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Vynédlez se tykd zpiisobu vyroby novych
2-fenyl-3-aroylbenzothiofenovych derivatd
vCetné 1-oxidd t&chto sloufenin, které je
moZno uZit jako latky, omezujici plodnost.
Tyto sloufeniny je moZno vyrobit reakci
3-halogenkarbonylbenzothiofenu nebo ben-
zothiofenu se substituovanym benzenem ne-
bo benzoylchloridem.

Jsou zndmy slouCeniny obecného vzorce

!/

Ar

Ar znamend arylovy zbytek a

Y znamend rlizné funkcéni skupiny, na-
priklad —CH2—, —CH2—CH2—, —S—, —NH,
—QOCH2z—, —0—, —CH2S— a —SCHz—.

Slou€eniny této skupiny obvykle majf
schopnost potlacovat plodnost.

V publikaci Lednicer a dalsi, J. Med.
Chem., 8, (1965), str. 52 aZ 57, jsou popséa-
ny 2,3-difenylindeny a jejich derivaty jako
¢inidla, potla¢ujici plodnost.

V publikacich Lednicer a dalsi. J. Med.
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Chem., 8, (1966}, str. 172 aZ 175, Lednicer
a dalsi. J. Med. Chem., 18, (1967), str. 78
aZ 84 a dalsi. J. Med. Chem., 8 (1965}, str.
213 aZ 214 se popisuji rizné 1,2-diaryl-3,4-
-dihydronaftalen jako afinné latky proti
plodnosti. Mimoto se v US patentech &. 3
274 213, 3313 853, 3396169 a 3567 737 po-
pisuji rfizné 1,2-difenyl-3,4-dihydronaftaleny
jako sloufeniny, vhodné pro totéZ pouZiti.

Rada dalsich US patentli uvadi 1,2-dife-
nyl-3,4-dihydronaftaleny a 2,3-difenylindeny
jako prostfedky proti plodnosti. Jde zejmé-
na o US patenty ¢. 3293263, 3320271, 3

' 483293, 3519675, 3804851 a 3862232

Mimoto byl zjiStén v publikaci Crenshaw
a dalsi, J. Med. Chem., 14, {1971), str. 1185
aZ 1180 obdobny ulinek pro rizné 2,3-di-
arylbenzothiofeny. Nékteré z t&chto ldtek
jsou popsény v US patentu &. 3413 305. Mi-
moto Crenshaw a dal3i objevili dalsi latky,
které spadaji do téZe skupiny sloufenin.
2,3-diarylbenzofurany, které rovnéZ odpo-
vidajl shora uvedenym benzothiofeniim by-
ly popsany v US patentu €. 3394 125.

Pfesto trva nutnost nalézt dal§i G¢inné
latky, potlac¢ujici plodnost, a to zejména
latky nesteroidni povahy. Nové slouCeniny
obecného vzorce I tuto podminku spliluji.
Jde o 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenyl a 3-fe-
nyl-3-aroylbenzothiofen-1-oxidy, které se
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svou strukturou podstatn& 1i8i od svrchu
uvedenych zndmych slouenin. Jde o neste-
roidni 14tky s vyjddfenym ufinkem proti
plodnosti.

Pfedmé&tem vynélezu je tedy zpliscb vy-
roby novych 2-fenyl-3-aroylbenzothiofens-
vych derivath obecného vzorce I

kde

X znamend atom siry nebo skupinu
—S0—,

R znamenéd atom vodiku, hydroxyl nebo
alkoxyl o 1 aZ 5 atomech uhliky,

Ri1 znamend atnm vodiku, hydroxyl, al-
koxyl o 1 aZ 5 atomech uhliku, acyloxysku-
pinu o 1 aZ 5 atomech uhliku, alkoxykar-
bonyloxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku,
benzoyloxyskupinu, adamantoyloxyskupinu,
atom chloru, bromu nebo skupinu

R3
—0—CH2—CH2—N a
R4
Rz znamend atom vodiku, hydroxyl, al-
koxyl o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo sku-
pinu
R3
/
—0—CHz—CHz—N ,
R4
R3 a R4, které jsou stejné nebo rizné,
znamenaji alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo tvoif spolu s atomem dusiku, na né&jz
jsou vazény, heterocyklicky kruh, a to kruh
pyrrolidinovy, piperidinovy, hexamethylen-
iminovy nebo morfolinovy, za pfedpokladu,
Ze v piipadé, Ze Rz znamend atom vodiku,
znamend Ri atom vodiku, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku ne-
bo skupinu
R3
—0—CHz—CH2—N

R4

4

a alesponl jeden ze symbolli R a Ri je od-
li3ny od atomu vodiku, jakoZ i netoxickych -
adi¢nich soli s kyselinami v pfipadé téch
latek, v nichZ Ri a/nebo Rz znamenaji sku-
pinu

Rz
_ / o
—0—CHz2—CHz—N )
\ .
R4
vyznacu]1c1 se tim, Ze se

1) uvede v reakci 2- fenylbenzothmfeno—
vy derivat obecného vzorce 11

(1)

kde

R, znamend atom vodiku, alkoxyskupinu
o 1 aZ 5 atomech uhliku, fenacyloxyskupi-
nu nebo p-halogenafenacyloxyskupinu,

R1, znamend atom vodiku, alkoxyskupi-
nu o 1 aZ 5 atomech uhliku, atom chloruy,
atom bromu, fenacyloxyskupinu, p-halogen-
fenacyloxyskupinu nebo skupinu

R3
Y . ,
—0—CHz2—CHz—N ,
R4
kde
Rs a R4 majl shora uvedeny vyznam,

A znamenéd skupinu —CO—Cl, se slouce-
ninou obecného vzorce Illa

Raa
©/ cd
2

(mal

kde

Rz, znamenéd atom vodiku, alkoxyskupinu
o 1 aZz 5 atomech uhliku, fenacyloxyskupi-
nu, halogenfenacyloxyskupinu nebo skupi-
nu
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R3
s
—0—CHz—CHz—N ' ,
AN .
R4
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam a
za predpokladu, Ze Rz, mé odliSny vyznain
od atomu vodiku v piipadg, Ze R, i Ri, v
obecném vzorci II znamenaji atomy vodiku,

