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Vynédlez se tyka zplsobu vyroby novych
2-fenyl-3-aroylbenzothiofenovych derivati
vCetné 1l-oxidd téchto sloufenin, které je
mozno uZit jako latky, omezujici plodnost.
Tyto slouCeniny je moZno vyrobit reakci 3-
-halogenkarbonylbenzothiofsnu nebo bonzo-
thiofenu se substituovanym benzenem nebo
benzoylchloridem.

Jsou znamy slouCeniny obecného vzorce

/

Ar

)
kde

Ar znamend arylovy zbytek a
Y znamena rlizné funk¢ni skupiny, na-

pfiklad —CHz—, —CHz—CHz—, —S—,
—NH, —OCHz—, —0—, —CH2S— a
—SCHg—.

Sloufeniny této skupiny obvykle maji
schopnost potlatovat plodnost.

V publikaci Lednicer a daldi, ]. Med.
Chem., 8, (1965), str. 52 aZ 57, jsou popsé-
ny 2,3-difenylindeny a jejich derivdty jako
¢inidla, potlagujici plodnost.

V publikacich Lednicer a dalsi, J. Med.
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Chem., 8, (1986), sir. 172 aZ 175, Lednicer
a dalsi, J. Med. Chem., 10 (1967), str. 78 aZ
84 a Bencze a dalsi. J. Med. Chem., 8 (1965],
str. 213 aZ 214 se popisuji rizné 1,2-diaryl-
-3,4-dihydronaftalen jako ufinné latky proti
plodnosti., Mimoto st v US patentech ¢&.
3274213, 3313853, 3396169 a 3567737
popisuji razné 1,2-difenyl-3,4-dihydronafta-
len jako slou€eniny, vhodné pro totéZ po-
uZiti.

Rada dal3ich US patentd uvadi 1,2-dife-
nyl-3,4-dihydronaftaleny a 2,3-difenylinde-
ny jako prostfedky proti plodnosti, Jde ze-
jména o US patenty &. 3293263, 3320271,
3483293, 4519675, 3804851 a 3862232

Mimoto byl zjiS§tén v publikaci Crenshaw
a dalsi. J. Med. chem. 14 (1971}, str. 1185
aZz 1190 obdobny tufinek pro rizné 2,3-di-
arylbenzothiofenyl. Né&které z té&chto latek
jsou popsény v US patentu ¢. 3 413 305. Mi-
moto Crenshaw a dal3i objevili dalsi latky,
které spadaji do téZe skupiny sloufenin.
2,3-diarylbenzofurany, které rovnéZ odpovi-
daji svrchu uvedenym benzothiofenlim by-
ly popsdny v US patentu ¢&. 3394125,

Presto trvd nutnocst nalézt dal§i ddéinné
latky, potlaCujici plodnost, a to zejména
latky nesteroidni povahy. Nové slouleniny
obecného vzorce I tuto podminku spliiuji.
Jde o latky, které se svou strukturou pod-
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statng 1i¥i od svrchu uvedenjch znamych
sloutenin. Jde o nesteroidni latky s vyjad-
fenym G€inkem proti plodnosti.

Pfedmétem vyndlezu je tedy zplsob vy-
roby novych 2-fenyl-3-aroylbenzothiofeno-
vych derivath obecného vzorce I

(1)

kde

X znamené atom siry nebo skupinu —S0—,

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

R1 znamené atom vodiku, hydroxyl, alko-
xyl 0 1 aZ 5 atomech uhliku, acyloxysku-
pinu o 1 aZ 5 atomech uhliku, alkoxykar-
bonyloxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhlikuy,
benzoyloxyskupinu, adamantoyloxyskupinu,
atom chloru, bromu nebo skupinu

R3
/
—0—CH2—CH2—N . a

-

R4

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

R3
/
—0—~CHz—CHz—N ,
AN
R4

Rz a R4, které jsou stejné nebo riizné,
znamenajl alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo tvofi spolu s atomem dusiku, na né&jZ
jsou védzéany, heterocyklicky kruh, a to kruh
pyrrolidinovy, piperidinovy, hexamethylen-
iminovy nebo morfolinovy, za pFedpokla-
du, Ze v pfipad&, Ze Re znamené& atom vo-
diku, znamend Ri atom vodiku, hydroxy-
skupinu, alkoxyskupinu o 1 a¥ 5 atomech
uhliku nebo skupinu

R3
—0—CH2—CHz2—N
R4

a alespoti jeden ze symbolli R a Ri je od-
lidny od atomu vodiku, jakoZ i netoxickych

, 4
adi¢nich soli s kyselinami v pFipad& t&ch
14tek, v nichZ Ri a/neb¢ Rz znamenaji sku-
pinu
R3
/
—O0—CH2—CHz—N ,
R4
vyznadujici se tim, Ze se

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

(i)

kde

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

R1, znamend atom vodiku, alkoxyskupinu
o 1 aZ 5 atomech uhliku, atom chloru, atom
bromu, fenacyloxyskupinu, p-halogenfena-
cyloxyskupinu nebo skupinu

R3
/
—0—CH2—CHz2—N ,
N
R4
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam, za
pfedpokladu, Ze alespoii jeden ze symbolll
R, a Ri, méd odliSny vyznam od atomu vodi-
kua

A znamen4 atom vodiku nebo skupinu
—C0—Cl, se slouteninou obecného vzorce
111

R
28 ()

kde

Rz, znamend atom vodiku, alkoxyskupi-
nu o 1 aZ 5 atomech uhliku, fenacyloxysku-
pinu, halogenfenacyloxyskupinu nebo sku-
pinu
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R3
/
—0—CH2—CH2—N ,
R4
kde

R3 a R4 majl shora uvedeny vyznam a

T znamend atom vodiku nebo skupinu
—CQO—Cl, za predpokladu, Ze Ri, mad od-
1i¥ny vyznam od atomu chloru nebo bromu,
v pFipad®, Ze Rz, znamend atom vodiku, A
a T majl odlisny vyznam a Rz, méa odliSny
viznam od atomu vodiku v p¥ipadé, Ze R,
i R1, v obecném vzorci II znamenaji atomy
vodiku, za pritomnosti katalyzdtoru ze sku-
piny Lewisovych kyselin,

2) popfipadé& se uvede v reakci slouce-
nina, ziskand v predchozim stupni, v niZ
Ri1 nebo Rz znamend fenacyloxyskupinu ne-
bo p-halogenfenacyloxyskupinu a R méa od-
liSny vyznam od fenacyloxyskupiny nebo
p-halogenfenacyloxyskupiny se zinkem a
kyselinou octovou pii teploté 60 °C za vzni-
ku odpovidajici slouCeniny, v niZ Ri nebo
Rz znamend hydroxyskupiny,

3) popiipadé se uvede v reakci slouce-
nina, ziskana v stupni oznaeném 1), v niZ
R:1 nebo Rz znamend alkoxyskupinu s re-
akénim C¢inidlem ze skupiny pyridinhydro-
chlorid, thioethoxid sodny nebo bromid bo-
rity za vzniku odpovidajici slou¢eniny, v niZ
R1 nebo Rz znamenajl hydroxyskupinu,

4]} popripadé se wuvede s reakci takto
ziskand sloudenina, v niZ Ri nebo Rz zna-
mend hydroxyskupinu se sloufeninou obec-
ného vzorce IV

R3
/
Cl—CH2—CH2—N (IV],
AN
R4
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,

5) popripad® se uvede v reakci sloule-
nina ziskand ve stupni, oznaleném 2} nebo
3), v niZ R1 znamend hydroxyskupinu a R2
mé odlisny vyznam od atomu vodiku nebo
hydroxyskupiny se sloufeninou obecného
vzorce V

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 zis-
kand slouenina, v niZ R znamend alkoxy-
skupinu s reakénim Cinidlem vybranym ze
skupiny zahrnujici  pyridinhydrochlorid,
thioethoxid sodny nebc bromid bority za

vzniku odpovidajici slou€eniny, v niZ R zna-
mené hydroxyskupinu,

7) takto ziskand sloufenina, v niZ R, Ri
nebo Rz znamend fenacyloxyskupinu nebo
p-halogenfenacyloxyskupinu se uvede v re-
akci se zinkem a kyselinou octovou pFi tep-
lot&¢ 60 °C za vzniku odpovidajici slouceni-
ny, v niZ R, R1 nebo Rz znamenaji hydroxy-
skupinu a '

8) popripadé se uvede v reakci takto zis-
kana slouCenina, v niZ X znamend atom si-
ry s oxidatnim €inidlem za vzniku odpovi-
dajiciho sulfoxidu, v n&mZ X znamena
skupinu —SO—,

Netoxické adiéni soli s kyselinami pFi-
chazeji v tivahu u slou€enin obecného vzor-
ce I, v nichZ Ri a/nebo Rz znamend skupi-
nu :

R3
~—0—CHz—CH2—N

R4

Je moZno uvést organické a anorganické
adi¢ni soli s kyselinami, napiiklad s kyse-
linou chlorovodikovou, sirovou, sulfonovou,
vinnou, fumarovou, bromovodikovou, glyko-
lovou, citrénovou, maleinovou, fosforeénou,
jantarovou, octovou nebo dusiCnou. S vy-
hodou se adi¢ni soli pFipravuji s kyselinou
citréonovou. VSechny tyto soli je moZno zis-
kat b&Znym zpilsocbem.

Pod pojmem ,alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku” se rozumi skupina s pfimym i roz-
vétvenym Fetézcem jako methyl, ethyl, n-
-propyl, isopropyl, n-butyl, t-butyl, isobu-
tyl a sek.butyl.

Pod pojmem ,,alkoxyl o 1 aZ 5 atomech
uhliku” se rozumi skupiny s pfimym i roz-
vétvenym retézcem, napriklad methoxysku-
pina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina, iso-
propoxyskupina, n-butyloxyskupina, iso-
butyloxyskupina, t-butyloxyskupina, sek.-
butyloxyskupina, n-amyloxyskupina, isoa-
myloxyskupina, t-amyloxyskupina nebo sek.-
amyloxyskupina.

Pod pojmem ,acyloxyskupina o 1 aZ 5
atomech uhliku” se rozumi napfiklad for-
myloxyskupina, acetoxyskupina, propion-
oxyskupina, butyroxyskupina a valeroxysku-
pina.

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

Vyhodnou skupinou sloufenin obecného
vzorce I jsou benzothiofeny, to znamena
14tky vzorce I, v nichZ X znamend atom si-
ry.
Z téchto benzothiofend jesSté existuje ce-
14 frada vyhodn&jSich podskupin., Jednou
touto podskupinou jsou sloueniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ X, R a R1 majl shora
uvedeny vyznam a Rz znamend skupinu
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R3
—Q0-—CH2—CHz—N
R4

Dalsi vyhodnou podskupinou slouéenin
vzorce I jsou latky, v nichZ Rz znamend
atom vodiku a bud R znamend hydroxyl
nebo Ri1 znamend skupinu

" R3
—0—CH2—CH2—N
"R4

Daldi vfhodnou podskupinou jsou slouce-
niny vzorce I, v nichZ Rz znamend hydro-
xyl, Rt mé odliSny vyznam od hydroxysku-
piny nebo alkoxyskupiny o 1 aZ 5 atomech
uhliku. Daldi vyhodnou podskupinou jsou
slou€eniny vzorce I, v nichZ Rz znamend
alkoxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku, R
znamend atom vodiku nebo alkoxyskupinu
o 1 aZ 5 atomech uhliku a Ri znamend atom
vodiku nebo skupinu

R3
—0—CH2—CH2—N
R4

za piredpoklakdu, Ze nejvyse jeden ze sym-
bolli R a Ri znamend atom vodiku. Dalsi
vyhodnou podskupinou jsou ty l4tky obec-
ného vzorce I, v nichZ Rz znamend alkoxy-
skupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku a oba
symboly R a Ri znamenaji hydroxyskupinu.

