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Vynédlez spadd do oboru syntézy 1é¢iv. Je-
ho prFedmétem je zplsob pripravy kyseliny
4-fluoranthranilové (I), ktery spo&ivd v re-
dukci kyseliny 4-fluor-2-nitrobenzoové (II)
hydrazinhydrdtem za pritomnosti chloridu
Zelezitého a aktiviniho uhli ve vroucim etha-
nolickém roztoku. Kyselina 4-fluoranthrani-
lovd je meziproduktem vyroby neuroleptic-
ky a antipsychoticky u€innych 1é¢iw
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Vynélez se tykéd zplsobu piFipravy kyseli-
ny 4-fluoranthranilové vzorce I

. Q— COOH

NH, (1)

Kyselina vzorce I je diileZitym mezipro-
duktem vyroby neurolepticky a antipsycho-
ticky adinnych 1é&iv. Literatura popisuje je-
ji pf¥ipravu v prvé Fadé oxidaci 2-acetami-
do-4-fluortoluenu manganistanem drasel-
nym a hydrolyzou vzniklé kyseliny N-ace-
tyl-4-fluoranthranilové (Steck E. A., Elet-
cher L. T., ]. Amer. Chem. Soc. 70, 439, rok
1948) a dale z kyseliny 4-fluor-2-nitroben-
zoové redukénimi metodami. Konkrétn& by-
la popsédna katalytickd hydrogenace na pa-
ladiu (Volcani B. E., et al., J. Biol. Chem.
207, 411, 1954) a déale redukce siranem Ze-
leznatym v amoniakdlnim prostfedi (Valka-
nas G., Hopff H., J. Chem. Soc. 1963, 1925).
Prvni uvadény zpisob je pomé&rné zdlouha-
vy a jako vychozi latka je nutny 4-fluor-2-
-nitrotoluen. Z uvedenych redukénich me-
tod -mé.prvni v8echny nevyhody katalytické
reakce za piitomnosti drahého kovu a dru-
h&d poskytuje pomérné nizky vytéZek (26
procent).

Nyni bylo zji§téno, Ze redukci kyseliny 4-
-fluor-2-nitrobenzoové vzorce 11

FQCOOH

NO,
(11

1ze provést jednoduchym zplsobem a s vy-
sokym vytdZkem na €istém produktu za po-
uZiti hydrazinhydrdtu za pfitomnosti chlo-
ridu Zelezitého a aktivniho uhli. Tento zpii-
sob pfipravy kyseliny vzorce I je pFedmé-
tem tohoto vyndlezu. Redukce aromatické
nitroskupiny uvedenym d&inidlem je obec-
nou metodou (Hirashima T., et al., Chem.
Lett. 1975, 259; Nippon Kagaku Kaishi 1975,
1223; Chem. Abstr. 83, 131 252, 1975; Syn-
thesis 1978, 834}, avSak na pfipad kyseliny
4-fluor-2-nitrobenzoové (II) zatim nebyla
aplikovéna.

vzhledem k vedlej§im reakcim, které tu-
to reduk&ni metodu ob&as provézeji, neby-
lo v daném pfipad¥® ani moZno s jistotou o-
tekdvat nalezeny mimofddny pozitivni vy-
sledek. Tyto vedlej8i reakce se vyskytuji ze-
jména tehdy, obsahuje-li molekula reduko-
vané nitroldtky karboxyl (viz nap¥. Protiva

4

M., et al., Collect. Czech. Chem. Commun.
46, 1788, 1981) nebo atom fluoru (viz Po-
livka Z. et al., Collect. Czech. Chem. Com-
mun. 49, 86, 1984). V daném p¥ipadé& obsa-
huje molekula vychozi latky II atom fluoru
i karboxyl, aviak vedlej$i reakce se vilibec
neuplatiiuji. Vychozi kyselina 4-fluor-2-nit-
robenzoovd (II) je latkou zndmou (Volca-
ni B. E., et al., citovdno; Valkanas G., Hopff
H., citovdno; Adlerovd E. et al., Collect.
Czech. Chem. Commun. 25, 784, 1960).

V déle uvedeném piikladu, jehoZ tcelem
je demonstrovat jednu z vychozich modifi-
kaci zplisobu pripravy latky vzorce I podle
tohoto vynalezu, je popsdn zpisob redukce
kyseliny 4-fluor-2-nitrobenzoové (IIj hyd-
razinhydratem ve vroucim ethanolické roz-
toku za pFitomnosti chloridu Zelezitého a
aktivniho uhli. Hydrazinhydrat lze pouZit
bud jako 100% reagencii, nebo jako vodny
roztok, s vyhodou 80%. Po skon&ené reak-
ci, pii které se vyviji dusik, se ethanol od-
destiluje, zbytek se rozpusti v roztoku hyd-
roxidu sodného a po filtraci vzniklého roz-
toku se filtrat okyseli kyselinou octovou za
vylougeni Zadaného produktu. Tento se zis-
kéd ve vysokém vytdzku (92 %) a vyhovuji-
ci distotd (t. t. v rozmezi 186 aZ 196 °C; ci-
tovand literatura uvadi t. t. v rozmezi 178
aZz 193°C). Jedinou krystalizaci z vody lze
piipravit analyticky produkt tajici ostfe pri
196 aZ 197 °C.

K suspenzi 335 g kyseliny 4-fluor-2-nitro-
benzoové v 1,35 kg (1,7 1) ethanolu se za
michani pomalu prida 230 g (225 ml) 80%
hydrazinhydratu (nebo 184 g 100% hydra-
zinhydréatu), potom se pfidd 30 g aktivniho
uhli a dale roztok 8,0 g hexahydratu chlo-
ridu Zelezitého v 75 ml ethanolu. Smés se
za michdani vyhifeje k varu pod zpétnym
chladi¢em, ve kterém se udrZuje po dobu
10 hodin (lazeii 90 aZ 100 °C). B&hem reakce
smés mirng pé&ni unikajicim dusikem. Po
t4steéném ochladuuti se za mirné sniZené-
ho tlaku (10 aZ 20 kPa) a za michani od-
destiluje ethanol, k ochladlému zbytku se
pridd 1,3 1 20% roztoku hydroxidu sodného
(260 g NaOH]J, 3,4 1 vody a dalSich 30 g
aktivniho uhli. Smés se za michéani zahieje
na 70 aZ 75°C a jeSté za tepla (50°C) se
odsaje. Filtrat se ochladi na 20 °C a za vné&j-
§iho chlazeni ledovou l4zni se k ndmu za
michédni b&hem 10 minut pFidd 580 g kyse-
liny octové. Vznikld suspenze produktu se
michd za chlazeni 2 hodiny, potom se od-
saje a promyje dvakrat 200 ml ledové vody.
Vysusi se v teplovzdu$né suSarné p¥i 80 aZ
90°C. Ve vytéZku 260 g (92 %) se ziska
74dand kyselina 4-fluoranthranilovd (I}, t.
t. v rozmezi 186 aZ 196 °C. Jedind krystali-
zace z vody poskytuje analyticky &isty pro-
dukt s t. t. 196 aZ 197 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Zplisob pfipravy kyseliny 4-fluoranthra-

nilové vzorce I
F@—COOH
NO
2
F -@‘ COOH (i

NH?_ (1 vyznacujici se tim, Ze se jako redukéniho
¢inidla pouZije hydrazinhydrdtu za pritom-
nosti chloridu Zelezitého a aktivniho uhli

redukci kyseliny 4-fluor-2-nitrobenzoové ve vroucim ethanolickém roztoku.
vzorce 1I




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

