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ReSeni spadd do oboru synthetickych 1é-
£iv. Jeho pfedmétem je zpiisob pripravy no-
vého 2-(3-fluorfenylthio]-5-chloracetofeno-
nu, ktery je meziproduktem vyroby psycho-
tropnich a neurotropnich 1é&€iv. Zplsob pii-
pravy spotiva v reakci 2,5-dichloracetofeno-
nu s 3-fluorthiofenolem p¥i 130 aZ 140 °C za
pfitomnosti uhli¢itanu draselného a meédi
bud bez prostiedi, nebo za pouZiti dimethyl-
formamidu jako Fedidla reak&ni smési. Hlav-
ni ¢ast produktu se ziskd krystalizaci suro-
vé latky z ethanolu; dalSi C4st se ziskd z
matetného louhu destilaci nebo chromato-
grafii.
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Vyndlez se tykd zplsobu pFipravy nove-
ho 2-(3-fluorfenylthio)-5-chloracetofenonu
vzorce 1
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Latka vzorce I je meziproduktem vyroby
psychotropng a neurotropné uéinnych léciv
a proto je technicky vyznamnd. V literatufe
zatim nebyla popsana.

Zptisob p¥ipravy ldtky vzorce I podle to-
hoto vyndlezu spodiva v substitudni reakci
2,5-dichloracetofenonu (RajSner M. et al,
Collect, Czech. Commun. 43, 1276, 1978) s
3-fluorthiofenolem (RajSner M., Protiva M.,
Collect, Czech. Chem. Commun. 32, 2021,
1967). Ze dvou atomii chloru v molekule
2,5-dichloracetofenonu je reaktivni pouze a-
tom chloru v o-poloze ke ketoskuping; atom
chloru v m-poloze je v podstatd nereaktivni.
Touto diferenciaci l1ze dosdhnout selektivni-
ho prib&hu reakce. I tak vSak reakce vyZa-
duje znatn& ostré podminky. Pro nukleofil-
ni substituéni reakci je pPedpokladem vy-
tvofeni 3-fluorthiofenoliatového aniontu,
tehoZ se dosdhne praci za pritomnosti bez-
vodého uhlifitanu draselného. Reakce pro-
bih4d aZ za silné& zvy3ené teploty, p¥i 130 aZ
140 °C. Dosahne se toho bud pFi préci v ta-
vening, tj. bez pouZiti fedidla, nebo za po-
uZitl dimethylformamidu jako Fedidla. Ke
zdaru reakce je déle zapotfebi pFitomnost
malého mnoZstvi jemné prasSkovité médi ja-
ko katalyzdtoru. Vzhledem Xk citlivosti vy-
choziho 3-fluorthiofenolu va&i vzduSnému
kysliku, zv143t&€ za pouZité vysoké teploty,
je vyhodné pracovat v inertni atmosiéfe a
tim =zabréanit neZddoucimu vzniku bis(3-
-fluorfenyl]disulfidu.

Zadany produkt vzorce I je krystalickd
latka, av8ak jeho krystalizace ze surovych
produktdi probihd nesnadn&. Krystalizaci
znatneé usnadni ofkovani malym mnoZstvim
krystalického produktu. O&ko lze ziskat bud
destilaci vzorku, kterou resultuje vysoce
Cisty a snadno krystalujici produkt, nebo
chromatografii vzorku surové latky na
sloupci kysliéniku hlinitého. Oba pravé uve-
dené postupy jsou téZ vhodné k ziskdni dal-
S§iho podilu &istého produktu z matecnych
louh@t po I. produktu. Teplota varu latky
vzorce I je 145 aZ 150 °C/33 Pa, resp. 160 aZ
164 °C/107 Pa; teplota tani &isté latky je 53
a¥ 54 °C {latka krystaluje z ethanolu].

Déle uvedené pi¥iklady provedeni popisu-
ji podrobnosti jednotlivych modifikaci zpfi-
sobu pfipravy ldtky I podle tohoto vynéle-
zu. Vyté¥ky pri praci v tavenini se pohy-
buji mezi 60 a 70 %; pii praci v dimethyl-
formamidu je vytd7ek niZii (50 %). Utelem
pFikladfi je ilnstrovat nékteré moZnosti po-
stupu podle vynélezu, av3ak neni jejich uce-
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lem vynédlez na tyto moZnosti omezovat, ani
vSechny moZnosti vyferpavajicim zpisobem
popisovat.

Priklad 1

Ke smé&si 32,5 g 3-fluorthiofenolu a 45 g
2,5-dichloracetofenonu se ptid4 1,1 g prés-
kovité médi a 56 g uhli¢itanu draselného.
Smés se za michdni zah¥fiva v lazni o teplo-
t& 140 aZ 160 °C po dobu 3,5 h. Po ochlad-
nuti na 50 °C se smés extrahuje 100 ml ben-
zenu, nerozpusténé podily se odsaji a pro-
myji benzenem. Odpafenim benzenového ex-
traktu se ziskd 68,1 g odparku, ktery se roz-
pusti ve 300 ml horkého ethanolu. Roztok
se zfiltruje s aktivaim uhlim, filtrat se za-
husti za sniZeného tlaku na celkovy objem
120 ml a ponechd se krystalovat stdnim pfi
teplotd mistnosti po dobu 12 h. Ziskd se
38,1 g (54 %) latky vzorce I tajici p¥i 48,5
aZ 52 °C. Rekrystalizaci z ethanolu se ziska
analyticky produkt s t. t. 53 aZ 54 °C.

