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Vyndlez popisuje vyhodny zplsob vyroby urdité skupiny 6—h\ydrox,};-2-(4—hydroxyfeny1)-3-—
- [4- (2-sminoethoxy)benzoyl] benzo [b] thiofend. P¥i tomto zpldsobu se k chrén¥ni hydroxylovych
skupin v pribdhu syntézy pouZivejl methylové skupiny @ ziskdvaji se p¥i n¥m vysledné sloule-
niny ve vynikajicim vytdfku bez nutnosti izolace meziproduktd.

Predmdtem vyndlezu je zplsob vyroby dihydroxysloudenin obecného vzorce I

(n

ve kterém - .

R' a R® nezdvisle na sobd znamenaji v3dy elkylovou skupinu s | a¥ 4 stomy uhliku nebo
spole&n¥ tvoif{ polymethylenovou skupinu se 4 s% 6 atomy uhliku, skupinu
—CHZCH(CH )CH,CH,~ nebo skupinu ~(CH,) ,0(CH,) 5,

‘Jejich fysiologicky pFijatelnych etherd ¥i esterd JakoZ i fyziologicky pi‘ijiatelnych adidnich
sol{ shora uvedenych dihydroxyderivdtd, Jejich ethert a esterl s kyselinami, vyznalujic{ se
tim, %e ee sloufenina vzorce II

I gy W W,

(11)
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acyluje v piitomnosti chloridu hlinitého nebo bromidu hlinitého acyleZnim ¥inidlem obecného
vazorce III
(o] 1
r? g—@—ocn CH N/H (III
20H2 R2 : )

ve kterém
r* znamend chlor nebo brom a

R' a R? maj{ shore uvedenf vyznem

a na vysledny produkt se pisobi sirnou sloufeninou vybranou ze skupiny zahrnujfci methionin
a sloudeniny obecného vzorce IV

X-sS-Y (Iv)
ve kterém ;
X znamend &tom vodiku nebo nerozvé&tvenou alkylovou skupinu s 1 eZ 4 etomy uhliku =&

Y predstavuje slkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu.

V¥hodné provedeni vyndlezu pledstavuje zpldsob v§roby sloufenin obecného vzorce I

()

ve kterém

R1 a R2 bud nezévisle ne sobZ znamenajf vidy elkylovou skupinu s 1 a¥ 4 stomy uhlfku nebo
spole&nd tvo¥{ polymethylenovou skupinu se 4 a% 6 atomy uhliku, skupinu
-GHZCH(CH3)CHZCH2- nebo-{CHz)ZO(cnz)a-,

vyznadujici se tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II

H300 OCHjZ (1m

acyluje v p¥itomnosti chloridu hlinitého nebo bromidu hlinitého acylainim &inidlem obecného
vzorce III

0 1
] ~R (I1I)
- OCH,CH,N

g2

ve kterdm
R znemend chlor nebo brom a
R‘ a R® maj{ shora uvedeny vyznam,

a k reakéni smdsi se pfidéd sirnd slouéenina'vybrané ze skupiny zehrnujfcf methionin e sloude-
niny obecného vzorce

X-5-Y

ve kterém
X znamend atom vodiku nebo nerozvdtvenou alkylovou skupinu 3 | a¥ 4 atomy uhliku =
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X predstavuje alkylovou skupinu s 1 e% 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu.

Ve shore uvedenych vzorcich meji pou%ité obecné vyrazy své obvyklé vyznemy. Tek napii-
klad alkylovymi skupinami s ! a% 4 atomy uhliku Jsou skupina methylové, ethylovd, propylové,
sek.butylovd, terc.butylové epod. Polymethylenovou skupinou se 4 a% 6 atomy uhlfku je 8kupine
tetramethylenovd, .pentamethylenovd e hexamethylenové. Nerozvétvenymi alkylovymi skupinemi
s 1 a% 4 atomy uhlfku se mi{n{ skupina methylovd, ethylovd, propylovd a butylovéd.

V emerickém patentnim épisu &. 4 133 814 Jones e Suarez poprvé popssli vétsinu sloude-
nin pPfipravovenych zplisobem podle tohoto vyndlezu, Jeko} i ¥adu postupd pro Jejich p¥ipra-
vu. Tentoc patentni spis popisuje pouZit{ fenacylové, halogenfenacylové a alkylovych chréni-
ciéch skupin. V %#édném z postupd popsenych v tomto patentnim spisu v3ak neni navriena zvldst
vfhodné cesta zaloZend ne pouZiti methylové chrénic{ skupiny, kterd je predm&tem predloZe-
ného vyndlezu.

Fujita & spol. popsali pou%iti aluminiumhalogenid-thiold jako reak&nich &inidel pro de-
methylaci rdznych slifatickych a aromaticijch etherd. Sloudeniny, s nimi¥ tito suto#i pre-
covali, vek byly velmi stdlé a piredpoklddd se, %e z Fujitovy prédce vyplyvéd, %e aluminium-
halogenid-thiol nebude moZno pou¥it u sloZitych polyfunk¥nich molekul, jich¥ se piredloienf
vyndlez tyké. Préce Fujity a spol. byla publikovéna v Chemistry Letters, 97 a% 98 (1979).
Tet. Let., 5 211 a% 5 214 (1978) a J. Org. Chem. 43, 4 275 a% 4 277 (1980).

Pfedlofeny vyndlez neproti tomu popisuje ulelny postup spodfvgjic{ v acylaci vychosi
14tky chréndné methylovou skupinou a v ndsledujici demethylaci, J1% se ziskd Zddany dihydro-
xyderivdt. V souladu se zv143% v¥nodnym provedenim zpisobu podle vyndlezu se aéylace a deme-
thylace provéddj{ v na sebe navazujicich stupnich v jediné reakdni nédoba.

