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Tento vyndlez se tykd zplsobu vyroby 5,6-
-dihydro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-
-karboxamidu, ktery je zndm jako bakteri-
cid a fungicid.

Zptsob podle vynalezu se zakldda na po-
uZiti oxathiolanového meziproduktu (pFi-
praveného kondenzaci merkaptoethanolu
vzorce I s acetoacetanilidem vzorce II za
kyselych podminek za vzniku meziproduktu
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2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-3-acetamidu
vzorce III), ktery se potom oxiduje za ba-
zickych podminek na jeho 3-oxid vzorce IV
a potom prevede reakci zptisobujici rozsife-
ni kruhu, provddénou za kyselych podmi-
nek, na 5,B-dihydro—Z~methy1-N-feny1-1,4-
-oxathiin-3-karboxamid vzorce V, podle na-
sledujicich rovnic
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vence 1968 Kulka a kol. popsali obvyklé
metody pro vyrobu 5,6-dihydro-2-methyl-N-
-fenyl-1,4-oxathiin-3-karboxamidu, pfi kte-

rych se pouZivaji chloraéni:prostfedky. P¥i .. ...

Zar w

vyrob& vznikaji téZ Skodlivé vedlejsi produk-

ty, které jsou ekologicky neZéadouci.

W. S. Lee v kanadském patentu ¢. 1 036 167
Z 8. srpna 1978 popisuje syntézu dihydro-1,4-
-oxathiinu pfesmykem 1,3-oxathiolansulfoxi-
dit. Tento vynélez je zlepSenim zmin&ného
postupu.

Tento vyndlez se tyka zpflisobu vyroby 5,6-
-dihydro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-
-karboxamidu vzorce V

et

reakci 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-
-acetamidu vzorce III

a peroxidu vodiku za vzniku sloudeniny
vzorce IV,

kterd se potom podrobi reakci vedouci k
rozSifeni kruhu, za soucasného odStépeni
vody z vyrébéne slou¢eniny vzorce V, ktery
spociva v tom, Ze se .

B] na 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-
-acetamid vzorce III pisobi peroxidem vodi-
ku v pfitomnosti katalytického mnoZstvi
sloudeniny t&Zkého kovu, jako oxidafniho
katalyzdtoru pro katalyzu oxidace 2-methyl-
-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamidu vzorce
IIT peroxidem vodiku, v kapalném prostiedi
tvofeném vodou nebo vodou a alespoii jed-
nou organickou aprotickou kapalinou, vy-
branou ze skupiny zahrnujici jako rozpous-
tédlo

a) aromaticky uhlovodik o teploté varu,
ktera neni vetsi nez 145 °C,

b] chlorovany uhlovodik o teplote varu,

“ kterd neni vétsi neZ 130 °C, a

¢) rozpoustédlo, které nemda teplotu varu
vBt3l neZ 130 °C a je tvoreno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,

a vyslednd smés se michd pfi teploté 0 aZ
25 °C za vzniku 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxa-
thiolan-3-oxidu vzorce IV,

C) vznikly 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-
-2-acetamid-3-oxid vzorce IV se smichd s
katalytickym mnoZstvim kvartérni amoniové
soli za kyselych podminek v aprotické ka-
paling, vymezené ve stupni B vySe, a smés
se zahfivd na teplotu 45 aZ 80 °C, dokud
se odluduje vznikajici reak¢ni voda, a potom
se z reakdni smési vznikly 5,6-dihydro-2-
-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-karboxamid
vzorce V odd8li.

Vychozi 3-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-
-2-acetamid vzorce III se vyrdbi ve stupni A
tak, Ze se vzdjemnd& smichd 2-merkaptoetha-
nol a acetoacetanilid alespoii v jedniom or-
ganickém rozpoustédle, vybraném ze skupi-
ny zahrnujici

a) aromatické uhlovodiky,

b) chlorované uhlovodiky a

c) alkylestery alifatickych kyselin,
v piitomnosti katalytického mnoZstvi dehyd-
ratujici kyseliny a vyslednd smés se zahii-

vé na teplotu 45 aZ 70 °C, dokud se odstra-
fuje vznikajici reakéni voda.
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Meziprodukt, 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathio-
lan-2-acetamid vzorce III vznikly ve stupni
A se mlZe Cistit a izolovat, ale je vfhodné
pfevést ho pifimo na odpovidajici 2-methyl-
-N-fenyl-1,3-gxathiolan-2-acetamid-3-oxid
vzorce IV plsobenim vodného peroxidu vo-
diku ve stupni B. Tato oxidace se provadi
za bazickych podminek v pfitomnosti kata-
lytického mnoZstvi slouCeniny t&Zkého kovu,
jako wolframu sodného, v G¢inné smési
vhodného rozpou$tédla a vody nebo ve vodé
samotné.

Oxathiolanoxid vzorce IV se prevede, s
vyhodou bez izolace nebo €iSténi, na oxathi-
in vzorce V ve stupni C, a to reakci vedouci
k roz§ifeni kruhu, provadéno za zvy3ené tep-
loty ve vhodném rozpoudtédle za kyselych
podminek v pFitomnosti katalytického mnoZ-
stvi kvartérni amoniové slouCeniny, jako
tetra-n-butylamoniumbromidu. Neni-li = pfi-
tomna kvartérni amoniovd sloudenina, reak-
ce probihd men3i rychlosti a vytézky jsou
zFeteln®d niZsi, v dasledku rozkladu slouce-
niny vzorce IV.

Vhodna aprotickd rozpoustédla, kterd se
mohou pouZit jednotlivé nebo popfipadé v
kombinaci, pro jednotlivé stupn& nebo celou
fadu reakci, jsou:

a) aromatické uhlovodiky o teploté varu,
kterd neni vy3si neZ 145 °C, napfliklad ben-
zen, toluen nebo xylen,

b) chlorované uhlovodiky o teplot& varu,
kterd neni vys3i neZ 130 °C, napfiklad chlo-
roform,

c) rozpoustédla, kterd nemaji teplotu va-
ru vy$si neZ 130 °C a tvofi je alkylestery alifa-
tickych Kkyselin, napiiklad isopropylacetat
nebo n-butylacetat.

Vyhodnym rozpou§tédlem je toluen. Ben-
zen je toxicky a neni vyhodny.

