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

ZplGsob podle vyndlezu se =zaklddd na
pouZiti 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 pievede reakcl zplisobujici rozsire-
ni kruhu, provddénou za kyselych podminek,
na 5,6-dihydro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-
-3-karboxamid vzorce V, podle ndsledujicich
rovnic:
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slouZenina :

V americkém patentu €. 3 393 202 z 18. Cer-
vence 1968 Kulka a kol. popsali metody pro
vyrobu 5,6-dihydro-2-methyl-N-fenyl-1,4-
-oxathiin-3-karboxamidu, pfi kterych se po-
uZivaji chlora¢ni prostiedky. P¥i vyrob# vzni-
kaji téZ Skodlivé vedlej§i produkty, které
jsou ekologicky neZidouci.

W. S. Lee v kanadském patentu ¢. 1036 167
z 8. srpna 1978 popisuje syntézu dihydro-1,4-
-oxathiin@t pPesmykem 1,3-oxathiolansulfo-
xid@. Tento vynélez je zlepSenim zmin&ného
postupu.

Tento vynédlez se tykd zphsobu vyroby
5,6-dihydro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-
-3-karboxamidu vzorce V

reakci 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-
-acetamidu vzorce IIL
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a peroxidu vodiku za vzniku sloucenlny
vzorce IV,
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kterd se potom podrobi reakci vedouci k
roz8ifeni kruhu, za souCasného odst&peni
vody z vyrdbéné sloufeniny vzorce V, ktery
spoéivdv tom, Ze se

B) na 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-
-acetamid vzorce III plsobi peroxidem vo-
diku v prFitomnosti katalytického mnoZstvi
slou¢eniny t&Zkého kovu, jako oxidacéniho
katalyzdtoru pro katalyzu oxidace 2-methyl-
-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamidu vzorce
III peroxidem vodiku, v kapalném prostiedi
tvofeném vodou nebo vodou a alespoil jed-
nou organickou aprotickou kapalinou, vy-
branou ze skupiny zahrnujici jako rozpou$-
t&dlo

a) aromaticky uhlovodik o teploté vary,
kterd neni vétsi neZ 145 °C,

b] chlorovany uhlovodik o teploté& varu,
kterad neni vétSi neZ 130 °C, a

¢) rozpoustédlo, které neméa teplotu varu
v8t3l neZ 130 °C a je tvoFeno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,

a vyslednd 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,
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C) vznikly 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-
-2-acetamid-3-oxid vzorce IV se smichd s
katalytickym mnoZstvim sulfoniové, sulfo-
xoniové nebo fosfoniové sloufeniny, za Ky-
selych podminek v aprotické organické ka-
paling vymezené ve stupni B vy3e a smés se
zahtivd na teplotu 45 aZ 80 °C, dokud se od-
lu¢uje vznikajici reak¢ni voda, a potom se
z reakéni smési vznikly 5,6-dihydro-2-me-
thyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-karboxamid vzor-
ce V odd8&li.

Vychozi 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-
-2-acetamid vzorce I se vyrdbi ve stupni A
tak, Ze se vzdjemné smichd. 2-merkaptoetha-
nol a acetoacetanilid alespoil v jednom or-
ganickém rozpoustédle vybraném ze skupi-
ny zahrnujici

a) aromatické uhlovodiky,

b) chlorované uhlovodiky a :

¢) alkylestery alifatickych kyselin,

v pfitomnosti katalytického mnoZstvi dehy-
dratujici kyseliny a vyslednd smés se zahfi-
véa na teplotu 45 aZ 70 °C, dokud se odstra-
tiuje vznikajici reakéni voda.

Meziprodukt, 2-methyl-N-fenyl-1,3-0xa-
thiolan-2-acetamid vzorce III, vznikly ve
stupni A, co muZe C{istit a izolovat, ale je
vyhodné pfevést ho pfimo:-na odpovidajici
2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamid-
-3-oxid vzorce IV plsobenim vodného pero-
xidu vodiku ve stupni B. Tato oxidace se
provadi za bazickych podminek v piitom-
nosti katalytického mnoZstvi slou€eniny téz-
kého kovu, jako wolframanu sodného,:v -
¢inné smési vhodného organického rozpous-
tédla a vody nebo ve vodé samotné.

Oxathiolanoxid vzorce IV se pfevede, s
vyhodou bez izolace nebo ¢isténi, na oxathi-
in vzorce V ve stupni C, a to reakc! vedouci
k rozsifeni kruhu, provadénou za zvySené
teploty ve vhodném rozpousStédle za kyse-
Iych podminek v pritomnosti katalytického
mnoZstvi sulfoniové, sulfoxoniové nebo fos-
foniové slouceniny. Neni-li pfitomna takova
sloudenina, reakce probihd men3i rychlosti
a vyt&Zky jsou zleteln& niZ8i, v dlsledku
rozkladu slouCeniny vzorce IV.

Vhodna aprotickd rozpoust&dla, kterd se
mohou pouZit jednotlivé nebo popripadé& v
kombinaci, pro jednotlivé stupné nebo cely
sled reakci, jsou: ,

a) aromatické uhlovodiky o teploté varu,
kterd neni vé&tsi neZ 145 °C, napriklad ben-
zen, toluen nebo xylen,

b) chlorované uhlovodiky o teplot& varu,
ktera neni vét3i neZ 130 °C, napfiklad chlo-
roform,

¢) rozpoudtédla, kterd nemaji teplotu va-
ru véts$i neZ 130 °C a tvoli je alkylestery
alifatickych kyselin, napriklad isopropylace-
tat nebo n-butylacetét.

Vyhodnym rozpoustédlem je toluen. Ben-
zen je toxicky a neni vyhodny.