V ndsledujict &4sti Je uvedena skupina reprezentativnich produkty vyrobenych zplisobem
podle vyndlezuy

6~hydroxy—2—(4—hydroxyfeny1)—3—[4—(2—dimethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,

3—[4—(2-ethylmethylaminoethoxy)benzoyl]—ﬁ—hydroxy-z—(4-hydroxyfeny1)benzo[b]thiofen,

3-[4-(2-ethylisopropylaminoethoxy)benzoyl]-6-hydroxy-2—(4—hydroxyfenyl)benzo[tﬂthiofen,

3-[4-(2-8ibutyleminoethoxy)benzoyl] -6-hydroxy-2- (4-hydroxyfenyl)benzo [b] thiofen,

3-[4—(2-/1-methylpropyl/methylaminoethoxy)bennoyl]-6-hydroxy—2-(4—hydroxyfeny1)benzo-
[b] thiofen,

6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3- [4-(2-/3-methylpyrrolidino/ethoxy)benzoyl] benzo[b] -
thiofen,

6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)=-3-[4~( 2-di/2-methylpropyl/aménoethoxy)benzoyl] benao [b] -
thiofen,

6—bydroxy-2—(4—hydroxyfenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinoethoxy)benzoyl]benso[ﬁ]thioren,

6-hydroxy~2—(4—hydroxyfenyl)-3-[4—(2—p1peridinoethoxy)benzoyi]benzo{ﬁlthiofen,

6-hydroxy-2—(4-hydroxyfeny1)-3-[4—(2-morfolinoethoxy)benzoyl]benzo[B]thiofen a

3-[4-(2—hexamethy1eniminoethoxy)benzoyl]-6-hydroxy-2-(4—hydfoxyfeny1)benzo{}ﬂthiofen;

Vfhodnymi produkty vyréb&nymi zpdsobem podle vyndélezu jsou ty sloufeniny shora uvede-
ného obecného vzorce, v n&m¥ R a R® spolednd tvol{ tetremethylencvou skupinu, pentamethyle~
novou skupinu nebo skupinu -CHZCH(CH3)CHZCH -

Shora uvedené sloudeniny je moZno pouZivat k estrogenni, antiestrogenni a antiandrogen-
ni terapii. V soublase s tim jsou tyto ldtky ufite¥né k 14&b& patologickych stavd endekrin~
nich cflovych orgdnl, které#to stavy zdvisi nebo alespon &dstednd zdvisi na estrogenu nebo
andpogenu. Mezi tekovéto stevy ndleZeji rekovina mlé¢né Zldzy, fibrocystickéd choroba mlé&-
né %lézy, rakovina prostaty a benigni hypertrofie prostaty.
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V americkém patentnim spisu ¥. 4 133 814 je uvedeno, Ze urfité z t¥chto sloudenin Jsou
rovnd% ufite¥né jeko protirakovinné a antifertilitni prost¥edky.

Dévky popisovanfch slou¥enin pFi Jejich aplikeci v. huménni medicind se m¥ni v Sirokych
mesich., Je t¥eba poznamenat, %e obvykle byvé zapotiebf upravit ddvku sloudeniny v pfipadi,
%e se tato aplikuje ve form& soli, jako lsurdtu, s piihlédnutim k v¥znamndjsi{ molekulové
hmotnosti solitvorného zbytku. Obecné rozmezi u¥inngch eplike¥nich ddvek slou¥enin
podle vyndlezu se pohybuje zhruba od 0,05 do cca 50 mg/kg/d. Vyhodné rozmezi ddvek se
pohybuje zhruba od 0,1 do cca 10 mg/kg/d, nejvyhodn&js8i rozmez{ pak zhruba od 0,1 do
cea 5 mg/kg/d. Je pochopiteln¥ Zasto praktické aplikovet celkovou dennf dévku Uinné ldtky
v n¥kolika d{1%¥ich ddvkéch bZhem dne.

Zplsob poddni slguéenin podle vyndlezu nehraje rozhodujfci dlohu. Je znémo, %e popi-
sovand sloudeniny se vst¥ebdvajl ze zaZivacfho traktu, tekie z hlediske @Zelnosti se
obvykle ddvéd prednost ordlni aplikaci. Zmin¥né létky je oviem moZno stejnd u¥innd poddvet
perkutdnné nebo jéko 81{pky k rektdlni aplikeci, jek je to v tom kterém p¥ipad¥ Zddouct.

Sloudeniny podle vyndlezu se obvykle aplikuji ve form¥ farmaceutickych prostiedkid,
K danému u¥elu je mo¥no pou%it vSechny obvyklé typy fermaceutickfch prostiedkd, vZetnd
tablet, Zvykacich tablet, kapsli, roztokd, reztokl Kk parenterdlnimu poddni, trocheji,
#1pkd a suspenzi. Tyto prostiedky se upravujl tak, aby obsahovely v ddvkovac{ Jednotce
denni ddvku nebo vhodny zlomek denn{ ddvky. Touto ddvkovaci jednotkou miZe byt jednotlivd
tebleta nebo kepsle, nebo vhodny objem kspalného preperétu. Obecnd tyto prost¥edky obsshuji
zhruba od 0,000006 do 60 % U&inné ldtky, v zdvislosti na poZedované ddvce a na typu
prostiedku.

U¥innost popisovengch létek nezédvisi na 1lékové form#, v ni¥ se tate slouv¥enina podévd,
ani na koncentraci 6¥inné 1ldtky v prostfedku. Zmin¥né prost¥edky se tedy vybireji = p¥ipre-
vuji v§ludné z ekonomickych ddvodd e pro udelnost.

V§choz{ sloufenina chrén¥nd methylovou skupinou se nejsnadndji ziskd syntézou, jeji%
pPikled je uveden ni%e v pifprav¥ 1. Tento postup se provdd{ reekci 3-methoxybenzenthiolu
a alfe-brom-4-methoxyacetofenonu v p¥ftomnosti silné bdze p#i reletivné nizké teplotd,
vedouci k vzniku slfa-(3-methoxyfenylthio)-4-methoxyacetofenonu, ktery se pak cyklizaci
pisobenim vhodného ¥inidle, jako polyfosfore&né kyseliny, pFi vysoké teplotd, pfevede ne
#d4dany vychoz{ materidl.

Acylaci.podle vyndlezu je Friedel-Craftsove cyklizace, kterd se provdd{ obvyklym zpl-
sobem za pou%itf chloridu nebo bromidu hlinitéhc, s vyhodou chloridu hlinitého, Jeko
katalyzdtoru acylace.