Je-li to Zadouci, fenylova skupina vychozi
sloueniny (a tudiZ i konetného produktu)
miZe byt substituovand alespoii jednim sub-
stituentem, ktery neovliviiuje pritb&h reak-
ci, jako alespoii jednim niZ$im alkylem nebo
nizZ3i alkoxyskupinou.

Tento postup je velmi vyhodny ve srovné-
ni s urditymi jinymi navrZenymi postupy,
které vyZaduji nékolikandsobnou vyménu
rozpoustédla spojenou se ztrdtami a zvySe-
nim nédkladd na odstranéni znediSténi. Po-
tfeba stdlé zmény rozpousStédla také zpliso-
buje zvySeni pracnosti a ndklad(i p¥i vyrobé.
Naproti tomu tento postup se miiZe provadét
stdle ve stejném prostiedi nebo nejvyse se
vyméni napriklad samotny toluen za methy-
lenchlorid s toulenem a naopak. To nezpi-
sobuje Z&dné néklady a t&Zkosti pri odstra-
niovani dimethylformamidu (teplota varu asi
153 °C). Né&které jiZ zndmé postupy vyuZiva-
jici benzen (toxické rozpoustédlo] jsou za-
visié na solubilizatnim rozpoustédle (dime-
thylformamidu ), bez n&hoZ dochazi k znad-

i

nému rozkladu oxathiolan-3-oxidu, v disled-
ku ¢eho se dosahuje malého vyt8Zku oxa-
thiinu vzorce V.

Ngkteré navrZené postupy, jako svrchu
uvedeny Leeliv kanadsky patent &. 1036 167,
poskytuji relativngé nizky vytéZek, protoZe
je zapotPebi pracovat ve zfedénych rozto-
cich, coZ zpasobuje, Ze se pii jedné déavce
vyrobi malé mnoZstvi produktu. Kromé toho
doby cykld jsou tak dlouhé, Ze se vyroba
stdvd nehospodarnou. V protikladu k tomu
se pri postupu podle vyndlezu pracuje pfi
vysokych koncentracich a krdtké reakéni
dobs, takZe je moZné dosdhnout vice neZ
Styticetkrat vyssi produktivity.

Pri zpasobu pro ziskdni oxathiolanoxidu
vzorce IV podle vyndlezu se nepouZivd Ky-
liny octové a protického rozpoustédla, coZ
umoZituje dosdhnout téchto vyhod:

1} vyhne se neproduktivni vyméné& roz-
poustédla,

2) nevznikaji ndklady na kyselinu octovou
a hydroxid sodny pro jeji neutralizaci, ani
na odstrailovdni vzniklého octanu sodného
ekologicky vhodnym zplisobem. Naopak
aprotické rozpous§tédlo pouZivané pii postu-
pu podle tohoto vynélezu umoZiiuje pouZit

samormého peroxidu vodiku, za katalytického

udinku stop slou€eniny téZkého kovu, jako
wolframu sodného, ktery je snadno recirku-
lovatelny, a jako vedlejsi produkt poskytuje
pouhou vodu.

‘Tento vynélez piedpokladé pouZiti rGznych
kvartérnich amoniovych sloudenin, jako -
d¢innych katalyzdtord pri vyrob& oxathiinu
vzorce V ve stupni C. Tyto katalyzétory je
moZné pouZit v malém mnoZstvi. Nékteré
jiné postupy uvaZuji, Ze se jako katalyzato-
ru pouZije kyseliny p-toluensulfonové, ale
pouZivaji se smési rozpouStédel s dimethyl-
formamidem, coZ je ndkladné a obtiZn&€ se
tato latka ziskdva zpét, protoZe mé vysokou
teplotu varu.

Pii typickém provedeni stupné A se ace-
toacetanilid vzorce Il nechd reagovat s 2
-merkaptoethanolem vzorce I v jednom z
téchto tii typl rozpoustédel:

a) aromatické uhlovodiky, napfiklad to-
luen,

b) chlorované uhlovodiky, napfiklad chlo-
roform, a

c) alkylestery alifatickych kyselin, na-
piiklad isopropylacetdt nebo- n-butylacetat.

Na kilogram reakCnich sloZek, tedy ace-
toacetanilidu vzorce II a Z2-merkaptoetha-
nolu vzorce I, se bé’né miZe pouZit 0,5 aZ
6 litrd rozpoustédla. Pro katalyzu reakce se
mohou pouZit stopovd mnoZstvi, napiiklad
0,5 aZ 8 % z hmotnosti reakénich sloZek,
kyseliny podporujici dehydrataci, jako kyse-
liny p-toluensulfonové nebo kyseliny 2-naf-
talensulfonové. Relativni pomér acetoace-
tanilidu k 2-merkaptoethanolu neni rozho-
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dujici. Je vyhodné pouZivat ekvimoldrni nebo
pribliZzné ekvimolarni pomé&r, ale pPebytek
jedné nebo druhé reakéni slozky mfiZze byt
také pritomen. Casto je vyhodné pouZivat
malého prebytku 2-merkaptoethanolu.

Reakce acetoacetanilidu a 2-merkaptoe-
thanolu se s vyhodou provadi pfi teploté
mezi 45 a 70 °C. Obvykle se odstrafiuje re-
akéni voda, nap¥iklad refluxovdnim reakéni
smési b&hem vyrobniho postupu. U vétSiny
pouZitych rozpoustédel se toho dosahuje
provadénim reakce za sniZeného tlaku. Vy-
jimkou je, pouZije-li se chloroformu, ktery
vie asi pri 60 °C.

Reakeni teploty vétSi neZ asi 70 °C jsou
zhoubné, protoZe zpflisobuji vedlejsi reakce.
Reakéni doba &asto kolisd od 2 do 8 hodin.

Po ukonceni reakce mezi sloufeninami

vzorce 1 a II jsou moZné dvé alternativy.
Alternativa I, které se ddva pfednost, spoti-
vd v prevedeni oxathiolanu vzorce III v re-
akéni smési primo na  oxathilanoxid vzor-
ce IV ve stupni B bez &iSt8ni. PFimé preve-
deni pfedstavuje obvykle nejproduktivnéjsi
postup. Jako vyhodného rozpouStd8dla se
dasto pouZiva toluenu.