V t&ch pFipadech, v nichZ Ri a/nebo R2
znamenajl skupinu

R3

~0—CH2—CHz—N
N

R4

je déle vyhodné, aby cba symboly R3 a Ry
znamenaly methylt oba symboly Rz a R
znamenaly ethyl nebo oba tyto symboly
tvorily spolu s atomem dusiku, na néjZ jsou
véazany pyrrolidinovy kruh.

Né&které sloufeniny podle vyndlezu je
moZno vyrobit celou Fadou po sobé& jdou-
cich reakci. Tyto sloufeniny je pak moZno
pifevést na dal3i latky zplisobem podle vy-
nélezu. Nekteré z téchto zpdsobl budou
déle osvétleny:

A. Acylace 2-fenylbenzothiofenti

Benzothiofen obecného vzorce VI

Ria
(vi)

kde
R, znamend atom vodiku, alkoxyskupinu
0 1 a%¥ 5 atomech uhliku, fenacyloxyskupi-
nu nebo p-halogenfenacyloxyskupinu a
R1, znamend atom vodiku, alkoxyskupinu
o 1 aZ 5 atomech uhliku, atom chloru ne-
bo bromu, fenacyloxyskupinu, p-halogen-
fenacyloxyskupinu nebo skupinu
R3
/ .
—0—CHz—CHz2—N ,
N _
R4
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam, se
uvede v reakci s benzoylchloridem obecné-

ho vzorce VII
9
Z i c-~cl
<N

R
2
(vil

kde

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

Rs
/
—0—CH2—CH2—N ,
AN
R4
kde
R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam.
Reakce se provadi p¥i pouZiti ekvimol4r-
niho mnoZstvi reakénich sloZek v inertnim

organickém rozpoustédle za pritomnosti ek-
vivalentniho mnoZstvi chloridu hlinitého
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nebo jiného vhodného katalyzatoru ze sku-
piny Lewisovych Kkyselin. Reakce se obvyk-
le provadi za chlazeni, obvykle na teplotu
0 aZ 5 °C.

Produktem je slouCenina obecného vzor-
ce I, kterd je bud sama o sob& Gfinnd jako
prostfedek proti plodnosti, nebo je mezi-
produktem, z néhoZ je moZno Gdinnou lat-
ku ziskat. Ziskanou latku je moZno vyjad-
Fit obecnym vzorcem VIII

kde
R,, Ri, a Rz, maji shora uvedeny vyznam.

B. Vyroba 2z 2,3-dioxo-2,3-dihydrobenzo-
-thiofenont

Dal3im sledem reakci pro vyrobu slou-
Cenin obecného vzorce VIII jsou reakce, pfi
nichZ se vychdzi ze sloufeniny obecného

vzorce IX
Jewd
Ra 0
(1X)
kde

R, majl shora uvedeny vyznam.
SlouCeninu obecného vzorce IX je moZno
ziskat z thiofenolu obecného vzorce X

Ra H
(X)
kde
R, méa shora uvedeny vyznam.
Thiofenol se zahfivd s kyselinou brom-

octovou za vzniku produktu
vzorce XI

obecného

10

A
(XI)

kde

R, ma shora uvedeny vyznam.

Pak se provede uzavieni kruhu za pii-
tomnosti kyseliny polyfosforeCné pri vy3si
teploté za vzniku tautomerniho 3-hydroxy-
benzothiofenu obecného vzorce XII

(X1

kde

R, mé shora uvedeny vyznam, a tato lat-
ka se pak prevede na slouceninu vzorce
IX reakci p-nitroso-N,N-dimethylanilinem s
néslednou hydrolyzou vyslednéhc mezipro-
duktu.

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

O"-(i' -Cl
RQS/CQ.O
a
(xiil)

kde

R, mé shora uvedeny vyznam, v némZ se
bez izolace provede uzavieni kruhu za
vzniku slouleniny IX péisobenim chloridu
hlinitého.

Slou€enina vzorce IX se bez ohledu na
zplisob svého vzniku pfevadi na sloufeninu
vzorce XIV
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C-COOH

R S ~CH-COOH

R1&
(XIV)

kde

R, a Ri, maji shora uvedeny vyznam re-
akcl s kyselinou e-chlorfenyloctovou nebo
s jejim pFislusnym substituovanym deriva-
tem.

Dikyselina vzorce XIV se pak cyklizuje
plisobenim smési octanu sodného a anhyd-
ridu kyseliny octové za vzniku sloudeniny
obecného vzorce XV

CHs
60
Q 7
LG\
JeuS:
R C
a \\O

| N
s
(XV)
Ria.
kde

R, a Ri, maji shora uvedeny vyznam, a
tato l1atka se pak hydrolyzuje za piftomnosti
hydroxidu sodného na sloudeninu obecného
vzorce XVI

COOH

12
kde

R, a Ri, maji shora uvedeny vyznam.

Preména sloudeniny vzorce XVI na kyse-
ly chlorid se provaddi pisobenim thionyl-
chloridu a reakci kyselého chloridu se slou-
¢eninou vzorce

Rya

kde

R2, mé shora uvedeny vyznam za pfitom-
nosti. Lewisovy kyseliny jako katalyzdtoru,
napfiklad za pfitomnosti chloridu hlinité-
ho.

C. Vyroba sloudenin, v nichZ R, R1 a/nebo
Rz znamend hydroxyl

Tyto latky se piipravuji ze slouleniny
vzorce VIII, v niZ R, Ri, a Rz, maji byt
pfeméngny na hydroxyl a znamenaji me-

.thoxyskupinu, fenacyloxyskupinu nebo p-

-halogenienacyloxyskupinu.

V ptfipadd, Ze se pilsobi na sloufeninu
vzorce VIII pyridinhydrochloridem p¥i tep-
lot& varu pod zp&tnym chladi¢em, vzniké
odpovidajici hydroxylovand l4atka, v niZ
kadd ze skupin R,, Ri, a/nebo Rz, kterd
znamend ve vychozi l4tce methoxyskupinu,
byla od$tdpena a nahrazena odpovidajici
hydroxylovou funkct.

Selektivn! $t¥peni methoxylovych skupin
je moZno provddét plsobenim reakénich
¢inidel, kterd pirednostn& od3t&puji metho-
xyskupinu, uloZenou v urdité poloze mole-
kuly, To znamend, Ze v piipads, Ze je Za-
douci od§t¥pit methoxyskupinu v poloze 2a,
pFitemZ methoxyskupiny v poloze R, a/ne-
bo Ri, maji ziistat beze zmdny, je to moZno
provést piisobenim thioethoxidu sodného. V
tomto pFipads se uvadi v reakci benzothio-
fen s thioethoxidem sodnym v inertnim roz-
pouitédle pii teplotd 50 aZ 80 °C do dovr-
Sen! Z4dané reakce. Prib&h reakce je moZ-
no sledovat preparativni chromatografii re-
akéni smési. Reakce je dovr3ena, jakmile
je spotFebovan velkery nebo témé&f veske-
ry benzothiofen.

V ptfipads, Ze methoxyskupina, urend k
od¥t8peni je umistdna v poloze' R, a/nebo
Ri,, je moZno od$t&peni provést bez ovliv-
n&ni methoxyskupiny v poloze Rz, reakci
benzothiofenu s bromidem boritym. Reak-
ce se provddi v inertnim rozpoustédle, s
vfhodou v methylenchloridu. V pripadg, Ze
methoxyskupina se nachézi v poloze R, i v
poloze Ri,, bude zdviset vysledny produkt
na dob® reakce a na reak&ni teplotg. Pro-
vadi-li se reakce dlouhou dobu, napfiklad
20 a¥ 36 hodin p¥i teplotd mistnosti, od3té-
pl se ob& methoxyskupiny. Reakci je moZno
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modifikovat zkrdcenim reakCni doby, CimZ
vznikne smés produkti, v nichZ bude stii-
davé odStépena methoxyskupina v poloze
R, nebo v poloze Ri,. V tomto pfipadd je
moZno vysledny produkt rozdélit b&Znym
zpaisobem, napfiklad chromatograficky.

Symboly R, Ri a/nebo Rz ve vysledném

produktu mohou znamenat hydroxylovou
skupinu také v tom piipadg&, Ze se v pri-
béhu syntézy uZije vhodné ochranné sku-
piny pro hydroxylovou skupinu. Napriklad
R., R1, a/nebo Rz, mohou znamenat fenacyl-
oxyskupinu nebo p-halogenfenacyloxysku-
pinu, jako p-chlorfenacyloxyskupinu nebo
p-bromfenacyloxyskupinu. Fenacylovd &ast
téchto skupin je od3tépitelnd na odpovida-
jici hydroxylovy derivat pisobenim zinku
a Kkyseliny octové pfi teploté 60 °C po dobu
1 hodiny. Sled p¥Fislusnych reakci pro vy-
robu sloutenin s Zddanymi substituenty mi-
Ze navrhnout kaZdy odbornik.

D. Zplsob vyroby sloulenin, v nichZ Ri
a/nebo Rz znamend skupinu

Rs
—0—~—CHgz—CHz—N
R4

Tyto 14tky je moZno ziskat reakci odpo-

Rya

‘ O-CH C
o LV
C ‘

14
vidajici hydroxysloufeniny, piipravené svr-
chu uvedenym zpilsobem se sloudeninou o-
becného vzorce
R3
/
Cl1—CHz—CHz—N )
Ry
kde
Rz a R4 maji shora uvedeny vyznam.
Reakce se provadi za pritomnosti hydridu
sodiku pri teploté 60 aZz 80 °C, postup re-
akce je moZno sledovat preparativni chro-
matografil.
Skupina
R3
/
—0—CH2—CH2—N ,
AN
R4
kde
~ R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam mfi-
Ze byt predem véazdna na fenylovou skupi-

nu, kterd se pak vadZe na benzothiofen. Jsou
tedy moZnd nésledujici reak¢ni schémata:

QH a©

/@‘ J\@\ + %N CH- CH-o'(C'r)-cz
o

ALCl,
e

Ct

ANCPL

H?.N

Ry

(XVIl}
e,

A

\@ R3 A1C13
+ @—O CH; CHZN 7
R

slou€enina vzorce XVII
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Produkt je moZno izolovat ve volné for-
mé& nebo je moZno jej pPevést plisobenim
vhodné kyseliny na netoxickou adi¢ni sil.
Tato reakce se provadi obvykle reakcl slou-
Ceniny ve volné formeé, izolované nebo p¥i-
mo v reakfni smési b&Znym zplisobem s
kyselinou, kterd md vytvofit Z&4danou ne-
toxickou siil.

E. Vyroba slou€enin, v nichZ Ri1 znamend
acyloxyskupinu

V téchto pfipadech, v nichZ Ri znamena
acyloxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku lze
tuto skupinu ziskat reakci odpovidajici hyd-
roxyslouCeniny s pfislusnym chloridem ky-
" seliny.