2) poptripad& se uvede v reakci slouce-
nina, ziskand v pfredchozim stupni, v niZ
Ri1 nebo Rz znamend fenacyloxyskupinu ne-
bo p-halogenfenacyloxyskupinu a R mé od-
lisny vyznam od fenacyloxyskupiny nebo
p-halogenfenacyloxyskupiny se zinkem a
kyselinou octovou pfi teploté 60 °C za vzni-
ku odpovidajici sloueniny, v niZ Rt nebo
Rz znamend hydroxyskupinu,

3) popfipadd se uvede v reakci slouce-
nina, ziskand v stupni oznateném 1), v niZ
Ri nebo Rz znamend alkoxyskupinu s reak-
¢nim d&inidlem =ze skupiny pyridinhydro-
chlorid, thioethoxid sodny nebo bromid bo-
rity za vzniku odpovidajici slouCeniny, v
niZ R1 nebo Rz znamenaji hydroxyskupinu,

4) popfipadé se uvede v reakci takto
ziskand sloufenina, v niZ Ri nebo Rz zna-
mend hydroxyskupinu, se sloueninou obec-
ného vzorce IV

R3
/
Cl—CHz—CH2—N ' (IV],
AN
R4
kde

Rz a R4 maji shora uvedeny vyznam,

5) popfipadé se uvede v reakci sloule-
nina ziskand ve stupni oznaCeném 2) nebo
3), v niZ R1 znamend hydroxyskupinu a R2
mé odli¥ny vyznam od atomu vodiku nebo

hydroxyskupiny se slouceninou obecného
vzorce V

Cl—Rs ’ (V),
kde

Rs znamend acyl o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, alkoxykarbonyl o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, benzoyl nebo adamantoyl,

6) popfipadé se uvede v reakci takto
ziskand sloufenina, v niZ R znamend alko-
xyskupinu s reak¢nim ¢inidlem ze skupiny
pyridinhydrochlorid, thioethoxid sodny ne-
bo bromid bority za vzniku odpovidajici
sloudeniny, v niZ R znamen& hydroxysku-
pinu,

7) takto ziskand sloufenina, v niZ R, Ri1
nebo Rz znamend fenacyloxyskupinu nebo
p-halogenfenacyloxyskupinu se uvede v re-
akci se zinkem a kyselinou octovou pfi tep-

6

loté 60 °C za vzniku odpovidajici slouce-
niny, v niZ R, R1 nebo Rz znamenajl hydro-
xyskupinu a

8) popfipadé se uvede v reakci takto zis-
kané slou€enina, v niZ X znamend atom si-
ry s oxidaénim ¢inidlem za vzniku odpovi-
dajiciho sulfoxidu, v némZ X znamené sku-
pinu —SO—.

Netoxické adifni soli s kyselinami pfi-
chézeji v dvahu v pfipadé sloufenin obec-
ného vzorce I, v nichZ Ri a/nebo Rz zna-
mené skupinu

R3
—0—CHz—CHz2—N
R1

Je moZno uvést corganické a anorganické
adi¢ni soli s kyselinami, napiiklad s Kkyse-
linou chlorovodikovou, sirovou, sulfonovou,
vinnou, fumarovou, bromovodikovou, glyko-
lovou, citrénovou, maleinovou, fosforeCnou,
jantarovou, octovou nebo dusi¢nou. S vyho-
dou se adicni soli pfFipravuji s kyselinou
citrénovou, V3echny tyto soli je moZno zis-
kat b&Znym zplsobem.

Pod pojmem ,alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku” se rozumi skupina s prfimym i roz-
vétvenym fetézcem jako methyl, ethyl, n-
-propyl, isopropyl, n-butyl, terc.butyl, iso-
butyl a sek.butyl.

Pod pojmem ,alkoxyl o 1 aZ 5 atomech
uhliku” se rozumi skupiny s pfimym i roz-
vétvenym fetdzcem, nap¥iklad methoxysku-
pina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina, iso-
propoxyskupina, n-butyloxyskupina, isobu-
tyloxyskupina, terc.butyloxyskupina, sek.-
butyloxyskupina, n-amyloxyskupina, isoamyl-
oxyskupina nebo sek.amyloxyskupina.

Pod pojmem ,acyloxyskupina o 1 aZz 5
atomech uhliku” se rozumi napftiklad for-
myloxyskupina, acetoxyskupina, propion-
oxyskupina, butyroxyskupina a valeroxy-
skupina.

Pod pojmem . ,alkoxykarbonyloxyskupina
0 1 aZ 5 atomech uhliku” se rozumi napii-
klad methoxykarbonyloxyskupina, ethoxy-
karbonyloxyskupina, propoxykarbonyloxy-
skupina, butoxykarbonyloxyskupina a pen-
tyloxykarbonyloxyskupina. )

Vyhodnou skupinou slouenin obecného
vzorce I jsou benzothiofeny, to znamena
1atky vzorce I, v nichZ X znamend atom si-
ry.
Z t8chto benzothiofent jeSté existuje ce-
14 Fada vyhodn&jSich podskupin. Jednou
touto podskupinou jsou slouCeniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ X, R a R1 maji svrchu
uvedeny vyznam a Rz znamend skupinu

R3
—Q0—CH2—CHz2—N

R4
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Dal3i vyhodnou podskupinou sloudenin
vzorce I jsou latky, v nichZ Rz znamend atom
vodiku a bud R znamend hydroxyl nebo
R1 znamend skupinu

R3

—0—CH2—CH2—N
R4

Daldi vyhodnou podskupinou jsou slou-
Ceniny vzorce I, v nichZ Rz znamend hyd-
roxyl, Ri méd odlisny vyznam od hydroxy-
skupiny nebo alkoxyskupiny o 1 aZ 5 ato-
mech uhliku. Dal¥i vyhodnou podskupinou
jsou slouceniny vzorce I, v nichZ- Rz zna-
mend alkoxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, R znamend atom vodiku nebo alkoxy-
skupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku a Ri zna-
mend. atom' vodiku nebo skupinu

R3
—0—CH2—CHz2—N
R4

za predpokladu, Ze nejvy$ jeden ze symbo-
1 R a Ri znamend atom vodiku. Dal3i vy-
hodnou podskupinou jsou ty .latky obecné-
ho vzorce I, v nich¥ Rz znamend alkoxy-
skupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku a cbha
symboly R a Ri znamenaji hydroxyskupinu.