Alternativa II, kterd zahrnuje ¢isténi, ob-
vykle vyZaduje zménu rozpousté&del, df¥ive
neZ se ve stupni B oxiduje oxathiolan vzorce
III na oxathiolanoxid vzorce IV. Tato alter-
nativa obvykle zahrnuje bazické promyvéni
(napfiklad nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli€itanu sodného), oddé&leni fazi,
suSeni vysouSecim d&inidlem (napriklad si-
ranem hofefnatym]), filtraci a odpafeni. Aby
se dosdhlo vysokych vytézk{i, b&Zné se pled
bazickym promyvénim pfiddva Fedidlo (na-
piiklad toluen nebo methylenchlorid), je-li
rozpoustédlem toluen. K provdd&ni konde-
zatni reakce se pouZivd méné neZ 2 litry
toluenu na kilogram reakénich sloZek.

Ve stupni B se pPevedeni oxathiolanu
vzorce III na oxathiolanoxid vzorce IV pro-
véadi heterogenni reakci s vodnym roztokem
peroxidu vodiku v i€inné smési vhodného
organického rozpoust&dla (to jest rozpous-
tédla, jaké bylo jiZ dfive popsano) a vody
nebo ve vodé samotné.

Presny pomér rozpoustédla, vody a oxa-
thiolanu vzorce III neni rozhodujici a miZe
se znafné meénit v zdvislosti na rozpustnosti
oxathiolanu vzorce IIl v organickém roz-
poustédle.

Je tfeba rozumeét, Ze mnoZstvi organického
rozpoustédla, které je nejvyhodnéjsi, se oby-
¢ejnd méni nepfimo Gmérné s rozpustnosti
oxathiolanu vzorce III v organickém roz-
poustédle. Tak k tplné oxidaci se mfiZe po-
uZit 0,6 litru chloroformu na kilogram oxa-
thiolanu vzorce III, proti 1 aZ 1,5 litru tolu-
enu na kilogram této sloueniny. V Zadném
pripadé se b&’né nepouZiva vice neZ asi 4
litrt (napfiklad 0,5 aZ 4 litrii) kapalného
prostfedi (vody nebo vody a rozpoustédla)
a s vyhodou maximélné asi 2 litrd na kilo-
gram oxathiolanu v oxida&nim stupni. BéZné

kapalné prostifedi obsahuje alespoii 10 %
hmotnostnich vody.

Hodnota pH vodné fdze ve stupni B se
musi udrZovat vy38i neZ 7 a s vyhodou je
v rozmezi 8 aZ 9. Tim se zabratiuje prfechodu
oxathiolanu vzorce II na vychozi 1atky vzor-
ce I a II. Pro Fizeni pH se maZe pouZit libo-
volné organické i anorganické baze, z nichZ
se jako zvladté vyhodné priklady uvadeji
hydrogenuhli¢itan sodny, octan sodny, mra-
vencan sodny a hydroxid sodny. PoZadované
mnoZstvi bdze se obvykle rozpusti v 1 litru
vody na 4 kg oxathiolanoxidu vzorce IV.
Postupuje-li se ve stupni A podle alternativy
II, je vhodné pouZit nasyceného roztoku
(6 aZ 8 0 hmotnostnich) hydrogenuhlidi-
tanu sodného (1 litr na 4 kg oxathiolanoxi-
du vzorce IV}. Postupuje-li se ve stupni A
podle alternativy I, je vfhodné pridavat b4azi
[(napfiklad hydroxid sodny) ke kompenzaci
kyseliny p-toluensulfonové, pouZité jako ka-
talyzator ve stupni A.

Oxidatni stupen se provadi pomoci oxi-
dadniho katalyzatoru na béazi sloudeniny
téZkého kovu, h&Zného kovu (vletné alka-
lického kovu a kovu alkalické zeminy),
amoniové nebo aminové soli kyseliny wol-
framové nebo molybdenové nebo sloufeniny
zirkonia a zvlasté jeho soli, jako chloridu
nebo dusitnanu zirkoni¢itého. Vyhodnymi
katalyzdtory jsou kovové soli kyseliny wol-
framové nebo molybdeniové a zv1astd vyhod-
nym katalyzdtorem je woliram sodny. Kon-
centrace katalyzdtoru h&Zné &ini asi od 0,1
nebo méné aZ do 2 nebo vice % hmotnost-
nich, vztaZeno na hmotnost oxathiolanu.
V prostiedi popsaném shora reakce bez ta-
kového katalyzdtoru probihd jen pomalu
nebo neprobihd viibec.

Oxidaé¢ni stupeifi se provadi za velmi in-
tenzivniho michédni pfi teploté pribliZn& v
rozmezi od 0 do 25 °C. ProtoZe jde o exo-
termni reakci, je vfhodné v po€ateénim sta-
diu provad&t chlazeni. Rizeni reakce usnad-
fiuje postupné pridavani oxidalniho &inidla,
aby se vyhnulo pFiliSnému uvoliiovani tepla,
zv148té na podatku.

Ve stupni B je zvlast& vyhodné provadét
reakci nadvakrat, v prvnim stupni p¥i teplo-
té obvykle udrZované na 0 aZ 10 °C, coZ
b&Zné& trva 1 aZ 3 hodiny, a potom v druhém
stadiu, rovnéZ trvajicim obvykle 1 aZ 3 ho-
diny, p¥i teploté, kterd miiZe vzriast k horni
hranici rozmezi {napfiklad 20 aZ 25 °C). Na
zaCGatku prvniho stadia (napfiklad v labora-
tornim méiitku) se b&hem 10 aZ 30 minut
miZe pomalu prikapdvat 35% peroxid vodi-
ku [mGZe se také pouZit jiné komercni ja-
kosti, napiiklad 30 aZ 70%). B&Zné pouZiva-
né mnoZstvi peroxidu je pfFibliZné ekviva-
lentni (obvykle se pouZivd maly pFebytek)
oxathiolanu vzorce IIIL.

