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Zpasob piipravy 2-(4~methylthiofenylthio)-
benzylchloridu
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Vyndlez se tykd zplsobu piipravy 2-(4-methylthiofenylthio)-
benzylchloridu vzorce I.

v E;—4<:ij>~'55<:*t3 (I)
CH,Cl

_ Létka vzorce I je meziproduktem neurolepticky udinnych 1é-
giv, zejména oxyprothepinu, oxyprothepindekanodtu a methiothepi-
nu (Jilek J.0. a spol., Collect.Czech.Chem,Commun. 36, 2226,
1971; Jilek J.O. a spol., temtéZ 38, 1190, 1373; Protiva M.,
Drugs Future 2, 250, 1977). Jeji p¥iprava byla zatim popséne je-
dind reakei 2-(4-methylthiofenylthio)benzylalkoholu (Pelz K. &
spol., Collect.Czech.Chem.Commun. 33, 1895, 1968) s thionylchlo-
ridem za pritomnosti pyridinu. Timto zplisobem se zigkd olejovity
produkt ve vytéfku 72 %, ktery obtiZné a jen Edstednd krystaluje
del3im stdnim a lze jej potom piedistit krystalisaci ze smési
benzenu & petroletheru.

Nyni bylo zji&téno, %e pFitomnost pyridinu p¥i této reakei
je zbytednd a fe plisobi neopsk jeko Einitel nep#iznivé ovlivauji-
ci vyt&¥ek i distotu produktu. Reakei lze provést v aprotickyech
rozpoustédlech bez p¥itomnosti pyridinu, zejméns v benzenu, to=-
luenu, chloroformu a s vyhodou v benzinu (ve frakcich vroucich
od 60 do 100 °qﬁ Reakce se provaddji tak, %e k mirné yroucim roz-
tokim 2-(4-methylthiofenylthio)benzylalkoholu v uvedenych roz-
poustddlech se p¥ikape 30 aZ 60% p¥ebytek thionylchloridu. Smési
se potom zah¥ivaji jeStd krdtkou dobu k varu nebo ne teplotu mi-
nimélnd 50 a¥ 60 °C a potom se odpa¥enim ve vakuu zbavi co nejdo=-
konaleji jek rozpoust&del, tek i prebytku thionylchloridu. Ziska-
né olejovité odparky piredstavuji témé¥ homogenni produkt vzorce I
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(podle analys obsahuje 97 aZ 100 % Zddané 1ldtky). Podle pouZité-
ho rozpoustddla tyto produkty nesnadno nebo velmi snadno kryste-
luji. Zatim co produkty ziskané v benzenu nebo thionylchloridu
krystaluji jen nesnadno, produkt ziskany v benzinu krystaluje
jiZ pP¥i ochlazeni roztoku & v tomto piipadé se krystalicky pro-
dukt ziskd v prakticky kvantitativanim vytéZku.

Postup popisovany v tomto vyndlezu mé zretelné vyhody proti
postupu zatim popsanému (viz citovand literatura) a je proto vy-
znamny z hlediska ekonomiky technologie vyroby jmenovanych neuro-
leptickych 1é&iv.

Priklad 1

Roztok 262 g 2~(4-methylthiofenylthio)benzylalkoholu
(Pelz K., citovdno) v 600 ml benzenu se uvede pod zpdtnym chla-
didem do mirného varu a pak se za mirného veru za michdni prike=-
pe béhem 45 min 179 g (109 ml, 50% prebytek) thionylchloridu.