V téch pFipadech, v nichZ Ri a/nebo R2
znamenajl skupinu

R3

~—0-—CHz—CHz—N
R4

je dale vyhodné, aby oba symboly Rz a R4
znamenaly methyl, oba symboly R3 a. Ri
znamenaly ethyl nebo oba tyto symboly tvo-
rily spolu s atomem dusiku, na néjZ jsou
vazdany pyrrolidinovy kruh,

Negkteré slouleniny -podle - vyndlezu je
moZno vyrobit celou Fadou po ‘sob& jdou-
cich reakci. Tyto sloueniny je pak moZno
pfevést na dalsi ldtky zpl@sobem podle vy-
nélezu. Nékteré z téchto zplsobli budou
déle osvétleny:

A. Vyroba z 2,3-dioxo-2,3-dihydrobenzo-
thiofenontt

Sledem reakci pro vyrobu sloufenin o-
becného vzorce VIII jsou reakce, pfi nichZ
se vychédzi ze slouCeniny obecného vzorce
IX

ot

S

R3 0
(1X)

kde
R, maj{ shora uvedeny vyznan.

Sloufeninu obecného vzorce IX je moZ-
no ziskat z thiofenolu obecného vzorce X

L

Ra SH
(X)

kde

R, ma shora uvedeny vyznam.
Thiofenol se zahfivd s Kkyselinou brom-
octovou za vzniku produktu obecneho VZOr-

CeXI
.QS/CHCOO |

R
a (X!

kde

R, ma shora uvedeny v{rznam o

Pak se provede uzavieni kruhu za 1)11-
tomnosti kyseliny polyfosforetné pii vySsi
teploté za vzniku tautomerniho 3-hydroxy-
benzothiofenu obecného vzorce XII

- OH

o
S

R

& (XI)

kde

‘R, ma shora uvedeny vyznam, a tato l4t-
ka se pak pfevede na sloufeninu vzorce IX
reakci p-nitroso-N,N-dimethylanilinem s né-
slednou hydrolyzou vysledného- mezipro-
duktu.

RovnéZ je moZno pilisobit na thiofenol
vzorce X oxalylchloridem za vzniku mezi-
produktu obecného vzorce XIII

Qe
C
NS
Ry =0
(xil)

kde

R, mé shora uvedeny vyznam v ndm? se
bez izolace provede uzavieni kruhu za vzni-
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ku slou€eniny IX pusobenim chloridu hli-
nitého.
Sloutenina vzorce IX se bez ohledu na
zplsob svého vzniku prevadi na sloufeninu
vzorce XIV B

9
d-cooH
v ad
Ra S— CH-COOH
Rqa
(XIv)

kde

R. a Ri, maj{ shora uvedeny vyznam re-
akci s kyselinou «-chlorfenyloctovou nebo
s jejim pPisludn& substituovanym deriva-
tem. o

Dikyselina vzorce XIV se pak cyklizuje
pisobenim smési octanu sodného a anhyd-
ridu kyseliny octové za vzniku sloufeniny
obecného vzorce XV ‘

(XV]
kde

R, a Ri, maji shora uvedeny vyznam, a
tato latka se pak Rydrolyzuje za pritomnos-
ti hydroxidu sodného na sloufeuninu obec-
ného vzorce XVI

COOH

10
kde

R, a Ri, maji shora uvedeny vyznam.

Pfemé&na slou¢eniny vzorce XVI na Kky-
sely chlorid se provadi reakci se sloueni-
nou vzorce

Rya

Cd

kde

Rz, mé shora uvedeny vyznam za vzniku
sloudeniny obecného vzorce VIIIL

B. Vyroba sloudenin, v nichZ R, Ri1 a/nebo
R2 znamend hydroxyl ’

Tyto latky se pfipravuji ze slouCeniny
vzorce VIII, v niZ R, Ri, a Rz, maji byt
pfem&ndny na hydroxyl a znamenaji me-
thoxyskupinu, fenacyloxyskupinu nebo p-
-halogenfenacyloxyskupinu.

V. pripads, Ze se plisobi na slouCeninu
vzorce VIII pyridinhydrochleridem pfi tep-
loté varu pod zpdtnym chladiCem, vznika
odpovidajici hydroxylovana skupina, v niZ
kaZda ze skupin R, Ri, a/nebo Rz, Kktera
byla odStépena a nahrazena odpovidajici
hydroxylovou funkei.

Selektivni $t&peni methoxylcvych skupin
je moZno provadst plisobenim reakcnich ¢i-
nidel, kterd prednostn& odsté€puji methoxy-
skupinu, uloZenou v ur¢ité poloze moleku-
ly. To znamend, Ze v piipadg, Ze je Zadouci
oditépit methoxyskupinu v poloze 2a, pii-
femZ methoxyskupiny v poloze R, a/nebo
Ri, maji zlstat beze zmény, je to moZno
provést plisobenim thicethoxidu sodného. V
tomto pFipadd se uvadi v reakci benzothio-
fen s thioethoxidem sodnym v inertnim roz-
poustadle pii teploté 50 aZ 80 °C do dovr-
Zeni #4dané reakce. Priibgh reakce je moz-
no sledovat preparativni chromatografii re-
ak®éni smési. Reakce je dovr3ena, jakmile
je spotfebovan veSkery nebo témér veske-
ry benzothiofen.

V pfipads, Ze methoxyskupina, urfend k
odstépeni je umisténa v poloze R, anebo
R1,, je moZno od$t8peni provést bez ovliv-
néni methoxyskupiny v poloze Rz, reakci
benzothiofenu s bromidem boritym. Reakce
se provddi v inertnim rozpou$tédle, s vy-
hodou v methylenchloridu. V piipadé, Ze
methoxyskupina se nachdzi v poloze R, i
v poloze Ri, bude zaviset vysledny pro-
dukt na dob# reakce a na reakéni teploté.
Provadi-li se reakce dlouhou dobu, napii-

"klad 20 aZ 36 hodin pPi teplot& mistnosti,

odstépi se ob& methoxyskupiny. Reakci je
moZno modifikovat zkracenim reakéni do-
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by, &lmZ vznikne smé&s produktdi, v nich¥
bude stfidavé odSt&pena methoxyskupina v
poloze R, nebo v poloze Ri,. V tomto pii-
pad& je moZno vysledny produkt rozd&lit
b&Znym zplhsobem, napiiklad chromatogra-
ficky.