Acylace se b&%¥nd provddi v rozpoustidle, pFfidemi Je mo%ino pou%¥it libovolné inertni orge-
nické rozpoudtddlo, které neni za reakdnich podminek n&jak vyrezndji nepaddno. K danému
d%elu je mo¥no pou%ft nep¥iklad halogenovand rozpoudtddle, jeko dichlormethan, 1,2-dichlor-
ethan, chloroform apod., Jjako? i aromatické rozpoust&dle, jako benzen, chlorbenzen apod.

S. vfhodou se poufivd halogenovené rozpoudtédlo, zejména dichlormethen.

Bylo zjist¥no, Z%e toluen se za podminek pouZivenych pfi Friedel-Craftsov& acylaci
pom&rn¥ snadno sédm acyluje & je tedy ddle¥ité v pripads, Ze toluen byl pouZit jako rozpoust&d-
lo v n¥kterém z reak¥nfch stupnd pPedchézejfcich acyleci podle vyndlezu, odstranit Jej 2z chré-
n&ného vychoziho materidlu co mo%no Upln&, aby se prfede¥lo zbytednym ztrdtém acylainfho ¥i-
nidla. :

Acyledni reekce je mo¥no provédst pFi teplotéch pohybujfcich se zhruba od -30 do 100 °C,
8 vfhodou okolo teploty mistnosti, v rozmezi cce 15 a%f 30 .
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Acylednim &inidlem Je ektivovand forme prisludné benzoové kyseliny, v ni% R4 pfedsta~
vuje atom chloru nebo atom bromu.

Vyhodnd jsou te acyledni &inidla, v nichZ R4 znamend atom chloru. Nejvyhodn&jsimi
individudlnimi scylsdnimi &inidly jsou tedy 4-(2-piperidinoethoxy)benzoylchlorid, 4~ [2-
—(3—methylpyrrolidino)ethoxy]benzoylchlorid a 4-(2-pyrrolidinoethoxy)benzoylchlorid.

Z ni%e uvedenych p¥ikledd Jasn& vyplyvd, Ze acylchlorid pouZivany jako acyla¥ni &i-
nidlo je moZno p¥ipravit z odpovidejfci karboxylové kyseliny reekc{ s typickym chlors¥nim
%inidlem, jako s thionylchloridem. Je ovdem tfeba dbdt na to, aby byl z scylchloridu
odstrandn viechen nadbytek chloradnfho &inidla. Nejileln&Ji se postupuje tak, Ze se acyl-
chlorid pdipravi in situ @ nadbytek chlora¥niho &inidle se oddestiluje ve vakuu.

K reakci je mo¥no ufeln¥ pouifvat stechiometrickd mnoZstvi benzothiofenu a acylelnfho
Zinidls. Je-1li to Z%ddouci, miZ%e se pridat maly nadbytek libovolného z reak®nich &inidel aby
se zajistilo dplné spotifebovdni druhé reakéni sloZky.

S vyhodou se pouiivd velky nadbytek katalyzdtoru acyladni reskce, Jako zhruba 2 a}
12 mol na ka¥dy mol produktu, s vyhodou cca 5 a% 10 mol na kafdy mol produktu.

Acylace probihd rychle. Zs ekonomicky p¥iznivou, krdtkou reak&ni dobu pohybuj{ci se
nep¥iklad od 15 minut do ndkolike mdlo hodin se ziskdvaji vysoké vyt&ifky acyloveného mezi-
produktu. Je-li to %ddouci, lze pouZit i del¥{ reakéni doby, coZ v3ak obvykle neni vy¥hodné.
Jak je obvyklé, Je t¥eba p¥i pou¥iti ni%8fich reask&nich teplot preacovat delS{ dobu.

PFidénim sirné slouleniny k resk¥ni sm¥si se ukond{ ascyladni reaskce a zahdji reekce
demethyla&ni.

Vyhodnymi sirnymi sloudeninami jsou alkylthioly, jsko methenthiol, ethanthiol, ktery je
vfhodnym &inidlem, ddle isopropenthiol, butanthiol apod., dialkylsulfidy, jako diethyl-
sulfid, butyl—sek.butylsulfid; ethylpropylsulfid, butylisopropylsulfid, dimethylsulfid,
methylethylsulfid, apod., benzenthiol, methionin a alkylfenylsulfidy, jeko methylfenyl-
sulfid, ethylfenylsulfid, butylfenylsulfid apod.

Bylo zji¥t¥no, %e demethylace probihd nejlépe pii pouZiti zna¥ného nadbytku sirné slou-
geniny, pohybujfcfho se zhrube od 4 do 10 mol, vztaZeno na 1 mol v§choziho benzothiofenu.
Zmin&nou reakci je moZno uskutednit, i kdyZ mén¥ efektivnd, i p¥i pouZitf niZ¥{ho mnoZstvi
sirné sloudeniny, pohybujfefho se zhruba od 2 do 3 mol na ka%dy mol vychozf ldtky. Je rovnidZ
mo¥no pouZfit ni¥¥f mnoZstv{ sirné sloudeniny, jakc 2 nebo 3 mol na keZd§y mol vychozl litky
8 vit&fek zlep¥it pPiddénim cca 1 aZ 3 mol halogenidu =lkalického kovu, jako chloridu, jodi-
du &i bromidu draselného, sodného nebo lithného.[Obdobny ddinek jodidu sodného popsali Niwe
o spol. v Tet. Let. 22, 4 239 8% 4 240 (1981)].

Demethyle¥ni reakce probihé dob¥e pfi teplot¥ okolo teploty mistnosti, tj. v rozmezi
zhrube od 15 do 30 °C, a pPri takovéso teplot¥ se také s vyhodou provddi. Pokud Jje to oviem
%ddouc{, lze demethyladnf reskci uskutelnit I p¥i teplot& pohybujici se od -30 do 50 °q,
Bylo zjistdno, Ze pFimdFend reak¥ni doba se pohybuje okolo ! hodiny. '

Po provedené demethylaci se produkt izoluje b&Znym zpisobem. Obvykle ze postupuje tak,
Ye se k rozkladu komplexu katalyzdtoru acylaZni reekce p¥idé voda, pPhifemZ vyhodny Je pifde-
vek zPeddné vodné kyseliny. Produkt se v Zetnych p¥ipadech vysréZi nebo Jej lze izolovet
extrakc{ organickym rozpoustidlem podle obvyklych metod. Izolaci produktﬁ ddle ilustrujl
nésledujic{ p¥iklady provedeni.

