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ReSeni spadd do oboru syntetickych 1é&iv.
Jeho pFedmétem je zplisob p¥ipravy kyseli-
ny [2-(3-fluorfenylithio)-5-chlorfenyljoctové
(I), kterd je meziproduktem vyroby psycho-
tropné a neurotropné udinnych 1é¢iv. Pod-
statou nového zplsobu pFipravy je hydroly-
za thiomorfolidu kyseliny [2-(3-fluorfenyl-
thio)-5-chlorfenyljoctové (II), kterou 1lze
provést bud vroucim ethanolickym rozto-
kem hydroxidu draselného, nebo vrouci
smési ziedéné kyseliny sirové a Kkyseliny
octoveé.
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Vyndlez se tyka zplisobu pripravy kyse-
liny  [2-(3-fluorfenylthio}-5-chlorfenyl]oc-
tové vzorce 1

F
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Latka vzorce I je meziproduktem vyroby
psychotropné& a neurotropng téinnych lé€iv
a proto je technicky vyznamna.

V literatufe (Jilek ]J. O. et al, Collect.
Czech. Chem. Commun. 40, 2 887, 19753) by-
la popsana priprava kyseliny I alkalickou
hydrolyzou pFisluSného nitrilu, ktery je pki-
stupny sedmistupiiovou syntézou z kyseliny
anthranilové. Zplisob p¥ipravy kyseliny I po-
dle tohoto vyndlezu piedstavuje posledni
stupeil podstatné krat3i syntézy, pfi kieré
se z 1,4-dichlorbenzenu dospivd ve tfech
stupnich k thiomorfolidu kyseliny [2-(3-

-fluorfenylthio)-5-chlorfenyljoctové vzorce
II
F
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Zphsob podle tohoto vynélezu spodivd v
hydrolyze thiomorfolidu vzorce II.

Hydrolyzu thiomorfolidu vzorce II 1ze pro-
vést v prvé fadé vrucim ethanolickym roz-
tokem hydroxidu draselného. Dédle lze tuto
hydrolyzu provést vrouci smési zFed&né ky-
seliny sirové a kyseliny octové. Oba tyto
zpfisoby jsou zahrnuty v p¥edmétu tohoto
vyndlezu a popsdny v piikladech. Vyt&Zky se
pohybuji od 80 do 90 % teorie. Kyselina
vzorce I je krystalickd latka tajici v &istém
stavu p¥i 127 aZ 128 °C (ve shodé s citova-
nou literaturou). PouZity vychozi thiomor-
folid kyseliny [2-(3-fluorfenylthio)-5-chlor-
fenyl]octové vzorce II zatim nebyl v litera-
tufe popsdn a proto je popis jeho pfipravy
zahrnut do pfikladu 1. Uvadéné prFiklady
maji za Gcel uvést podrobnosti zplisobu pii-
pravy kyseliny vzorce I podle vynélezu. Ma-
ji ilustrovat moZnost vyndlezu, aniZ by bylo
jejich dcelem popisovat vy&erpdvajicim zpl-
sobem vSechny tyto moZnosti. Rozhodn& ne-
ni jejich dcelem limitovat podminky zptiso-
bu p¥ipravy jen na ty, které jsou v prikla-
dech popséany.

Pfiklad 1

Smés 32,4 g thiomorfolidu kyseliny [2-(3-
-fluorfenylthio)5-chlorfenyl]octové (II), 100
mililitrdt kyseliny octové, 50 ml vody a 50
mililitrG kyseliny se za michédni varf 17 h
pod zpétnym chladifem. Po ochladnuti se
smés nalije do 700 m] vody a po 3 h sténi a
ochlazeni se vyloufenad surovd kyselina. 1
odsaje (28 g). Cisti se krystalizaci ze 300 ml
ethanolu. Jako I. produkt se ziska 154 g
latky a zpracovdnim matetného louhu dal-
Sich 4,6 g. Celkovy vytéZek je tedy 20,0 g
(80 %). Latka taje p¥i 121 aZ 127 °C. Krys-
talizaci z cyklohexanu se ziska &istd kyseli-
na I tajici pri 127 aZ 128 °C.

Jako vychozi latka pouZity thiomorfolid
vzorce Il nebyl zatim v literatufe popsén.