Je-li to Z&douci, fenylova skupina vychozi
sloueniny (a tudiZ i kone¢ného produktu)
miZe byt substituovdna alespon jednim sub-
stituentem, ktery neovliviiuje pribéh reakci,

jako alespoil jednim niZSim alkylem nebo
niz8i alkoxyskupinou.

Tento postup je velmi vyhodny ve srovné-
ni s urcitymi jinymi navrZenymi postupy,
které vyZaduji nékolikandsobnou vyménu
rozpoustédla, spojenou se ztrdtami a zvy3e-
nim nékladli na odstranéni znecisténi. Po-
treba stdlé zmény rozpoustédla také zpfiso-
buje zvySeni pracnosti a nakladl pFi vyrobe.
Naproti tomu se tento postup miiZe provadét
stdle ve stejném prostFedi nebo nejvySe se
vymeéni napriklad toluen za methylenchlo-
rid s toluenem a naopak za toluen. To ne-
zplisobuje Zadné néklady a t8Zkosti pfi od-
straifiovdni dimethylformamidu (teplota va-
ru asi 153 °C). Nékteré jiZ zndmé postupy
vyuZivajici benzen (toxické rozpoustédlo)
jsou zdvislé na solubilizaénim rozpousStédle
(dimethylformamidu), bez né&hoZ dochéazi k
znatnému rozkladu oxathiolan-3-oxidu, v
dusledku &eho se dosahuje maly vytéZek
oxathiinu vzorce V.

Neékteré navrZené postupy, jako svrchu
uvedeny Leeliv kanadsky patent €. 1 036 167,
poskytuji reiativng nizky vytéZek, protoZe
je zapotfebi pracovat ve zred&nych rozto-
cich, coz zplsobuje, Ze se pli jedné davce
vyrobi malé mnoZstvi produktu. Kromé toho
doby cyklk jsou tak dlouhé, Ze se vyroba
stdva nehospodéarnou. V protikladu k tomu
se pri postupu podle vyndlezu pracuje pli
vysokych koncentracich a kratké reakéni
dob#, takZe je moZné dosdahnout vice neZ
Styficetkrat vysSi produktivity.

Pfi zp@sobu pro ziskdni oxathiolanoxidu
vzorce IV podle vyndlezu se nepouZiva ky-
seliny octové a protického rozpouStédla,
coZ umoZiiuje dosdhnout téchto vyhod:

1) vyhne se neproduktivni vyméné roz-
poustédla,

2) nevznikajl néklady na kyselinu octo-
vou a hydroxid sodny pro jeji neutralizaci
ani na odstrafiovani vzniklého octanu sod-
ného ekologicky vhodnym zpésobem.

Naopak aprotické rozpoustédlo pouZivané
p¥i postupu podle tohoto vynélezu umoZ-
fiuje pouZit samotného peroxidu vodiku, za
katalytického d¢inku stop slouCeniny tézké-
ho kovu, jako wolframanu sodného, ktery
je snadno recirkulovatelny, a jeho vedlejsi
produkt poskytuje pouhou vodu.

Tento vyndlez pFedpoklddad pouZiti rlznych
sulfoniovych, sulfoxcniovych nebo fosfonio-
vych sloufenin, jako G€innych katalyzatord
pii vyrobé oxathiinu vzorce V ve stupni C.
Tyto katalyzétory je moZné pouZit v malém
mnoZstvi. Nékteré jiné postupy uvaZujl, Ze
se jako katalyzdtoru pouZije kyseliny p-to-
luensulfonové, ale pouZivaji smési rozpous-
tédel s dimethylformamidem, coZ je naklad-
né a obtiZné se tato latka ziskavd zpét, pro-
toZe md vysokou teplotu voru.

Pii typickém provedeni stupn& A se aceo-
acetanilid vzorce II nechd reagovat s 2-
-merkaptoethanolem vzorce I v jednom z
téchto t¥ typh rozpoustédel:
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a) aromatické uhlovodiky, napfiklad to-
luen,

b) chlorované uhlovodiky, napfiklad chlo-
roform, a

c) alkylestery alifatickych kyselin, napfi-
klad isopropylacetdt nebo n-butylacetét.

Na 1 kilogram reakc¢nich sloZek, tedy ace-
toacetanilidu vzorce II a 2-merkaptoethano-
lu vzorce I, se b&Zn& mbZe pouZit 0,6 aZ 6
litrd rozpoust&dla. Pro katalyzu reakce se
mohou pouZit stopovd mnoZstvi, napiiklad
0,6 aZ 8 % z hmotnosti reak&nich sloZek,
kyseliny podporujici dehydrataci, jako kyse-
liny p-toluensulfonové nebo kyseliny 2-naf-
talensulfonové. Relativni pomér acetoace-
tanilidu k 2-merkaptoethanolu neni rozho-
dujici. Je vyhodné pouZivat ekvimolarni nebo
priblizné ekvimoldrni pomér, ale pFebytek
jedné nebo druhé reakéni sloZky mibZe byt
také piitomen. Casto je vyhodné pouZivat
malého prebytku 2-merkaptoecthanolu.

Reakce acetcacetanilidu a 2-merkaptoe-
thanolu se s vyhodou provadi pfi teploté
mezi 45 a 70 °C. Obvykle se odstraiiuje re-
akéni voda, napiiklad refluxovdnim reaké&ni
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
vre asi pFi 60 °C.

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

Po ukondeni reakce mezi sloueninami
vzorce I a II jsou moZné dvé alternativy.
Alternativa I, které se ddva prednost, spo-
¢ivd v prevedeni oxathiolanu vzorce III v re-
ak&ni smsi pfimo na oxathiolanoxid vzorce
IV ve stupni B bez &isténi. Piimé prevedeni
predstavuje obvykle nejproduktivné&jsi po-
stup. Jako vyhodného rozpoustédla se Casto
pouZiva toluen.