Produkty vyrobené zpisobem podle vyndlezu Je mo¥no izolovat jako volné bdze nebo jeko
edi¥ni soli s kyselinemi, jak Je to u syntéz sloudenin obsshujicich aminoskupinu b&#né.
Tak napffklad je moZno zmin&né sloudeniny izolovei Jako soli s anorganickymi nebo orgenickymi
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kyselinemi, Jjako jsou kyselina bromovodikovd, kyselina Jodovodikové, sulfonové kyseliny,
v&etnd kyseliny nefteslensulfonové, methensulfonové a toluensulfonové, kyseline sirovd,
kyseline dusi¥nd, kyselina fosforednd, kyselina vinnd, kyselina pyrosirovd, kyselina meta-
fosfore¥nd, kyselina jantarovd, 'kyselina mravendi, kyselina ftalovd, kyselina mlé&nd apod.,
s vyhodou ve form¥ soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou citrdnovou, kyselinou benzo-
ovou, kyselinou maleinovou, kyselinou octovou, nebo kyselinou propionovou. Tak napFiklad

Je mo%no produkt izolovet jako hydrochlorid jednoduchym pouZit{m z*ed®né kyseliny chlorovo-
dikové k rozkladu komplexu ketalyzdtoru acyla¥ni reekce.

V celém tomto textu jsou vdechny teploty uddvédny ve stupnich Celsia, VSechna mnoZstvi
pom&ry, koncentrace, podily espod. se uddvaji v hmotnostnich jednotkdch (pdkud neni
uvedeno jinek), s v¥Jjimkou rozpoustddel, u nichZ se pouZivd Jednotek objemovych.

Vynélez bli¥e tlustruj{ nédsledujici pi¥fklady a p¥ipravy, Jimi¥ se vZsk rozssh vynélezu
v %#4dném smdru neomezuje. Prvni z ni¥e uvedenych pFiprav ilustruje vyhodnou syntésu vychozi
dimethoxyslou&eniny.

PE{prave |1
6-methoxy-2-(4-methoxyfenyl)benszo[b] thiofen

Do 750 ml denaturovaného ethanolu se vnese 100 g 3-methoxybenzenthiolu a 39,1 g
hydroxidu dreselného rozpudtindho ve 300 ml vody a reekini bankas se vioZf do chladic{ ldz-
n&. Po mal¥ch ddvkdch se pPidd celkem 164 g slfa-brom-4-methoxyacetofenonu, po skonZeném
pfiddvdni se sm&s michd jed3td 10 minut v chladici{ ldzni a pek 3 hodiny p¥i teplotd m{stnos-
ti. Rozpoudtddlo se odpeii ve vekuu s k zbytku se pifidd 200 ml vody.

Sm&s se extrahuje ethylacetétem, orgenickd vrstva se promyje dvakrdt vodou, dvekrdt
vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a dvakrdt vodnym roztokem chloridu sodného,
organickd vrsiva se vysudf{ siranem ho¥elnatym & po filtraci se odpati ve vekuu. Ziskd se
202 g surového slfe-{3-methoxyfenylthic)-4-methoxyacetofenonu, ktery po pFekrystalovéni
z methanolu a promyti hexenem poskytne 158 g vy&ist&ného produktu o teplotd tdni 53 %¢.

Do 930 g polyfosfore¥nd kyseliny o teploté& 85 % ge po malych ddvkééh vnese 124 g shora
pfipraveného meziproduktu, p¥idem%Z teplota vystoupi ne 95 %C. Po skonZeném pridévént
se smds Jedt® 30 minut michd p¥i teplotd 90 °C, pak se vn3j8{ zehFfivédn{i pferusi a sm&s se
nechd za michdn{ b&hem 45 minut zchladnout.

K reskén{ sm¥si se pridd 1 litr drceného ledu a b&hem téni tohoto ledu se smds jestd
p¥ichlazuje v ledu. PFidd se 500 ml vody, nariZov&lé sraZenine se odfiltruje @ promyje se
nejprve vodou & pek methesnolem. Po vysu¥enf pevného materidlu ve vakuu pfi teplotd 40 %
se zIiské 119 g surového 6~meth0xy—2 (4-methoxyfenyl Ybenzo [b) thiofenu.

Surovy produkt se suspenduje v horkém methanolu, suspenze se zfiltruje, zbytek na filtru
se promyje studenym methanolem, ptekrystaluje se ze 4 litrd ethylacetdtu, pevny materidl
se odfiltruje a po promyti hexenem se vysu3i. Ziskd se 68 g %ddeného meziproduktu o teplot¥
téni 187 az 190,5 °C.

Nésledujict p¥iklady ilustrujf rdzné provedeni zplsobu podle vyndlezu.
Pr{klad 1

6~hydroxy-2~(4-hydroxyfenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl] benzo [b] thiofen-hydrochlorid

Sm¥s 3 g hydrochloridu 4-(2-piperidinoethoxy)benzoové kyseliny, 2 kepek dimethylfsrme-
midu, 2,5 ml thionylchloridu @& 40 ml chlorbenzenu se v dusfkové atmosféfe zhruba 1 hodinn
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zah#{vé na 70 a% 75 °C. Oddestiluje se nadbytek thionylchloridu a 15 % 20 ml rozpoustddla,
zbylé suspenze se ochladf na teplotu mistnosti & p¥idd se k nf 100 ml dichlormethanu, 2,7 g
6-methoxy-2~(4-methoxyfenyl)benzo (b thiofenu a 10 g chloridu hlinitého.

Roztok se zhruba 1 hodinu michd, pek se k n¥mu pridd 7,5 ml ethanthiolu a vy¥slednd
sm&s se michd Jjed3t& 45 minut, nafeZ se k ni p¥idd nejprve 40 ml tetrahydrofuranu 8 pak 15 ml
20% kyseliny chlorovodikové, pri¥emZ dojde k exothermni reakci, Jj{Z se sm¥s zahfeje k varu
pod zpétnym chladilem.

