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| Vynédlez se tykéd zplisobu p¥ipravy substituovenych 2-emino-
5-chlorbenzofenoni obecného vzorce I,

N,
-CO ?3 (1)
a’ ®R

ve kterém bud R1 je methyl, methoxyl nebo methylthioskupina a
R2 a R3 jsou atomy vodiku, nebo R1 je atom vodiku a R2 a R3 Jaou
stejné nebo rizné a znaéi atom chloru nebo methoxyl.

Latky vzorce I jsou meziprodukty pfiprévy neurotropné a
psychotropné udinnych 1é8iv a jako takové jsou technicky dileZi-.
té. '

Zpisob pripravy lédtek vzorce I podle tohoto vyndlezu spodi-
véd v redukci substituovanych 3=-aryl-5-chlor-2,1-benzisoxazoli
obecného vzorce II,

Cl-

(II)

ve kterém R1, RZ a R® znadi toté: jako ve vzorei I. K této re-

dukei lze pouZit riznych metod, z nichZ nejlépe se osvédlila re-
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dukce Zelezem ve vodné kyseliné octové za p¥Fitomnosti ethanolu

a pFi teplotd varu reakéni smési. Vychozi 1ldtky vzorce II jsou
vesmés nové a lze je pripravit reakei 4-chlornitrobenzenu s pri-
sludné substituovanymi fenylacetonitrily v koncentrovaném rozto-
ku hydroxidu draselného nebo sodného p¥i teploté mistnosti, jak
je to popsédno v p¥ikladech. Tato posledni reakce probihd hladce
gse samotnym nesubstituovanym fenylacetonitrilem a jeho 4-substi-
tuovanymi derivéty. Z 2-substitudnich derivdtd byl zatim s Gspé-
chem pou¥it pouze 2-chlorfenylacetonitril, aviak vytéZek na p¥i-
sludném 3-aryl-5-chlor-2,1-benzisoxazolu byl nizky (diskuse o
této otdzce viz Vejddlek Z. & spol., Collect.Czech.Chem,Commun.
45, 3593, 1980). ‘

Priklad 1

2-Amino-5-chlor-3",4 "~dimethoxybenzofenon. Smés 33 g prés-
kovitého Zeleza, 61 ml ethanolu, 33 ml vody a 90 ml kyseliny oc-~
tové se vyhteje na 50 Oc, Potom se pPerusi zahiivédni a pridd se
60,0 g 3-(3,4~dimethoxyfenyl)-5-chlor-2,1-benzisoxazolu. Za mi-
chéni se opatrné piih¥eje na 60 aZ 65 %c a kdy? zadne smds v¥it
(exothermni reakce), vabi se 2 h pod zpdtnym chladiem. Po &4~
stedném ochlazeni se extrashuje benzenem, extrakt se promyje vo-
dou & nasycenym roztokem natriumhydrogenkarbondtu, vysusi se si-
ranem sodnym a odpa¥i. Ve vytéZku 59,5 g (98 %) se ziskd homo-
genni ¥luty 2-amino-5-chlor-3’,4 -dimethoxybenzofenon tejici p¥i
124,5 aZ 126 Oc. Analyticky vzorek se ziskd rekrystalisaci ze
smési benzenu a hexanu, t.t. 126 az 127 °c.

Pouzity vychozi 3-(3,4-dimethoxyfenyl)-S-chlor-2,1-benziso-
xazol je 1ldtkou novou, dosud nepopsanou. Lze jej p¥ipravit nap¥,
ddle uvedenym postupem :

K roztoku 218 g 80% hydroxidu draselného ve 430 ml metheno-
lu se za michédni pfikagg7és a% 30 °C béhem 1,5 h roztok 53,6 g
3,4~dimethoxyfenylacetonitrilu a 61,0 g 4~-chlornitrobenzenu ve
100 ml benzenu a smés se michd 3 h p¥i teploté mistnosti. Potom
ge p¥ilije ke smdsi roztoku 220 g chloridu amonného ve 1400 ml
vody a 250 ml benzenu, prot¥epe se a vyloufend ldtka se odsaje
(32 g podilu tajiciho p¥i 130 a% 135 °C), Z filtrétu se 0dd¥li
benzenovd fdze a vodnd se extrahuje benzenem a extrakt se pripo-
ji k hlavni &4sti benzenového roztoku. Promyje se 250 ml 5% roz-
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toku chloridu sodného, vysudi se chloridem vépenatym & odpaii
za sniZendho tlaku. Zbytek se rozmichd ve 140 ml ethanolu & po
stdni p¥es noc v chladu se odsaje. Ziskéd se 33 g druhého podilu
tejiefho pFi 127 a% 130 °C. Oba pevné podily se spoji & chroma=-
togrefuji se na sloupci 1,3 kg oxidu hlinitého p¥i eluci benze-
nem, Jako nejménd poldrni podil se ziskd 59,6 g (69 %) homogen-
niho 3=-(3,4-dimethoxyfenyl)-5-chlor-2,1-benzisoxazolu, ktery
v &istém stavu taje p¥i 143 a% 144 °C,

P¥{iklad 2

2-Amino~5,3'—dichlor-4'-methoxybenzofenon. Jeko v prededlém
p¥ikladu se provede redukce 30,0 g 3«(3-chlor-4-methoxyfenyl)-
S5=chlor-2,1-benzisoxazolu pomoei 16,5 g prdskovitého Zeleza ve
smési 45 ml kyseliny octové, 17 ml vody a 30 ml ethanolu, Ziskd
ge 29,2 g (97 %) homogenniho produktu tajiciho p¥i 150 aZ 152 ¢,
Rekrystalisaci ze smési benzenu a cyklohexanu se ziskd analytic-
ky produkt, t.t. 153 ai 154 °C,

Pouzity vychoz{ 3-(3-chlor-4-methoxyfenyl)=5-chlor-2,1-benz-
isoxezol je novou ldtkou; lze jej p¥ipravit podobné jako Je
v ptedchozim p¥ikladu uvedeno pro analogickou ldtku, tj. reakci
3~chlor-4-methoxyfenylacetonitrilu (Belg.pat. 704,368) s 4-chlor-
nitrobenzenem a roztokem hydroxidu draselného v methanolu ze p¥i-
tomnosti benzenu. Ziskd se v 66% vytdiku a taje pFi 183 °C (ben-
zen).