Alternativa II, kterd zahrnuje ¢ist&ni, ob-
vykle vyZaduje zmé&nu rozpousStédel, dfive
neZ se ve stupni B oxiduje oxathiolan vzorce
IIT na oxathiolanoxid vzorce IV. Tato alter-
nativa obvykle zahrnuje bazické promyvéani
(napfiklad nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného), oddé&leni fazi,
suSeni vysouSecim ¢inidlem (napfiklad sira-
nem horecnatym), filtraci a odpareni. Aby
se dosdhlo vysokych vytézkid, béZné se pred
bazickym promyvénim piiddva Fedidlo (na-
pfiklad toluen nebo methylenchlorid}, je-li
rozpoustédlem toluen. K provadéni konden-
zatni reakce se pouZivd méné neZ 2 litrd to-
luenu na 1 kilogram reak&nich sloZek.

Ve stupni B se prevedenim oxathiolanu
vzorce III na oxathiolanoxid vzorce IV pro-
vadi heterogenni reakci s vodnym roztokem
peroxidu vodiku v Gfinné smési vhodného
organického rozpoust&dla (to jest rozpous-
tédla, jaké bylo jiZ diive popsédno) a vody
nebo ve vod& samotné. Pfesny pomér roz-
poustédla, vody a oxathiolanu vzorce III
neni rozhodujici a miZe se znatné ménit v
zdvislosti na rozpustnosti oxathiolanu vzor-

ce III v organickém rozpous$tédle. Je tfeba
rozumét, Ze mnoZstvi organického rozpous-
tédla, které je mejvyhodnéjsi, se obylejné
méni nepfimo Gmeérnd s rozpustnosti oxa-
thiolanu vzorce III v organickém rozpous-
tédle. Tak k uplné oxidaci se miZe pouZit
0,6 litru chloroformu na 1 kilogram oxathio-
lanu vzorce III, proti 1 aZ 1,5 litru toluenu
na 1 kilogram této sloudeniny. V Zadném
plipadé se b8Zné nepouZivd vice neZ asi 4
litrG (napiiklad 0,5 aZ 4 litri) kapalného
prostfedi (vody nebo vody a rozpouStédla)
a s vyhodou maximdiné asi 2 litrd na 1 ki-
logram oxathiolanu v oxidaénim stupni.
Bé&Zné kapalné prostiedi obsahuje alespoil
10 % hmotnostnich vody.

Hodnota pH vodné fdze ve stupni B se
musi udrZovat vét8i neZ 7 a s vyhodou je
v rozmezi 8 aZ 9. Tim se zabraifiuje pfechodu
oxathiolanu vzorce III na vychozi latky vzor-
ce I a II. Pro Fizeni pH se miiZe pouZit
libovolné organické i anorganické béze, z
nichZ se jako zvlasté vyhodné priklady uvé-
déji hydrogenuhlicitan sodny, octan sodny,
mravenan sodny a hydroxid sodny. PoZa-
dované mnoZstvi béze se obvykle rozpusti
v litru vody na 4 kg oxathiolanoxidu vzorce
IV. Postupuje-li se ve stupni A podle alter-
nativy II, je vfhodné pouZit nasyceného roz-
toku (6 aZ 8 % hmotnostnich) hydrogen-
uhli¢itanu sodného (1 litr na 4 kg oxathio-
lanoxidu vzorce 1V]). Postupuje-li se ve stup-
ni A podle alternativy I, je vghodné pfid4vat
béazi (napfiklad hydroxid sodny) ke kompen-
zaci kyseliny p-toluensulfonové, pouZité jako
katalyzdtor ve stupni A.

OxidaCni stupenl se provadi pomoci oxi-
daéniho katalyzdtoru na bézi slou¢eniny t&z-
kého kovu, béZného kovu (véetné alkalické-
ho kovu a kovu alkalické zeminy ), amoniové
nebo aminové soli kyseliny wolframové
nebo molybdenové nebo sloudeniny zirkonia
a zvl4st& jeho soli, jako chloridu nebo dusic-
nanu zirkonic¢itého. Vyhodnymi katalyzétory
jsou kovové soli kyseliny wolframové nebo
molybdenové a zvldsté vyhodnym katalyza-
torem je wolfram sodny. Koncentrace ka-
talyzatoru béZné ¢ini asi od 0,1 nebo méné
a¥ do 2 nebo vice % hmotnostnich, vztaZeno
na hmotnost oxathiolanu. V prostfedi po-
psaném shora probihd reakce bez takového
katalyzdtoru jen pomalu nebo neprobfhéd
viibec.

Oxidatni stupeil se provadi ze velmi in-
tenzivniho michédni pii teplot& plibliZné v
rozmezi od 0 do 25 °C. ProtoZe jde o exo-
termni reakci, je vyhodné provadét v poca-
teénim stadiu chlazeni. Rizeni reakce u-
snadiiuje postupné pFiddvdni oxida€niho
¢inidla, aby se vyhnulo pfili§nému uvoliio-
vani tepla, zvlast& na polétku. Ve stupni B
je zvlasté vyhodné provadét reakci nadva-
krat, v prvnim stupni pii teploté obvykle
udrZované na 0 aZ 10 °C, coZ bh&Zné trvd 1
aZ 3 hodiny, a potom v druhém stadiu, rov-
neéZ trvajicim obvykle 1 aZ 3 hodiny, pri
teploté, kterd muZe vzristat k horni hranici
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rozmezi (napiiklad 20 aZ 25 °C). Na zaCédtku
prvniho stadia (napiiklad v laboratornim
méFitku) se béhem 10 aZ 30 minut miZe po-
malu prikapdvat 35% peroxid vodiku {mtZe
se také pouZit jiné komer¢ni jakosti, napfi-
klad 30 aZ 70% peroxidu). B&Zné& pouZivane
mno¥stvi peroxidu je pfibliZzné ekvivalentni
s mnoZstvim oxathiclanu vzorce III; obvykle
se pouZiva maly prebytek slouceniny vzorce
IIL