F. Vyroba sloufenin, v nichZ X znamené
skupinu —S0O-—

Tyto latky je moZno ziskat oxidaci ben-
zothiofen(, ziskanych shora uvedenym zpii-
sobem. Oxidace se provadi plisobenim oxi-
da¢niho Cinidla, napi¥iklad kyseliny m-chlor-
perbenzoové nebo podobné kyseliny na ben-
zothiofen dostatetnou dobu pro tvorbu
sulfoxidové skupiny. Prlibéh reakce je moZ-
no sledovat standardni preparativni chro-
matografii,

Sloufeniny obecného vzorce I jsou cen-
nymi farmakologicky G€innymi latkami ne-
bo meziprodukty pro vyrobu ufinnych la-
tek. Ty latky, které maji nu€innosti- proti
plodnosti jsou obvykle vhodné pfi peroral-
nim podéni u savcd i ptdkfl. Znamené to, Ze
sloudeniny obecného vzorce I je moZno uZit
k Fizeni populace u Zivocichli. Slouceniny
obecného vzorce I jsou z téhoZ divodu cen-
nymi latkami v boji proti Skiddcim. Je na-
priklad moZno je misit s atraktivnimi latka-
mi a ukladat v blizkosti krmiv, kterd jsou
pfistupnd pro neZddouci hlodavce a dal3i
mald zvifata, napfiklad kojoty, liSky, viky,
Zakaly, divoké psy a ptéky, nap¥iklad holu-
by, takZe doch&zi ke sniZeni jejich mnoZ-
stvi. U&inné latky je moZno uZit také ke
sniZeni podtu zvifat na ddlnicich a leti$-
tich, stejné jako k zamezeni epidemii, roz-
Sifovanych t&mito zviraty a ke sniZeni de-
strukce méstskych i venkovskych obytnych
budov.

Sloueniny vzorce I je moZno podaval ja-
ko takové nebo je zpracovdvat na lékové
formy pro perordlni i parenterdini podani
spolu s pevnymi nebo kapalnymi nosici, tak
jak jsou b&Zné pro toto pouZiti, MdZe jit
o tablety, granule, kapsle, suspenze nebo
roztoky.

Slouéeniny vzorce I pfi poddni v G€inném
mnoZstvi blokuji plodnost u savcit. Uinnd
denni ddvka je 0,04 aZ 20 mg/kg hmotnosti,
s vyhodou 0,04 aZ 0,4 mg/kg hmotnosti sav-
ce:

Bylo zjiSténo, Ze nékteré slouleniny vzor-
ce I jsou u&inné také jako prostiedky k po-
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tladeni nddorového bujeni. Jde zejména o ty
slou€eniny I, v nichZ Rz znamend skupinu

Rs
/
—0—CHz—CHz—N :
R

kde
R3 a Re+ maji shora uvedeny vyznam.
Vynélez bude osvétlen nédsledujicimi p¥i-
klady:

Zplsob vyroby kliCovych meziproduktil
A. 2-fenylbenzothiofen

Ke 300 ml pyridinu se p#ida 150 g (0,75
molu) e-bromacetofenonu a 83 g (0,75 mo-
lu) thiofenolu. Smés se zahfivd na teplotu
varu pod zp&tnym chladiem 6 hodin, pyri-
din se odpafi a odparek se rozpusti v ethyl-
acetatu. Ethylacetdtovy roztok se dikladé
promyje 1 N hydroxidem sodnym a 1N ky-
selinou chlorovodikovou, vysuSi se siranem
horetnatym, zfiltruje a odpafi na hnédavou
olejovitou kapalinu, kterd se nechd krys-
talizovat z alkoholu p¥i teploté 0 °C, ¢imZ
se ve vytdZku 68 % ziskd 116 g «-(fenyl-
thio)acetofenonu ve formé& bilych krystal-
kil o t. t. 52 aZ 53 °C.

Pro C14H1208

vypod&teno:

73,65 % C, 5,30 % H, 7,01 % O, 1404 % s;
nalezeno:

73,46 % C, 5,50 % H, 7,25 % 0O, 14,30 % S.

Shora uvedeny produkt se cyklizuje se
souCasnou isomeraci fenylové skupiny z
polohy 3 do polohy 2 benzothiofenu nésle-
dujicim zplsobem: 63,8 g «-(fenylthio)ace-
tofenonu se piidd ke 450 g kyseliny polyfos-
foretné pii teploté 100 °C. Smés se zahfi-
vd na 190 °C 3 hodiny. Pak se k reaké&ni
smési prid4d ledovd drt a produkt se extra-
huje etherem. Ether se zbavi vody siranem
hofe€natym a pak se odpafi na Spinavé bi-
lou pevnou latku. Tento produkt se necha
piekrystalovat ze smé&si acetonu a alkcho-
lu, &imZ se ve vytdZku 60 % ziskd 352 g
vysledné 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 mich4,
pFiCemZ se po kapkdch p¥iddvd roztok 12
g hydroxidu draselného ve 30 ml vody. Po
30 minutdch michéni se vysréZl pevnd l4t-
ka, kterd se odd&li filtraci a rozpusti v e-
theru. Roztok se vysu$i, zahusti, zchladi a
zfiltruje, &imZ se ziskd «-(fenylthio)-4-me-
thoxyacetofenon o t. t. 83 aZ 85 °C.
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Pro Ci5H1402S
vypocteno:
69,74 % C, 5,46 % H;
nalezeno:

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

Produkt se cyklizuje se scufasnou isc-
meraci stejn® jako v plipravé A zah¥iva-
nim na olejové lazni s polyfosforednou ky-
selincu pii teploté aZz 110 °C. Smds se mi-
chd a hodinu udrZuje na teplotd 100 aZ
110 °C, pak se zchladi a piidé se veda. Vaod-
nd smés se extrahuje chloroformem, chlo-
roformova vrstva se oddéli, vysu3i a za-
husti. VysrédZi se pevné létka, kterd se od-
déli filtraci, &imZ se ziskd 6,0 g vysledné
latky o t. t. 188 aZ 190 °C. Produkt se Cisti
prekrystalovanim z ethanolu. v

Pro Ci5Hi208

vypodéteno: :

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

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

C. 2-(4-methoxyfenyl}-6-maethoxybenzothic-
fen

K 700 ml ethanolu se p#idéa 50,0 g (0,356
molu) m-methoxythiofenolu. Ke smési se pak
pridéd 20 g (0,36 molu) hydroxidu drasel-
ného v peletované formé& a pak p2 malych
Céstech jesteé 82,5 g (0,36 molu)} &-hromao-
-4-methoxyacetofenonn, PFidavani se prova-
di p¥i teploté 25 °C. Po skonleném prida-
vani se smés michd 3 hodiny p¥i teploté
mistnosti. Pak se ethauol adpaii a hnédy
olejovity zbytek se smisi se 2 litry vody a
1,5 litry etheru. Etherovad viestva sz edpaid,
promyje se vodou, vysu8i siranem hofel-
natym a odpali. Vysledny kvystalicky od-
parek se homogenizuje v michacim zali-
zeni pri pouZiti smési etheru a petrolethe-
ru v poméru 3 : 1. Pevné latka se oddéll
filtraci a ususi, ¢imZ se ve vytéZku 76 %
ziskd 78,5 g «-(3-methoxyfenylthio}-4-me-
thoxyfenylthio)-4-methoxyacetofenonu ve
formé& riZovych krystalklt o t. t. 53 aZ 54
stupiifi Celsia. K

Pro CisHi603S

vypodéteno:

66,64 % C, 559 % H, 16,64 % 0, 11,12 % S;
nalezeno:

66,55 % C, 5,87 % H, 16,82 % 0, 10,86 % S.

Svrchu uvedeny produkt se cyklizuje se
soufasnou isomeraci priddnim 50 g (0,173
molu]) produktu ke 250 g polyfosforecéné ky-
seliny, predem zahraté na teplotu 95 °C.
Smés se energicky michd, pfifemZ teplota
stoupne na 115 aZ 120 °C. Sledovanim pre-
parativni chromatografii je moZno proké-
zat, Ze reakce probé&hne v 5 minutdch. Na

18

konci 30. minuty se ke smési pridd ledovd
drt, teplota stoupne na 130 °C, naCeZ se pri-
da dal3f podil ledové drti, ¢imZ dojde ke
vzniku krystalické sraZeniny. Ke smési se
pridd voda a produkt se oddéli filtraci, Vy-
slednd 3pinavé bild pevnd ldtka se uvede v
suspenzi v horkém methanolu, zchladi se
a zfiltruje. Pak se produkt nechd piekrys-
talovat z 2,5 litru ethylacetatu, ¢imZ se zis-
k& 30 g vysledné latky o t. t. 193 aZ 194 °C.

Pro CiH14025

vypofteno:

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

71,03 % C, 5,30 % H, 11,81 % O, 11,60 % S.

Vyroba vyslednych produktl
P¥iklad 1

Vyroba 2-fenyl-3-(4-methoxybenzoyl)-
benzothiofenu

K 75 ml 1,2-dichlorethanu se p¥ida 7,0 g
{0,033 molu) 2-fenylbenzothicfenu a 5,80
g (0,034 molu) 4-anisoyichloridu. Smés se
chiadi na 0 °C, p¥ifemZ se pFididva 4,65
(0,035 molu) chloridu hlinitého. Smds se
michad jeStd 1 hodinu, pak se pFidd ledova
drt, vyslednd organickd vrstva se oddé&ly,
promyje se vodou a odpali. K odparku se
pridd 250 ml methanolu a 10 ml 5 N hyd-
roxidu sodného. Pak se smés zahfivd na
teplotu varu pod zpéinym chladiCem 30 mi-
nut, odpa¥i se a k odparka se pridd. ether
a 'voda. Etherova vrstva se oddéli a promy-
je se postupné 1 N hydroxidem sodnym, 1 N
kyselinou chlorovedikovou a vodnym roz-
tokem chloridu sodného. Etherova vrstva se
zbavi vody siranem hofeCnatym, zfiltruje se
a odpafi. Odparsk se necha pFekrystalovat
z methanolu s prisadou aktivaiho uhli, ¢imZ
se ve vytéZzku 57 % ziskd 7,7 g 2-fenyl-3-
-{4-methoxybenzoyl)benzothicfenu ve for-
mé 3Spinavé bilych krystalkd o t. t. 107 aZ
169 °C. Hmotnostni spektrum: teoreticka
hodncta 344, nalezeno 344.

Priklad 2

Vyroba 2-fenyl-3-(4-hydroxybenzoyl}-

-benzothiofenu

Smés 4,0 g (0,01 molu) produktu z pii-
kladu 1 a 20 g pyridinhydrochloridu se
zah¥ivd na teplotu varu pod zp&tnym chla-
diem: 1 hodinu.

Horké reak¢ni smés se vlije do smési le-
dové drti a vody v michacim zafizeni a vy{-
sledné krystalky se odd&li, rozpusti se v
ethylacetatu, ethylacetdtovy roztok se pro-
myje nasycenym vodnym -roztokem chlori-
du sodného a zbavi se vody siranem hoiec-
natym. Ethyiacetdtovd vrstva se pak rych-
le chromatografuje na sloupei kysliéniku si-
ri¢itého pii pouZiti ethylacetatu jako eluc-
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niho ¢inidla. Ethylacetdt se odpafii, ¢imZ se
ziskd olejovitd kapalina, kterd st4nim po-
malu krystalizuje. Krystalicky produkt se
nechd pirekrystalovat ze smé&si methanolu
a vody a su8i se ve vakuu, &imZ se ve vy-
t8Zku 73 Y% ziskd 2,79 g vysledné latky ve
form& Zpinavd bilych krystalkll o t. t. 163
aZ 165 °C.