P¥iklad 3

2-Amino-5-chlor-2 ‘methylbenzofenon. Jako v prededlych pFi-
kledech se provede redukce 40 g 3-(2-methylfenyl)-5-chlor-2,1-
benzisoxazolu pomoci 29 g préskovitého Zeleze ve vrouci smési
55 ml ethanolu, 30 ml vody a 80 ml kyseliny octové. Ziskd se ka-
paelny surovy produkt, ktery se predisti destileci ve vakuu. Tou
se ziské 35,3 g #4dané létky vrouei p#i 178 °C/0,13 kPa. Produkt
gtdnim tuhne na krystalickou 14tku tajici p#i 50 a% 55 °C., Ty%
produkt byl v literatuie popsén (Sternbach L.H. a spol., J.Org.
Chem. 27, 3781, 1962), avsek byl pFipraven zcela jinym postupem.

V§chozi 3-(2-methylfenyl)-5-chlor-2,1-benzisoxazol je opét
1létkou novou, kterou lze zisket anal ogickym postupem jako podob-
né 1ldtky v prededlych pFikledech, tj. reskei 2-methylfenylaceto-
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nitrilu (CVG Overberger a.J E. Mulvaney, J.Amer,Chem.Soc. 81,
4697 _252) 8 4-chlornitrobenzenem & methanolickym roztokem
hydroxldu dreselného p¥i 25 aZ 30 °c. VytéZek na Zddané ldtce
je 55 % a jeji t.t. 88 a¥ 89 °C (ethenol).

P#iklad 4

2-Amino-5~chlor—2'-methoxybenzofenon. Jako v predeSlych
pFrikladech se provede redukce 32 g 3-(2-methoxyfenyl)=-5-chlor-
2,1=-benzisoxazolu pomoci 18 g Zeleza ve vrouci smési 33 ml etha-
nolu, 16 ml vody & 50 ml kyseliny octové. Ziskd se 24 g (75 %)
Zlutého krystalického produktu tajieiho p#i 82 aZ 83 °c (benzen-
hexan).

Vjchozi 3=(2-methoxyfenyl)=5~chlor-2,1-benzisoxazol nebyl
v literatu¥e jeSt® popsdn a lze jej ziskat podobnd jako v pie-
dedlych p¥ikladech reakci 2-methoxyfenylacetonitrilu (Z.Horii
& spol., J.Pharm,Soc.Japan 77, 252, 1957) s 4-chlornitrobenze-
nem & methanolickym roztokem hydroxidu draselného; vznikd ve
vitdzku 27 % a v &istém stavu taje pHi 69 aZ 70 O¢c: (ethanol).

P¥iklad 5

2-Amino-5-chlor-2 -methylthiobenzofenon. Jako v p¥ededlych
p¥ipadech se provede redukce 5,2 g surového 3-(2-methylthio-
fenyl)~5-chlor=-2, 1=-benzisoxazolu pomoci 3,5 g Zeleza ve smési
5 ml ethanolu, 2,5 ml vody & 8 ml kyseliny octové, Ziskd se
¥luty krystalicky produkt tajici p#i 99 a% 100 °C (ethanol),
co¥ je hodnota shodnd s ddajem literatury pro ldatku, ziskenou
zcelae jinym postupem (U.S.patent 3,121,103).

PouZity vychozi 3~-(2-methylthiofenyl)=-5-chlor-2,1-benziso-
xazol se ziskd ve vytéZku 27 % reakci 2-(methylthio)fenylaceto-
"nitrilu 8 4-chlornitrobenzenem & roztokem hydroxidu draselného
v methanolu p¥i teploté mistnosti; t.t. 109 az 110 °¢ (eyklo-
hexan, ethanol). Rovné% 2-(methylthio)fenylacetonitril nebyl
v literatuPe dokonale popsdn. Lze je] p¥ipravit ve vytéZku
95 % reakci 2~-(methylthio)benzylchloridu (R.Grice a L,N,Owen,
J.Chem,Soc, 1963, 1947) s kyanidem sodnym v dimethylsulfoxidu
pFL 35 a¥ 45 °C; t.v. 115 °C/66 Pa, H3° 1,5860.
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1. Zpdsob piipravy substituovanych 2-amino-5-chlorbenzofe-
nont obecného vzorce I,

NH,
CO Rr® © (1)

cl 12? 2

ve kterém bud R1 je methyl, methoxyl nebo methylthioskupina a

32 ) R3 jsou atomy vodiku, nebo R1'je atom vodiku & R2 a R3 Jjsou
stejné nebo rizné a znadi atom chloru nebo methoxyl, vyznadujici
se tim, Ze se substituované 3-gryl=5-chlor-2, 1-benzisoxazoly
obecného vzorce II,

(11)

ve kterém R’, R & R° znadi totéi jako ve vzorei I, redukuji.

2. Zplsob :
podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze redukce se
provade Zelezem ve vodné kyseling octové za p¥itomnosti ethano-
lu,
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