Reak&ni postup ukontuje jednoduché od-
déleni fazi v piripad&, kdy se jako rozpous-
t&dlo pouZije bud chlorovany uhlovodik,
nebo alkylester alifatické kyseliny. Pokud
se jako rozpousdt&dlo zvoll aromaticky uhlo-
vodik, pfida se s vyhodou urCité mnoZstvi
methylenchloridu (obvykle minimélni mnoz-
stvi, kterého je zapotlebi k dosaZeni dvou-
fazového systému, napiiklad 10 aZz 100 %
objemovych, vztaZeno na reakini smés).
V kaZdém pripadé se vodnd faze odloZi nebo
recirkuluje (aby se zabranilo ztraté wolira-
manu sodného). Organickd faze se sudi vy-
souSecim ¢inidlem (napiiklad siranem ho-
fe¥natym) nebo se azeotropicky oddestiluje
¢dst rozpou$tddla, aby se odstranila piitom-
nd voda. Pro stupeii C jsou vysuSené roztoky
vhodné v pFipadg, kdy se jako rozpoustédlo
vybral bud chlorovany uhlovodik, nebo al-
kylester alifatické kyseliny. U roztoku oxa-
thiolanoxidu vzorce IV v toluenu a methy-
lenchloridu se zmensi objem, aby se odstira-
nil methylenchlorid p¥itomny pri vyrob&
oxathiolanoxidu vzorce IV, ktery je vhodny
pro stupeii C. Podle potieby se toto zmen-
geni objemu roztoku oxathiclanoxidu vzorce
IV v toluenu a methylenchloridu miZe kom-
binovat s potdtednim stadiem stupné C.

Oxathiolanoxid vzorce IV vyrobeny piiso-
benim wolframanu sodného a peroxidu vo-
diku je ve formé& sirupu citlivého na teplo,
ktery je obvykle smési cis- a trans-isomeru,
které jsou b&Zné pritomny v poméru 2: 1.
Oxathiolanoxid vzorce IV snadno podléha
rozkladu p¥i teplotach vy$8ich neZ asi 50 °C
nebo v pritomnosti kyselin, a proto kaZdé
zmendeni objemu se s vyhoedou provadi za
sniZeného tlaku a za neutralnich nebo sla-
bé bazickych podminek.

K provedeni stupné C se oxathiolanoxid
vzorec IV rozpou$ti (pokud jiZ neni v roz-
toku) ve vhodném rozpoudtédle, tvofeném
zejména bud chlorovanym uhlovodikem, ne-
bo alkylesterem alifatické kyseliny, nebo se
suspenduje v prostiedi tvoFeném zvlasté
aromatickym uhlovodikem, obvykle v mnoz-
stvi napiiklad 1 aZ 12 litrd rozpou3i&dla na
1 kilogram oxathiolanoxidu vzorce IV, a
pridava se G&inné mnoZstvi kyseliny zpiso-
bujici dehydrataci [(napfiklad Kkyseliny p-
-toluensulfonové, methansulfonové, fosfored-
né nebo kyseliny 2-naftalensulfonové) a sul-
foniové, sulfoxoniové a fosfoniové sloueni-
ny obecného vzorce

10

® O

(0«—1),. < (R, X

X znamend halogen, jako fluor, c
nebo jod, nebo anion kyseliny methaunsul-
fonové nebo p-toluensulfonové,

R znamend substituent vybrany ze skupimny
zahrnujici alkyl s 1 aZ 16 atomy uliikuy,
fenyl, ktery je popfipadé substituovan sub-
stituentem neovliviiujicim prtbé&h reakci, a
benzyl, pfi¢emZ symboly R mohou mit stej-
ny nebo rozdilny vyznam,

Z predstavuje dusik, fosfor nebo siru,

m znamena nulu, znamena-li Z dusik nebo
fosfor, a nulu nebo 1, znamend-li Z siru,

n znamenda 4, znamend-li Z dusik nebo
siry, a 3, znamena-li Z siru.

Dehydratacni prostfedek a sulfoniova, sul-
foxoniova nebo fosfoniové sloutenina se¢ po-
uzivaji obvykle v pocdteénim mnoZstvi asi
1:20, vyjddfeno hmotnostnég, ale jsou wmoi-
né i jiné poméry. Zvl4a5té mald mnoZstvi (na-
piiklad od 0,25 % nebo i méné& aZ do 3 %
nebo vice, vztaZeno na hmotnost oxathiolan-
oxidu vzorce IV} jsou ufinna..

Vysledny roztok nebo suspenze se uvede
na mirng zvygenou teplotu, kterd postacuje,
aby reakce probihala priméFenou rychlosti,
ale pritom neni tak vysokd, aby zpfisobila
rozklad. Obvykle vyhovuje reakéni teplota
40 aZ 80 °C. V prib8hu reakce vznikajici
voda se odstraiiuje vhodnym zpisobem, na-
priklad refluxovdnim za pouZiti oddé&lovaci-
ho zaiizeni, jako je Dean-Starkiv néstavec.
Refluxovani se miiZze provadét za sniZeného
tlaku, aby se vyhnulo zah#ati na nadmé&rnou
teplotu. Obvykla refluxni teplota je v roz-
mezi 45 aZ 50 °C.

B&Zné se piidavd dodatkové mnoZstvi ky-
seliny p-toulensulfonové (napiikiad 1 %
hmotnostni, vztaZeno na oxathiolanoxid
vzorce IV) a refluxovdni se provadi zhruba
1 hodinu pfi 45 aZ 50 °C a potom del$i dohu
(napiiklad 2 aZ 4 hodiny) pfi teplotéd 75 aZ
80 °C, s vyjimkou, kdy se pouZije chlorofor-
mu {jehoZ teplota varu je okolo 80 °C].