Pro Ci1Hi14028

vypotteno:
76,34 % C, 4,27 % H, 9,68 % 0, 9,70 % S;
nalezeno:
76,31 %: C, 4,48 % H, 9,78 % 0O, 9,70 % S.

Hmotnostni spektrum: teoretickd hodnota
330, nalezeno 330.

Priklad 3

Vyroba 2-(4-methoxyfenyl)-3-benzoyl-6-
-methoxybenzothiofenu

Ke 300 ml 1,2-dichlorethanu se pfi tep-
lot& 0 °C p¥id4 6,0 g (0,022 molu) 2-{4-me-
thoxyfenyl)-6-methoxybenzothiofenu a 3,10
g (0,022° molu) benzoylchloridu. Smés se
energicky michd, pPi€emZ se po malych
tastech pfiddva 3,2 g (0,024 molu) chlori-
du hlinitého. Vysledny Cerveny roztok se
mirn& mich4, nafeZ se pfidd voda, Zluta or-
ganickd vrstva se odd#li, promyje se 200
ml 1N hydroxidu sodného a pak 200 mi
nasyceného roztoku chloridu sodného.. Pak
se smdés vysusi uhli¢itanem draselnym a
rozpou§tddlo se odpafi, &imZ se ziskd svétle
Zlutd pevnd latka, kterd se Cisti chromato-
grafii na silikagelu pfi pouZiti benzenu s
5 0% ethylacetdtu jako elu¢niho &inidla. P¥i-
slu¥né frakce se odeberou a ziskd se pro-
dukt ve formé Zlutych krystalkil. Tento pro-
dukt se nechd prekrystalovat z methanoluy,
¢im¥ se ve vytdZzku 42 % ziskad 3,5 g 2-(4-
-methoxyfenyl)-3-benzoyl-6-methoxybenzo-
thiofenu o t. t. 110,5 aZ 111 °C.

Pfiklad 4

Vyroba 2-{4-hydroxyfenyl}-3-benzoyl-6-
-hydroxybenzothiofenu

2,5 g (0,0067 molu] produktu z prikladu
3 se demethyluje zplisobem podle pFikladu
2 p¥i pouZiti 10 g pyridinhydrochloridu,
dim¥ se ve vytd¥ku 91 % ziskd 2,1 g vy-
sledné latky o t. t. 203 aZ 205 °C za roz-
kladu.

Pro C21H1403S

vypod&teno:
72,81 % C, 4,07 % H, 13,86 % 0O, 9,26 % S,
nalezeno:
72,54 % C, 4,09 % H, 13,80 % O, 9,23 % S.
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Hmotnostni spektrum: teoretickd hodno-
ta 346, nalezeno 346.

Priklad b5

Vyroba 2-(4-methoxyfenyl}-3-(4-metho-
xybenzoyl)-6-methoxybenzothiofenu

Smés 10,0 g (0,037 molu) 2-(4-methoxy-
fenyl)-6-methoxybenzothiofenu v 700 ml
1,2-dichlorethanu se zchladi na 0 °C a pfki-
dé se po kapkédch smés 6,31 g (0,037 molu)
4-anisoylchloridu a 5,07 g (0,038 molu)
chloridu hlinitého v 1,2-dichlorethanu. Smé&s
se michd 2 hodiny pfi teplot& 0 °C, pak se
vlije do smési ledové drti a vody. Organic-
ké vrstva se odd&li od vodné vrstvy a vod-
nd vrstva se extrahuje chloroformem. K or-
ganické vrstvé se pfida chloroform a vrst-
va se promyje vodnym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného a vodou. Organicky ex-
trakt se pak zbavi vody siranem hofetna-
tym a odpaii, éimZ se ziskd surovy produkt
ve form& olejovité kapaliny, kterd se roz-
pusti v 500 ml methanolu, nafeZ se prida
15 ml 5 N hydroxidu sodného. Vyslednd
smés se zahfivd 30 minut na teplotu varu
pod zp&tnym chladifem a methanol se od-
pafFi. Odparek se extrahuje etherem, ethe-
rickd vrstva se promyje vodnym roztokem
chloridu sodného a vodou. Pak se etheric-
ka vrstva odpaii, ¢imZ se ziskd 14,6 g Zlu-
tého olejovitého produktu, ktery se Cistl
chromatografii, ¢im? se ve vytézku 93 %
ziskd 13,9 g 2-(4-methoxyfenyl)-3-(4-me-
thoxybenzoyl)-6-methoxybenzothiofenu ve
formé Zluté olejovité kapaliny.

Pro CxH2004S

vypodteno:

71,25 %' C, 4,98 % H, 15,82 % 0, 7,93 % S;
nalezeno:

71,25 % C, 4,90 % H, 15,78 % O, 7,65 % S.

Hmotnostni . spektrum: teoretickd hodno-
ta 404, nalezeno 404.

Priklad 6

Vyroba 2-(4-hydroxyfenyl)-3-(4-methoxy-
benzoyl)-6-hydroxybenzothiofenu

Sm#s 53 g produktu z piikladu 5 v bez-
vodém chloroformu se zchladi na teplotu
10 °C, nadeZ se pFidd 75 g bromidu bori-
tého. Smé&s se michd 24 hodin pfi teploté
mistnosti, pak se vlije do vody, chlorofor-
mové vrstva se odd8li a vodné vrstva se
extrahuje dalS$im podilem chloroformu, kte-
ry se pfidd k oddé&lené vrstv& chloroformu.
Chloroformové roztoky se pak zfiltruji a
filtrat se odpafi do sucha. Odparek se roz-
pusti v benzenu, benzenovy roztok se zfil-
truje, odpari do sucha a odparek se chro-
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matografuje na kysli€niku kremicitém, pii-
temZ se jako eluéniho {inidla uZije benze-
nu s 10 % etheru. Frakce, které obsahuji ma-
teridl s toutéZ hodnotou R; se sliji a znovu
chromatografuji na kyslicniku hiinitém p¥i
pouZiti etheru jako rozpoustédla a pak 10
proc. methanolu v etheru. Ziskd se 58 g
vysledného produktu o t. t. 138 az 140 “C.

Pro C2eH1604S

vypod&teno:

70,20 % C, 4,28 % H, 17,00 % Oy
nalezeno:

70,46 % C, 4,50 % H, 16,87 % O.

Priklad 7

‘Vyroba citronanu 2-fenyl-3-[4-(2-pyrrol-
idinoethoxy )benzoyl]benzothiofenu

K 50 g (0,328 molim) methyl-p-hydroxy-
benzoatu ve 250 ml bezvodého N,N-dime-
thylformamidu se piida 68 g (0,4 molu) N-
-(2-chlorethyl)pyrrolidinhydrochloridu. K
vysledné smési se po Céstech prida 19,2 g
(0,8 molu) hydridu sodného. Smés se zaka-
li, po urcité dob& se vycleli, naCeZ se zahii-
véd 72 hodin na teplotu 80 °C. Prebytefny
hydrid sodiku se rozloZi tak, Ze se po kap-
kéch pridd 50 ml methanoclu. Rozpoustédlo
se odpafi a odparek se rozpusti ve smési
ethylacetatu a ledové vody. Ethylacetédtova
vrstva se odpaii, tfikrat se promyje 50 ml
vodného roztoku chloridu sodného, vysu3i
se siranem hofe¢natym a odpali na tmavé
hnédou olejovitou kapalinu. Tato kapalina
se rozpusti v etheru a ethericky roztok se
extrahuje 400 ml 1 N kyseliny chlorovodi-
kové. Ziskany extrakt se promyje 2 x 500
ml etheru, zchladi se na 0 °C a alkalizuje
pFiddnim 250 ml 2 N hydroxidu scdného.
Alkalickd smés se extrahuje etherem, ethe-
ricky extrakt se vysuSi siranem hofeCnatym
a destiluje, timZ se ve vytezku 65 % ziskd
53 g methyl-4-(2-pyrrolidinethoxy]benzoétu
ve formé& téméf bezbarvé olejovité kapali-
ny o t. v. 151 aZ 155 °C p¥i tlaku 13 Pa.

Ke 150 ml methanolu se piida 30,5 g
(0,122 molu) shora uvedeného esteru a 61,2
ml 2 N hydroxidu sodného. Smé&s se zahii-
vé na teplotu varu pod zpétnym chladiem
12 hodin, zchladi se odpali do sucha. Vy-
sledny bily odparek se rozpusti ve vodé a
roztok se nékolikrat promyje etherem. Vod-
né vrstva se pak okyseli priddnim 42 ml (0,25
molu} 6 N Kkyseliny chlorovodikové. Vy-
sledny okyseleny roztok se zahusti na 300
ml a zahiivd na parni ldzni aZ do vzniku
¢irého roztoku, nateZ se zchladi na 5 °C.
VylouCené bilé krystalky se oddé&li, promy-
ji ledovou vodou a ususi ve vakuu, ¢imZ se
ve vytézku 87,5 % ziska 29,1 g hydrochlo-
ridu 4-(2-pyrrolidinethoxy)benzoové kyseli-
ny o t. t. 255 aZ 260 °C.

Pro C13H18CINO3
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vypotteno:
57,46 % C, 6,68 % H, 5,15 % N, 13,05 % CI;
nalezeno:
57,24 % C, 6,75 % H, 5,11 % N, 13,07 % CI.

K 50 ml benzenu se piidd 5,0 g (0,018
molu) svrchu uvedeného derivdtu kyseliny
benzoové a 25 ml (0,35 molu) thionylchlo-
ridu. Smés se 2 hodiny zahfiva na teplotu
varu pod zpétnym chladiCem s prisadou né-
kolika kapek dimethylformamidu. Kyselina
se rozpusti za vzniku svétle Zlutého rozto-
ku. Smés se odpali do sucha a pfida se 50
ml 1,2-dichlorethanu. Pak se smés znovu
odpaii do sucha a k vyslednému bilému
krystalickému hydrochloridu se pridd 150
ml 1,2-dichlorethanu 2,4 g {0,018 molu]
chloridu hlinitého a 3,786 g (0,018 molu} 2-
-fenylbenzothiofenu. Vznikne tmavy roz-
tok, k nému¥Z se pridd jesié 2,4 g chloridu
hlinitého a vznikl4 smés se michd pfes noc.
Uniké chlorovodik a roztok se postupnég
barvi Cervenohnéde. Ke smési se prid4 led
a smds se alkalizuje pfiddnim 5 N hydro-
xidu sodného, nacCeZ se odpafi. Odparek se
rozpusti v ethylacetatu, ethylacetatovy roz-
tok se promyje 2 N hydroxidesm sodnym a
vodou. Pak se tento roztok zbavi vody si-
ranem: hofe¢natym, zfiltruje a odpafi. Od-
parek se chromatografuje na kysli¢niku
kifemititém, ¢imZ se ve vytdZku 81 9% zis-
k4 6,2 g volné vysledné latky. Tato slou- -
genina se prevede na citrdt priddnim 3,05
g kyseliny citrénové v 60 ml methylethyl-
ketonu, ¢imZ se ziskd 8,23 g vysledné lat-
ky. .