Symboly R, Ri a/nebo Rz ve vysledném
produktu mohou =znamenat hydroxylovou
skupinu také v tom piipad& Ze se v pri-
bghu syntézy uZije vhodné ochranné skupi-
ny pro hydroxylovou skupinu. NapfFiklad
R,, R1, a/nebo Rz, mohou znamenat fenacyl-
oxyskupinu nebo p-halogenfenacyloxysku-
pinu, jako p-chlorfenacyloxyskupinu nebo
p-bromfenacyloxyskupinu. Fenacylovd Cést
t8chto skupin je od3t&pitelnd na odpovida-
jici hydroxylovy derivdt piisobenim zinku
a kyseliny octové pfi teplotd 60 °C po dobu
1 hodiny. Sled piisluSnych reakci pro vy-
robu sloudenin s Zddanymi substituenty mi-
Ze navrhnout kaZdy odbornik,

C. Zplsob vyroby sloudenin, v nichZ Ri
a/nebo Rz znamené skupinu

R3
—0—CHz—CHz—N
R4

Tyto l4tky je moZno ziskat reakci odpo-

12
vidajici hydroxysloudeniny, piipravené sho-
ra uvedenym zpliscbem se sloufeninou o-

becného vzorce
R3

4 /
Cl—CH2—CH2—N )

AN

R4
kde

Rs; a R4 majif shora uvedeny vyznam.
Reakce se provddi za pf¥itomnosti hyd-
ridu sodiku pfi teplot& 60 aZ 80 °C, postup

reakce je moZno sledovat preparativni
chromatografii.
Skupina
R3
/
~—~0—CH2—CH2—N ,
N
R4

kde

R3; a R4 maji shora uvedeny vyznam, mi-
Ze byt pfedem vézédna na fenylovou skupi-
nu, kterd se pak vAZe na benzothiofen.
Jsou tedy moZné nésledujici reakéni sché-
mata:

(xvil]

sloudenina vzorce XVII



205047

13

Produkt je moZno izolovat ve volné for-
mé nebo je moZno jej prevést plsobenim
vhodné kyseliny na netoxickou adifni siil.
Tato reakce se provédi obvykle reakci slou-
¢eniny ve volné forms, izolované nebo p¥i-
mo v reakéni smési b&¥nym zplsobem s
kyselinou, kterd mé vytvofit Zddanou neto-
xickou stl.

D. Vyroba slouenin, v nichZ Ri zname-
nd acyloxyskupinu

V téchto pripadech, v nichZ Ri znamené
acyloxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku,
Ize tuto skupinu ziskat reakci -odpovidajici
hydroxyslouCeniny s prislu§nym chloridem
kyseliny.

E. Vyroba slouCenin, v nichZ X znamend
skupinu —S0O-—

Tyto latky je moZno ziskat oxidaci ben-
zothiofent, ziskanych svrchu uvedenym zpi-
sobem. Oxidace se provaddi plisobenim oxi-
daéniho €inidla, nap¥iklad kyseliny m-chlor-
perbenzoové nebo podobné kyseliny na ben-
zothiofen dostateCnou dobu pro tvorbu sul-
foxidové skupiny. Priib&h reakce je moZ-
no sledovat standardni preparativni chro-
matografii.

Slou€eniny obecného vzorce 1 jsou cen-
nymi farmakologicky ufinnymi latkami ne-
bo meziprodukty pro vyrobu uinnych 14-
tek. Ty latky, které maji uGclinnosti proti
plodnosti jsou obvykle vhodné p¥i peroral-
nim poddni u savcl i ptdkd. Znamend to,
Ze slouceniny obecného vzorce I je moZno
uZit k Fizeni populace u Zivofichdl. Sloude-
niny obecného vzorce 1 jsou z téhoZ dfivo-
du cennymi ldtkami v boji proti 3kiidcGm.
Je napfiklad moZno je misit s atraktivnimi
latkami a ukladat v blizkosti krmiv, které
jsou pristupnd pro neZddouci hlodavce a
dalSi mald zviFata, napiiklad kojoty, li¥ky,
vlky, Sakaly, divoké psy a ptdky, nap¥iklad
holubi, takZ%e dochdzi ke sniZeni jejich
mnoZstvi. Uinné 14tky je moZno uZit takeé
ke sniZeni poftu zvifat na délnicich a le-
tiStich, stejn& jako k zamezeni epidemii,
roz8ifovanych témito zvifaty a ke sniZeni
destrukce méstskych i venkovskych obyt-
nych budov.

Sloufeniny vzorce I je moZno podévat ja-
ko takové nebo je zpracovdvat na lékové
formy pro perordlni i parenterdini podani
spolu s pevnymi nebo kapalnymi nosic¢i, tak
jak jsou b&Zné pro toto pouZiti. MiZe jit o
tablety, granule, kapsle, suspenze nebo roz-
toky.

Slouéeniny vzorce I pii podani v uéinném
mnoZstvi blokuji plodnost u savcd. USinnd
denni dédvka je 0,04 a¥ 20 mg/kg hmotnosti,
s vfhodou 0,04 aZ 0,4 mg/kg hmotnosti sav-
ce.

