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Vyndlez se tfkd zplsobu vyroby 3-chlor-3-/4-chlor-3-chlor-
» sulfonyl/ftalidu vzorce I

~

/1/,

o)

ktery je dlleZitym meziproduktem pro vyrobu klinicky uZivané-
ho diuretika, zndmého pod generickym ndzvem chlortalidon.

Dosud zndmé zplsoby vyroby této 1ldtky spolivaji v reakeci
2~/4=-chlor-3=-chlorsulfonylbenzoyl/benzoové kyseliny vzorce II

0

CL

- /1L/
COOH  SO,CL

s chloridem fosforednym nebo fosforitym /W.Graf se sp., Helv.
Chim.Acta 42, 1085, 1959/, thionylchloridem /¥se.patespisy
Es 107 580 a 107 581; SSSR 8+0.8e 623 853; $Se2.0.8a. 178 749/
nebo amcetylchloridem /3s.a.0.3. 183 867 a 190 798/,

Spole&nou nevyhodou pou?iti thionylehloridu, chloridu
fosforedného nebo fosforitého Je vyvin obtiZné likvidovatelnyoh
agresivanich plynﬁ, u n3kterych postupll vznik nesnadno oddéli-
telnfch vedlejsich produktd nebo nutnost pouZiti znadného p¥e~
bytku chloradnfho &inidla. ZlepSeni do jisté miry p¥indSejd
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zplsoby vyroby lédtky vzorce I reakci ldtky vzorce II s acetyl-
chloridem. Podle &S.8.0+8. 190 798 se na krystalovanou 2-/4-
~chlorsulfonylbenzoyl/benzoovou kyselinu vzorce II pasobi
acetylchloridem v prebytku % a% 100 % hmot., v prostfedi vhod-
ného rozpoustddla, napriklad aromatickych uhlovodiklh s 6 a% 8
atomy uhlfiku nebo alifatickych uhlovodikd &i jejich smé&si, po-
pFipadd chlorovanych alkand s 1 a% 2 atomy uhlfiku, za kataly-
zy halogenidy kovl, p¥i teplotdch 20 a%Z 100 %¢, Podle tohoto
@8.0e¢ Se v primyslovém m&¥{tku dosahuje v prostiedi chloroformu
vytézki kolem 56 % teorie, vzta%eno na vychozi 2~/3=amino-4=
-chlorbenzoyl/benzoovou kyselinu; nejsou zprdvy o pouliti ji-
nych jmenovanych rozpoudtédel p¥i primyslové vyrob& chlortali-
donu.

Nevyhodou uvedenyfch postupl je nutnost pouiiti xrystalova-
né a suché vychoz{ 2-/4=chlor-3=chlorsulfonylbenzoyl/benzoové
kyseliny vzorce II, kterd se nejdastéji p¥ipravuje Sandmeyero-
vou reakei z 2-/3-amino-4=-chlorbenzoyl/benzoové kyseliny
v prost¥edl kyseliny octové. Z tohoto reakéniho prostiedi
krystaluje za obvyklych reakinich podminek jako monoaceto-
801vét. Volnd i vézand kyselina octovd se pak odstranuje azeo-
tropickou destilaci soudasn® s krystalizaci, nap¥{klad z tolue-
nu. Toto ¥istdn{ p¥edstavuje znadné ndroky na vyrobni za¥{zeni,
na manipulaci s organickymi rozpoustédly, na energii a je
v ka%dém pripadd vidy ztrdtové. Navic se pak musi krystalovany
produkt p¥ed dalsim pouZitim zbavit rozpoustédla, pokud se zpra-
covdni na 3-chlor-3-/4-chlor-3-chlorsulfonylfenyl/ftalid vzor-
ce I neprovddi ve stejném rozpoustédle, v mateiném roztoku Zl-
stévd pak relativné€ znadné mnoZstvi Zddané létky.

Nyni bylo s pfekﬁapenim zjisténo, Z%e p¥i vyrobé 3-chlor->3=-
-/4=chlor-3-chlorsulfonyl/ftalidu vzorce I neni nutno vychdzet
z krystalované a suché kyseliny vzorce I1I, nybré %e dokonce
lep3ich vysledkd se dosdhne p¥i pouZit{ surového, jen &dstelné
upraveného produktu Sandmeyerovy reakce.