V podatetnim stadiu vznikne asi 30 % re-
akéni vody a zbyvajici voda vznikne za zvy-
Sené teploty. Tésné pred konelnym stadiem
zahiivdni miZe byt vyhodné promyt reakéni
smés zfedénou kyselinou (napfiklad kyseli-
nou chlorovodikovou). Roztoky se ochladi
asi na 20 °C a pak promyji 10% vodnym
roztokem hydroxidu sodného (asi 200 ml 1
grammol oxathiolanu vzorce III} a organic-
ka faze se suSi vysouSecim <¢&inidlem (na-
pfiklad siranem horeCnatym) a odpail se
za vakua. Odparek se potom zpravidla re-
krystaluje ze vhodného rozpouitédla, ob-
vykle bud studeného toluenu, nebo stude-
ného isopropylalkoholu {napfiklad 3 ml roz-
poustédla na 1 g odparku). Vyhodné metoda
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spofiva v reakci toluenu, promyti bézi, o-
chlazeni toluenové vrstvy k vysraZeni oxa-
thiinu vzorce V, filtraci a suSeni.

Typicka doba cykll (skuteénd reakéni do-

12

ba s vyloufenim doby manipulaéni, jakou
pfedstavuje odstranéni rozpoustédla, odd&le-
ni fazi a podobné) je uvedend déle v tabul-
ce.

Tabulka
Stupeni Doba cyklt (v hodinédch)
Zékladni Vyhodna Zvast afelnd
A 1—10 2—6 2—4
B 1—6 1—4 1-3
C 2—15 2—10 2—7

Hlavni pFinos v produktivité, ktery umoz-
nuje vynélez, spodivd zvlasté ve stupni C.
To se miZe doloZit se zietelem na Leellv
shora citovany kanadsky patent & 1036 167,
pfiklad 5, kde je zminénéd reakéni doba ale-
spoii 33 hodiny, uvadénd v souvislosti s fe-
dicim faktorem 40 ml rozpoustédla na gram
reakcénich sloZek.

Leedv ahrnny vytéZek, vztaZeny na aceto-
acetanilid, je 71,5 Y% (priklad 1: 90,2 %,
pFiklad 3: 93,33 %, piiklad 5: 85 9%). PFi
porovnéni té€chto vytéZkd s nejlepSim vytéz-
kem v ndsledujicich prikladech, a to 83 %,
vztaZeno na acetoacetanilid, p¥i reakéni do-
bé& 7 hodin s Fedicim faktorem 4 ml rozpous$-
tédla na gram reakénich sloZek, produkti-
vita podle vyndlezu je asi 41-ndsobkem
produktivity Leeovy.

V prikladu 1 je popsén jeden z moZnych
zptisobli vyroby 5,6-dihydro-2-methyl-N-fe-
nyl-1,4-oxathiin-3-karboxamidu vzorce V,
vypracovany autory tohoto vyndlezu. Dalsi
pliklady pak slouZi k detailn&j§i ilustraci
zplisobu podle vyndlezu, ktery vSak t&mito
piiklady neni Zaddnym zplisobem omezen.

Pfiklad 1

Smés 1200 ml toluenu, 12 g monohydréatu
kyseliny p-toluensulfonové, 330 g (4,225
mol} 2-merkaptoethanolu a 709,2 g (4 mol)
acetoacetanilidu se refluxuje pod Dean-
-Starkovym néstavcem po dobu 5,5 hodin
pri teploté 60 aZ 65 °C za tlaku 18 665 Pa.
Reakéni smés se ochladi na teplotu 25 °C,
pfida se 100 ml methylenchloridu a vysled-
ny roztok se promyje 400 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho. Organickd vrstva se oddéli, susi siranem
horefnatym a za sniZeného tlaku odpaif.
VytéZek oxathiolanu vzorce III ¢ini 936 g
(98,6 %).

Smé&s 48, 8 g (0,205 mol) oxathiolanu
vzorce III vyrobeného, jak je uvedeno svr-
chu, 73,2 ml nasyceného roztoku kyselého
hydrogenuhlifitanu sodného a 2 ml vody
obsahujici 0,19 g dihydrdtu wolframanu
sodného, se intenzivn& michd a po kapkéach
se pFida 19,9 ml {0,215 mol) peroxidu vo-
diku pri teplot& mezi 0 a 5 °C. Smé&s se pfi
této teploté michd 2 hodiny a 2 hodiny pfi
teploté 20 aZ 25 °C. K dosaZeni dvoufdzové-
ho systému se pFfidd minimdlni mnoZstvi
(175 ml) methylenchloridu, Vodnd féze se

0ddéll a promyje malym mnoZstvim methy-
lenchloridu. Organické vrstvy se spoji, susi
siranem hore¢natym a odpaii ve vakuu na
maly objem.

Smés surového oxathiolanoxidu vzorce 1V,
vyrobend, jak popsédno svrchu, 191,2 ml to-
luenu, 0,956 g tetra-n-butylamomiumbromidu
a 0,047 g monohydratu kyseliny p-toluen-
sulfonové se refluxuje pod Dean-Starkovym
nastavcem pii 50 °C za tlaku asi 10 666 Pa
po dobu 3 hodin. Dodatkové se piidd 0,72
gramu monohydratu kyseliny p-toluensul-
fonové a roztok se refluxuje 1 hodinu pii
50 °C a potom 3 hodiny pii teploté 80 °C.
Reakénl smés se ochladi a promyje 20 ml
10% vodného roztoku hydroxidu sodného
a 20 ml vody. Organickd féze se odd8li,
susi siranem hofe¢natym, filtruje a odpaiti
za vakua. Krystalizaci z isopropylalkoholu
se dostane prvni podil produktu o hmotnosti
31 g, tedy 63 % oxathiinu vzorce V, vztaZe-
no na acetoacetanilid vzorce IL

Piriklad 2

Tento piiklad ilustruje pouZiti trimethyl-
sulfoniumchloridu jako katalyzdtoru ve
stupni C, p¥i reakci vedouci k roz§ifeni kru-
hu. Pripravi se 56,6 g (0,238 mol) oxathio-
lanu vzorce III a ten se prevede na 26,8 g
{0,114 mol} oxathiinu vzorce V, jak je po-
psano v prikladu 1, pii pouziti 1,1 g tri-
methylsulfoniumjodidu na misto tetrabutyl-
amoniumbromidu. VytéZek ¢ini 47,7 %, vzta-
Zeno na acetoacetanilid.