Bylo zjiSténo, Ze ndkteré sloufenin vzor-
ce I jsou ufinné také jako prostfedky k
potlaCeni né&dorového bujeni. Jde zejména
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o ty slouCeniny I, v nichZ Rz znamend sku-
pinu

R3
/
—0~—CH2—CH2—N ,
R4
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam.
Vynélez bude osvétlen ndsledujicimi pii-
klady:

Zpasob vyroby kli€ovych meziprodukti
A. 2-fenylbenzothiofen

Ke 300 ml pyridinu se p¥idd 150 g (0,75
molu) e-bromacetofenonu a 83 g (0,75 mo-
lu) thiofenolu. Smés se zah¥iva na teplotu
varu pod zpé&tnym chladiem 6 hodin, pyri-
din se odpaf¥i a odparek se rozpusti v ethyl-
acetatu. Ethylacetatovy roztok se dikladné
promyje 1 N hydroxidem sodnym a 1 N ky-
selinou chlorovodikovou, vysu8i se siranem
hofelnatym, zfiltruje a odpafi na hné&davou
olejovitou kapalinu, kterd se neché Kkrysta-
lizovat z alkoholu p#i teploté 0 °C, ¢imZ se
ve vytéZku 68 % ziskd 116 g «-(fenylthio)-
acetofenonu ve formé bilych krystalkd o
t. t. 52 aZ 53 °C.

Pro C14H120S

vypod&teno:
73,65 % C, 5,30 % H, 7,01 % O, 14,04 % S;
nalezeno:
73,46 % C, 5,50 % H, 7,25 % O, 14,30 % S.

Svrchu uvedeny produkt se cyklizuje se
soutasnou isomeraci fenylové skupiny z po-
lohy 3 do polohy 2 benzothiofenu nésledu-
jicim zplsobem: 63,8 g «-(fenylthio)aceto-
fenonu se pridd ke 450 g kyseliny polyfos-
fore€né pfi teploté 100 °C. Smés se zahi#iva
na 190 °C 3 hodiny. Pak se k reak¢ni smé-
si pridd ledovd drt a produkt se extrahuje
etherem. Ether se zbavi vody siranem ho-
feCnatym a pak se odpafi na 3pinavé bilou
pevnou latku. Tento produkt se nechéd pfe-
krystalovat ze smési acetonu a alkcholy,
timZ se ve vytéZku 60 % ziskd 352 g vy-
sledné latky o t. t. 171 aZ 172 °C.

B. 2-{4-methoxyfenyl }benzothiofen

Smés 45,8 g (0,2 molu} p-methoxyfena-
cylbromidu a 22,0 g thiofenolu se michd,
pFfitemZ se po kapkdch pridavd roztok 12
g hydroxidu draselného ve 30 ml vody. Po
30 minutdch michédni se vysrdZi pevna lat-
ka, kterd se oddéli filtraci a rozpusti v e-
theru. Roztok se vysusi, zahusti, zchladi a
zfiltruje, CimZ se ziskd «-(fenylthio)-4-me-
thoxyacetofenon o t. t. 83 aZ 85 °C.
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Pro Ci15H1402S
vypoéteno:
69,74 % C, 5,46 % H;
nalezeno:

69,52 % C, 5,48 % H.

Produkt se cyklizuje se souéasnou iso-
meraci stejn& jako v p¥ipravé A zahiiva-
nim na olejové ldzni s polyfosforecnou ky-
selinou pfi teplot& aZ 110 °C. Smés se mi-
chd a hodinu udrZuje na teploté 100 aZ 110
stupilt Celsia, pak se zchladi a pridd se
voda. Vodnd smés se extrahuje chlorofor-
mem, chloroformova vrstva se oddéli, vy-
susi a zahusti. VysrdZi se pevnd latka, kte-
rd se oddéli filtraci, &imZ se ziskd 6,0 g
vysledné latky o t. t. 188 aZ 190 °C. Pro-
dukt se Cisti pPekrystalovanim z ethanolu.

Pro Ci15H1208

vypodteno:

74,97 % C, 5,03 % H, 6,66 % O;
nalezeno:

74,69 % C, 5,19 % H, 6,75 % O.

C. 2-(4-methoxyfenyl)-6-methoxybenzothio-
fen

K 700 ml ethanolu se piidd 50,0 g (0,356
molu) m-methyloxythiofenolu. Ke smési se
pak p¥idéd 20 g (0,36 molu)} hydroxidu dra-
selného v peletované form& a pak po ma-
lych céastech jeStd 82,5 g (0,36 molu] «-
-brom-4-methoxyacetofenonu. PFiddvani se
provadi p¥i teploté 25 °C. Po skonfeném
pfidavani se smés michd 3 hodiny pii tep-
loté mistnosti. Pak se ethanol odpafi a hng-
dy olejovity zbytek se smisi se 2 litry vo-
dy a 1,5 litry etheru. Etherova vrstva se od-
pafi, promyje se vodou, vysuSi siranem ho-
FeCnatym a odpa¥fi. Vysledny krystalicky
odparek se bomogenizuje v michacim zati-
zen{ p¥i pouZiti smési etheru a petroletheru
v poméru 3 : 1. Pevné latka se oddsli fil-
traci a usu3i, ¢imZ se ve vytdzku 76 % zis-
kd 78,5 g a-(3-methoxyfenylthio)-4-metho-
xyacetofenonu ve formé& rliZovych krystal-
ki o t. t. 53 aZ 54 °C.

Pro Ci6H1603S

vypodéteno:
66,64 % C, 559 % H, 16,64 % O, 11,12 S;
nalezeno:
66,55 % C, 5,87 % H, 16,82 % 0, 10,86 % S.

Svrchu uvedeny produkt se cyklizuje se
souCasnou isomeraci pFiddnim 50 g (0,173
molu) produktu ke 250 g polyfosforecné
kyseliny, predem zahiaté na teplotu 95 °C.
Smés se energicky mich4, pPitemZ teplota
stoupne na 115 aZ 120 °C. Sledovanim pre-
parativni chromatografii je moZno prokazat,
Ze reakce probéhne v 5 minutdach. Na kon-
ci 30. minuty se ke smési p¥idd ledova drt,
teplota stoupne na 130 °C, nafeZ se piida
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“daldi podil ledové drti, ¢imZ dojde ke vzni-

ku krystalické sraZeniny. Ke smési se pfi-
da voda a produkt se odd&ll filtraci, Vy-
slednd $pinav& bild pevna litka se uvede v
suspenzi v horkém methanolu, zchladi se
a zfiltruje. Pak se produkt nechd prekrys-
talovat z 2,5 litru ethylacetdtu, ¢imZ se
ziskd 30 g vysledné latky o t. t. 193 aZ 194
stupiill Celsia.