7e jej ziskat z popsanych vychozich latek,
nap¥. timto postupem:

Ke smési 32,5 g 3-fluorthiofenolu {Raj3-
ner M., Protiva M., Collect. Czech. Commun.
32, 2021, 1987) a 45 g 2,5-dichloracetofeno-
nu (RajSner M. et al., Collect. Czech. Chem.
Commun. 42, 1276, 1978) se piidd 1,1 g
praSkovité médi a 56 g uhliditanu draselné-
ho. Smés se za michdni zah¥ivd v 14zni o
teploté 140 aZ 160 °C po dobu 3,5 h. Po o-
chladnutf na 50 °C se smés extrahuje 100 ml
benzenu, nerozpusténé podily se odsaji a
promyji benzenem. Odpafenim benzenového
extraktu se zisk4 68,1 g odparku, ktery se
rozpusti ve 300 ml horkého ethanolu. Roz-
tok se zfiltruje s aktivnim uhlim, filtrat se

-zahusti za sniZeného tlaku na celkovy ob-

jem 120 ml a ponechd se krystalovat stdnim
pIi teploté mistnosti po dobu 12 h. Ziskéd se
38,1 g (54 %) 2-(3-fluorfenylthio)-5-chlor-
acetofenonu, ktery taje p¥i 48,5 aZ 52 °C a
je dostatecné disty pro dalSi zpracovani.
Rekrystalizaci z ethanolu lze ziskat analy-
ticky produkt s t. t. 53 aZ 54 °C.

Smés 40,9 g 2-(3-fluorfenylthio)-5-chlor-
acetofenonu, 9,4 g siry a 43 g morfolinu se
za michani zah¥ivd nejprve 1 h v ldzni o
teploté 120 aZ 140 °C a potom se vafi 10 h
pod zpétnym chladi€em p¥i teploté 1azné
140 aZ 160 °C. Po ochlazeni se smés rozpus-
ti ve 250 ml ethanolu, zfiltruje se s aktivnim
uhlim a filtrdt 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
sodného, vodou, zfedénou kyselinou chlo-
rovodikovou a znovu vodou. VysuSi se sira-
nem sodnym, zfiltruje se pfes vrstvu sili-
kagelu a aktivni uhli a Zluty filtrat se od-
pafi. Zbytek (43,2 g} se krystaluje z 60 ml
vrouciho ethanolu; ziskd se 32,4 g (58 %)
thiomorfolidu kyseliny [2-(3-fluorfenylthio]-
-5-chlorfenyl]octové (II), ktery taje pri 99
aZz 108 °C a je dostatetné ¢isty pro dalsi
zpracovani. Dal8i krystalizaci z ethanolu
Ize pFipravit zcela ¢istou latku tajici p¥i
111 az 112 °C.
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PFfiklad 2

Smés 100 g thiomorfolidu kyseliny [2-(3-
-fluorfenylthio)-5-chlorfenyl]octové (II),
240 ml ethanolu a 73 g hydroxidu draselné-

ho se za michdani vaFi 2,5 h pod zp&tnym-

chladiem (l4azeil o teploté 120 °C). Ethanol
se potom odpafli za sniZeného tlaku, odpa-
rek se rozpusti v 1,1 1 vody, vodny roztok
draselné soli se promyje 2krat 250 ml ben-
zenu a potom se zfiltruje s aktivnim uhlim.

v

Ciry filtrat se za michdni a vngj$iho chlaze-
ni zvolna okyseli p¥idavkem 280 ml 1:1
zFedéné kyseliny chlorovodikové. Vyloudeny
produkt se extrahuje do benzenu (celkem
1 litr], extrakt se promyje vodou, zfiltruje a
odpali za sniZeného tlaku. Teply odparek se
pfevrstvi 100 m! hexanu, ¢imZ se privodi
krystalizace. Po 12 h stadni se odsaje, promy-
je trochou hexanu a vysusi ve vakuu; 67,6 g
(87 %) kyseliny I, t. t. 115 aZ 121 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob pripravy kyseliny [2-(3-fluorfe-
nylthio)-5-chlorfenyl]octové vzorce I
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vyznadujici se tim, Ze se hydrolyzuje thio-
morfolid vzorce II

F
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2. Zptisob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se hydrolyza thiomorfolidu vzorce II
provede vroucim ethanolickym roztokem
hydroxidu draselného.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se hydrolyza thiomorfolidu vzorce II
provede vroucl smési zifedéné kyseliny siro-
vé a kyseliny octové.
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