Pro CszH33N09S

vypodteno:

63,96 % C, 5,37 % H, 2,26 % N;
nalezeno:

63,67 % C, 5,25 % H, 2,18 % N.

Priklad 8

Vyroba citratu 2-feny!-3-[4-(2-pyrrolidin-
ethoxy)benzoyl]-6-methoxybenzothiofenu

K 200 ml 1,2-dichlorethanu se pi¥id4 6,72
g (0,035 molu) 2-pyrrolidinethoxybenzenu,
pfipraveného reakci fenolu s hydrochlori-
dem 1-pyrrolidin-2-chlorethanu za pfitom-
nosti hydridu sodiku v bezvodém dimethyl-
formamidu p¥i teploté 0 °C. Vyslednd smés
se zchladi na 0 °C, naCeZ se prida pfebytek
bezvodého chlorovodiku k premé&né aminu
na hydrochlorid. Vysledny roztok se odpa-
i do sucha a bily krystalicky odparek se
uvede v suspenzi ve 200 ml 1,2-dichloretha-
nu. Ke smési se prida derivat chloridu ky-
seliny, piipraveny z 10,0 g (0,035 molu) 2-
-fenyl-3-karboxyl-6-methoxybenzothiofenu.
Vyslednad smés se zchladl na 0 °C a pfida
se 4,8 g (0,036 molu) chloridu hlinitého.
Reakéni smés zméni svou barvu na svétle
hné&dou. Pridad se je5té 4,8 g chloridu hlini-
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tého, CimZ dojde k vyvinu chlorovodiky,
barva smési se zméni na Zlutohnédou. Smés
se michd pres noc, nafeZ se piida led a
smés se alkalizuje pFiddnim 5 N hydroxidu
sodného. Pak se smés odpali a odparek se
rozpusti ve smési ethylacetdtu a vody s ma-
lym mnoZstvim chloroformu. Organickd vrst-
va se oddé&li a promyje se 2 N hydroxidem
sodnym. Produkt se z organické vrstvy ex-
trahuje prebytkem 0,05 N kyseliny chlorc-
vodikové. Extrakt se promyje etherem a
pak se alkalizuje pfiddnim 5 N hydroxidu
sodného. Vysledny produkt se extrahuje
ethylacetdtem, ethylacetdtovy roztok se vy-
susi siranem hofefnatym, zfiltruje a odpa-
Fi, CimZ se ziskd 6,75 g vysledné latky ve
volné formé. Tato latka se prevede na citrat
plisobenim 3,0 g kyseliny citrénové v 60 ml
acetonu. Aceton se odpafli a odparek se smi-
si s etherem, ¢imZ se ve vytdZku 39 % zis-
ka 8,85 g vysledné latky v krystalické for-
mé.

Pro C34H35N010S

vypoclteno:
62,85 % C, 5,43 % H, 2,16 % N, 4,94 % S;
nalezeno:
62,95 % C, 5,48 % M, 1,99 % N, 5,05 % S.

Prfiklad 9

Vyroba 2-(4-methoxyfenyl}-3-(4-matho-
xybenzoyl)benzothiofenu

K 250 ml 1,2-dichlorethanu se ptida 15,0
g (0,0625 molu) 2-(4-methoxyfenyl)benzs-
thiofenu, 10,74 g (0,063 molu) anisoy!chlo-
ridu a 8,4 g (0,063 molu) chloridu hlinité-
ho. Smés se hodinu udrZuje na teploté 0 °C.
Preparativni chromatografii rcakni smési
je moZno prokédzat stopy vychoziho benzo-
thiofenu. Pridd se jesSté 1,1 g anisoyichlori-
du a 0,8 g chloridu hlinitého, nafeZ se smis
jeSt& hodinu micha. Pak se smés zpracova-
va zplsobem podle piikladu 1, ¢imZ se ve
vytezku 97 % ziska 22,7 g 2-(4-methoxy-
fenyl])-3-(4-methoxybenzoyl )bhenzothiocfenu
ot.t. 124 aZ 126 °C.

Pro CzsHis038

vypodéteno: '

73,77 % C, 4,85 % H, 12,82 % O, 8,55 % S;
nalezeno:

73,68 % C, 4,95 % H, 13,01 % 0O, 8,38 % S.

Hmotnostni spektrum: teoretickd hodno-
ta 374, nalezeno 374.

P¥iklad 10

Vyroba 2-(4-hydroxyfenyl)-3-(4-methoxy-
benzoyl}benzothiofenu

K 500 ml chloroformu se piridda 15,0 g
(0,040 molu) benzothiofenového produktu
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z pfikladu 9. Smés se udrZuje na teploté
25 °C, pfiemZ sz ptidavd 17,9 g (0,071 mo-
lu) bromidu boritého. Smé&s se michad 36
hodin, nafeZ se plidd voda a ledovd drt.
Chloroformova vrstva se oddéli, zbavi se
vody siranem hofetnatym a odpafi na 15,2
g hnédé olejovité kapaliny, kterd se chro-
matografuje na sloupci kysliniku kremi-
Citého o rozmérech 2,5 x 30 cm, piifemZ se
uZiva 1500 ml benzenu a 1500 ml benzenu s
10 % ethylacetdtu jako elutniho ¢inidla.
Timto zptisobem se ve vyt&Zku 64 % zis-
kd 9,21 g 2-(4-hydroxyfenyl]-3-(4-methoxy-
benzoyl)benzothiofenu.

Priklad 11

Vyroba citratu 2-[4-(2-pyrrolidinethoxy]-
fenyl]-3-(4-methoxybenzoyl]benzothiofenu

Ke 100 ml dimethylformamidu se pii tep-
lot& 0 °C pfida 9,2 g (0,0256 molu) benzo-
thiofenu 2z pfikladu 10 a 4,35 g (0,0256
molu] N-{2-chlorethyl)pyrrolidinhydrochlo-
ridu. K vysledné smési se prida 1,44 g {0,060
molu} hydridu sodiku a smés se zahfivd na
70 °C 4 hodiny. Preparativni chromatografie
jesté prokazuje pFitomnost vychozi léatky,
du sodiku a smé&s se pak zahFivd na 80 °C
hodinu, pak se zchladi a pfridd se ledové
drt. Dimethylformamid se odpafi a k od-
parku se pridd smés vody a etheru. Ethe-
rickd vrstva se oddg&li, promyje se 2 x 50
ml 2 N hydroxidu sodného a pak 50 ml vod-
ného roztoku chloridu sodného. Etherickd
vrstva se vysuSi ubliditanem draselnym a
odpari, €im¥ se ve vytéZzku 80 % ziska 9,3 g
Zluté olejovité kapaliny, kterd se rozpusti
v 50 ml horkého methylethylketonu, ke
vzniklému roztoku se pak pridd 4,286 g
(0,02035 molu) monohydratu kyseliny cit-
rénové v 50 ml horkého methylethylketo-
nu.. Po zchlazeni roztoku se vytvofi bilé
krystalky, smés se zredi 400 ml etheru a
nechd se stat pfi teplotd 0 °C, &imZ se ve
vitdZku 64 % ziskd 11,0 g vysledné laiky
ve formé& bilych krystalkdi o t. t. 86 aZz 92
stupiit Celsia.

Pro C34H27NO11S

“vypoéteno:

61,16 % C, 5,59 % H, 2,10 % N, 26,36 % O,
4,80 % S;
nalezeno:
61,43 % C, 5,46 % H, 2,26 % N, 26,58 % O,
4,62 % S.

Priklad 12

Vyroba 2-[4-(2-pyrrolidinethoxy}fenyl]-
-3-{4-methoxybenzoyl)benzothiofenu

K 75 ml vody se pridd 3,33 g (0,005 mo-
lu} produktu z prikladu 11. Pak se prid4
jesté ledova drt a 150 ml etheru a pak za
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stdlého tifepdani postupngé jeSté 10,0 ml 2N
hydroxidu sodného. Etherova vrstva sz od-
déli, promyje se 25 ml nasyceného vodné-
ho roztoku chloridu sodného, zhavi se vod-
ného roztoku chloridu sedného, zhavi se vo-
dy siranem hofecnatym a odpafi na svéile
Zlutou olejovitou kapalinu, kterd se suii
ve vakuu pfi teploté 40 °C, ¢imZ se ve vy-
t&Zku 87 Y% ziska 2,21 g vysledné latky.

Pro C2sH27NO3S

vypolteno:
73,50 %cC,
nalezeno:
73,35 % C, 5,96 % H, 3,00 % N, 7,06 % S.

595 % H, 308 % N, 7,01 % S

Priklad 13

Vyroba hydrochloridu 2-[4-{2-pyrrolidin-
ethoxy)fenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)banza-
thiofenu

3,33 g (0,005 molu) produktu z prikladu
11 se prevede na odpovidajici volnou latku
zplsobem podle p¥ikladu 12. Vysledny pro-
dukt se rozpusti v 50 ml methylenchloridu.
Smés se zchladi na 0 °C a p¥Fidd se pieby-
tek bezvodého chlorovodiku. Methylenchlo-
ridovy roztok se pak odpaii a odparek se
susi ve vakuu pii 40 °C, ¢imZ se ve vytéZzku
94 % ziskd 2,31 g vysledné latky ve formé
bilé pény.

Priklad 14

Vyroba 2-[4-{2-pyrrolidinethoxy)fenyl]-
-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiofenu

K 50 ml dimethylformamidu (bezvodého)
se pfida 1,2 g (2,6 mmolu) produktu z pii-
kladu 12. Ke smési se piida v dusikcvé at-
mosféfe 625 mg (26 mmolu) hydridu scdi-
ku. Pak se pomalu pridava injek&ni stifi-
kackou jesté 620 mg (10 mmolfl) ethylmer-
kaptanu. Dojde k prudkému vyvinu plynu.
Jakmile tato reakce odezni, zahfeie sg re-
akCni smés na teplotu 75 °C v olejcvé laz-
ni na 12 hodin, naceZ se po kapkach p¥ida
5 ml ethanolu. Smés se odpali do sucha &
odparek se rozpusti ve smdsi ethylacetaiu
a vody. Ethylacetdtova vrstva se cdd3ii pro-
myje se 50 ml! vodného roztoku chloridu
sodného a pak opakovan& podily 1 N kyse-
liny chlorovodikové o velikosti 15 ml. Zis-
kané extrakty se sliji, promy;i se etherem
a alkalizuji pPidanim chladného 1 N hyd-
roxidu sodneho Alkalickd smé#s se exira-
huje ethylacetdtem a ethylacetatovy extrakt
s¢ zbavi vody siranem hofefnat;m a od-
pari, ¢imZ se ziskd 0,54 g Zluié clejovité
kapaliny, kterda se chromatografuje za zis-
kédni 400 mg vysledné ldtky ve formé& Ziuto
pEny.

Hmotnostni spektrum: teoretickd hodug-
ta 443, nalezeno 443.

Z8

PFiklad 15

Vyroba citratu 2-{4-{2-diethylaminoetho-
xy)fenyl]-3-(4-methoxybenzoyl)benzothio-
fenu

Zplsobem podle prikladu 11 sz uvede v
reakci 4,9 g (0,014 molu)} 2-(4-hydroxyfe-
nyl]-3-{4-methoxybenzoyl)benzothiofenu
s hydridem sodiku a 1-diethylamino-2-chlor-
ethanem a vysledny produkt se uvede v
reakci s kyselinou citrénovou, ¢imZ se zis-
kéd 4,8 g vysledného produktu o t. t. 128 aZ
132 °C.