Na tomto zji%t&n{ je zaloZen zpisob vyroby 3-chlor-3-/4-
-chlor-3=-chlorsulfonylfenyl/ftalidu vzorce I pisobenim acetyl-
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chloridu, za p¥itomnosti chloridu Zelezitého jako katalyzdto=-
ru, na kyselinu 2-/4—chlor~3;chlorsulfonylbenzoyl/benzoovou
vzorce 1I, pFfipravenou Sandmeyerovou reake{ z kyseliny 2=/3-
-amino-4=-chlorbenzoyl/benzoové vzorce III

0

cL
\ /111/,
cooy NH,

podle vyndlezu, jehoZ podstata spodivd v tom, %e se jako vy~
chozi produkt pro reakci s acetylchloridem pouZivd surovd ky-
selina 2-/4—chlor-3-chlorsulfonylbenzoyl/benzoové vzorce II,
izolovand z reakini smdsi po Sandmeyerové reakci ve formé& mo-
noacetosolvitu, rozpusténd v toluenu a zbavend azeotropickou
‘destilaci vody a kyseliny chlorovodikové a filtraci odvodnéné-.
ho toluenového roztoku s aktivaim uhl{im anorganickych a barev-
nych balastl.

P¥i proveden{ zplsobu podle vynilezu se vychoz{ 2-/3-ami-
no-4-chlorbenzoyl/benzoovd kyselina vzorce III podrobl znémym
zplsobem Sandmeyerové reakci a rezultujici smés, obsahujici
kromé& 2-/4-chlor-3-chlorsulfonylbenzoyl/benzoové kyseliny vzor-
ce II ve formé monoacetosolvdtu jeSté anofganické a organiecké

- vedlej8{ reakdni produkty, vodu, kyselinu octovou a chlorovodi-
kovou, se pFevede do toluenu a po pFidavku aktivniho uhli se

* destilael odstrani voda a kyselina chlorovodikovd. Tim se vy=-
loud{ v&t3ina anorganickyfch p¥imési, které se zachyti spole¥né
s aktivaim uhlim na filtru, Z filtrdtu se oddestiluje &dst to=
luenu, aby se sni%¥ila rozpustnost kone&ného produktu vzorce I,

. p¥ilem? soulasné s toluenem destiluje-i kyselina octovd, coZ
v3ak nenf na zdvadu daldimu prtbdhu reakce. Bylo prokdzdno,
%¥e pr¥itomnost kyseliny octové v reakdni smési nemd vliv na
rovnovihu reakce p¥i ddle popsanfch reakdnich podminkéch.
K velmi hustému destiladnimu zbytku se po ochlazeni na 50 ¢
pridéd hexahydrét chloridu %elezitého a acetylchlorid. Reakce
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je skondena po 2 a¥ 3 h p¥i teploté 50 a¥ 60 °C. 3-Chlor-3-
-/4=-chlor-3-chlorsulfonylfenyl/ftalid vzorce I se vyluduje

v malém mnozstvi z reakdnfiho prost¥edf{ ji% b&hem reakce, dal-
81iho vyloudeni se dosdhne ochlazenim asi na 10 a% 20 °C a ko-
nednd kvantitativnd se produkt vyloud{ p¥{davkem benzinu, je=
ho% mnoZstvi je zdvislé na mnoZstvi toluenu v reakdni smési.

‘ Ve srovnin{ s dosavadnim stavem techniky zdleZ{ pddstat#A
n§ rozdil ve vyrobé 3-chlor-3-/4-chlor-3-chlorsulfonylfenyl/=
ftalidu vzorce I podle vyndlezu v tom, %e odstranénim izolace
meziproduktu 2-/4-chlor-3=chlorsulfonylbenzoyl/benzoové kyse=
liny vzorce II se zamezi jejim ztrédtdm a takto navic ziskand
14tka se U&inng pfevede na Zddany produkt vzorce I, ani# by
t{m utrpéla jeho kvalita. Zp@sobem podle vyndlezu se tak v pri-
myslovém méP{tku dosahuje vyté¥kl kolem 64 % teoris, vztaZeno
na 2-/3-amino~-4=chlorbenzoyl/benzoovou kyselinu vzorce III,
proti 56 % teorie podle ¥s.a.0.%, 190 728.

Pokrokem je rovné% odstranéni disténi meziproduktu vzor-
ce II krystalizaci a suSenim. Zplsob podle vyndlezu prindsd
velmi podstatné zkrdceni vyrobniho postupu, dsporu surovinovych
a investi¥nich ndklad®, zna&né Uspory energiif, omezen{ ztrit
rozpouitédel na minimum, zlepSeni pracovniho prost¥edi a zvyse-
ni kapacity vfznamného 1é&iva p¥i zachovdni jeho &istoty a kva-
lity:

Nésleiujici p¥iklad provedeni zpisob podle vyndlezu pouze
doklddd, ale nijak neomezuje.