Pq priddni 50 ml vody a 25 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného se smés
nechd za michdni zchlednout na teplotu mistnosti, vyloufend sraZenina se odfiltruje a postup-
n& se promyje 30 ml vody, 40 ml 25% vodného tetirshydrofurenu a 35 ml vody. Vysu¥enim pev-
ného materidlu ve vekuu pfi teplots 40 °C se ziské 5,05 g surového produktu, ktery se iden-
tifikuje NMR spektroskopii,

NMR (90 MHz, deuterochloroform, hodnotys): 1,7 (6H, multiplet, N(CH20§2)ZC§é), 2,6 a¥ 3,1
(2H, multiplet, RCH,), 3,5 a% 4,1 (4H, multi-
plet, NCH,), 4,4 {2H, multiplet, OCH,), 6,6 %
7,4 (9H, multiplet, sromatické protony), 7,7
(2H, dublet, protony aromatického zbytku v ortho-
~-polohdch ke skupin¥ CO), 9,8 (2H, multiplet,
OH). .

P#¥i{1iklad 2
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3-[4-(2-piperidincethoxy)-benzoyl] benzo [b] thiofen-hydrochlorid

Postupem popsenym v p¥fkladu 1 se z 1,5 g hydrochloridu 4-(2-piperidinoethoxy)benzoové
kyseliny p¥ipravi chlorid této kyseliny. K chloridu kyseliny se p#idd 30 ml dichlormethanu,
1,35 g 6-methoxy-2-(4-methoxyfenyl)benzo[b} thiofenu & 5 g chloridu hlinitého.

Sm¥s se 2,5 hodiny michd pFi teplot& mistnosti, pek se k nf p¥idd 0,74.g jodidu lithného,
sm¥s se mfché 1 hodinu, ne¥e? se k n{ piidd 0,68 g ethanthiolu & vyslednd sm&s se Jests
deldfch 30 minut michd p¥i teplot¥ mezi 25 aZ 35 °C. Reskdnf sm¥s se zpracuje p¥iddnim
25 ml tetrahydrofuranu, 5 ml 20% kyseliny chlorovodikové a 50 ml vody. V¥slednd smds se
p¥es noc michd, pak se zfiltruje, pevny materidl se promyje 45 ml vody a 40 ml diethyl-
etheru, a produkt se vysu3l ve vakuu. Ziskd se 2,18 g sloufeniny uvedené v nézvu, kterd Je
podle NMR spektroskopie (90 MHz) v podstet¥ identickd s produktem pfipravenym v p¥fkladu 1.

P¥{klad 3
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl )3~ [4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl] benzo [b] thiofen-hydrochlorid
Sloudenina uvedend v ndzvu se pPfipravi anelogickym postupem Jako v p¥fkledu 2 s tim
rozd{lenm, %e se namisto Jjodidu lithného pouZije 0,95 g bromidu lithného. Zpracovédnim reak&ni
smési‘zpﬁsobem popsanym v p¥fkladu 2 se z{skd 2,6 g produktu, ktery je podle NMR spektrosko-
pie (90 MHz) prekticky identicky s produktem p¥ipravenym v p¥fkladu 1:
P¥{klad 4
6-hydroxy-2-(4-hydroxyrenyl)-3-[4—(2-piperidinoethoxy)benzoyilbenzo[ﬁ]thiofen-hydrochlorid
Pracuje se analogickym postupem jJako v p¥ikladu 2 a%¥ dc p#idéni chloridu hlinitého.
Sm&s se pek 1,5 hodiny michd, nafef se k nf pfidd 0,81 ml ethanthiolu a vfslednd sm¥s se

michd Jedtd 1,5 hodiny. Podle chromatografie na tenké vrstvé je ve sm¥si pritomna jestd
vétiina intermedidrnfho dimethylderivédtu.
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Pridd se daldich 0,81 ml sthenthiolu, smde se michd ! hodinu, na&é! se k ni pPfidd nejprve
25 ml suchého tetrahydrofuranu & potom 5 ml 20% kyseliny chlorovodikové a 25 ml vody. Produkt
se izéluje a promyje zpisobem popsanym vySe v pfikladu 2, ¥{m¥ se ziskd 2,70 g surového pro-
duktu, ktery je podle identifikace chromatografii na tenké vrstvé v podstatd identicky
s produktem pfipravenym v p¥ikladu 1.

Pfi{klad 5
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3- [4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl] benzo {b] thiofen-hydrochlorid

Opakuje se gnovu postup popsany v p¥ikladu 2 a% do pfiddni chloridu hlinitého. Smés
se 1,5 hodiny michd, pek se k nf pFidd 1,13 g bromidu sodného a 0,81 mg ethenthiolu, vjslednd
sm&s se mfché Jesté 1,25 hodiny, nalef se reakce prerudi pFiddnim tetrahydrofurenu, kyseliny
chlorovodfkové e vody, jek je popséno v p¥ikledu 2. Obdobnou filtrac{ e promytim jeko v p¥i-
kladu 2 se po vysu¥enf zfské 2,5 g surového produktu, ktery je podle chromatografie na ten-
ké vratvé v podafaté identicky s produktem pfipravenym podle prfkladu 1,

Priklad 6
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)~3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl] benzo [b] thiofen-hydrochlorid

SlouZenina uvedend v ndzvu se pfipravuje analogickym postupem, jeky Je popsdn v pPedchd-
zejicim p¥ikladu 5 s tim rozdilem, Ze se namisto bromidu sodného pou¥ije 0,64 g chloridu
sodného, Analogickym zpracovédnim smdsi jeko v predchdzejicich pFffkladech se ziskd 2,16 g
surového produkiu, ktery je podle chromatografie na tenké vrstvé identicky sproduktem
p¥ipravenym v p¥ikladu 1.

PFriklad 7
6-hydroxy-2-{4-hydroxyfenyl)-3- [4-(2-pyrrolidinoethoxy)benzoyl]benzo[b] thiofen-hydrochlorid

Postupenm popsenym v p¥ikladu 1 se z 2,85 g hydrochloridu 4-(2-pyrrolidinoethoxy)ben~

" zoové kyseliny pFfipravi: chlorid této kyseliny. Nadbytek thionylchloridu a v¥t3ina rozpous-
tédle se oddestiluji a k zbytku se p¥i teplot¥ mfstnosti p#idd 80 ml dichlormethenu, 2,7 g
6-methoxy-2- (4—methoxyfeny1)benzo[}ﬂthiofenu a 10 g chloridu hlinitého, Sm&s se 45 minut
michd, pek se k n{ p¥idd 7,5 ml ethenthiolu, v¥slednd sm¥&s se Je¥td 45 minut michd, nale#
se k n{ p#idd 5 ml methanolu, 35 ml tetrehydrofuranu, 20 ml 20% kyseliny chlorovodikové,
40 ml vody a 50 ml diethyletheru. Vyloudend srézenine se odfiltruje a po promyti vodou a
diethyletherem se vysu3i ve vakuu pri teplotd 80 OC, Ziskd se 4 36 g 2%ddaného produktu

v surovém stavu.