Reaké&ni postup ukonféuje jednoduché od-
déleni fdzi v pripadé&, kdy se jako rozpous-
tédlo pouZije bud chlorovany uhlovodik, ne-
bo alkylester alifatické kyseliny. Pokud se
jako rozpoust&dlo zvoli aromaticky uhlovo-
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dik, pFidd se s vyhodou urcité mnoZzstvi me-

thylenchloridu (obvykle minimaini mnoZstvi,
kterého je zapotfebi k dosaZeni dvoufazové-
ho systému, napiiklad 10 aZ 100 % objemo-
vych, vztaZeno na reak&ni smés). V kaZdém
pripadé pripads se vodnd faze odloZi nebo
recirkuluje (aby se zachranil wolfram sod-
ny). Organickd fdze se susi vysou3ecim Ci-
nidlem (nap#iklad siranem hofefnatym) ne-
bo se azeotropicky oddestiluje Cast rozpous-
tédla, aby se odstranila pritomnd voda. Pro
stupeii C jsou vysuSené roztoky vhodné v
piipadé, kdy se jako rozpouStédlo vybral
bud chlorovany uhlovodik, nebo alkylester
alifatické Kyseliny. . : '

U roztoku oxathiolanoxidu vzorce IV v
toluenu a methylenchloridu se zmen$i ob-
jem, aby se odstranil methylenchlorid p¥i-
tomny pii vyrobé& oxathiolanoxidu vzorce 1V,
ktery je vhodny pro stupeii C. Podle potfeby
se toto zmenSeni objemu roztoku oxathiolan-
oxidu vzorce IV v toulenu a methylenchlori-
du mibZe kombinovat s poCatecnim. stadiem
stupné C.

Oxathiolanoxid.vzorce IV, vyrebeny pilso-
benim wolframu sodného a peroxidu vodikuy,
je ve formé sirupu citlivého na teplo, ktery
je obvykle smési cis- a trans-izomeru, které
jsou b&Zné& piitomny v poméru 2 : 1. Oxathio-
lanoxid vzorce IV snadno podléhd rozkladu

pfi teplotdch vySSich neZ asi 50 °C nebo v -

pritomnosti kyselin a proto se kaZdé zmen-
Seni s vyhodou provadi za sniZeného tlaku
za neutrdlnich nebo slabé& bazickych pod-
minek.

K provedeni stupné& C se oxathiolanoxid
vzorce IV rozpousti (pokud jiZ neni v roz-
toku) ve vhodném rozpoudtédle, tvoleném
zejména bud chlorovanym uhlovodikem, nebo
alkylesterem alifatické kyseliny, nebo se
suspenduje v prostfedi tvoreném =zv1asté
aromatickym uhlovodikem, obvykle v mnoz-
stvi napiiklad 1 aZ 12 litrli.rozpoustédla na
1 kilogram oxathiolanoxidu vzorce 1V, a pfi-
davéd se ucinné mnoZsvi kyseliny zpflisobu-
jici dehydrataci (napriklad kyseliny p-to-
luensulfonové, methansulfonové, fosforetné
nebo 2-naftalensulfonové) a kvartérni amo-
niové sloudeniny, zvla§té kvartérniho amo-
niumhalogenidu.

Typické kvartérni amoniumhalogenidy vy-
jadfuje obecny vzorec

Ry

R \.}- .y
Ra—=" X
Ry

kde
X znamed halogen (fluor, chlor, brom ne-
bo jod) a :

18

R1, R2 R3 a Ry, které jsou stejné nebo roz-
dilné, znaCl napfiklad alkyl {obvykle s 1
aZ 16 atomy uhliku}, fenyl (popripad€ sub-
stituovany substituentem, ktery neovliviiuje
pribéh reakci), benzyl a podobné.

Zvlasté vyhodny je tetrabutylamonium-
bromid, tetrapentylamoniumjodid a trime-
thylfenylamoniumbromid. Obvykle se dehyd-
rataCni prostfedek a kvartérni amoniova
slouc¢enina pouZivaji v pofdatecnim mnoZstvi
asi 1:20, vyjadreno hmotnostng, ale jsou
moZné i jiné poméry. Zvldsté mald mnoZstvi
napiiklad od 0,25 % nebo i mén& aZ do 3 %
nebo vice, vztaZeno na hmotnost oxathiolan-
oxidu vzorce IV) jsou udinnd. Vysledny roz-
tok (suspenze) se uvede na mirné zvySenou
teplotu, kterd postaduje, aby reakce probi-
hala priméfenou rychlosti, ale neni tak vy-
sokd, aby zpilisobila rozklad. Obvykle vyho-
vuje reakCni teplota 40 aZ 80 °C. V pribé&hu
reakce. vznikajici voda se odstrafiuje vhod-
nym. zpisobem, napfiklad refluxovdnim za
pouZiti oddélovaciho zaiizeni, jako je Dean-
-Stark@iv ndstavec.  Refluxovani se miiZe
provadét za sniZeného tlakuy, aby se vyhnulo
zahfati na nadmérnou teplotu. Obvyklad re-
fluxni teplota je v rozmezi 45 aZ 50 °C.

BéZné se pridava dodatkové munoZstvi ky-
seliny ~ p-toluensulfonové (napiiklad 1 %
hmotnostni, vztaZeno na oxathiolanoxid
vzorce 1V) a refluxovdni se provad{ zhruba
hodinu pii 45 aZ 50 °C a potom delsi dobu
(napfiklad 2 aZ 4 hodiny) pri teploté 75 aZ
80 °C, s vyjimkou, kdy se pouZije chlorofor-
mu (jehoZ teplota varu je okolo 60 °C).

V podatetnim stadiu vznikne asi 30 % re-
akéni vody a zbyvajici vznikne za zvySené
teploty. Té&sn& pred konelnym stadiem za-
hrivani méZe byt vyhodné promyt reaként
smés. zi'edénou kyselinou {napfiklad kyse-
linou chlorovodikovou). Roztok se ochladi
asi-na . 20-°C a pak promyje 10%. vodnym
roztokem hydroxidu soduého. {asi 200 ml
na grammol oxathiolanu vzorce III) a orga-
nické faze-se susi vysouCecim &inidlem (na-
priklad siranem hotPelnatym)} a odpall se
za vakua. Odparek se potom zpravidla
rekrystaluje ze vhodného rozpoustédla, ob-
vykle bud studeného toluenu, nebo studené-
ho isopropylalkoholu (napfiklad 3 ml roz-
poustédla.na 1 g odparku). Vyhodna metoda
spoCivd v reakci v toluenu, promyti bazi,
ochlazeni toluenové vrstvy k vysrdZeni oxa-
thiinu vzorce V, filtraci a suSeni.

