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(54) Zpasob piipravy kyseliny /2-(fenylthio) -5-methylfenyl/octové

Vynalez se tyka zpilsobu pfipravy kyseliny
/2- (fenylthio) -5-methylfenyl/octové vzorce I
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klicového meziproduktu syntézy trankvilizainé
a&innych 2-methyl-10-piperazino-10,1 1-dihydro-
dibenzo/b,f/thiepinovych derivatd a je tedy
technicky dileZita.

Dosavadni zptisob pfipravy kyseliny vzorce I
(viz M. Gerecke se sp., NSR patent. zvefej. spis
& 2336130; A. 80, 108 576, 1974) spotiva
v mnohastupiiové syntéze, vychazejici z komercné
sice pFistupné kyseliny 5-methyl-2-nitrobenzoové,
ktera je vsak relativné draha. Tato kyselina
se v prvnim stupni redukuje na kyselinu 5-methyl-
anthranilovou (G. E. Dunn a R. Prysiazniuk,
Can.).Chem. 39, 285, 1961; C.A. 55, 14 354,
1961). Ta se v druhém stupni diazotaci a reakci
s jodidem draselnym pfevadi na kyselinu 2-jod-
-5-methylbenzoovou (W. Aschwanden se sp.,
Helv. Chim. Acta 59, 1245, 1976). Ve tfetim
stupni se ziskana Kkyselina kondenzuje s thiofe-
nolatem draselnym za vzniku 2-(fenylthio)-5-
-metylbenzoové kyseliny, ktera se ve étvrtém

202330

stupni redukuje hydridovym ¢inidlem na 2-(fe-
nylthio) -5-metylbenzylalkohol. V patém stupni
se thionylchloridem provede transformace na
2- (fenylthio) -5-methylbenzylchlorid, ktery se
v Sestém stupni prevede reakci s kyanidem alka-
lického kovu na 2-(fenylthio-5-metylfenyl) ace-
tonitril. Sedmym a kone¢nym stupném je alka-
licka hydrolyza tohoto nitrilu na Zadanou kyse-
linu vzorce I.

Nyni bylo zjisténo, Ze ke kyseliné vzorce 1 lze
dospét krat§im postupem z levnéjsi vychozi
latky; tento novy zplsob pfipravy je pfedmétem
tohoto vynalezu. Vychazi se z levného a komeréné
dostupného p-chlortoluenu, ktery se nejprve
v prvnim stupni znamym zplsobem ‘acetyluje
acetylchloridem za pfitomnosti chloridu hlinitého,
tj. ve smyslu Friedel-Craftsovy reakce (F. Mayer
a W. Freund, Ber.Deut.Chem.Ges. 55, 2049,
1922). Takto se ziska surovy 2-chlor-5-metyl-
acetofenon vzorce Il
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ktery pfedstavuje zakladni latku zpiisobu pfFipravy
podle vynilezu. Ziskany surovy produkt neni
zcela homogenni a je zfejmé znedistén izomernim
S-chlor-2-metylacetofenonem, ktery se odstrani
petlivou destilaci a popFipadé chromatografii,
pfi které se Zddany produkt vzorce Il chova
jako litka méné& polarni a eluuje se JiZz petrol-
eterem.

Podstata zplisobu podle vyndlezu spo&iva
v tom, Ze se 2-chlor-5-metylacetofenon vzorce Il
pfrivadi k reakci s thiofenolem zah#ivanim s bez-
vodym uhli¢itanem draselnym a mé&dénym kata-,
lyzatorem na 165 az 175 °C, ziskany 2-(fenyl-
thio) -5-metyl-acetofenon vzorce 111
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se podrobi Wilgerodtové reakci s morfolinem
a sirou zahfivdnim na 140 a% 150 °C, nacex
se izolovany thiomorfolid kyseliny /2-(fenyl-
thio) -5-metylfenyl/octové vzorce 1V
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alkalicky hydrolyzuje pisobenim 30 az 50 ©,

ethanolického roztoku hydroxidu draselného pii-

teploté lazné 120 °C.

P¥i provedeni zpiisobu podle vynalezu se
ziskd slouCenina vzorce III v olejovité formé
s t. v. 152 aZ 157 °C/67 Pa; jeji vzorek Ize
ziskat v krystalickém stavu a% po peélivé chroma-
tografii na kysli¢niku hlinitém. Taje potom pfi
34,5 °C (petroleter). K dald praci je viak
pouzitelny i olejovity destilat. K charakterizaci
tohoto produktu je vhodny krystalicky semikar-
bazon, ktery krystaluje z benzenu a v &istém
stavu taje pfi 152 az 153 °C.

Keton vzorce 111, ktery vznika v tretim stupni,
je nehomogenni produkt, z kterého se chroma-
tografii na kysli¢niku hlinitém ve vyt&zku 50 %
ziskd Zadany thiomorfolid vzorce vzorce IV,
ktery je ve zcela Cistém stavu krystalicky a taje
pfi 83 °C (cyklohexan). Pro dalii praci jsou
viak pouiZitelné i olejovité frakce z chromato-

- grafie, u nichZ je homogenita prokdzana chroma-
tografii na tenké vrstvé silikagelu.

Ve &tvrtém stupni ziskand kyselina vzorce I
ma v Cistém stavu t. t. 134 ar 135 “C, coZ
odpovidd udaji literatury (M. Gerecke se sp.,
citovdno) 132 az 135 “C. Identita a homogenita
produktu ziskaného novym postupem podle vy-
nalezu byla zaji§téna analyzou a infratervenym
a NMR spektrem, :

Vyhodou zpiisobu podle vynalezu je to, ze je
podstatné kratdi nez uvedeny zndmy postup
(4 stupné misto 7 stupiid). Pfedstavuje tedy
pokrok proti zndmému stavu techniky.