33 kg 2-/3-amino-4-chlorbenzoyl/benzoové kyseliny se roz-
pust{ ve 200 litrech ledové kyseliny octové, za chlazenf se
pPidd 23 litrd kyseliny chlorovodikové o hmotnostn{ koncentraci
35 % a p¥i teplotd 15 a% 20 °¢ se diazotuje p¥idavkem roztoku
9 kg dusitanu sodného v 10 litrech vodye. Vznikly roztok diazo=~
niové soli se pak pomalu pripusti do 100 litrd ledové kyseliny
octové, obsahujici 44 kg kysli¥niku si¥i¥itého a 4 kg chloridu .
médného. Sandmeyerova reakce se provédi p¥i teplot& do 30 ¢,
Reakdn{ smés, obsahujici kyselinu vzorce II, se ochladf na 5 ¢
a zfiltruje se. Ziskd se 55 a% 65 kg surové kyseliny vzorce II
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ve formé monoacetesolvitu o obsahu 55 aZ 65 % hmot., zbytek
pFedstavuji anorganické a organické zplodiny Sandmeyerovy re-
akce, voda, kyselina octovd a chlorovodfkovd. Tato smés se
vnese do 300 litrd toluenu, p¥idd se 5 kg aktivniho uhli,
azeotropickou destilaci se odstran{ voda a kyselina chlorovo-
dikovd, &¢im¥ se vyloudi ve vodé rozpustné anorganické zplodi-
ny Sandmeyerovy reakce, které se zachyti spolu s aktivnim
uhlim v tlakovém filtru. Oddestilovéni vody mus{ byt dokonaléd,
aby nedochdzelo k pozdéjsimu rozkladu acetylcaloridu., K £iltré-
tu se p¥idd 50 g hexahydrdtu chloridu Z%elezitého, vydestiluje
se asi 150 litrl toluenového destildtu a po ochlazeni na 50 ¢
se p¥idd 11 1litrd acetylchloridu. Reak®ni smés se ddle udriuje
po dobu 3 h pri teploté 55 aZ 60 °C, nade? se ochlad{ na 20 °C,
pFidem? vykrystaluje prevdZnd vét3ina Zddané ldtky vzorce I,
Zbytek se vyloudi priddénim 150 litr% benzinu. Smés se michd
3 h p¥i teploté 15 °¢ a zfiltruje se. Filtradni koldd se pro-
myje nap¥ed smé€si benzinu a toluenu a nakonec Zistym benzinem,
V§t&%ek po vysuleni je 29 kg 3-chlor-3-/4-chlor-3=chlorsulfo-
nylfenyl/ftalidu vzorce I o obsahu nejménd 97 % hmot., co¥
pfedstavuje 64,2 % teorie, vztaieno na vychoz{ 2-/3-amino-4-
—chlorbenzoyl/benzodvou kyselinu vzorce III.
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%pﬁsob vyroby 3-chlor-3-/4-chlor-3-chlorsulfonylfenyl/-

ftaligdu vzorce I
[}
\

CL

‘ /1/
0 S0,CL
| 0

{

plisobenim acetylehloridu, za p¥itomnosti chloridu Zelezitého
jako katalyzdtoru, na kyselinu 2-/4-chlor-3-chlorsulfonyl-
benzoyl/benzoovou vzorce II

0
e
COOH SO,CL

.‘/II/v
A

pFipravenou Sandmeyerovou reakci z kyseliny 2-/3-amino-4-
-chlorbenzoyl/benzoové vzorce III
0

Cooy NHqy

vyznaéujicilse tim, %e se jako vychoz{ produkt pro reakei

8 acetylchléridem pou¥ivé surovd kyselina 2-/4-chlor-3-c¢hlor-
sulfonylbenéoyl/benzoové vzorce II, izolovand z reakdni smési
Po Sandmeyerbvé reakei ve form& monoacetosolvdtu, rozpudténd
v toluenu a-%bavené azeotropickou destilaci vody a kyseliny
chlorovodiko@é a filtraci odvodnéného toluenového roztoku _

s aktivnfim uhlfim anorganickych a barevngch balasti.

Vytiskly Moravské tiskaiské zavody, ‘ Cena: 240 K¢s
provoz 12, Leninova 21, Olomouc ' *
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