Pro C34H3z7NQO0S

vypoctteno:

62,66 % C, 5,72 % H, 24,55 % O, 2,15 % N
nalezeno:

62,95 % C, 5,46 % H, 24,36 % O, 2,02 % N
Priklad 16

Vyroba 2-{4-hydroxyfenyl}-3-
xybenzoyl}benzothiofenu

(4-hydro-

Smés 5,0 g (0,0134 molu) 2-(4-methoxy-
Tenyl]-3-(4-methoxyfenzoyl)benzothiofenu
pfipraveného zplsobem podle pFikladu 9 a
20 g pyridinhydrochloridu se zpracovava
zplisobem, popsanym v piikladu 2, ¢imZ se
ve V?téiku 91 % ziska 4,22 g 2-(4-hydro-
xyfenyl)-3-(4-hydroxybenzoyl)benzothiofe-
nu ve formé& Spinavé bilych krystalku ot
t. 80 °C (za m&knuti).

Pro C21H1403S

vypofteno:

72,81 % C, 4,07 % H, 13,86 % O, 9,26 /o S;
nalezeno:

73,05 % C, 4,27 % H 1410 % O, 895 % S

Priklad 17

Vyroba 2-[4-(2-pyrrolidinethoxy)fenyl}]-
-3-[4-(2-pyrrolidinethoxy Jbenzoyl | benzo-
thiofendicitratu

Na produkt z pFikladu 16 se pfisobi 2 ek-
vivalenty hydridu sodiku a dvéma ekviva-
lenty N-(2-chlorethyl)pyrrolidinu zpliscbem
podle prikladu 15, ¢imZ se zisk4 16,5 g er-
venchnédé olejovité kapaliny.

Cast této kapaliny se uvede v reakci s
kyselinou citréonovou a surovy dicitrat se
zahfiva v acetonu. Suspenze se zchladi, p¥i-
déd se ether a smés etheru a acetonu se od
olejového podilu oddé&li, nateZ se olej roz-
pusti v methanolu a nechd stat pii teplots
mistnosti, £imZ se vylou¢i krystalky vysled-
né latky o t. t. 115 °C.

Pro C45H52N20178

vypolteno:
58,43 % C, 5,67 % H, 3,03 % N, 29,40 % O;
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nalezeno: »
58,20 % C, 543 % H, 2,91 % N, 29,54 % O.

Pfiklad 18

Vyroba 2-(4-methoxyfenyl)-3-(4-hydro-
xybenzoyl)benzothiofenu

K suspenzi 2,9 g (0,12 molu) hydridu so-
diku v oleji se p¥ida 13 g (0,035 molu)
2-(4-methoxyfenyl )-3-(4-methoxybenzoyl)-
benzothiofenu, pfipraveného zpésobem po-
dle piikladu 9 a rozpu3téného v dimethyl-
formamidu. Vyslednd smés se pak pfida k
chladnému roztoku dimethylformamidu s
obsahem 7,5 g ethylmerkaptanu. Smés se
miché pii teploté 70 °C 2 hodiny, reakce se
sleduje preparativni chromatografii tak
dlouho, aZ neni moZno prokdzat Zadny vy-
chozl materidl. Celkovd reak&ni doba je
pfibliZné 2 hodiny. Smé&s se odpafl do su-
cha, pridd se voda, vodna smés se okyseli
a extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetatovy
extrakt se promyje vodou, zbavi vody si-
ranem hofetnatym a odpafi na odparek,
ktery se nechéd piekrystalovat z bengenu,
¢im¥ se ve vytdiku 73 % =ziska 9,1 g 2-(4-
-methoxyfenyl}-3- (4-hydroxybenzoyl)ben-
zothiofenu o t. t. 188 aZ 189 °C.

Pro CzzH1603S

vypoéteno:

73,31 % C, 4,47 % H, 13,32 % O;
nalezeno:

73,14 % C, 4,45 % H, 13,54 % O.

Pfiklad 19

Vyroba citritu 2-(4-methoxyfenyl)-3-[4-
-(2-pyrrolidinethoxy )benzoyl]benzothiofe-
nu

Ke 100 ml bezvodého dimethylformami-
du se pfidd 10,0 g (0,028 molu) benzothio-
fenu z piikladu 18 a 4,76 g (0,028 molu) N-
-(2-chlorethyl)pyrrodilinhydrochloridu. K
vfsledné smési, udrZované na teplotd mist-
nosti se pak p¥idéd 1,7 g (0,07 molu) hydri-
du sodiku. Dojde k vyvoji plynu, jakmile je
reakce ukontena, smés se zahfeje na 80 °C
a na této teploté se udrZuje pres noc. Pfi
preparativni chromatografii reak&ni smési
je moZno jest8 prokéazat vychozi materidl,
takZe se prid4d jeSté 0,48 g (0,024 molu)
hydridu sodiku a 1,70 g (0,01 molu) amin-
hydrochloridu. Sm#s se udrZuje na teploté
80 °C hodinu, nateZ se pridd 50 ml etha-
nolu a dimethylformamid se odpafi.

Vysledny odparek se rozpusti ve smési
vody a etheru. Etherovd vrstva se odd&li a
opakovang se extrahuje 0,5 N kyselinou
chlorovodikovou. Ziskané extrakty se sliji,
promyji se etherem a alkalizuji. Vysledné
volnd latka se extrahuje etherem, etheric-
kd vrstva se zbavi vody siranem hofetna-
tym a odpaii, &im¥ se ve vyté¥ku 83 % zis-

k& 10,5 g volné vysledné ldatky, kterd se
uvede v reakci s kyselinou citrénovou, ¢imZ
se ve vytdZku 83 % ziskd 15,0 g citratu o
t. t. 97 aZ 98 °C.

Priklad 20

Vyroba citrdtu 2-(4-methoxyfenyl)-3-[4-
- (2-piperidinethoxy)benzoyl]benzothiofenu

Smés 3,6 g (0,01 molu} 2-(4-methoxyfe-
nyl}-3-{4-hydroxybenzoyl)benzothiofenu,
piipraveného zplisobem podle piikladu 18
a 0,01 molu hydridu sodiku ve formg& 50%
disperze v oleji se smisi s dimethylforma-
midem a smés se zah¥Fivd na teplotu 35 °C
1,5 hodiny. Smés se pak zchladi na teplotu
mistnosti a p¥idd se 0,01 molu N-(2-chlor-
ethyl)piperidinu a smés se ddle hodinu za-
h¥ivd na 65 aZ 70 °C, nafeZ se micha pfFes
noc pii teplot& mistnosti. Pak se smés od-
paFi do sucha, k odparku se pfid4a voda a
vodnd smés se extrahuje ethylacetdtem.
Ethylacetdtova vrstva se oddé&li, promyje s2
vodou a odpaii. K odparku se pfidd 0,01
molu Kkyseliny citrénové v horkém acetonu.
Aceton se odpaii a nahradi se methylethyl-
ketonem a sm&s se zchladi na teplotu mist-
nosti. Ziskd se 5,5 g vysiedné latky ve for-
m& Krystalfl, které maji t. t. 105 aZ 107 °C.
Tyto krystaly se susi ve vakuu.

Pro C35H37NO10S

vypotteno:

63,34 % C, 5,62 % H, 2,11 % N, 24,10 % O;
nalezeno:

63,11 % C, 5,82 % H, 2,34 % N, 24,33 % O.

Pfiklad 21

Vyroba citrdtu 2-(4-methoxytenyl}-3-[4-
-(2-hexamethyleniminoethoxy Jbenzoyl]-
benzothiofenu

Opakuje se postup podle pfikladu 20, p¥i-
gem? se uZije 0,01 molu N-(2-chlorethyl)}-
hexamethyleniminu misto N-(2-chlorethyl]-
piperidinu, ¢im¥ se ziskd 4,3 g vysledné
14tky v krystalické form&.

Pro C3sH3sNO10S

vypodteno:
63,80 % C, 5,80 % H, 2,07 % N, 23,61 % 0;
nalezeno:
63,62 % C, 5,84 % H, 2,14 % N, 23,33 % O.

P¥iklad 22

Vyroba citrdtu 2-(4-methoxyfenyl}-3-(4-
-(2-diisopropylaminoethoxy)benzoyl]ben-
zothiofenu

Postupuje se obdobnym zplsobem jako
v pFikladu 20, avSak uZije se 0,014 molu 1-
-chlor-2-diisopropylamincethanu misto N-
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~-{2-chlorethyl)piperidinu, ¢imZ se ziska vy-
slednd latka v krystalické formé.

Pro C3sHs1NOwS

vypolteno:
63,61 % C, 6,08 % H, 2,06 % N, 23,54 % O;
nalezeno:
63,37 % C, 6,31 % H, 1,84 % N, 23,51 % O.

Priklad 23

Vyroba 2-(4-hydroxyfenyl)-3-[4-{2-pyr-
rolidinethoxv )benzoyl Jbenzothicfenu

10 g (0,015 molu) produktu z prikladu
19 se prevede na volnou latku phsobenim
2 N hydroxidu sodného. Volny produkt se
extrahuje etherem, ether se odpall a pro-
dukt se usu3i ve vakuu a rozpusti ve 160
ml dimethylformamidu. P¥id4 se 3,6 g (0,149
molu) hydridu sodiku a pak je3té v dusi-
kové atmofséFe injekéni st¥ikafkou 4,65 g
0,075 molu ethylmerkaptanu pFi teploté
mistnosti. Vyvinese plyn a po skoneni vy-
vinu plynu se smés 4 hodiny zahfivd na
teplotu 100 °C.

Preparativni chromatografii reak&nisme-
si je moZno zjistit, Ze postranni Tetézec a-
minu se Castetnd odst8pi. Reakce se pfe-
rusi a reakéni smé&s odpafi. Po rozpudténi
odparku ve smési ethylacetdtu a vody se
vyslednd smés okyseli na pH 4 a pak alka-
lizuje pFidanim vodného roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného. Ethylacetatova vrstva
se odpafi, promyje vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a znovu eodpall na hnédou
olejovitou kapalinu, kterd se Cisti chroma-
tograficky, &imZ se ziskd ve vyt¥Zku 14 %
a v mnoZstvi 3 g vysledna latka.

Piiklad 24

Vyroba hydrochloridu 2-(4-acetoxyfenyl]-
-3-[4-(2-pyrrolidinethoxy ) benzoyl | benzo-
thiofenu

K 50 ml methylenchloridu se prida 1,1 g
(0,0024 molu) produktu z pfikladu 23. Smés
se zchladi na 0 °C, naCeZ se prida 0,44 g
(0,006 molu) acetylchloridu. Smés se mi-
chd pfes noc a pak se odpaii do sucha na
bilou p#nu, kterd se su8i ve vakuu ples

noc pfi teploté 80 °C a tlaku'13 Pa, ¢imZ
se ziska 1,2 g vysledné latky ve formé Spi-
navé bilé pény.

Pro C2sH2sCINO4S

vypolteno:

66,72 % C, 5,41 % H, 2,68 % N, 12,26 % O,
6,14 % S, 6,79 % CI;

nalezeno:

66,48 % C, 5,48 % H, 2,61 % N, 12,48 % O,
5,87 % S, 7,02 % CI.