V michdni a va¥eni pod zpétnym chladilem se pokraduje jests

15 min, potom se ze sniZfeného tlaku odpa¥i benzen a prebytedny
thionylchlorid. Ke zbytku se p¥idd 200 ml benzenu a odpaiovdni

ve vakuu se opakuje. Zbytek je 280 g (100 %) +émé% Sistého pro-
duktu vzorece I, ktery je v tomto stevu pouZitelny do daelsi préce
bez &i¥téni, Deldim stdnim postupné krystaluje a krystalickd lét{-
ka taje po rekrystalisaci ze smési benzenu & petroletheru p¥i

59 a¥ 60 °c,

P¥iklad 2

Roztok 262 g 2-(4-methylthiofenylthio)benzylalkoholu
v 600 ml toluenu se zah¥eje na 80 °C a p¥i této teploté se za mi-
chéni p¥ikepe b&hem 45 min 179 g (109 ml, 50% prebytek) thionyl-
chloridu. Smés se michd dalSich 15 min p¥i této teplotd a potom
se zpracuje podobné jako v prededlém prikladu. Ziskd se 278 g
(tém8% teoreticky vytéZek) olejovitého produktu vzorce I, ktery
je v tomto stavu pouZitelny do dal3{ préce. DelSim stdnim postup-
né krystaluae 8 po rekrystalisaci ze smési benzenu a petrolethe~
ru méd t.t. 59 ai 60 °c.

P¥ikled 3

Roztok 131 g 2-(4-methylthiofenylthio)benzylalkoholu v
300 ml chloroformu se vyhfeje k mirnému varu pod zpétnym chladi-
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¢em & ze michédni se béhem 45 min p¥ikape 90 g (55 ml, 50% preby-
tek) thionylchloridu . Ve vafeni smési se pokraduje daldich
15 min. Potom se rozpousStédlo a prebyteény thionylchlorid odpari
za sniZeného tlaku, k zbytku se pfidd 100 ml chloroformu a odpa- -
¥eni ve vakuu se opakuje. Ziskd se 140 g olejovitého produktu
(podle priméru dvou analytickych stanoveni je prakticky 100%),
" ktery je v tomto stavu pouZitelny k dalsdi prdci. DelSim stdnim
nebo olkovdnim krystalickou ldtkou zvolna krystaluje a po rekry-
stalisaci ze sm¥si benzenu a petroletheru taje p¥i 59 a% 60 °c,

PFiklad 4

Smés 124 g (0,47 mol ) 2-(4-methylthiofenylthio)benzylalko-
holu & 300 ml benzinu (t.v. 60 &% 70 °C) se zah¥eje na 60 °C a
za michdni se béhem 1 h p¥ikape 76 g (0,64 mol ) thionylchloridu
p¥i teplotd sm¥si 56 a% 60 °C, V michdni p¥i 65 °C se pokraduje
jedt& 30 min, potom se smds ochladi na 50 °C a roztok se 0dd¥li
dekantaci od malého mnoZstvi tmavjch pryskyiic ne sténdch. Ciry
roztok se potom za intensivniho michdni ochladi a krystalujiei
sm&s se michd 2 h p#i 10 °C, Potom se krystalicky produkt zfile
truje. Ziskd se 120 g latky (90 %) tajiei p¥i 52 a¥ 56 °C. Tento
produkt je vyborné vhodny pro dalsdi zpracovdni. Odpafenim mated-
ného louhu za sni¥eného tlaku se ziskd 16,7 g olejovitého pro-
duktu, ktery stdnim rovnéZ postupné krystaluje. Celkovy vytéZek
je tedy 136,7 g, coz je prakticky rovno vytéZku teoretickému.
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Zplsod p¥ipravy 2-/4-methylthiofenylthio/bensylchloridu
vioree 1 '

reakel 2-/4-methylthiofenylthio/bensylalkoholu s thionyl-
c¢hloridem vyznalujfcf se tim, Xe se reaskce provede v apro-
tickém rospoust¥dle, jako bensenun, toluenw, e¢hloreformu ne-
o bonsinn, # vfhodou v bensinové frakei o teploi¥ varu 60
a% 100 °0, sa teploty mesi 50 % a teplotou varu poukitého
rospoulit¥dla v p¥{tommosti 30 a¥ 60 ¥ p¥ebytkm thionyl-
ehloridu,



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