1 g tohoto produktu se rozpusti v 10 ml horkého methanolu, roztok se zfiltruje a filtrét
se zahusti na objem 5 ml. K tomuto koncentrdtu se ze chlazen{ pomalu pfidd 10 ml diethyl-
etheru, vylou¥ené krystaly se odfiltruji e po promyt{ diethyletherem se vyauét ve vekuu pii
teplotd 100 9. Ziskd se 0,9 g vy¥ist&ného produktu o teplotd téni 226 a¥ 227 G identi-
fikoveného NMR spektroskopif.

NMR (90 MHz, perdeuterodimethylsulfoxid, hodnotys): 1,9 (multiplet, 4H, N(CH,CH 2)2)s 3,0 o
37 (multiplet, 6H, CH,N(CH,CH,),), 4,3 a% 4,5
(multiplet, 2H, OCH,CH,), 6,6 a% 7,8 (multiplet,
11H, aromatické protony), 9,87 a% 9,88 (multiplet,
2H, OH).
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Pr{klad 8
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)~3~[{4~(2-piperidinoethoxy)-benzoyl]benzo[b] thiofen-hydrochlorid

Analogickym postupem jako v pifkladu 1 se 1,5 g hydrochloridu 4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoové kyseliny prevede na chlorid této kyseliny, nadbytek tdkavych podild se odpaii
ve vakuu & k chloridu kyseliny se p#i teplot& mistnosti pi¥idd 1,35 g 6—methoxy-2—(4—methoﬁy-
fenyl)benzo [b] thiofenu, 30 ml dichlormethanu & 5 g chloridu hlinitého.

Sm¥s se 90 minut michd, nale% se k ni pridd 3,1 g dimethylsulfidu. Po dvacetiminutovém
michdni se sm&s ochlad{ na 10 °C, p¥idd se k ni 25 ml tetrahydrofuranu, vyslednd smés se
zahieje na 25 aZ 30 0C, nade? se k ni pridd 5 ml 20% kyseliny chlorovodikové a 25 ml vody.
Reak¥ni sm¥s se zshifeje na 35 °C, pak se ochladi, pPes noc se michd, zfiltruje se a pevny
produkt se na filtru promyje 60 ml vody & 30 ml diethyletheru.

VysuZenim produktu ve vakuu se ziskd 2,65 g pondkud zne¥i3t¥né Zddané sloudeniny ta-
jici za rozkladu pifi 204 °C, kterd je podle identifikace NMR spsktroskopii a chromatografi{
na tenké vrstvd v podstatd identickd s produktem pRipravenym v pifikladu 1.

Priklad 9
6-hydroxy~2-(4-hydroxyfenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl] benzo b] thiofen-nydrochlorid

Pracuje se analogickym postupem Jjako v pffkledu 8 s tim rozdilem, %e se pouZivéd pouze
1,6 ml dimethylsulfidu a po p¥iddn{ dimethylsulfidu se sm&s 75 minut michd p¥i teplot¥
mistnosti. Po zpracovdni reakdni sm¥si postupem popsenym v p¥ikledu 8 se ziskd 2,54 g
34daného surového produktu tajiciho za rozkladu p#i 20% °C, ktery je podle NMR spektrosko-
pie & chromatografie na tenké vrstvd v podstatd¥ identicky s produktem pFipravenym v pFikla-
du 1,

Pri{iklad 10
6-hydroxy-2~(4-hydroxyfenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl] benzo [b] thiofen-hydrochlorid

Postup popsany v pfikladu 8 se znovu opakuje s tim rozdilem, %e se namisto dimethyl-
sulfidu pou%ije 7,5 g methioninu, resk&n{ sm&s se po p¥idéni methioninu 45 minut michd,
nefef se k ni p¥idd 20 ml tetrahydrofurenu, 5 ml 20% kyseliny chlorovodikové a 20 ml vody.

Michdnim pFejde sm&s na roztok. Podle chromatografie na tenké vrstivé je demethylace
nedplnd. Podstatnd &dst resk&nfho produktu je ve form& obou moZnych monomethyletherd
smisenych s ¥ddanym produktem, ktery Je podle identifikace chromatograefii na tenké vrstvd
v podstatd identicky s produktem pPipravenym v p¥ikladu 1. .

P¥r{ifklad 1
6—hydroxy—2-(4—hydroxyfenyl)-3—[4—(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen—hydrochlorid

K p¥ipravé pFisludného chloridu kyseliny se smds 1,5 g hydrochloridu 4-(2-piperidino-
ethoxy)benzoové kyseliny, 20 ml chlorbenzenu, 3 ml thionylchloridu a 2 kapek dimethylforma-
midu 2 hodiny michdé p¥i teplotd 75 aZ 79 9¢, nadef se evakuuje, priZem? jej{ teplota
poklesne na 65 °C, Smds se destiluje 8% k doseZen{ teploty destila&nfho zbytku 90 oc.

Pridd se 20 ml chlorbenzenu a sm&s se znovu destiluje a¥ k dosa%eni teploty destila&-
niho zbytku 90 °C, nadeX se ochledf, p#idd se k nf 15 ml dichlormethanu, 1,35 g 6-methoxy-
-2-(4-methoxyfeﬁy1)benzo[ﬁlthiofenu, 5 g chloridu hlinitého a daldich 15 ml dichlormetha-~
nu, vyslednd smds se 30 minut michd za udrZovéni teploty chlazenim na 35 °C nebo niZe, nadei
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se zpracuje postupem popsanym vySe v pffkledu 8 s tim rozdilem, Ze se pou¥ije pouze 18 ml
tetrahydrofurenu e vody. Z{iské se 2,6 g ¥édaného surového produktu o teplot¥ ténf 217 °C,
ktery je podle NMR spektroskopie a chromatogrefie na tenké vrstv& v podstat¥ identicky s pro-
duktem ptipravenym v p¥fkladu 1.