Typickd doba cykll (skutetnd reakeéni
doba s vyloucenim doby manipulacni, jakou
pfedstavuje odstranéni rozpouStédla, oddé-
leni fazi a podobné€) je uvedena dale v ta-
bulce. .
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Tabulka
Stupeii Doba cykld (h)
' Zakladni Vyhodné Zv1ast ucelnd
A 1—-10 2— 6 2—4
B 1— 8 1— 4 1—-3
C 2—15° 2—10 2—7

Hlavni pfinos v produktivitg, ktery umoz-
fiuje vyndlez, spocdivd zvl&5té ve stupni C.
To se¢ mhZe doloZit se zietelem na Leeilv
shora citovany kanadsky patent €. 1 036 167,
pfiklad 5, kde je zminénd reakcéni doba
alespoil 33 hodiny, uvdd&nd v souvislosti s
fedicim faktorem 40 ml rozpoustédla na
gram reaké&nich sloZek. Leeliv dhrnny vyté-
7ek, vztaZeny na acetoacetanilid, je 71,5 %
(priklad 1: 90,2 %, pFiklad 3: 93,33 %. p¥i-
klad 5: 85 %). PFi porovnéni téchto vytézkd
s nejlep$im vytdZkem uvedenym v nésledu-
jicich pfikladech, a to 63 %, vztaZeno na
acetoacetanilid, pii reaktni dobé& 7 hodin a
Fedicim faktoru 4 ml rozpoust&dla na gram
reak&nich sloZek, produktivita podle vyné-
lezu je asi 41-ndsobkem produktivity Leeo-

vy. :

Nasledujici piiklady slouZi k detailngjsi
ilustraci provedeni vynédlezu.

Priklad 1

Smés 1200 ml toluenu, 12 g monohydrédtu
kyseliny p-toluensulfonové, 330 g (4,225 mol)
2-merkaptoethanolu a 709,2 g (4 mol) ace-
toacetanilidu se refluxuje pod Dean-Starko-
vym nastavcem po dobu 5,5 h pii teploté
60 aZ 65 °C za tlaku asi 18 665 Pa. Reakéni
smds se ochladi na teplotu 25 °C, prida se
1000 ml methylenchloridu a vysledny roztok
se promyje 400 ml nasyceného vodného roz-
toku hydrogenuhligitanu sodného. Organicka
vrstva se oddé&li, sudi siranem hofecnatym
a za sniZeného tlaku odpafi. VytéZek oxa-
thiolanu vzorce III &ini 936 g (98,6 %.).

Smés 48,8 g (0,205 mol) oxathiolanu vzor-
ce lII, vyrobeného, jak je uvedeno svrchu,
73,2 ml toluenu, 10,2 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a 2 ml vody
obsahujici 0,19 g dihydratu wolframu sodné-
ho, se intenzivn& michd a po kapkéach se
pridd 19,9 ml (0,215 mol) peroxidu vodiku
pii teplot& mezi 0 a 5 °C. Smés se pri této
teploté michd 2 hodiny a 2 hodiny pfi teplo-
té 20 aZz 25 °C. K dosaZeni dvouf&zového
systému se pridd minimélni mnoZstvi (175
mililitrd} methylenchloridu. Vodna faze se
oddéli a promyje malym mnoZstvim methy-
lenchloridu. Organické vrstvy se spoji, susi
siranem hore¢natym a odpafi ve vakuu na
maly objem.

Smés surového oxathiolanoxidu vzorce IV,
vyrobend, jak popséno svrchu, 191,2 ml to-
luenuy, 0,956 g tetra-n-butylamoniumbromidu
a 0,047 g monohydratu kyseliny p-toluen-
sulfonové se zahfivad pii zp8&tném toku pod
Dean-Starkovym ndstavcem na 50 °C za tla-

ku asi 10 666 Pa po dobu 3 hodin. Dodatkové
se pridd 0t72 g monohydratu kyseliny p-to-
luensulfonové a roztok se refluxuje 1 hodi-
nu pii 50 °C a potom 3 hodiny pfi teploté
80 °C.

Reak&ni smés se ochladi a promyje 20 ml
10% vodného roztoku hydroxidu sodného a
20 m! vody. Organické fdze se oddéli, susi
siranem hofec¢natym, filtruje a odpaii za
vakua. Krystalizaci z isopropylalkoholu se
odpaii za vakua. VytéZek je 234,8 g oxathio-
31 g, tedy 63 % oxathiinu vzorce V, vztaZeno
na acetoacetanilid vzorce IL.

Priklad 2

600 ml toluenu, 4 g monohydratu kyseliny
p-toluensulfonové, 78 ml (1,1 mol) destilo-
vaného 2-merkaptoethanolu a 177 g (1 mol)
acetoacetanilidu se zah¥ivd pii zp&tném to-
ku pod Dean-Starkovym ndastavcem 5% ho-
diny pii teploté 50 aZ 55 °C za tlaku asi
15999 Pa. Roztok se ochladi na 20 aZ 23 °C
a promyje 100 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného. Organické vrstva se
oddéli, susi siranem hofecnatym, filtruje a
odpafli za vakua. VytéZek je 234,8 g oxathi-
lanu vzorce III, tedy 98,9 %, vztaZeno na
acetoacetanilid.

35,6 g (0,15 mol) oxathiolanu vzorce III,
vyrobeného, jak je popsdno svrchu, 110 ml
toluenu, 10 ml vody, 0,6 g mraventanu sod-
ného a 0,35 g dihydrédtu wolframu sodného
se intenzivné michd a zpracuje s 13,6 ml 34,1
procenta (0,155 mol) peroxidu vodiku pfi-
davaného po kapkéch, pri teploté 0 aZ 4 °C
bdhem 10 minut. Roztok se michd daldi 2
hodiny na ledové lazni a 2 hodiny pfi teplo-
t8 20 aZ 23 °C. Pro ziskédni dvoufdzového
systému se pridd minimélni mnoZstvi (asi
175 ml) methylenchloridu. Organicka vrstva
se oddéli, susi siranem hofe€natym, filtruje
a odpafi ve vakuu (pfFi teploté niZ8i neZ 45
stupiit Celsia). VytéZek je 48,5 g oxathio-
lanoxidu vzorce IV, ktery je v toluenu.

