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Tento vyndlez se tykd zplisobu pfipravy
novych kyselin 6H-dibenz(b, e]-1,4-oxathie-
pin-6-karboxylovych obecného vzorce I

R’ S

I
5 ~p? (1)

COOH

ve Kterém substituenty R! a R? jsou stejné
nebo rtizné a znac¢i atom vodiku nebo atom
fluoru ¢&i chloru.

Karboxylové kyseliny obecnéha vzorce I
jsou meziprodukty vyroby farmakodynamic-
ky a&innych tricyklickych sloucenin, zvlas-
t® latek neurotropnich a psychotropnich a
z toho diivodu jsou technicky dileZité.

Zphsob pfipravy latek obecného vzorce I,
ktery je predmétem tohoto vyndlezu, vy-
chézi z aldehydlt obecného vzorce II

/0CH,
()
R«/ Hm;/

ve kterém R! a R? znadi totéz jako ve vzorci
1, z nichZ lze k latkdm obecného vzorce I
dospet pres dva meziprodukty. Tyto mezi-
produkty je moZno izolovat, avSak lze téZ
od jejich izolace upustit a zpracovavat je
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déle v surovém stavu. Cely zptisob pripra-
vy kyselin obecného vzorce I tedy sestava
ze t¥i reak&nich stupiid.

V prvnim stupni se aldehydy obecného

. vzorce I podrobi plsobeni chloroformu a

vodného roztoku hydroxidu alkalického ko-
vu v koncentraci 40 aZ 50 % hmotn. za p¥i-
tomnosti kvartérni amoniové soli, s vyho-
dou triethylbenzylamoniumchloridu, jako
katalyzatoru fazového transferu. Reakce
probihaji za velmi mirnych podminek, tj.
za teploty jen mirn& zvy3ené, 20 aZ 30 °C.
Ziedénim reakdéni smeési vodou a okyselenim
vodné faze se ziskajl jako prvni izolovatel-
né meziprodukty Kkyseliny 2-chlor-2-/2-[2-
methoxyarylthio]aryl/octové obecného vzor-
ce III

0GH,

S R (111)

R CICHOOH

ve kterém R! a R? znadi totéZ jako ve vzor-
ci 1. Lze je ziskat pfimo krystalizaci suro-
vych reakénich produktli z méné& polédrnich
rozpoustédel, resp. chromatografii surovych
produktii na silikagelu. Jsou to krystalické
latky s charakteristickymi teplotami téni,
dobie charakterizovatelné spektralné.

V druhém stupni se kyseliny obecného
vzorce III demethyluji pisobenim bromidu
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boritého v dichlormethanu, pFi teploté mist-
nosti. Setrnou hydrolyzou rezultuji kyseliny
2-chlor-2-/2-[ 2-hydroxyarylthio Jaryl/octové
obecného vzorce IV

oH

5 — (1V),

Y CICHGOOH

ve kterém R! a R? znaéi toté# jako ve vzorci
I, které neochotng krystaluji, a proto je lépe_
upustit od jejich izolace v &istém stavu a
pifimo je podrobit v prostiedi, ve kterém
vznikly, tfetimu reakénimu stupni, tj. cykli-
zaci plsobenim 20 %niho roztoku hydroxidu
alkalického kovu v dimethylsulfoxidu, p¥i
-teplotdach mezi 50 aZ? 100 °C. Touto cykli-
zaci se vytvoli ethericka vazba a uzavie se
prostfedni sedmiélenny kruh za vzniku ky-
selin obecného vzorce I.

Kyseliny obecného vzorce 1 jsou Krysta-
lické latky, které lze d&istit krystalizaci
z rliznych rozpoustddel, napfiklad ze smési
benzenu a ethanolu nebo téZ chromatogra-
fii na silikagelu.

Vychozi aldehydy obecného vzorce II jsou
vesmeés 1atky nové a zptlisoby jejich p¥ipra-
vy jsou popsédny v prikladech provedeni.