Pro Ci16H1402S

vypotteno:

71,08 % C, 5,22 % H, 11,84 % 0, 11,86 % S;
nalezeno: :
71,03 % C, 5,30 % H, 11,81 % 0, 11,60 % S.

Vyroba vyslednych produkti
Priklad 1

Vyroba 2-fenyl-3-benzoyl-6-methoxyben-
zothiofenu

Smés 100 g ({0,788 molu) oxalylchloridu
ve 100 ml 1,2-dichlorethanu se udrZuje na
teplotd 25 °C, pFitemZ se po kapkdch pii-
dava smeés 25 g (0,179 molu) m-methoxy-
thiofenolu v 50 ml 1,2-dichlorethanu. Po
skonfeném piiddvani se smés zahPivd na
teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em ho-
dinu, nafeZ se micha pfes noc. Pak se od-
pafi rozpoustédlo a prebytek oxalylchlori-
du se pridd se 100 ml &erstvého 1,2-dichlor-
ethanu. Smés se zchladi na 0 °C, naCeZ se
ve tFfech podilech pfidd 23,8 g (0,178 mo-
lu) chloridu hlinitého. Smés se 15 minut
michéd, nade? se piidd ledovad drt. 1,2-di-
chlorethan se odpafi, €¢imZ se .vytvolri Zlu-
tooranZové Kkrystalky, které se oddéli a su-
31 ve vakuu pfi teplotd 40 °C, ¢imZ se ve
vyteZku 89 % ziskd 31,2 g 6-methoxy-2,3-
-dioxo-2,3-dihydrobenzothiofenu. Analyticky
vzorek byl ziskan prekrystalovdnim ze smé-
si methanol a vody a jeho t. t. byla 165 aZ
166 °C.

31,0 g (0,159 molu) svrchu uvedeného
dioxobenzothiofenu a 24,8 g (0,234 molu)
uhligitanu sodného se pfidd ke 350 ml
vrouci vody. Ke smési se za horka pridé
roztok 79,4 g (0,466 molu) kyseliny e-chlor-
fenyloctové a 37,0 g (0,349 molu) uhliCita-
nu sodného v 500 ml vody. Tento roztok byl
pfedem ptipraven pfi teploté 0 °C. Po skon-
¢eném pPiddvani se reak&ni smés zahiiva
5 minut, p¥idd se aktivni uhli a smés se
zchladi na 30 °C. Pak se smés zfiltruje, fil-
trat se okyseli pfiddnim 100 ml 12 N Kkyse-
liny chlorovodikové, ¢imZ dojde k vysréaZe-
ni Zluté olejovité Kkapaliny, kterd stdanim
krystalizuje. Sm&s se homogenizuje v misi-
cim zafizeni, promyje se vodou, zfiltruje a
susi ve vakuu pfi teploté 35 aZ 40 °C, ¢imZ
se ve vytdzku 98 U =ziskd 53,9 g «-(2-kar-
boxykarbonyl-5-methoxyfenylthio}fenyl-
octové kyseliny.
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Pro C17H1406S

vypodteno:
58,95 % C, 4,07 % H, 27,72 % 0O, 9,26 %o S;
nalezeno:
58,83 % C, 413 % H, 27,89 % 0, 9,03:%S.

Smés 53 g (0,153 molu) kyseliny fenyl-
octové a 63 g (0,765 molu) bezvodého oc-
tanu sodného v 780 g (7,65 molu) anhydri-
du kyseliny octové se za stdlého michéni
pomalu zahfivd na teplotu varu pod zpét-
nym chladifem a na této teploté se udrZu-
je 15 minut. PrebyteCny anhydrid kyseliny
octové se pak hydrolyzuje tak, Ze se opatr-
né po kapkéach p¥ida 1 litr vody. Vyslednéa

smés se vlije do ledové drti a zfedi na 3,5

litru priddnim ledu. Vytvorl se hné&déa. sra-
Zenina, kterd se odd#li a dikladné promy-
je studenou vodou. Vyslednd vlhké pevna
ldtka se uZije v dalSim stupni bez piedcho-
ziho &i§téni. Analyza vzorku tohoto produk-
tu prokézala, Ze jde o smés Zddaného 2-
-fenyl-3-karboxyl-6-methoxybenzothiofenu
a jeho prekursoru, anhydridu kyseliny 2-
-fenyl-3-acetoxy-6-methoxy-2,3-dihydro- - .
benzothiofen-2,3- dlkarboxylove

Ziskany vlhky produkt se zahiivd na
teplotu varu pod zp&tnym chladitem ve

smési 700 m! 2N hydroxidu sodného a 250°

m! ethanolu 20 minut. Pak se ethanol od-
pafi, pfid4 se ledovd drt a voda a smés se
okyseli pFidanim 250 ml 6 N kyseliny chlo-
rovodikové na teplotu 0 °C. Vylouci se §pi-
navé bild pevné latka, kterd se oddéli fil-
traci a nechd se ptekrystalovat z metha-
nolu, ¢imZ se ziska ve vytézku 71 0% 31,2 g
2-fenyl-3-karboxy-6-methoxybenzothiofenu

o t. t. 196 aZ 199 °C. '

Pro CisH1203S

vypoéteno:

67,59 % C, 4,25 % H, 16,88 % 0, 11,28 % S
nalezeno:

67,38 % C, 4,47 % H, 16,85 % 0, 11,16 % S

Hmotnostni spektrum: tecretickd hodno-
ta 284, nalezeno 284.

10,0 g (0,0352 molu) svrchu uvedeného
produktu se prevede na odpovidajici ky-
sely chlorid michédnim s 8,3 g (0,07 molu)
thionylchloridu s 2 kapkami pyridinu ve
200 ml bezvodého etheru pii teplot& 25 °C
12 hodin. Ether a piebytek thionylchloridu
se odpafi. K odparku se ptidd 50 ml benze-
nu, smés se odpalfi do sucha a postup se
opakuje.