Sirup obsahujici oxathiolanoxid vzorce IV,
vyrobeny, jak je popséno svrchu, se zahfiva
pii zpétném toku se 140 ml toluenu, 0,036 g
monohydratu kyseliny p-toluensulfonové a
0,7 g tetrabutylamoniumbromidu pod Dean-
-Starkovym ndastavcem za teploty 45 aZ 47
stupiili Celsia a tlaku asi 10 666 Pa po dobu
3 hodin. Pfidd se dalsich 0,63 g monohyd-
ratu kyseliny p-toluensulfonové a roztok se
zahFivd pfi zpétném toku na teplotu 45 aZ
47 °C po dobu 1 hodiny a potom na teplotu
75 aZ 76 °C b&hem 2% hodiny.

Roztok se ochladi, dvakrat promyje 10 ml
10%. roztoku hydroxidu sodného a 10 ml
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vody, sudi siranem hote¢natym a filtruje.
Ziskany materidl se potom rekrystaluje z
toluenu. VytéZek je 21,1 g oxathiinu vzorce
V, coZ predstavuje 59 %, vztaZeno na aceto-
acetanilid vzorce II.

Priklad 3

Smés 50 ml toluenu, 35,4 g (0,2 mol] ace-
toacetanilidu, 14,4 ml {0,203 mol) destilo-
vaného 2-merkaptoethanolu a 0,5 g mono-
hydrdtu kyseliny p-toluensulfonové se re-
fluxuje 3% h pod Dean-Starkovym néstav-
cem, oddélenym od reak¢ni nddoby Vigreu-
xovou kolonou o délce 305 mm. Roztok se
ochladi a nechd stat pres noc, potom se
michd pri 20 aZ 23 °C s dal8imi 40 ml tolu-
enu, 9 ml nasyceného roztoku kyselého uhli-
gitanu sodného a 1 ml 10% roztoku hydro-
xidu sodného po dobu 25 minut. Potom se
pFidaji 2 m!l vody obsahujici 0,2 g dihydréatu
wolframu sodného. Roztok se ochladi a
zpracuje s 18,5 ml 33,2% (0,205 mol) pero-
xidu vodiku, p¥iddvaného po kapkéch za
teploty 2 aZ 4 °C p¥i intenzivnim michdéni
b&hem 10 minut. Roztok se michéd na ledové
lazni 2 hodiny a pii teploté 23 az 25 °C dal-
i 2 hodiny. Pridd se minimélni mnoZstvi
(pribliZné 130 mol) methylenchloridu, orga-
nickd vrstva se oddé&li, susi siranem hofec-
natym, filtruje a odpa¥i za vakua (pfi teplo-
t&8 45 °C nebo méné&). VytéZek je 59,1 g,
konverze acetoacetanilidu vzorce II na oxa-
thiolanoxid vzorce IV &nf 93 + 2 % mo-
larni.

Pifiklad 4

Priklad 1 se zopakuje s tim rozdilem, Ze
se misto vychoziho nesubstituovaného ace-
toacetanilidu pouZije odpovidajici 2-metho-
xyfenylova sloucenina. Vznikne 5,6-dihydro-
-N-{2-methoxyfenyl)-2-methyl-1,4-oxathiin-
-3-karboxamid ve vytdzku 46 aZz 50 %, vzta-
Zeno na substituovany acetoacetanilid.

Pr¥iklad 5

Priklad se zopakuje s tim rozdilem, Ze se
misto vychoziho nesubstituovaného aceto-
acetanilidu pouZije odpovidajici 2-methylfe-
nylovd slou€enina. Vznikne 5,6-dihydro-2-
-methyl-N- (2-methylfenyl}-1,4-oxathiin-3-
karboxamid ve vytdzku 58 %, vztaZeno na
substituovany acetoacetanilid.

Priklad 6

Tento priklad ilustruje pouZiti trimethyl-

14
sulfoniumchloridu jako katalyzatoru ve stup-

ni G, pri reakci vedouci k rozSireni kruhu.
Pfipravi se 56,6 g (0,238 mol) oxathiolanu
vzorce I1I a ten se pFevede na 26,6 g (0,114
mol) oxathiinu vzorce V, jak je popsdno v
pfikladu 1, pfi pouZiti 1,1 g trimethylsulfo-
niumjodidu na misto tetrabutylamoniumbro-
midu. VytdZek ¢ini 47,7 %, vztaZeno na ace-
toacetanilid.

Priklad 7

Tento piiklad ilustruje pouZiti tetrabutyl-
fosfoniumbromidu jako katalyzatoru pro
roz8iteni kruhu ve stupni C. P¥ipravi se 56,0
gramu (0,236 mol) oxathiolanu vzorce III a
ten se pfeméni na 27,6 g (0,117 mol) oxa-
thiinu vzorce V, jak je popséano v pfikladu
1, p¥i poufZiti 1,1 g tetrabutylfosfoniumbro-
midu misto tetrabutylamoniumbromidu. Vy-
téZek je 49,7 %, vztaZeno na acetoacet-
anilid.

Pfiklad 8

Tento piiklad ilustruje pouZiti trimethyl-
sulfoxoniumjodidu jako Kkatalyzdtoru pro
roz8ifeni kruhu ve stupnici C. PFipravi se
52,1 % (0,219 mol) oxathiolanu vzorce III
a ten se preméni na 25,0 g (0,106 mol) oxa-
thiinu vzorce V, jak je popsdano v piikladu
1, za pouZiti 1,1 g trimethylsulfoxiniumjo-
didu misto tributylamoniumbromidu. VytéZek
je 48,4 %, vztaZeno na acetoacetanilid.

Pifiklad 9

Tento piiklad ilustruje poufiti trifenyl-n-
-propylfosfoniumbromidu jako katalyzatoru
pro roz8ifeni kruhu ve stupnici C. Pfipravi
se 57,2 g {0,241 mol) oxathiolanu vzorce III
a ten se pfeméni na 18,9 g (0,080 mol) oxa-
thiinu vzorce V, jak je popsdno v prikladu
1, za pouZiti 1,1 g trifenyl-n-propylfosfonium-
bromidu misto tetrabutylamoniumbromidu.
VytéZek je 33,2 %, vztaZeno na acetoacet-
anilid.