P¥iklad 2

Ke smési 106 g 3-fluorthiofenolu, 4 g mé-
di a 145,6 g 2,5-dichloracetofenonu se v du-
sikové atmosférfe prfidda 190 g Cerstvd vyZi-
haného wuhli¢itanu draselného. Smés ze-
Zloutne a dojde k exothermni reakci, kterd
se projevi samovolnym stoupnutim teploty
na 80 °C. Po 20 min smés samovoln& ztuhne.
Po umisténi v lazni, j2jiZ teplota se vystup-
fiuje na 150 aZ 155 °C, sm#s opé&t zfidne,
takZe se dd michat: jeji vnitini teplota je
128 aZ 135 °C. P¥i této teploté se za miché-
ni udrZuje po dobu 6,5 h. Po ochladnuti na
50 °C se piidd 300 ml benzenu a smés se
michd 15 min, nerozpus$téna ¢ast se potom
odsaje a promyje dvakrat 75 ml benzenu.
Filtrat se odpafi za sniZeného tlaku, zbytek
se rozpusti v 1 1 ethanolu, roztok se zfiltru-
je s 20 g aktivniho uhli a filtrat se znovu
odpafi za sniZeného tlaku; zbytek vaZi 216
graml. Rozpusti se za horka ve 240 ml etha-
nolu, po ochlazeni se naotkuje krystalkem
latky I a ponechd Kkrystalovat pfes noc v
chladnidce.

Vykrystalovany produkt se odsaje, pro-
myje trochou ethanolu a vysu8f ve vakuu;
ziskd se 114,1 g 1atky tajici pfi 51 aZ 53 °C.
Matetné louhy se odpaii a zbytek se desti-
luje ve vakuu. Po oddé&leni 8,0 g pFedki se
jima hlavni podil v mnoZstvi 45,9 g vrouci
p¥i 160 aZ 162 °C/93 Pa. Destilat ihned krys-
taluje na latku tajici p¥i 49 aZ 52 °C. Celko-
vy vytsZek je tedy 160 g (69 %).

Priklad 3

Analogickym zplisobem jako v pfikladu 2
se zpracuje smés 41,9 g 3-fluorthiofenoly,
57,5 g 2,5-dichloracetofenonu, 1,5 g médi a
72 g wuhlifitanu draselného. Analogickym
zpracovdnim se jako prvni produkt ziskd
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43,3 g latky tajici pri 51,5 aZ 52,5 °C. Ma-
teCny louh se po odpafeni ethanolu nanese
pomoci benzenu na sloupec 480 g neutral-
niho kyslitnika hlinitého (aktivita II).

Chromatografuje se nejdrive za eluce pe-
troletherem. Takto se odstrani 11,9 g méns
polarnich a nekrystalujicich podild. Potom
se benzenem eluuje 8,3 g Z4ddané ldtky ta-
jici pfi 51 aZ 52 °C. Celkovy vytéZek: 51,6 g
(61 %).

Prfiklad 4

Smés 180 g uhli¢itanu draselného, 380 ml
dimethylformamidu, 51 g 3-fluorthiofenoluy,
5 g médi a 75,2 g 2,5-dichloracetofenonu se
michd v dusikové atmosféfe po dobu 5 h

v lazni vyhrdté na 140 aZ 150 °C. Po ochla-
zeni na 100 °C se pFidd 10 g aktivniho uhli,
zfiltruje se a z filtratu se dimethylformamid
zcela oddestiluje ve vakuu. Zbytek (125 g)
se nanese pomoci benzenu na sloupec 420 g
silikagelu a chromatografuje se p¥i eluci
benzenem. Ziskd se 90,8 g homogenniho o-
lejovitého produktu, ktery se rozpusti v 85
mililitrech ethanolu a ponechd krystalovat.
Vykrystaluje 24,3 g 1. produktu tajiciho pfi
51 aZ 52 °C. Mate¢ny louh se odpafi a zby-
tek se destiluje ve vakuu. Ziskd se 30,4 g
II. produktu s b. v. 160 aZ 164 °C/107 Pa,
ktery po ochladnuti krystalicky tuhne a ta-
je pri 52 °C. Celkem se tedy ziskd 54,7 g
(50 %) Zadané latky I.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfipravy nového 2-(3-fluorfe-
nylthio)-5-chloracetofenonu vzorce I
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vyznacujici se tim, Ze se k reakci pfivede
2,5-dichloracetofenon s 3-fluorthiofenolem.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze reakce se provede p¥i reak&ni tep-
lot& 130 aZ 140 °C, za pfitomnosti uhlidita-
nu draselného a médi bez pouZiti Fedidla.

3. Zphisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provede podobné, jak je
uvedeno v bodu 2, avSak za pouZiti dime-
thylformamidu jako redidla.

4. Zplsob podle bodi@t 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze reakce se provede v inertni atmo-
sféfe, s vyhodou dusikové.
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