Piiklady provedeni:

1. Kyselina 6H-dibenz(b, e)-1,4-oxathiepin-
6-karboxylovd (R! = R? = H)

K roztoku 7,3 g 2-(2-methoxyfenylthio)-
benzyldehydu ve 40 ml chloroformu se p¥i-
ddé 0,3 g triethylbenzylamoniumchloridu a
potom se za michdni b&hem 5 hodin pfi
20 °C prikape 33 g 50% roztoku hydroxidu
sodného. Smés se micha jesté 6 hodin, zFedi
se vodou a vodn4 fdze se oddsli. Organicka
faze, zFedénd trochou methylenchloridu, se
diikladn& vymyje vodou a vodné faze se spo-
ji. Jejich okyselenim Kkyselinou solnou se
vylou&i zprvu olejovity kysely produkt, kte-
ry stanim Krystaluje a vyd&isti se krystalisaci
z vodného ethanolu nebo z benzenu. Ve vy-
tézku 3,6 g se ziskd kyselina 2-chlor-2-/2-
(2-methoxyfenylthiojfenyl/octovd s t. t. 166
aZz 168 °C. v

K suspenzi 3,0 g pFedeslé kyseliny ve 40
ml dichlormethanu se za michdni b&hem
15 minut pfikape roztok 5,0 g bromidu bo-
ritého v 10 ml dichlormethanu, smé&s se mi-
ché 6 hodin pfi teplotd mistnosti a po stani
pres noc se rozloZi 30 ml ethanolu. Odpa-
Fenim za sniZeného tlaku ziskany odparek
se rozpusti ve 30 ml dimethylsulfoxidu a
roztok se za michédni p¥ikape pfi 70 °C ke
smési 80 ml dimethylsulfoxidu a 10 ml 20%
roztoku hydroxidu sodného b&hem 5 hodin.
Miché se jeSté¢ 1 hodinu p¥i 70 °C, potom
se zfedi vodou a roztok se promyje benze-
nem. Z vodné faze se okyselenim Kkyselinou
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solnou uvolni kysely nehomogenni produkt,
ktery se isoluje extrakci chloroformem. Od-
pafenim extraktu ziskany olej se krystaluje
ze smeési benzenu a petroletheru. Ziskd se
0,8 g substance s t. t. 97,5 aZ 99 °C, jejiz
hmotové spektrum potvrzuje, 7e se jednd
prevazné o Zddanou kyselinu 6H-dibenz(b,
e)-1,4-oxathiepin-6-karboxylovou. Mate&né
louhy po krystalisaci se odpafi a zbytek se
chromatografuje na sloupci 200 g silikagelu.
Chloroformem se eluuje 1,35 g dalsiho krys-
talického produktu, ktery krystaluje z ben-
zenu ve formé jehlic s t. t. 150 aZ 152 °C.
Jeho hmotové spektrum opét prokazuje pii-
tomnost Kkyseliny 6H-dibenz(b, e)-1,4-oxa-
thiepin-6-karboxylové ve smési s dalsi bro-
movanou l4tkou.

Vychozi 2-(2-methoxyfenylthio)benzalde-
hyd je latkou novou, kterou lze pfipravit
napf. nésledujicim postupem z latek zné-
mych, tj. z Kyseliny 2-jodbenzoové (W.
Wachter, Ber. Deut. Chem. Ges. 26, 1744,
1893) a z 2-methoxythiofenolu (F. Mauthner,
Ber. Deut. Chem. Ges. 39, 1348, 1906).

K roztoku 111 g hydroxidu draselného ve
1200 ml vody se rozpusti 103 g 2-methoxy-
thiofenolu, za mich4ni se p¥ida 165 g kyse-
liny 2-jodbenzoové a 6 g Gerstvd vyreduko-
vané médi a smés se za michdni vafi 7 ho-
din pod zpé&tnym chladiem. Za horka se
zfiltruje a filtrat se okyseli kyselinou sol-
nou. Vyloucend surovd kyselina 2-{2-me-
thoxyfenylthio)benzoova se vy&isti krystali-
sazi ze smési ethanolu a benzenu; 146 g
(85 %), t. t. 200 aZ 201 °C.