V tabulce A je shrnuta Fada pokusll ze
stupné A kondenzalni reakce. Pokusy jsou
oznadeny jako A-1 aZ A-7 a jsou provadény
s rliznymi rozpoustédly za rtznych podmi-
nek; jsou uvadény téZ vysledky. V tabulce
A ,p-TSK“ znamenad monohydrat kyseliny
p-toluensulfonové a ,REAK.SL.” znamené
2-merkaptoethanol a acetoacetanilid. Vyté-
Zek a konverze jsou vztaZeny na acetoacet-
anilid.
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V tabulce B je zahrnuta Fada pokusl ze
stupné B oxida&ni reakce. Pokusy jsou ozna-
teny jako B-1 aZ B-15. V tabulce B znamena
,1II* neoxidovany oxathiolan. Sloupec ozna-
deny ,,Zdroj III” oznacuje pokus z tabulky
A, pFi kterém byi oxathiolan zisk&n. V3ech-

16

ny pokusy v tabulce B se provddély v tolu-
enu jako rozpousté&dle, s vyjimkou pokusu
B-4, ktery 'se provddél v chloroformu. Kon-
verze se vyjadfuje v molarnich procentech,
vztaZenych na acetoacetanilid.
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V tabulce C je zahrnuta fada pokusid ze
stupn& C reakce vedouci k rozsifeni kruhu.
Pokusy jsou oznaceny jako C-1 aZ C-8. V ta-
bulce C znamend ,,IV” oxathiolanoxid a ,,II1”
neoxidovany oxathiolan. Sloupec nadepsany
,Zdroj 1IV” oznafuje pokus z tabulky B, pfi
kterém byl ziskdn oxid. Zkratka ,,p-TSK”
znamend monohydréat kyseliny p-toluensul-
fonové. Rozpoustédlo pouZivané pfi reakci

vy

vedouci k roz$ireni kruhu je toluen, s vy-

18

jimkou pokusu C-4, kde se jako reak¢niho
rozpous§tédla pouZilo isopropylalkoholu. Vy-

“t8%ek je vztaZen na acetoacetanilid.

L4tka ziskand z pokusi C-1 aZ C-8 byla
podrobena protonové magnetické resonanci
a kapalinové chromatografii za vysokého
tlaku. Bylo zjist&no, Ze 1atku tvoili 5,6-dihyd-
ro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-karbox-
amid.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby 5,6-dihydro-2-methyl-N-
-fenyl-1,4-oxathiin-3-karboxamidu vzorce V

CH,

(L oS

(v)

reakci 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-
-acetamidu vzorce I

0 CHy

anonn(0)

()

a peroxidu vodiku za vzniku slouteniny vzor-
ce IV,

0. CHy
S>(CH2_CONH

y

0 ()

kterd se potom podrobi reakci vedouci k
rozgiteni kruhu, za soudasného odStépeni
vody z vyrab&né slouteniny vzorce V, vy-
znatujici se tim, Ze se

B) na 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-
-acetamid vzorce III pasobi peroxidem vodi-
ku v pritomnosti katalytického mnoZstvi
slouteniny t&7kého kovu, jako oxidatniho
katalyzatoru pro katalyzu oxidace 2-methyl-
-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamidu vzorce
111 peroxidem vodiku, v kapalném prostiedi
tvoreném vodou nebo vodou a alespoil jed-
nou organickou aprotickou kapalinou, vy-
branou ze skupiny zahrnujici jako rozpous-
tédlo

aromaticky uhlovodik o teploté varu, kterd
neni vétsi nez 145 °C,

chlorovany uhlovodik o teploté varu, kte-
ra neni vétsi neZ 130 °C a

rozpoustddlo, které nemada teplotu varu
vétsi neZ 130 °C a je tvofeno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,

a vysledna smés se micha pfi teploté 0 aZ
25 °C za vzniku 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxa-
thiolan-2-acetamid-3-oxidu vzorce IV,

C) vznikly 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-
-2-acetamid-3-oxid vzoce IV se smicha s ka-
talytickym mnoZstvim kvartérni amoniové
soli za kyselych podminek v aprotické orga-
nické kapaling, vymezené ve stupni B vy3e,

a smés se zahiivd na teplotu 45 aZ 80 °C,
dokud se odlucuje vznikajici reakéni voda,
a potom se z reakéni smési vznikly 5,6-di-
hydro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-kar-
boxamid vzorce V oddéli.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se ve stupni C pracuje primo s vy-
slednou smési ze stupné B, aniZ se méni
rozpoustédlo.

3. Zpiisob podle hodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se jako vychozi slouCeniny pouZije
2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetami-
du, ziskaného ve formé reak¢niho produktu
in situ z 2-merkaptoethanolu a acetoacetani-
lidu pfipraveného v organickém rozpous-
tédle vymezeném ve stupni B.

4, Zptsob podle bodu 3, vyznalujici se
tim, Ze se ve vSech vyrobnich stupnich po-
uZiva stejného organického rozpoustédla.

5. Zplisob podle bodu 1 ncho 4, vyznacuji-
ci se tim, %e se jako rozpoustédla pouZije
xylenu, toluenu, chloroformu, isopropylace-
tatu nebo n-butylacetéatu.

6. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze ve stupni B kapalné prostiedi obsa-
huje alespoii 10 % hmotnostnich vody.

7. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se ve stupni B pouZiji nejvySe 4 litry
kapalného prostfedi na 1 kilogram oxathio-
lanu.

8. Zpisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, e ve stupni B ¢ini pH reak¢niho pro-
stfedi 8 aZ 9.

9. Zptisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako slouceniny téZkého kovu po-
uZije kovové soli kyseliny wolframové nebo
molybdenove.

10. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako kvartérni amoniové soli po-
uZije kvartérniho amoniumhalogenidu.

11. Zpisob podle bodu 10, vyznacujici se
tim, Ze se jako kvartérniho amoniumhaloge-
nidu poufije tetra-n-butylamoniumbromidu,
tetra-n-pentylamoniumjodidu nebo trime-
thylfenylamoniumbromidu.