Vysledny chlorid se rozpusti ve 100 ml
bezvodého etheru. Pridd se suspenze dife-
nylkadmia, pFipravené pfidénim 57 g
{0,031 molu} chloridu kademnatého pfi tep-
lot& 25 °C ke 100 ml ethyletheru s obsahem
0,7 molu fenylmagnesiumbromidu. Po skon-
¢eném piiddvéni se smés zahfivd na teplo-
tu varu pod zp&itnym chladiCem 15 minut.
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PFidd se led a vyslednd etherova: vrstva: se
odpafi a postupné se promyva 1 N kyseli- .
nou chlorovodikovou, 1 N hydroxidem sod-:
nym a vodnym roztokem chloridu-sodného.
Ether se zbavi vody siranem hofefnatym a
odpafi, ¢imZ se ziskda 12,3 g Zlutych Krys-
talk@i, které se nechaji piekrystalovat ze
smési 200 ml benzenu a 40 ml hexanu. Tim-
to zplisobem se ziskd 6,4 g prvniho podilu
a 2,2 g druhého podilu vysledné latky; vy-
t&Zek je 71 %. Prekrystalovanim byl ziskén
analyticky vzorek 2-fenyl-3-benzoyl-6-me-

thoxybenzothiofenu o t. t. 108 aZ 110 °C.

Pro C22H1602S8

vypoclteno:
76,72 % C, 4,68 % H, 9,29 % O, 9,31 % S;
nalezeno:
76,65 % C, 492 % H, 9,56 % O, 9,33 % S

Hmotnostni spektrum: teoretickd hodno-
ta 344, nalezeno 344. -

Priklad 2

Vyroba 2-fenyl-3-benzoyl-6-hydroxyben--
zothiofenu

Smés 6,0 g (0,017 molu} produktu .z pii-
kladu 1 a 25 g pyridinhydrochloridu se ho-
dinu zah¥ivd na teplotu varu pod zpétnym
chladiCem, nadeZ se zpracovava a chroma--
tografuje, na sloupci kysliéniku kPemigité-
ho p¥i pouZiti ethylacetdtu jako elufniho
¢inidla, 6imZ se ziskaji Zluté krystaly, které
se rozpusti v horkém acetonu, pfidd se me-
thanol a aceton se vyvail. Zbyla smés se
odpafi na objem 100 ml, naceZ se pfid4d 10
ml horké vody. Smés se zchladi, &imZ se
ziskd ve vytézku 75 % 4,4 g 2-fenyl-3-ben-
zoyl-6-hydroxybenzothiofenu ve formé& zla-
tohn&dych krystalkl o t. t. 221 aZ 222 °C.

Pro CziH14028

vypocteno:
76,34 % C, 4,27 % H, 9,68 % 0, 9,70 % S;
nalezeno:
76,18 % C, 4,39 % H, 9,40 % O, 9,85 % S

Priklad 3

Vyroba 2-fenyl-3-(4-methoxybenzoyl)-6-
-methoxybenzothiofenu

Postupuje se obdobnym zplsobem jako
v piikladu 1, &mZ se p¥ipravi 10,0 g (0,0352
molu) 2-fenyl-3-karboxyl-6-methoxybenzo-
thiofenu, ktery se pak pfevede na chlorid.

Vysledny chlorid kyseliny se rozpustive
150 ml 1,2-dichlorethanu. K roztoku se
piidad 3,89 g (0,036 molu) anisolu. Smés se
zchladi na 0 °C, nateZ se pfidd 4,80 g
(0,036 _molu) chloridu hlinitého. Smé&s se
hodinu miché pf¥i teploté 0 °C, pak se piida
ledova drt a organickd vrstva se oddéli,
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promyje se vodou, zbavi se vody siranem
hofetnatfym a odpafi na Zlutou olejovitou
kapalinu, kterd krystalizuje z methanolu,
tim# se ve vyts¥ku 88 % ziskd 11,60 g vy-
sledné- 14tky ve formé témé&fF bezbarvych
krystalti o t. t. 132 a¥ 132,5 °C.

Pro C2sH1s038

vypotteno:
73,77 % C, 4,85 % H, 12,82 % O, 8,56 % S;
nalezeno:
74,02 % C, 4,97 % H, 13,05 % O, 8,38 % S

P¥iklad 4

Vyroba 2-fenyl-3-(4-hydroxybenzoyl)-6-
-hydroxybenzothiofenu

7,0 g (0,0187 molu) produktu z p¥ikladu
3 se demethyluje a ve vytéZku 68 % se zfs-
kd 5,72 g vysledné latky o t. t. 245 aZ 246
stupiifi Celsia.

Pro Ca1H14038

vypoéteno:

72,81 % C, 4,07 % H, 1386 % 0, 9,26 % S;
nalezeno:

72,58 %. C, 4,24 % H, 1382 % 0, 940 % S

Hmotnostni spektrum: teoretické hodno-
ta 346, nalezeno 346.
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Slouéeniny obecného vzorce I byly zkou-
mény na svou Gfinnost proti plodnosti né-
sledujicim, zplisobem:

50 mladych dosp&lych krysich samic o
hmotnosti 200 aZ 230 g bylo rozdséleno do
10 skupin po 5 samicich. Jedna z t&chto
skupin byla kopntroln{, ostatnim deviti sku-
pindm byly podédny aG&inné latky v rhznych
davkédch. Zkoumand ldtka pro kaZdou sku-
pinu 5 samic byla smisena s kukufinym
olejem -a byla poddvdna v mnoZstvi 0,1 ml
denné&. Urfené mnoZstvi zkoumané latky v
oleji bylo poddno podkoZn&. Kontrolni sku-
ping byl poddn pouze kuku¥itny olej. Po-
dévéni kukufitného oleje nebo smési G¢in-
né latky a oleje bylo provddéno denné 15
dni. 5. dne po zaddtku aplikace byli ke
kaZdé skuping samic pFiddni 2 dospsli kry-
si samci o hotnosti alespoli 250 g a by-
li ponechéni v experimentédlnich skupindch
aZ do 15. dne, kdy byli od samic op&t od-
déleni. Skupiny krysich samic byly po dal-
8fch 7 dnech usmrceny a zkoumény na pii-
tomnost Zivotaschopnych nebo mrtvych za-
rodkd.