Priklad 3

Tento priklad ilustruje pouZiti tetrabutyl-
fosfoniumbromidu jako katalyzdtoru pro
rozsifeni kruhu ve stupni C. Pripravi se 56,0
gramu (0,236 mol) oxathiolanu vzorce III
a ten se preméni na 27,6 g (0,117 mol)
oxathiinu vzorce V, jak je popsdno v piikla-
du 1, pfi pouZiti 1,1 g tetrabutylfosfonium-
bromidu misto tetrabutylamoniumbromidu.
Vytdzek je 49,7 %, vztaZeno na acetoacet-
anilid.

Piiklad 4
Tento pfiklad ilustruje pouZiti trimethyl-

sulfoxoniumjodidu jako Kkatalyzdtoru pro
roz§ifeni kruhu ve stupni C. Pfipravi se 52,1



215124

13

gramu (0,219) oxathiolanu vzorce III a ten
se premé&ni na 25,0 g (0,106 mol) oxathiinu
vzorce V, jak je popsdno v pfikladu 1, za
pouziti 1,1 g trimethylsulfoxoniumjodidu
misto tributylamoniumbromidu. VytéZek je
48,4 Y%, vztaZeno na acetoacetanilid.

Priklad 5

Tento priklad ilustruje pouZiti trifenyl-n-
-propylfosfoniumbromidu jako katalyzatoru
pro roz§ifeni kruhu ve stupni C. PFi-
pravi se 57,2 g (0,241 mol) oxathiolanu
vzorce 111 a ten se pfeméni na 18,9 g (0,080
mol) oxathiinu vzorce V, jak je popsdno
v prikladu 1, za pouZiti 1,1 g trifenyl-n-pro-
pylfosfoniumbromidu misto tetrabutylamo-
niumbromidu. VytéZek je 33,2 %, vztaZeno
na acetoacetanilid.

V tabulce A je uveden pokus ze stupné
A kondenzacni reakce. V tabulce A ,,p-TSK”
znamend monohydrédt kyseliny p-toluensul-
fonové a ,reak. sl.” znamend 2-merkapto-
ethanol a acetoacetanilid. VytéZek a kon-
verze jsou vztaZeny na acetoacetanilid.

14
Tabulka A

Stupeii A — Kondenzac¢nl reakce

Pokus A-1
Rozpoustédlo toluen
Reakéni teplota, °C 50—55
Reak¢ni doba, h 5,25
Prebytek

2-merkaptoethanolu, % 10
p-TSK % hmot.,

vztaZeno na reak. sk 1,5
VytéZek surového

oxathiolanu II, % hmot. 99
Konverze, % mol. 99,1
Cistota, % hmot. 99,1
Podet ml rozpoustédla

na gram reak. sl 2,3

V tabulce B je zahrnuta Fada pokusl ze
stupng B oxidacni reakce. Pokusy jsou o-
znateny jako B-1 aZ B-4. V tabulce B zna-
mend ,III” neoxidovany oxathiolan. Jako
zdroj sloufeniny vzorce III se pouZije oxa-
thiolan ziskany zplisobem uvedenym v tabul-
ce A. V3echny pokusy v tabulce B se pro-
vadsly v toluenu jako rozpous$tédle. Konver-
ze se vyjadfuje v moldrnich procentech,
vztaZenych na acetoacetanilid.

Tabulka B
Stupeii B — Oxidac¢ni reakce

Pokus B-1 B-2 B-3 B-4
Podet ml rozpoustédla

na gram III 1,5 1,4 1,4 14
Podet ml nasyceného roztoku

NaHCOs3 na gram III 0,27 0,26 0,38 0,35
Podet ml vody na gram III 0,05 0,05 0,05 0,05
NazW04 . 2H20 % hmot,,

vztaZeno na III 0,35 0,35 0,35 0,35
Prvni doba h 2 2 2 2
stadium teplota °C 5—18 5—15 10—15 10—15
Druhé doba h 2 2 2 2
stadium teplota °C 20—25 20—25 20—27 25—27
Konverze, % mol 89,3 89,2 94,9 97,3

V tabulce C je shrnuta Ffada pokusi ze
stupné C, reakce vedouci k rozsifeni kruhu.
Pokusy jsou oznaceny jako C-1 aZ C-4.
V tabulce C znamena ,,IV” oxathiolanoxid
a ,,JII” neoxidovany oxathilan. Sloupec na-
depsany ,Zdroj IV” oznacuje pokus z ta-
bulky B, pri kterém byl ziskén oxid. Zkratka
,D-TSK” znamend monohydrédt kyseliny p-
-toluensulfonové. Rozpoustédlo pouZivané
pii reakci vedouci k rozSifeni kruhu je to-
luen.  P¥ pokusu C-1 se pouZilo katalytic-
kého mnoZstvi trimethylsulfoniumjodidu, pii
pokusu C-2 tetrabutylfosfoniumbromidu, pri

pokusu C-3 trimethylsulfoxoniumjodidu a
pFi pokusu C-4 trifenyl-n-propylfosfonium-
bromidu. Ve vSech pripadech se jako roz-
poustsddla k cisténi pouZilo isopropylalko-
holu, krom#& pokusu C-1, kde se k ¢isténi
pouZilo toluenu. VytéZky jsou vztaZeny na
acetoacetanilid.