12. Zptisob podle nékterého z predchozich
bodd, vyznadujici se tim, Ze se smichd 2-me-
thyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamid a pe-
roxid vodiku za bazickych podminek v pii-
tomnosti katalytického mnoZstvi sloucenin
t&%kého kovu, plsobicich jako oxidacni ka-
talyzdtor, v kapalném prostiedi tvofeném
vodou nebo vodou a alespoil jednim apro-
tickym organickym rozpouStédlem, vybra-
nym ze skupiny zahrnujici

aromaticky uhlovodik o teploté varu, kte-
rd neni vétsi neZ 145 °C,

chlorovany uhlovodik o teploté varu, kte-
ra neni vétsi nez 130 °C a

rozpoustédlo, které nemd teplotu varu

vet3i neZ 130 °C a je tvoreno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,
a vyslednd smés se michd pfi teploté 0 aZ
25 °C za vzniku 2-methyl-N-fenyl-1,3-0xa-
thiolan-2-acetamid-3-oxidu vzorce IV.

13. Zptisob podle nékterého z pfedchozich
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bodi, vyznacujici se tim, Ze se smichd 2-me-
thyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamid-3-
-oxid a katalytické mnoZstvi kvartérni amo-
niové soli za kyselych podminek alespoil v
jednom aprotickém organickém rozpoustéd-
le, vybraném ze skupiny zahrnujicl

aromaticky uhlovodik o teploté varu, kte-
rd neni vétsi neZ 145 °C,

chlorovany uhlovodik o teploté varu, kte-
rd neni ve&tsi neZ 130 °C a

rozpoustédlo, které nemd teplotu varu
vBt8i neZ 130 °C a je tvoFeno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,
a smés se zahPivd na teplotu 45 aZ 80 °C,
dokud se odluCuje vznikajici reakéni voda
a potem se z reakdéni smési vznikly 5,6-dithyd-
ro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-karbox-
amid vzerce V oddégli.

14.Zphsob podle nékterych z pu,desly( h
bodd, vyznadujici se tim, Ze se

A) jako vychozi latky pouZije 2~m(,thy1-N-

-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamidu vzorce III,
ziskaného smichdnim 2-merkaptoethanolu a
acetoacetanilidu v aprotickém organickém
rozpoudtédle, které tvori kapalina vybrana
ze skupiny zahrnujict

aromatlcky uhlovodik o teplotd varu, kte-
rd neni v8tsi neZ 145 °C,

chlorovany uh]ovodlk o teploté varu, kte-
rd neni vetsi nez 130 °C a

rozpou$tddlo, které nema teplotu varu
vétSl neZ 130 °C a je tvoreno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,
v piftomnosti kyseliny p-toluensulfonové

nebo 2-naftalensulfonové v mnoZstvi posta-

Cujicim ke katalyze kondenzacéni reakce 2-
-merkaptoethanolu a acetoacetanilidu, za-
hiivanim reak&ni smési na teplotu 45 aZ 70
stupiili Celsia, a odstraifiovdnim -vody vzni-
kajici uvedenou kondenzacni reakci.

B) k vychozimu 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxa-
thiolan-2-acetamidu, vyrobenému in situ, se
pridd baze k tpravé pH na rozmezi 8 aZ 9
a k vysledné bazické smési-se postupné pii-
ddva vodny roztok peroxidu vodiku v pii-
tomnosti sloueniny téZkého kovu, jako oxi-
dacniho katalyzdtoru, vybrané ze skupiny
zahrnujici kovové soli kyseliny wolframové,
kovové soli kyseliny molybdenové a zirko-
nicité soli v mnoZstvi iéinném ke katalytic-
ké oxidaci oxathiolanového meziproduktu
peroxidem vodiku, a smés se za michédni u-
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drZuje pli teploté 0 aZ 25 °C, za vzniku 2-
-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiazolan-2-acet-
amid-3-oxidu vzorce IV,

C) organickd faze se odd&li ze smési zis-
kané ve stupni B, organicka fdze se potom
vysuSi a pridd se k ni, aniZ se z ni izoluje
jako takovy 3-oxid, kyselina p-toluensulfono-
vd nebo 2-naftalensulfonovd a kvartérni
amoniumhalogenid vybrany ze souboru za-
hrnujiciho tetra-n-butylamoniumbromid,
tetra-n-pentylamoniumjodid, trimethylfenyl-
amoniumbromid, v mnoZstvi postatujicim
pro katalyzované vylu€ovani vody a rozii-
Feni kruhu 3-oxidu, smés se zahfiva na tep-
lotu 45 aZ 80 °C a vyloudend reakéni voda
se odstrafiuje, za soucasného ziskani 5,6-di-
hydro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-kar-
boxamidu vzorce V.

15. Zpisob podle bodu 14 vyznacujici se
tim, Ze se jako aprotické organlcke rozpous-
tédlo pouZije aromaticky uhlovodik o teplo-
18 varu, ktera neni vétsi neZ 143 °C, a k re-
aktni smési pri ukonéeni stupné B se piida
methylenchlorid v mnoZstvi rovném 10 aZ
100 % objemovym, vztaZeno na reakéni smés
pred oddélenim organické fdze ze stupné C.

16. Zptsob podle bodu 15, vyznacujici se
tim, Ze se po odd&leni organické féze od-
pafi methylenchlorid, dfive neZ se provede
stupen C.

17. Zptisob podle bodu 14, VYZH&LU]ILI se
tim, Ze se stupei C provédl pii teploté v
rozmezi 45 aZ 50 °C, dokud nevznikne 30 %
teoretického mnoZstvi reakéni vody, a potom
se reakéni smeés zahfeje na teplotu v roz-
mezl 75 aZ 80 °C.

18. Zptisob podle bodu 17, vyznalujici se
tim, Ze se reakCni smés promyje zPedénou
kyselinou pred zahPdtim na teplotu v roz-
mez{ 75 aZ 80 °C.

19. Zpisob podle bodu 14, vyznadujici se
tim, Ze se kapalné prostfedi pouZije v mnoz-
stvi 0,5 aZ 4 litry na kilogram oxathiolanu
ve stupni B a 1 aZ 6 litrd na kilogram 3-
-0x%idu ve stupni C.

20. Zptisob podle bodu 14, vyznad&ujici se
tim, Ze se jako rozpoustédla pouZije tolu-
enu.

21. Zptsob podle bodll 14 nebo 20, vyzna-
Cujicl se tim, Ze se jako oxidadniho kataly-
zatoru pouZije wolframu sodného.
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