Priklad 12

6-hydroxy-2-{4-hydroxyfenyl)-3- [4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl] benso b} thiofen-hydrochlo-
rid

Postup popsany v prikladu 11 se znovu opakuje s tim fozdtlem, %e se pou%ije 1,8 ml
ethanthiolu a sm¥s se zpracovdvd Jinym zpdsobem popsanym ddle.

Po skonleném piriddvdni ethanthiolu se sm&s 30 minut michd, nalef se k ni pFidejf
4 ml methanolu, cof vyvold bouFlivy vyvoJ plynu a vzestup teploty, i p¥es provdddné
chlageni, na 30 °¢. Ze udrfovéni teploty smé&si zhruba ne 25 °C se pPidd -nejprve daliich
6 ml methenolu a pak 5 ml 20% kyseliny chlorovodikové a 18 ml vody. V§slednd smds se
zhruba 30 minut michd, pek se zfiltruje, pevny materidl se promyje dvakrdt vidy 25 ml
vody a dvekrdt vidy 25 ml diethyletheru, @ vysuS{ se. Ziskd se 2,55 g surového %¥édaného
produktu tajfciho za rozkladu p#i 219 °C, ktery Je podle NMR spektroskopie & chromatogra-
fie na tenké vrstvé v podstatd identicky s produktem pfipravenym v p¥fkladu 1.

Priklad 13

6-hydroxy~2-(4-hydroxyfenyl)-3-(4—(2-hexamcthyleniminoefhoxy)benaoyl]benzo[B]thiofon-hydro-
chlorid

Postupem popsenym v p¥ikladu i1 se 1,6 g hydrochloridu 4-(2-hexamethyleniminoethoxy)-
benzoové kyseliny pievede na chlorid kyseliny a t¥kavé pod{ly se postupem popsanym ve ste]-
ném piikladu odpef{ ve vakuu. K ziskenému chloridu kyseliny se p#idd 30 ml dichlormethenu,
5 g chloridu hlinitého & 1,35 g 6-methoxy-2-(4-methoxyfenyl)benzo [b) thiofenu. Smss se 90
minut michd p¥i teplotd 27 aZ 29 °C, pak se ochladf, p¥idd se k ni 1,8 ml ethanthiolu,
smés se 30 minut michd p¥i 32 e 34 °C, nade% se znovu ochladi a pfidéd se k nf 18 ml
tetrahydrofurenu, 5 ml 20% kyseliny chlorovodikové a 18 ml vody.

Vyslednd sm¥s se pies noc michd p¥i teplotd mistnosti, pek se sfiltruje, pevny mate-
ridl se promyje zplsobem popsanym ve shora uvedeném pFikladu ® vysusf se ve vakuu. Ziskd
se 2,4 g %ddaného produktu v nedisté form&, ktery po krystalizaci z methenolu a vysu!oni‘
ve vekuu poskytne 0,94 g odekdvaného produktu tasjicfho ze rozkladu p#*i 220 °C. Podle hmot-
nostni spektroskopie mé molekuldrni iont hmotnost 487, co% pfesnd odpovidé ¥ddenému produk-
tu. .

Prikled 14
6-hydroxy-2—(4-hydroxyfeny1)-3-[4-(2—dimethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[ﬁ]thiofon-hydrochlorid

Sm&s 1,3 g hydrochloridu 4-(2~-dimethylaminoethoxy)benzoové kyseliny, 2,5 ml thionylchlo-
ridu, 20 ml chlorbenzenu a | kapky dimethylformemidu se k p¥ipravd pFislusného chloridu
kyseliny 3 hodiny michd pfi teplotd 75 a% 79 °C, nafef se nadbytek thionylchloridu oddesti-
luje, jek je popsdno vyse v p¥ikladu 9.

Sm&s se ochladi a pFidd se k n{ 30 ml dichlormethanu, 5 g chloridu hlinitého a 1,35 g
6-methoxy~2-(4-methoxyfenyl )benzo [b] thiofenu. V§sledns sm&s se zhrubs 90 minut mfchd pii
teplotd 27 a% 29 °C, pek se ochled{, pFidd se k ni 1,8 ml ethanthiolu, smds se shruba
30 minut michd p#i teplotd 32 a% 34 °C, nale? se zpracuje postupem popsanym v pFikladu 13.
Z1skd se 2,0 g odekdvaného produktu v surovém stavu.



" 227347

Tento surovy produkt poskytne po vy¥ist¥ni krystelizaci z methenolu obsahujfctho 1 %
vody, 1,3 g vy&isté&ného produktu tajiciho za rozkladu pii 136 °C. Podle hmotnostni spekiro-
skopie md tento materidl molekuldérni iont o hmotnosti 433, coZ piesnd odpovidd Zddenéd
sloudeniné.

PP iklead 15
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3- [4-(2-pyrrolidinoethoxy)benzoyl] benzo [b] thiofen~hydrochlorid

Do reak&ni banky se pfedlof{ 5,7! g hydrochloridu 4-(2-pyrrolidinoethoxy)vsnzoové ky-
seliny, 10 ml thionylchloridu, 4 kepky dimethylformemidu & 80 ml chlorbenzenu, smds se 2
hodiny miché p¥i teplotd 75 aZ 79 oC, naleZ se destiluje ve vekuu a¥ k dosaZeni teploty des-
tila¥niho zbytku 90 °C.

PPidd se daldfch 50 ml chlorbenzenu & sm¥s se znovu destiluje stejnym zplscbem. Desti-
ia¥ni zbytek se neché-zchladnout, piidd se k nému 120 ml dichlormethenu, 5,4 g 6-methoxy-
-2-(4-methoxyfenyl)benzo[b] thiofenu a 20 @ chloridu hlinitého, sm¥s se 'zhrubs 20 minut
michd p¥*i teplotd 27 a% 29 °C, na%e? se k nf sa chlezeni pFi teploid cca 25 °0 pPidd 7,4 ml
ethanthiolu.