Shora uvedenym zplsobem je moZno pri
pouZiti produktu z pfikladu 23 jako vycho-
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ziho materidlu ziskat ndsledujici slouleni-
ny:

2-(4-propionyloxyfenyl)-3-[4-(2-pyrroli-
dinethoxy)benzoyl]benzothicfen z propio-
nylchloridu, hmotnostni spektrum: teoretic-
k& hodnota 499, nalezeno 499.

2-(4-veleryloxyfenyl)-3-[4-(2-pyrrolidin-
ethoxy)benzoyl]benzothiofen z valerylchlo-
ridu, hmotnostni spekirum: teoretickd hod-
nota 527, nalezeno 527.

2-(4-benzoyloxyfenyl)-3-[4- (2-pyrrolidin-
ethoxy)henzoyl]benzothiofen z benzoyl-
chloridu, hmotnostni spektrum: teoretické
hodnota 547, nalezeno 547.

2-(4-adamantoyloxyfenyl)}-3-[ 4- [ 2-pyrroli-
dinethoxy)benzoyl]benzothiofen z adaman-
toylchloridu, hmotnostni spektrum: teore-
tickd hodnota 605, nalezeno 605.

2-(4-ethoxykarbonyloxyfenyl)-3-[4-(2-
-pyrrolidinethoxy )benzoyl ] benzothiofen z
ethylorthochloroformétu, hmotnostni spek-
trum: teoretickd hodnota 515, nalezeno 515.

Priklad 25

Vyroba 2-(4-methoxyfenyl}-3-{4-hydro-
xybenzoyl)-6-methoxybenzothiofenu

K 19,8 g (0,049 molu) 2-(4-methoxyfe-
nyl)-3-(4-methoxybenzoyl}-6-methoxyben-
zothiofenu pripraveného podle piikladu 5
v dimethylformamidu se piidd 10 g 50%
disperze 0,2 molli sodiku v oleji. Smés se
prfidd k chladnému roztoku 12,4 g ethyl-
merkaptanu v dimethylformamidu. Vysled-
néd smés se zahreje na 64 aZ 70 °C a na té-
to teplot& se udrZuje tak dlouho, aZ jiZ ne-
ni moZno prokézat preparativni chromato-
grafii pritomnost vychoziho materidlu. Pak
se smés odpafli, k odparku se piidd voda a
vodnd smes se okyseli a extrahuje ethylace-
tatem. Ethylacetat se promyje a odpaii, od-
parek se chromatografuje na kyslicniku ki'e-
micCitém, priCemZ se jako elutniho &inidla
nejprve uZije 1500 ml benzenu, pak benze-
nu s 1 % ethylacetdtu a nakonec benzenu
s 3 % ethylacetatu, pFitemZ dojde k vymy-
ti vysledného produktu, ktery se oddéli a
nechd se prekrystalovat z benzenu, ¢imZ se
ziskd 10,7 g 2-(4-methoxyfenyl)-3-(4-hyd-
roxybenzoyl)-6-methoxybenzothiofenu o
t. t. 114 aZ 116 °C.

Pro C23H1804S

vypocdteno:

70,75 % C, 4,65 % H, 16,39 % O;
nalezeno:

70,88 % C, 4,50 % H, 16,11 % O.
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P¥iklad 26

Vyroba citrdtu 2-(4-methoxyfenyl)-3-[4-
-(2-pyrrolidinethoxy)benzoyl]-6-methoxy-
benzothiofenu

" Ke 150 ml dimethylformamidu s obsahem
1,5 g hydridu sodiku ve formé& 50% disper-
ze v oleji (mnoZstvi je ekvivalentni 0,03
moltim hydridu sodiku), se pfidd 9,55 g
(0,025 molu) benzothiofenu z piikladu 25.
Smés se zahteje na teplotu 35 aZ 40 °C na
dobu 1,5 hodiny. Pak se smés zchladi na tep-
lotu mistnosti a pridd se 3,34 g N-(2-chlor-
ethyl)pyrolidinu v malém mno#Zstvi dime-
thylformamidu. Vyslednd smés se hadinu
zahFiva na teplotu 60 aZ 70 °C a pak se mi-
ché pies noc pii teploté mistnosti. Pak se
smés odpari a odparek se rozpusti v ethyl-
acetdtu. Ethylacetatovy roztok se né&kolikrat
promyje vodou, zbavi se vody siranem ho-
Pfetnatym a odpali na olejovitou kapalinu,
kterd se nd&kolikrdt promyje hexanem Kk
odstranéni zbytku minerdiniho oleje. Tim-
to zplisobem se ziskd vyslednd latka ve vol-
né formé ve vytéZzku 10,8 g.

Pro C2gH2oNO4S

vypodlteno:

71,43 % C, 5,99 % H, 2,87 % N, 13,12 % O;
nalezeno:

71,33 % C, 6,29 % H, 2,76 % N, 13,08 % O.

44 g takto ziskané volné latky se roz-
pusti v acetonu. Roztok se zahteje a pfida
se roztok 1 ekvivalentu kyseliny citrinové
v acetonu. Smés se pak zchladi na teplotu
mistnosti, &imZ se ziskd 3,4 g vysledné lat-
ky ot. t. 112 aZ 114 °C.

Pro C3sH3rNO11S

vypotteno:
61,84 % C, 5,49 % H, 2,06 % N, 25,89 % O;
nalezeno:
61,94 % C, 551 % H, 1,89 % N, 25,64 % O.

Pfiklad 27

Vyroba 2-({4-hydroxyfenyl)-3-[4-(2-pyr-
rolidinethoxy)benzoyl]-6-hydroxybenza-
thiofenu

Smés 16,5 g 2-(4-methoxyfenyl)-6-metho-
xybenzothiofenu a 50 g pyridinhydrochlo-
ridu se zah¥iva 6 hodin na teplotu 220 °C.
Vysledna smés se pak vlije do smési vody
a ledové drti. Smés se zfliltruje a oddélend
pevna latka se usu3i na vzduchu a nechd
se pfekrystalovat z methanolu, &imZ se zis-
ka 10,5 g 2-(4-hydroxyfenyl)-6-hydroxyben-
zothiofenu o t. t. 305 aZ 306 °C.

Pro C14H1002S

vypocteno: o
69,40 % C, 4,16 % H, 13,21 % O, 13,23 % S;

2

nalezeno:
69,68 % C, 4,41 % H, 12,29 % 0, 12,90 S.

Ke 300 ml acetonu s obsahem 50 mg e-
theru se pfidda 10,0 g (0,041 molu)} svrchu
uvedeného difenolu, 21,0 g (0,09 molu) «-
-brom-p-chloracetofenonu a 13,8 g (0,1 mo-
lu) préaSkovaného uhlifitanu draselného.
Vyslednd smés se zahfivd na tep’otu varu
pod zpétnym chladiCem 18 hodin, ani po
této dob& v3ak neni reakce zcela dovr3e-
na. Ke smési se pfida jeSté 4,2 g a-brom-p-
-chloracetofenonu a 2,76 g uhli¢itanu dra-
selného ve 200 ml N,N-dimethylformamidu
a smés se zahfivd pfes noc na 100 °C. Vy-
slednd smés mé velmi tmavé zbarveni. Smés
se odpafi do sucha, k odparku se pfidd vo-
da a vzniklé krystalky se odfiltruji a pro-
myji vodou a methanolem. Zlutohngdé krys-
talky se pak extrahuji 300 ml horkého ace-
tonu a odparek se nechd prekrystalovat
dvakrat z vrouciho N,N-dimethyiformami-
du, ¢imZ se ziskd ve vytézku 41 % 9,1 g 2-
-[4-(p-chlorfenacyloxy)fenyl]-6-(p-chlor-
fenylacyloxy)benzothiofenu ve formé téméi
bilych krystalkl o t. t. 210 °C.

Pro CzoH20C12048

vypodteno:

65,82 % C, 3,68 % H, 11,69 % O, 5,86 % S,
12,95 % CI,

nalezeno:

66,04 % C, 3,55 % H, 11,52 % O, 5,77 % S,
13,19 % Cl.

Hmotnostni spektrum: teoretickd hodno-
ta 547, nalezeno 547.

K 500 m! 1,2-dichlorethanu se p¥ida 9,0 g
(16,4 mmoldl) shora uvedeného bis-fenacyl-
etheru, 16,4 mmoll 4-(2-pyrrolidinethoxy]-
benzoylchloridu a 8,8 g chloridu hlinitého.
Vyslednd Zlutd suspenze se michd 24 hodin
a pak se hodinu zah¥#vd na teplotu varu
pod zpétnym chladiCem, nadeZ se vlije do
ledové drti s obsahem 50 ml 2 N hydroxi-
du sodného. Pak se smés zfiltruje k odstra-
néni nerozpustného vychoziho materidluy,
filtracni kol4a¢ se promyje methanolem, kte-
ry se pak pfidd k filtratu, filtrat se odpaii
a odparek se rozpusti v ethylacetdtu. Ethyl-
acetatovy rozick se promyje vodnym roz-
tokem chloridu sodného a zbavi se vody
siranem hofetnatym. Odpafenim  ethylace-
tatu se ziskd 7,6 g polotuhé Zluté olejovi-
té kapaliny, kterd se podrobi analyze NMR,
¢imZ je moZno prokézat, Ze sestavd z 80 %
2-[4-(p-chlorfenylacyloxy)fenyl]-3-[ 4-{2-
-pyrrolidinethoxy }benzoyl ]-6-(p-chlorfena-
cyloxy)benzothiofenu a 20 % vychoziho ma-
teridlu. Tato smés se uZije v ndsledujicim
stupni bez dal3iho gisténi.

Ke 200 ml ledové kyseliny octové se pii-
da 7,6 g shora uvedeného surového preduk-
tu. Smés se zahfeje na 60 °C a p¥idad se 20
g préaSkovaného hliniku, pfifemZ se teplo-
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ta’ udrZuje ‘na 60 °C. Reak¢ni-smés se’ho-
dinu- michd.a pak se -zfiltruje, filtrat se -od-’
pafi- do sucha a vysledny odparek--se roz-
pusti ve smési ethylacetdtu a vodného roz--
toku hydrogenuhli¢itanu sodného. Ethylace-
tdtovéd vrstva se odpali, promyje- se vodnym-
roztokem hydrogenuhliitanu sodného avy-

sudi uhliditanem "draselnym. Pak se smés

odpafi na 5 g Zluté olejovité kapaliny, Kte-:

rd. se chromatografuje na sﬂlkagelu - pii-
CemZ jako elu¢niho €inidla se uZije-nejpr-

ve 100% ethylacetdtu a postupné se v -e-

thylacetdtu zvySuje podil- methanolu aZ do
poméru 1 : 1. Timto zplsobem se ziska vy-
slednéa ‘ldtka ve form& Zluté olejovité kapa-
liny ve vytéZku 2,6 g.

