiosiranu sodného v 800 ml vody, rozdélendho ns dvé &dsti,
a potom roztokem 35 g hydroxidu sodného v 700 ml vody (rovndZ
rozdéleného ne dvé &dsti). Potom se vysudi chloridem vdpenatym
a odpa¥i za sniZendho tlaku. Ziskd se 270 g (79 %) surového,
olejovitého produktu, ktefy lze bez ¢isténi pouZit do dalsi
reakce, Cidtdni vzorku lze provést destilaci s vodni parou
nebo prostou destilaci va vakuu, t.v. 126 aZ 128 °c/1,3 kpa.

PFiklad 2

K michené suspensi 197 g kyanidu m&dného v 1,5 1 dimethyl-
formemidu se p¥ridd 492 g 5-fluor-2-jodnitrobenzenu. Teplota
roste samovolnd b&hem 20 min z 20 na 65 °C. Bdhem daldich 20 min
zustdva bez vndj8iho p¥ivodu tepla ne této hodnotd. Jekmile
klesne na 50 °C, sm¥s se vyh¥eje na 90 a% 95 °C a udrfuje se
2 h na této teploté. Potom se ponechd pres noc pFi teplotd
mistnosti, Pevnd ldtke se odfiltruje, promyje se dimethyl-
formemidem a filtrdt se nalije za michdni do 7,2 1 1:1 zPeddné~
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ho vodného amoniaku. Smés se michd 1 h, produkt se zfiltruje,
promyje vodou, rozpusti p¥i 60 %% ve 2 1 toluenu (michd se

30 min), roztok se ochladi na 40 °C, zfiltruje a toluenova
vretva filtrdtu (malé mnoZstvi vodné féze se oddéli) se od-

pe¥i ze sniZeného tlaku. Ziskd se 285 g (93 %) surového 4~-fluor-
2-nitrobenzonitrilu (I), te.t. 67 az 72 °c. Krystalisaci ze smé-
si benzenu a petroletheru se ziskd &isty produkt, tajici p#i

71 a% 73 °C, identicky s produktem, piipravenym podle p¥ikladu 1.

PREDMET VYNALEZU
1. Zpusob p¥ipravy 4-fluor-2-nitrobenzonitrilu vzorce I,
F-{ <N
NOs

‘wyznadujici se tim, Ze se S5-fluor-2-jodnitrobenzen privede k
reakci s kyanidem m&dnym ve vhodném amidovém rozpoudtddle p¥i
teplotdeh 75 a¥ 150 9.

(1)

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze reakce se
‘provede v dimethylformamidu p¥i 90 a¥ 100 °c.

3. Zpisob podle bodu 1,vyznadujici se tim, Ze reakce se
provede v hexamethyltriamidu kyseliny fosforedné p¥i teplotéd
90 a¥ 100 °c,
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