Dal$i podrobnosti provedeni zpidsobu podle
vynalezu jsou patrné z prikladu provedeni,
jehoZ Gcelem je pouze naznaiit, nikoli viak vy-
Cerpavajicim zplisobem popisovat viechny moz-
nosti vynalezu.

Priklad

Podle citované literatury (F. Mayer ‘a W.
Freund, citovdno) se provede reakce 130 g
p-chlortoluenu se 100 g acetylchloridu ve 150 mi
sirouhliku za ptitomnosti 150 g chloridu hlinitého
(nejprve 100 g AICI, a po ptidani acetylchloridu
jesté 50 g AICl,). Ziskd se 97 g surového 2-chlor-
-metylacetofenonu s t. v. 112—116 “C/1200 Pa,
po redestilaci 91 g produktus t. v. 113—114 °C/

1333 Pa. Cést tohoto produktu (50 g) se chro-

matografuje na sloupci 550 g kysli¢niku hlinitého
aktivity IL. Petroleterem se eluuje 43 g zcela
homogenni latky, velmi vhodné k dalsi praci.
Benzenem se potom eluuje 5,5 g polarnéjsi pfi-
mési, kterd je patrné 5-chlor-2-metylacetofeno-
nem.

Smés 42,7 g homogenniho 2-chlor-5-metylace-
tofenonu, 30,5 g thiofenolu, 1,5 g praskovité
médi (Cerstvé vyredukované) a 65 g praskovitého
bezvodého uhlititanu draselného se zahiivad za
michani v dusikové atmosféie 12 hodin na 165
az 175 °C (teplota lazn&). Po &asteéném ochlad-
nuti se digeruje 250 ml benzenu, nerozpustné
anorganické podily se odstrani filtraci a na filtru
promyji benzenem. Filtrat se odpafi a zbytek
se destiluje ve vakuu. Jako hlavni frakce se ziska
24,7 g téméf Cistého 2- (fenylthio) -5-metylaceto-
fenonu s t. v. 152 a% 157 °C/67 Pa. P#i chroma-
tografii na sloupci 450 g kysli¢niku hlinitého
(akt. II) se petroleterem vymyje piedem malé
mnoZstvi méné polarni pfimési a potom se petrol-
eterem a benzenem eluuje 21,1 g zcela homo-
genni latky, ktera krystaluje z petroleteru a taje
pfi 34,5 °C. Reakci se stejnym hmotnostnim
mnoZstvim hydrochloridu semikarbazidu v etano-
lu za ptitomnosti pyridinu poskytuje kystalicky
semikarbazon, ktery krystaluje z benzenu a v &is-
tém stavu taje pii 152 az 153 °C. ,

Smés 12,9 g krystalického 2- (f#hylthio)-5-
-metylacetofenonu, 2,6 g sirného kvétu a 9,3 g
morfolinu se za michani zahfivda 5 hodin pod
zpétnym chladi¢em 'v lazni o teploté 140 az
150 “C. Po &astetném ochlazeni se ziedi 200 ml
chloroformu, roztok se promyje vodou, IN -kyse-
linou chlorovodikovou a znovu vodou, vysu$i se
uhli¢itanem draselnym a odpafi. Odparek se na-
nese v benzenu na sloupec 450 g kysli¢niku
hlinitého a eluuje se benzenem. Ziska se 13,5 ¢
homogenniho thiomorfolidu kyseliny /2-(fenyl-
thio) -5-metylfenyl/octové, ktery stanim tuhne
na krystalickou ldtku; krystaluje z cyklohexanu
a taje pfi 83 C. Identita je zajisténa analyzou
a spektry (IC, NMR).

Smés 39 g piedeslého thiomorfolidu, 35 g hy-
droxidu draselného a 55 m! etanolu se za michani
vafi 4 hodiny pod zpétnym chladi¢em v lazni
o teploté¢ 120 C. Potom se ziedi 700 ml vody
a roztok draselné soli se promyje benzenem.
Vodna faze se zfiltruje s karborafinem a filrat



se za michani a chlazeni okyseli 200 ml 3N-HCL.
Vylou¢ena kyselina /2- (fenylthio) -5-metylfe-
nyl/octova se izoluje extrakci chloroformem,
extrakt se vysudi siranem hofefnatym a odpati.

Ziska se 24.5 g krystalického odparku, ktery po
jediné krystalizaci ze 70 °, etanolu predstavuje
Gisty produkt, kery taje pti 134 az 135 C.

PREDMET VYNALEZU

Zpasob piipravy kyseliny /2- (fenylthio) -5-
-metylfenyl/-octové vzorce I
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vyznalujici se tim, Ze se 2-chlor-5-metylaceto-
fenon vzorce Il
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pFivadi k reakci s thiofenolem zahfivanim s bez-
vodym uhli¢itanem draselnym a médénym kata-
lyzatorem na 165 az 175 °C, ziskany 2-/fenyl-
thio/-5-metylacetofenon vzorce I11
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se podrobi Wilgerodtové reakci s morfolinem
a sirou zahiivanim na 140 az 150 C, nalei
se izolovany thiomorfolid kyseliny /2-(fenyl-

thio) -5-metylfenyl/octové vzorce Iv
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alkalicky hydrolyzuje pisobenim 30 aZ 50 %
etanolického roztoku hydroxidu draselného pti
teploté lazné 120 “C.
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