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Zpisob piipravy 2-(4~-pethylthiofenylthio)-
fenylacetonitrilu '



227 532
Tento vyndlez se tykd zplsobu prlpravy 2-(4-methylthio-
fenylthio)fenylacetonitrilu vzorce I.
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Létke vzorce I je meziproduktem vyroby neurolepticky uéin-
nych 1é&iv, zejména oxyprothepinu, oxyprothepindeksnodtu & methio-
thepinu (Jflek J,0., a spol., Collect.Czech.Chem.Commun. 36, 2226,
1971; Jilek J.O0. a spol., tamtéZ 38, 1190, 1973; Protiva M.,

Drugs Puture 2, 250, 1977). Létke vzorce I byla zatim pPFipravena
pouze reakci 2-(4-methylthiofenylthio)benzylchloridu vzorce II
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(Pelz K. a spol.,'Collect.Czech.Chem.Commun. 33, 1895, 1968)

s kyanidem sodnym nebo draselnym ve vroucim ethanolu nebo jeho
sm8si s dioxenem. Byl uveden vytdfek 87 % na olejovitém produk-
tu, ktery lze Sistit destilaci ve vakuu (t.v. 179 °C/13 Pa) a po-
tom krystaluje na nizkotajici pevnou 1ldtku (t.t. 39 aZ 41 °c).
Bylo zji¥téno, Ze takto pFipraveny produkt je znedisStén produk-
tem ethanolysy chlorderivdtu II, tj. ethyl-2~(4-methylthiofenyl-
thio)benzyletherem (t.v. 150-155 °C/13 Pa).

Nyni bylo zjisténo, %e prdvé uvedenou vedlejsSi reakci lze
zcela eliminovat pouZitim dimethylformamidu jeko reakéniho pro-
st¥edi misto ethanolu. V tomto pFipadé se ukézalo, Ze 2z alkaslic-
kych kyenidd je pouzitelny pouze kyanid sodny, zatlmfzrace 8 kya-
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nidem draselnym ddvd nespolehlivé vysledky. Reskce chlorderivétu
II g8 kyenidem godnym v dimethylformamidu:probihé dostatedné rych-
le p?i teploté mistnosti, reakce je mirné exothermickd a vede
k gamovolnému stoupnuti teploty aZ ne 60 °C, Reakei lze viek pro-
vést té% p¥i teplotdehlokolo 100 “Clreakdni smdsi. Po odpafreni
rozpoustédle za sniZeného tlaku se zbytek smisi s v&tdinm objemem
vody & produkt se isoluje extrakei benzenem nebo toluenem. Odpa=-
Yenim ziskany olejovity produkt vzorce I je dostatednd &isty pro -
del8i zpracovéni e ziskdvd se ve vytéZku 80 aZ 100 %, Lze jej
istit destilaci ve vakuu olejové vyvévy a potom pripravit i
v krystalickém stavu.

P¥{kled 1

K michenému roztoku 140 g 2-(4-methylthiofenylthio)benzyl-
chloridu v 380 ml dimethylformamidu se najednou p*idd 49 g kyeni-
du sodného a smés se michd bez zahFivéni 15 min; pFitom teplota
gsamovolnd vystoupi z 20 na 60 OC. Za gtdlého michéni se potom
smés zeh¥{vd 8 h na 105 a# 110 °C, Potom se dimethylformamid od- |
destiluje za aniZendho tlaku, zbytek se rozloZi pridavkem 1000 ml
vody a produkt se extrahuje toluenem. Extrakt se promyie vodou,
vysui chloridem vépenatym, zfiltruje s 15 g akfivmho uhl’ a £il-
trét se odpa’i za sniZeného tlaku. Zbytek je 110 g (81 %) prak-
ticky &istého olejovitého produktu vzorce I, jehoZ vzorek desti~-
luje pri 180 °C/15 Pa & destildt tuhne na krystalickou létku ta—
jiei pFi 40 . :

P¥{kled 2

Krystelicky 2-(4-methylthiofenylthio)benzylchlorid (116 g)
se rozpusti za michdni p¥i 30 °C v 300 ml dimethylformamidu a
k roztoku se pr¥idd 30 g kyanidu sodného. Béhem 20 min michédni
teplota samovolnd vystoupi na 50 °C a na této drovni se udriuje
jeBté dald&ich 30 min. Michd se je3t& 4 h pi¥i teploté mistnosti
a ponechd se v klidu p¥es noc. Potom se za snifendho tlaku od-
destiluje vét&ina dimethylformamidu, zbytek se rozpusti v 500 ml
benzenu & roztok se nékolikrdt promyje vodou. Vysusi se potom
25 g chloridu védpenatého a po filtreei se za sni¥eného tlaku co
nejiplnéji odpari. Ziskd se olejovity produkt ve mno¥stvi 111 £
(99 %), ktery podle primdru dvou analys obsahuje 95 % Zddaného
nitrilu I a je v této podobd dob¥e pouZitelny k del ¥imu zpraco-
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véni. Vzorek destiluje podobnd jako v predeslém p¥ipadd p¥i
180 °C/15 Pa & destildt tuhne na krystalickou létku tajied
p¥i 40 °cC, ~ |
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Zplisob pripravy 2-(4-methy1thibfenylthio)fen&lacetoqitrilu
vzorce I ' '
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reakei 2-(4-methylthiofenylthio)benzylchloridu s kyanidem sod-
nym vyznadujici se tim, Ze se reakce provede v dimethylformami-
du P teplotdch 720 a% 110 °c,
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