Ziskand latka byla podrobena protonové
magnetické resonanci a kapalinové chro-
matografii za vysokého tlaku. Bylo zjisté-
no, Ze latku tvoi{ 5,6-dihydro-2-methyl-N-
-fenyl-1,4-oxathiin-3-karboxamid.
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Tabulka C
Stupeil C — Reakce vedouci k roziifeni kruhu
Pokus C-1 C-2 C-3 C-4
zZdroj IV B-1 B-2 B-3 B-4
Podet ml rozpoustédla
na gram III 4 4,5 2,9 2,6
Katalyzator % hmot.,
vztaZeno na IV 1,9 1,9 2 1,9
p-TSK % hmot.,
vztaZeno na III 0,2 0,2 0,1 0,1
Prvni doba, h 2 2 2 2,5
stadium teplota, °C 50—55 5055 50—55 50—55
p-TSK, % hmot.,
Druhé vztaZeno na III 1,3 1,2 1,8 1,7
stadium doba, h 15 1 1 1,5
teplota, °C 50--55 50—55 50—55 50—55
p-TSK, % hmot.,
Teti vztaZeno na Il — — — —
stadium doba, h 2 3 3,5 2,75
teplota, °C 75—80 78—80 75—80 78—80
Vytézek % hmot. 47,7 49,7 48,4 33,2

PREDMET VYNALEZU

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

CH,

(Lo (3

(v)

reakci Z-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-
-acetamidu vzorce I1II

O CHy
sXCHZ_CONH'@
(i)

a peroxidu vodiku za vzniku slouleniny
vzorce IV,

OXCH’%
S CHZCONH"@
8 (1v)

kterd se potom podrobi reakci vedouci k
roz8ifen! kruhu, za soucasného od3t&peni
vody z vyrdbéné sloufeniny vzorce V, vy-
znacujici se tim, Ze se

B) na 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-
-acetamid vzorce III pisobi peroxidem vo-
diku v piitomnosti katalytického mnoZstvi
slouCeniny t&Zkého kovu, jako oxida&niho
katalyzdtoru pro katalyzu oxidace 2-metyl-
-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamidu vzorce
ITI peroxidem vodiku, v rozpoustédle ve for-
iné kapalného prostiedi, tvofeného vodou
nebo vodou a alespoii jednou organickou
aprotickou kapalinou, vybranou ze skupiny
zahrnujici

aromaticky uhlovodik o teploté varu, kte-
r4 neni v8t3i nez 145 °C,

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

rozpoustédlo, které nemd teplotu varu
vétsI neZ 130 °C a je tvoieno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,

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

C} wvznikly 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathio-
lan-2-acetamid-3-oxid vzorce IV se smichéd
s katalytickym mnoZstvim sulfoniové, sulfo-
xoniové nebo fosfoniové sloucdeniny, za Ky-
selych podminek v aprotické organické ka-
paliné, vymezené ve stupni B vySe, a smés
se zahrlivd na teplotu 45 aZ 80 °C, dokud se
odluéuje vznikajici reakéni voda, a potom
se z reakCni smési vznikly 5,6-dihydro-2-
-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-karboxamid
vzorce V oddégli.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se ve stupni C pracuje pfimo s v¢-
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slednou smési ze stupnd B, aniZ se méni
rozpoustédlo.

3. Zpfisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi slou€eniny pouZije
2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamidu
ziskaného ve formé reakéniho produktu in
situ z 2-merkaptoethanolu a acetoacetanilidy,
pripraveného v organickém rozpoustédle
vymezeném ve stupni B.

4, Zpasob podle bodu 3, vyznacujici se
tim, Ze se ve v3ech vyrobnich stupnich po-
uZiva stejného organického rozpoustédla.

5. Zpiisob podle bodu 1 nebo 4, vyznatu-
jici se tim, Ze se jako rozpoust&dla pouZije
xylenu, toluenu, chloroformu, isopropylace-
tatu nebo n-butylacetéatu.

6. Zp@sob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze ve stupni B kapalné prostredi obsa-
huje alespoil 10 % hmotnostnich vody.

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

8. Zptisob podle bodu 1, vyznacujici se

tim, Ze ve stupni B &ini pH reak¢niho pro-
sti‘edi 8 aZ 9.

9. Zptisob podle bodu 1, vyznaCujicl se
tim, Ze se jako slou¢eniny t&€Zkeho kovu po-
uZije kovové soli kyseliny wolframové nebo
molybdenové.

10. Zptsob podle bodu 1, vyzna€ujici se
tim, Ze se jako sulfoniové, sulfoxoniové nebo
fosfoniové slouceniny pouZije trimethylsul-
foniumjodidu, tetrabutylfosfoniumbromiduy,
trifenylpropylfosfoniumbromidu nebo trime-
thylsulfoxoniumjodidu.

11. Zp@sob podle né&kterého z pledcho-
zich bodd, vyznatujici se tim, Ze se smichd
2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamid
a peroxid vodiku za bazickych podminek v
piitomnosti katalytického mnoZstvi slouCe-
niny té&Zkého kovu, pfisobici jako oxidacni
katalyzédtor, v kapalném prostfedi tvoFeném
vodou nebo vodou s alespoii jednim apro-
tickym organickym rozpou$t&dlem vybranym
ze skupiny zahrnujici

¢

aromaticky uhlovodik o teplot& varu, kte-
r4 neni veétsi neZ 145 °C,

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

rozpou$tédlo, které nemd teplotu varu
vé6tsi neZ 130 °C a je tvoreno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,

a vyslednd smés se michéd pri teploté 0 aZ
25 °C za vzniku 2-methyl-N-fenyl-1,3-o0xa-
thiolan-2-acetamid-3-oxidu vzorce IV.