Pro C2rHzsN04S.Hz20

vypoéteno:
67,90 % C, 5,70 % H, 2,93 % N, 16,85 % O
nalezeno:
68,56 % C, 5,80 % H, 3,32 % N, 16,87 % O

Pfiklad 28

Vyroba 2-(4-hydroxyfenyl)-3-benzoyl-6-
-hydroxybenzothiofen-1-oxidu

Smés 1,0 g (3,26 mmolu) 2-(4-hydroxy-
fenyl)-3-benzoyl-6-hydroxybenzothiofenu v
50 m! ethylacetatu se zchladi na 0 °C, na-
CeZ se za stdlého michéni pridda 620 mg
(3,59 mmolu) m-chlorperbenzoové kyseliny.
Smés se hodinu mich4d, naceZ se nechd stat
pfes noc v chladicim za¥izeni. Pak se pro-
dukt rychle chromatografuje na silikagelu
v ndlevce, opatfené sklen&nou fritou, pri-
CemZ silikagel se vymyva smési benzenu a
ethylacetdtu v poméru 7 : 3 a pak distym
ethylacetdtem, ¢imZ se ve v§tdzku 19 %
ziské 220 mg vysledné latky,

Hmotnostni spektrum: teoretickd hodno-
ta 362, nalezeno 362.

Piiklad 29

Vyroba. 2-{4-chlorfenyl)-3-[4-(2-pyrroli-
dinethoxy )benzoyl | benzothiofenu

Ke 400 ml ethanolu se pridda 47,2 (0,428
molu) thiofenolu a 24,0 g (0,428 molu)
hydroxidu draselného. Smés se zchladi na
5 °C, nateZ se po malych ¢4stech prida 100
g (0,420 molu) e-brom-4-chloracetofenonu.
Smés se michd a nechd ohfdt na teplotu
mistnosti, nateZ se dile michd pfFes noc.
Pak se ke smési pridd 0,5 molu 1 N Kkyse-
liny chlorovodikové a 2 litry vody. Vysled-
né svétle Zluté krystalky se oddsli filtraci
a nechaji se plekrystalovat z methanolu,
CimZ se ve vytéZku 78 0 ziskd 87,5 g o-
-(fenylthio)-4-chloracetofenonu o t. t 52
az 54 °C.

Pro C14H11C10S

M

vypotteno: - : :

64,00 % C,-4,22 % H 609 % O 1220 % S,
13,49 Y% Cl;

nalezeno: - - - :

64,01 % C, 393 % H 622 0/0 0, 12,52 % S,
12,94 % Cl :

Smes 70-g- (0,267 -molu} svrchu uvedené
fenylthioslou€eniny a’ 450--g polyfosforedné
kyseliny se zahFivd-nejprve na-100 °C a pak
dédle na 190-°C- na 3 hodiny.-Vyslednéa re-
akCni smés se vlije do 2 litrG smési vody
a ledové drti. Izoluji se krystalky ole]omte
povahy, promyji se vodou a nechaiji ple-v
krystalovat z ethylacetdtu; &imZ se ve -vy-
téZku 33 % ziska 21,30 g 2-(4-chlorfenyl)-
benzothiofenu o t. t. 193 az 194 °C.

Pro C14HoC1S

vypoéteno:
68,71 % C, 3,71 % H, 13,10 % S, 14,49 % Cl;
nalezeno:
68,54 % C, 3,93 % H, 13,16 % S, 14,23 % CL

7,77 g (0,028 molu) hydrochloridu 4-{2-
-pyrrolidinoethoxy )benzoové kyseliny se
prevede na odpovidajici chlorid Kyseliny, k
némuZ se pridd 7,0 g (0,028 molu) shora
uvedeného benzothiofenu a 250 ml 1,2-di-
chlorethanu. Vznikne bild suspenze, ktera
se zchladi na 0 aZ 10 °C, naceZ se postup-
né priddva 7,6 g (0,57 molu) chloridu hli-
nitého. Vznikne hné&doZluty roztok, ktery se
micha pfi teplot8 0 aZ 25 °C pies noc a
pak se vlije do smeési 200 ml ledu a 75 ml
5 N hydroxidu sodného. Vyslednd smés se
odpafi témel do sucha a odparek se roz-
pusti v chloroformu. Chloroformovy roztck
se promyje vodou a odpaii a dparek se za-
hrivéd se smeési 200 ml methanolu a 15 ml
5 N hydroxidu sodného, nacez se vysledna
smés odpail do sucha a odparek se roz-
pusti ve smési chloroformu a vody. Chlo-
roformova vrstva se oddéli, vysu$i siranem
hofenatym a odpafi na olejovitou kapali-
nu. Pridé se malé mnoZstvi ethylacetétuy,
¢imZ dojde ke tvorb& Kkrystalkdl, které. se
oddéli. Mate¢ny louh se zahusti a chroma-
tografuje, €imZ se ziskd 11,5 g krystald,
které se nechaji pfekrystalovat z ethylethe-
ru, &imZ se ve vytéZku 50 % ziskd 6,63 g
vysledné latky o t. t. 97 aZ 98 °C.

Pro C2rH24CINO2S

vypocteno:
70,19 % C, 5,24 % H, 7,67 % Cl, 3,03 % N,
6,93 % 0, 6,94 % S;

nalezeno:
70,30 %0548 % H, 7,73 % Cl 2,93 % N,
6,92 % O, 6,85 % S. ‘

Sloueniny obecného vzorce I byly zkou-
mény na svou Gdinnost proti plodnosti néa-
sledujicim zplisobem:
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50 mladych dospé&lych krysich samic o
hmotnosti 200 a¥ 230 g bylo rozdéleno do
10 skupin po 5 samicich. Jedna z té&chto
skupin byla kontroini, ostatnim deviti sku-
pindm byly podény ucinné latky v riiznych
ddvkéch. Zkoumand liatka pro kaZdou sku-
pinu 5 samic byla smisena s kukufiénym
olejem a byla poddvéna v mnoZstvi 0,1 ml
denné&. Urené mnoZstvi zkoumané latky v
oleji bylo podéno podkoZné&. Kontrolni sku-
ping byl podén pouze kukufiny olej. Po-
ddvani kukufitného oleje nebo smési G€in-
né l4tky a oleje bylo provadéno denn& 15
dni. 5. dne po zat4tku aplikace byli ke
kaZdé skuping samic priddni 2 dospsli kry-

sI samci o hmotnosti alespoii 250 g a byli
ponechéni v experimentdlnich skupindch a¥
do 15. dne, kdy byli od samic opét oddé-
leni. Skupiny krysich samic byly po dalsich
7 dnech usmrceny a zkoumdény na piitom-
nost Zivotaschopnych nebo mrtvych zérod-
kil

Podet zviFat gravidnich v pomégru ke viem
zvifatim ve skupin® je moZno vyjadrit ja-
ko t&hotensky index. Sloufenina je u&innéd
v pifpads, Ze tento index je 0/5 nebo 1/5,
Pom#r 2/5 je hrani¢ni hodnota, p¥i vys§im
pomdru je sloudenina zcela nedéinné.

U&innost sloutenin obecného vzorce I
je podrobn& uddna v nésledujici tabulce.
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PREDMET VYNALEZU

Zpusocb vyroby novych 2-fenyl-3-aroyl-
benzothiofenovych derivati obecného vzor-
cel

(1

kde

X znamené atom siry nebo skupinu
—80—,

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

R: znamend atom vodiku, hydroxyl, alko-
xyl 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—CH2z—CHz—N a
R4

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

R3

/
—0—CH2—CH2—N ,
AN
R4

R3 a R4, které jsou stejné nebo rdzné, zna-
menaji alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku ne-
bo tvoii spolu s atomem dusiku, na néjZ
jsou vézény, heterocyklicky kruh, a to kruh
pyrrolidinovy, piperidinovy, hexamethylen-
iminovy nebo morfolinovy, za predpokla-
du, Ze v pripadé, Ze Rz znamend atom vo-
diku, znamend Ri atom vodiku, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu o 1 aZ 5 atomech uhli-
ku nebo skupinu

R3
—~Q0—CH2—CHz2—N

R4

a alespoii jeden ze symbolll R a Ri je od-:

li¥ny od atomu vodiku, jakoZ i netoxickych
adinich solf s kyselinami v pfipad& té&ch
1atek, v nichZ Rt a/nebo Rz znamenaji sku-
pinu

R3
/
—~0—CHz—CH2—N . ,
AN
R4
vyznacujici se tim, Ze se

1} uvede v reakci 2-fenylbenzothiofeno-
vy derivét obecného vzorce 1I

(1)

kde

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

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

R3
/
—0~—CHz—CHz—N ,
AN
R4
kde
R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam a
A znamend atom vodiku nebo skupinu

—CO0—Cl, se sloufeninou obecného vzorce
111

R
22

kde
Rz, znamend atom vodiku, alkoxyskupinu
o 1 aZ 5 atomech uhliku, fenacyloxysku-
pinu, halogenfenacyloxyskupinu nebo sku-
pinu
R3
/
—0—CHz—CHz2—N ,
N\

R4
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kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam a

T znamend atom vodiku nebo skupinu
—CO0—Cl, za pfedpokladu, Ze R1, méd odlis-
ny vyznam od atomu chloru nebo bromu, v
pfipad®, Z%e Rg, znamend atom vodiku, A
a T maji odliSny vyznam a Rz, md odlidny
vyznam od atomu vodiku v pripadg, Ze R,
i R1, v obecném vzorci Il znamenaji atomy
vodiku, za pfitomnosti katalyzdtoru ze sku-
piny Lewisovych kyselin,

2) popfipadé se uvede v reakci sloudle-
nina, ziskand v predchozim stupni, v niZ
Ri nebo Rz znamenéd fenacyloxyskupinune-
bo p-halogenfenacyloxyskupinu a R mé od-
li¥ny v§znam od fenacyloxyskupiny nebo p-
-halogenafenacyloxyskupiny se -zinkem a
kyselinou octovou pfi teplot&€ 60 °C za
vzniku odpovidajici slou€eniny, v niZ Rine-
bo Rz znamend hydroxyskupinu,

3) popripadé se uvede v reakci sloude-
nina, ziskand v stupni oznaceném 1, v niZ
R:1 nebo Rz znamend alkoxyskupinu s re-
akénim C¢inidlem ze skupiny pyridinhydro-
chlorid, thioethoxid sodny nebo bromid bo-
rity za vzniku odpovidajici sloufeniny, v
niZ R1 nebo Rz znamenaji hydroxyskupinu,

4) popfipad& se uvede v reakci takto zis-
kanéd sloudenina, v niZ Rt nebo Rz znamena
hydroxyskupinu se sloufeninou obecného
vzorce 1V

R3
/,
Cl—CHz—CHz—N (Iv),
AN
R4

40
kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,

5) popifipadé se uvede v .reakci slouce-
nina ziskand ve stupni oznaCeném 2} nebo
3), v niZ Rt znamend hydroxyskupinu a Rz
mé odlidny vyznam od atomu vodiku nebo
hydroxyskupiny se sloueninou 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 znamené al- .

koxyskupinu s reakénim Cinidlem . vybra-
nym ze skupiny zahrnujici pyridinhydro-
chlorid, thioethoxid sodny nebo bromid bo-
rity za vzniku odpovidajicf sloufeniny, v
niZ R znamend hydroxyskupinu,

7) popfipadé takto ziskand sloulenina,
v niZ R, Ri1 nebo Rz znamenéd fenacyloxy-
skupinu nebo- p-halogenfenacyloxyskupinu
se uvede v reakci se zinkem a kyselinou oc-
tovou pii teplot& 60 °C za vzniku odpovi-
dajici sloueniny, v niZ R, R1 nebo Rz zna-
menajl hydroxyskupinu a .

8) popfFipad& se uvede v reakci takto zis-
kand slou€enina, v ni¥ X znamend atom
siry s oxida¢nim ¢inidlem za vzniku odpo-
vidajicicho sulfoxidu, v némZ X znamend
skupinu —S0—.
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