Vyslednd sm&s se 45 minut michd p¥i teplots 32 af 34 °C, pek se k nf p¥idé 100 ml
tetrahydrofuranu, 20 ml 20% kyseliny chlorovodikové a.100 ml vody, sm#s se pies noc michd,
natef se zfiltruje. Pevny materidl se promyje vodou, a2 pek malym mnoZstvim diethyletheru,
2 vysudi{ se. Z{skd se 9,0 g o¥ekdvaného surového produktu tejfcfho za rozklady pii 202 °c.

Tento produkt se pPekrysteluje z methanolu a vody, o vysul{ se ve vakuu. Podle MMR
spektiroskopie obsehuje tentc materidl pouze zsi 0,5 % methenclu & je v podstail identicky
s produktem pPipravenym vy¥e v p#ikiadu 7.

P¥F¥{klad 16

Bistént 6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3- [4-(2-piperidinosthoxy)benzoyl] benzo [b] thiofen-hydro~
caloridu

Do 4 400 ml methanolu a 60 ml deionizované vody, pFedlofenych v p&tilitrové bence se
vnese 200 g surového 6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3—[4—i2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo-
{b] thiofen-hydrochloridu (produkt z vyZe uvedeného p¥ikladu 11). Suspenze se zahfeje k varu
pod zp&tnym chledilem, prifem? v&tSine surovéhe produkiu plfejde do roztoku.

Zbyvejicl pevny materidl se ocdfiltruje ve vakuu za poufitf pomocného filtra&nfho pro-
st¥edku, na banku se nasedi destila¥ni néstavec a rozpoudiddlo se oddestiluje % na ohjem
destiladniho zbytku | 800 ml, Zehf{ivaci ldzen se odstren{ & roztok se za neustdlého michdni
nechd pfes noc velmi pomelu chladnout. VylouZeny krystalicky produkt se izoluje vakuovou
filtraci a banka se vymyJe filtrdtem, aby se ziskal v3echen produkt.

Krystalicky materidl se na filtru promyje dvekrdt vZdy 100 ml studeného (teploty pod
0 °C) methenolu = promyty produkt se vysu3i ve vakuu p¥#i teplotd &0 90, Ziskd se 140 g
vysu$eného produktu.

Shora ziskany produkt se rozmichd ve 3 000 ml methanolu a 42 ml vody, suspenze se
zahPeje k varu pod zptnym chladifem a velmi pomalu se ochledf. Po odfiltrovéni a vysulen{
produktu stejnym zplsobem jako vySe se ziskd 121 g vysoce #istého produktu tejiciho p¥i
259 a3 260 °c.



227347 ’ 12
! PREDMET VINALEZU

1. Zplisob gfroby 6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3- (4-(2-aminoethoxy)benzoyl] benzo b] -
thiofend obecného vzorce I .

(o]

{

Al
: e
c——<::>>—ocnzcnzu

g2 (D

ve kterém

R' a R? bud nezdvisle na sob® znsmensjf vidy alkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku
nebo spole&né tvori polymethylenovou skupinu se 4 a% 6 atomy uhliku, skupinu
~CH,CH(CH,) CH,CH,~ nebo skupinu -(CH,) ,0(CH..) 5,

jejich fyziologicky p¥ijatelnych etherd &i esterl, jakoZ i fyziologicky prijatelnych adil-
nich soli shora uvedenych dihydroxyderivétd, jejich etherd a esterd s kyselinami, vyznadu-
jici se tim, Ze se sloudenina vzorce II

oL LI Yoo -

acyluje v pfftomnosti chloridu hlinitého nebo bromidu hlinitého acylafnim &inidlem obecného
vzorce III

o

Al (111)

4 Ul -
R*-C OCH,CHaN
\\Rz

ve kterém
R . znsmend chlor nebo brom a
R' a R® mej{ shora uvedeny vyznem,

v inertnim organickém rozpoudtZdle p¥i teplot¥ od -390 °¢ g0 100 °C, a na v¥sledny produkt
se pFi teplotd -30 aZ 5C °¢ pisobi sirnou sloudeninou vybranou ze skupiny zehrnujfci methio-
nin e sloufeniny obecného vzorce IV

X-S-Y (V)

ve kterém
X . znemend atom vodiku nebo nerozvitvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 etomy uhliku a
b4 piedstavuje alkylovou skupinu s 1 e% 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

v pomdru alespon 2 mol této sirné sloudeniny na ka¥dy mol létky obecného vzorce III, a vy-
sledny produkt se popfipad¥ p¥evede na fyziologicky pfijatelny ether &i ester dihydroxyslou-
Zeniny obecného vzorce I, nebo/e na fyziologicky prijetelnou adifni sil dihydroxyslouZeniny
obecného vzorce I, nebo jejiho fyziologicky upotfebitelného etheru &i esteru, s kyselinou.

2. Zptisob podle bodu 1, k vyrob& slouZenin obecného vzorce I, ve kterém R1 a R2 spolel&-
n& tvoPi pentamethylenovou skupinué vyznadujici se tim, ¥e se pouZivd acyla¥ni &inidlo
obecného vzorce III, v ném¥ R1 a R° maj{ v tomto bodu uvedeny vyznem.

3. Zpisob podle bodu 1, k vyrob¥ slou¥enin obecného vzorce I, ve kterém R1 a R2 spo-
ledn& tvo¥{ skupinu -GHZCH(CHB)CH2CH2—, vyznadujlci{ se tim, Ze se pou¥ivd acyla¥ni &inidlo
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shora uvedeného obecného vzorce III, v némiZ R1 a R2 maji v tomto bodu uvedeny vyznen.

4. Zpisob podle libovolného z bodld 1 aZ 3, vyznadujfel se tim, ¥e se jako katalyzdtor
pou%ije chlorid hlinity.

5. Zpisob podle libovolného z bodd 1 &% 4, vyznadujici se tim, Z%e se jako acyladni &i-
nidlo pou%fije slou¥enina shora uvedeného obecného vzorce III, v n¥m¥ R* znemené atom chlo-

ru.

6. Zplsob podle libovolného z bodd 1 a% 5, wyznadujic{ se tim, Ze se Jako sirnd sloude-
nina pou¥ije alkylthiol s | e 4 atomy uhliku v alkylové &¥dsti.

7. Zpdsob podle bodu 6, vyznadujich se tim, ¥e se jako alkylthiol pou¥ije ethenthiol.
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