12. Zptisob podle n&kterého z pfedcho-
zich bodf, vyznadujici se tim, Ze se smicha
2-methyl-N-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamid-
-3-oxid a katalytické mnoZstvi sulfoniové,
sulfoxoniové nebo fosfoniové sloufeniny za
kyselych podminek alespoil v jednom apro-
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tickém organickém rozpoustédle vybraném
ze skupiny zahrnujict

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

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

rozpoustddlo, které nemd teplotu varu
vEtsi neZ 130 °C a je tvoreno alkylesterem
alifatické karboxylové kyseliny,

a smés se zahfivd na teplotu 45 aZ 80 °C,
dokud se odluduje vznikajici reakéni voda,
a potom se z reak&ni smési vznikly 5,6-di-
hydro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3-kar-
boxamid vzorce V odd8li.

13. Zplsob podle né&kterych z predesiych
bodd, vyznacujici se tim, Ze se

A) jako vychoz{ latky pouZije 2-methyl-N-
-fenyl-1,3-oxathiolan-2-acetamidu vzorce III
ziskaného smichdnim 2-merkaptoethanolu a
acetoacetanilidu v aprotickém organickém
rozpoustddle, které tvoli kapalina vybrana
ze skupiny zahrnujici

aromaticky uhlovodik o teplot& varu, kte-
ra neni vétsi neZ 145 °C,

chlorovany uhlovodik o teplot& varu, kte-
rd neni vétsi nez 130 °C, a

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

v plitomnosti kyseliny p-toluensulfonové ne-
bo 2-naftalensulfonové v mnoZstvi postatu-
jicim ke katalyze kondenzaCni reakce 2-
-merkaptoethanolu a acetoacetanilidu, za-
hiivdnim reakéni smé&si na teplotu 45 aZ 70
stupith Celsia a odstrafiovanim vody vzni-
kajici uvedenou kondenzaéni reakci,

B) k vychozimu 2-methyl-N-fenyl-1,3-oxa-
thiolan-2-acetamidu, vyrobenému in situ, se
pridd béaze k tpravé pH na rozmezi 8 aZ 9
a k vysledné bazické smési se postupné pri-
davd vodny roztok peroxidu vodiku v pfi-
tomnosti sloudeniny t8Zkého kovu, jako oxi-
da&éniho Kkatalyzatoru, vybrané ze skupiny
zahrnujici kovové soli kyseliny wolframoveé
a molybdenové a zirkoni¢ité soli v mnoZ-
stvi aéinném ke katalytické oxidaci oxathio-
lanového meziproduktu peroxidem vodikuy,
a sm¥s se za michani udrZuje pfi teploté
0 a? 25 °C, za vzniku 2-methyl-N-fenyl-1,3-
-oxathiazolan-2-acetamid-3-oxidu vzorce IV,

C) organicka fdze se oddéli ze smési zis-
kané ve stupni B, organické faze se potom vy-
sudi a pridd se k ni, aniZ by se z ni izoloval
jako takovy 3-oxid, kyselina p-toluensuliono-
vad nebo 2-naftalensulfonovd a sulfoniova,
sulfoxoniovd nebo fosfoniovd sloufenina vy-
brand ze souboru zahrnujiciho trimethyl-
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sulfoniumjodid; tetrabutylfosfoniumbromid,
trimethylsulfoxoniumjodid a trifenylpropyl-
fosfoniumbromid v mnoZstvi postadujicim
pro katalyzované vylu€ovani vody a roz§ife-
ni kruhu 3-oxidu, smés se zahfivd na teplo-
tu 45 aZ 80 °C a vyloudend reakéni voda se
odstrartiuje, za sou¢asného ziskéni 5,6-dihyd-
ro-2-methyl-N-fenyl-1,4-oxathiin-3- karbox-
amidu vzorce V.

14. Zpasob podle bodu 13, vyznadujici se
tim, Ze se jako aprotické organické rozpous-
t8dlo pouZije aromaticky uhlovodik o tep-
loté varu, kterd neni veétsi neZ 143, °C, a k
reakcéni smési pri ukonceni stupné B se pfi-
dd methylenchlorid v mnoZstvi rovném 10
aZz 100 % objemovym, vztaZeno na reakéni
smés pred odd8lenim organické faze ze
stupné& C.

15. ZpGsob podle bodu 14, vyznadujici se
tim, Ze se po oddéleni organické fdze od-
palf methylenchlorid, diive neZ se. provede
stupeii C.

20

16. Zplsob podle bodu 13, vyzunacujici se
tim, Ze se stupeil C provadi pfi teploté v
rozmezi 45 aZ 50 °C, dokud nevznikne 30 %
teoretického mnoZstvi reakéni vody, a po-
tom se reakéni smé&s zahieje na teplotu v
rozmezi 75 aZ 80 °C.

17. Zplsob podle bodu 16, vyznadujici se
tim, Ze se reakCni smés promyje zfedénou
kyselinou pfed zahPatim na- teplotu v roz-
mezi 75 az 80 °C.

18. Zplisob podle bodu 13, vyznalujici se
tim, Ze se kapalné prostfedi pouZije v mnoZ-
stvi 0,5 aZ 4 litry na kilogram oxathilanu
ve stupni B a 1 aZ 6 litrd na kilogram 3-oxi-
du ve stupni C.

18. Zpisob podle bodu 13 vyznacujici se
tim, Ze se jako rozpoustédla pouZije tolue-
niu.

20. ZpGsob podle bodl 13 neho 19 vy-
znadujici se tim, Ze se jako oxidaéniho ka-
talyzatoru pouZije wolframanu sodného.
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