Pocet zviFat gravidnich v pomé&ru ke viem
zvifatim ve gkupin& je moZno vyjadfit ja-
ko t8hotensky index. Sloufenina je G&innd
v pifpads, Ze tento index je 0/5 nebo 1/5.
Pomér. 2/5 je hranjéni hodnota, pii vy38im
poméru je slopudenina zcela neidinné.

Uéinnost sloudenin obecného vzorce I je
podrobné uddna v ndsledujici tabulce,
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PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby novych 2-fenyl-3-aroyl-
benzothiofenovych derivdtdi obecného vzor-
cel

kde

X znamend atom siry nebo skupinu
—S0—,

R znamend atom vodiku, hydroxyl nebo
alkoxyl o 1 aZ 5 atomech uhlikuy,

Ri1 znamend atom vodiku, hydroxyl, al-
koxyl o 1 aZ 5 atomech uhliku, acyloxysku-
pinu o 1 aZ 5 atomech ubliku, alkoxykar-
bonyloxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhliky,
benzoyloxyskupinu, adamantoyloxyskupinu,
atom chloru, bromu nebo skupinu

) R3
/
—Q0—CH2—CH2—N a
R4

Rz znamend atom vodiku, hydroxyl, al-
koxyl o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo sku-
pinu

_ Rs
s
—0—CH2—CHz-—-N ,
AN
R4

R3 a R4, které jsou stejné nebo riizné, zna-
menaji alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo
tvoii spolu s atomem dusiku, na néjZ jsou
vazény, heterocyklicky kruh, a to kruh pyr-
rolidinovy, piperidinovy, hexamethylenimi-
novy nebo morfolinovy za predpokladu, Ze
v pripadé&, Ze Rz znamend atom vodiku, zna-
mené Ri atom vodiku, hydroxyskupinu, al-
koxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo
skupinu

R3

, V.
—0—CHz—CH2—N
AN

R4

a alespoii jeden ze symbolit R a Rt je od-

lisny od atomu vodiku, jakoZ i netoxickych
aditnich soli s kyselinami v p¥ipadé téch
latek, v nichZ Ri a/nebo Ry znamenaji sku-
pinuw

R3

—0—CHz—CH2—N ,

AN

R4

vyznadujici se tim, Ze se
1} uvede v reakci 2-fenylbenzothiofeno-
vy derivat obecného vzorce 11

()

kde

R, znamend atom vodiku, alkoxyskupinu
o 1 aZ 5 atomech uhliku, fenacyloxyskupi-
nu nebo p-halogenfenacyloxyskupinu,

Ri, znamend atom vodiku, alkoxyskupinu
o 1 aZ 5 atomech uhliku, atom chloru, atom
bromu, fenacyloxyskupinu, p-halogenfena-
cyloxyskupinu nebo skupinu

_“Rs
/
—0-—CHz—CHz—N )
AN
R4
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam, za

pfedpokladu, Ze alespoii jeden ze symbolil -

R, a R1, mé odlidny v{znam od atomu vodi-
ku a

A znamend atom vodiku nebo skupinu
-—C0—C}, se sloueninou obecného vzorce

IIla
Raa
™| «

2

(nal
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kde

Rz, znamend atom vodiku, alkoxyskupinu
o 1 aZ'5 atomech uhliku, fenacyloxyskupi-
nu, halogenfenacyloxyskupinu nebo skupi-
nu

R3
/
—(Q0—CHz—CH2—N s
R4
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam a za
predpokladu, Ze A znamend skupinu —CO—
—Cl,

2) popfipadé se uvede v reakci sloude-
nina, ziskand v pfedchozim stupni, v niz
Ri nebo Rz znamend fenacyloxyskupinu ne-
bo p-halogenfenacyloxyskupinu a R méd od-
liSny vyznam od fenacyloxyskupiny nebo
p-halogenfenacyloxyskupiny se zinkem a Kky-
selinou octovou p#i teploté 60 °C za vzniku
odpovidajici sloueniny, v niZ Ri1 nebo R2
znamend hydroxyskupinu,

3) popfipadé se uvede v reakci slouceni-
na, ziskand v stupni oznateném 1), v niZ
R1 nebo Rz znamend alkoxyskupinu s reak-
¢nim ¢inidlem ze skupiny pyridinhydro-
chlorid, thiocethoxid sodny nebo bromid bo-
rity za vzniku odpovidajici slouceniny, v
niZ Ri nebo Rz znamenaji hydroxyskupinu,

4) popfipadé se uvede v reakci takto zis-
kand sloufenina, v niZ Ri nebo Rz zname-
néd hydroxyskupinu se sloufeninou obecné-
ho vzorce 1V
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/
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24
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,

5) popiipad& se uvede v reakci sloude-
nina ziskand ve stupni oznafeném 2) nebo
3), v niZ R1 znamend hydroxyskupinu a R:
mé odlidny vyznam od atomu vodiku nebo
hydroxyskupiny se slouCeninou obecného
vzorce V

Cl—Rs » [ \Y 11
kde

Rs znamend acyl o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, alkoxykarbonyl- o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku, benzoyl nebo adamantoyl,

6) popripadé se uvede v .reakci takto
ziskand sloulenina, v niZ R znamen4 al-
koxyskupinu s reakénim ¢&inidlem vybra-
nym ze skupiny zahrnujici pyridinhydro-
chlorid, thioethoxid sodny nebo bromid bo-
rity za vzniku odpovidajici slou€eniny, v
niZ R znamena hydroxyskupinu, .

7) popfipad& takto ziskané sloufenina, v
niZ R, R1 nebo Rz znamend fenacyloxysku-
pinu nebo p-halogenfenacyloxyskupinu se
uvede v reakci se zinkem a kyselinou oc-
tovou p¥i teploté 60 °C za vzniku odpovida-
jici sloudeniny, v niZ R, R1 nebo. Rz zname-
najl hydroxyskupinu a v

8) popfipadé& se uvede v reakci takto zis-
kané sloufenina, v niZ X znamend atom
siry s oxidadnim cCinidlem za vzniku odpo-
vidajiciho sulfoxidu, v n&mZ X znamend
skupinu —SO—.

Severografii, n. p., zdvod 7, Most
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