Smés 50 g predeslé kyseliny a 90 ml
thionylchloridu se vafi 3 hodiny pod zpét-
nym chladi¢em. Potom se pfebyte¢ny thio-
nylchlorid co nejdokonaleji odpa¥i za sni-
Zeného tlaku, zbytek se rozpusti ve 100 ml
chloroformu a za vné&j§iho chlazenf se bé-
hem 2 hodin uvede 39 g plynného dimethyl-
aminu. Vznikly roztok se nechd v klidu
pfes noc, potom se promyje vodou, 5% roz-
tokem hydroxidu sodného, znovu vodou, vy-
susi se siranem hofe¢natym a odpa¥i se za
snizeného tlaku. Krystalisaci zbytku z vod-
neho ethanolu se ziskd 31,3 g dimethylami-
du kyseliny 2-(2-methoxyfenylthio)benzoové
s t. t. 94 a¥ 96 °C.

Roztok 6,0 g hydridu lithnohlinitého ve
100 ml etheru se Géstedné& rozlo#f p¥i 0 aZ
7 °C v dusikové atmostéfe prikapanim 13,9 g
octanu ethylnatého b&hem 30 minut. Smés
se michd je$§td 30 minut a bshem 5 minut
se pfikape roztok 30,2 g pfede$lého dime-
thylamidu ve smési 150 ml tetrahydrofuranu
a 100 ml etheru pfi teplotd8 —10 aZ 0 °C.
Smeés se michd 5,5 hodiny, ponechd se pres
noc pii teplot# mistnosti a potom se opa-
trné rozloZi 100 ml 30% kyseliny sirové. Po
filtraci se odd#li organicka faze, vysusi se
siranem hofe¢natym a odpafi. Zbytek po-
skytne krystalisaci z ethanolu 14,2 g potreb-
neho  2-(2-methoxyfenylthio)benzaldehydu
s t. t. 107,5 aZ 109 °C.
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2. Kyselina 2-fluor-6H-dibenz{b, e)-1,4-
oxathiepin-6-karboxylova (R' = F, R® = H]

K roztoku 2-(2-methoxy-5-fluorfenylthio}-
benzaldehydu ve 200 ml chloroformu se pfi-
d4 1,5 g triethylbenzylamoniumchloridu a za
michani se b8hem 7 hodin pii 30 °C prikape
roztok 80 g hydroxidu sodného v 80 ml vo-
dy. Po stdn{ pfes noc se micha je$té 4 ho-
diny, potom se z¥edi vodou, vodna faze se
oddsli, okyseli kyselinou chlorovodikovou
a uvolnény kysely produkt se isoluje ex-
trakci etherem. Po odpafeni extraktu se zby-
tek krystaluje ze smési benzenu a petrol-
etheru. Ziska se 30,2 g kyseliny 2-chlor-2-/2-
{2-methoxy-5-fluorfenylthio)fenyl/octové s t.
t. 109 aZ 111 °C.

K roztoku 16,1 g pfredeSlé kyseliny ve
200 ml dichlormethanu se b&hem 10 minut
pFikape 25,1 g bromidu boritého, smés se
michd 5 hodin pii teploté mistnosti a po-
nechd v klidu pfes noc. Potom se rozloZi
priddanim 100 ml ethanolu a odpafi se za
sniZzeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve 150
ml dimethylsulfoxidu a roztok se b&hem 5,5
hodiny prikape do smési 300 ml dimethyl-
sulfoxidu a 50 ml 20% roztoku hydroxidu
sodného, udrZované pii 70 °C. Smés se mi-
cha jest€é 1 hodinu, potom se zfedi vodou
a extrahuje benzenem. Vodna vrstva se od-
dsli, okyseli se kyselinou chlorovodikovou
a uvolnény kysely produkt se rovnéZ isolu-
je extrakcl benzenem. Po C4ste¢ném odpa-
feni extraktu se Zddany produkt, tj. kyselina
2-fluor-6H-dibenz(b, e)-1,4-oxathiepin-6-kar-
boxylov4a, vylu€uje v krystalickém stavu. Od-
satim se ziska 7,2 g (59 %) produktu, ktery
krystaluje ze smeési benzenu a ethanolu a
v gistém stavu taje pii 199 aZ 202 °C.

PouZity vychozi 2-(2-methoxy-5-fluorfenyl-
thio)benzaldehyd je ladtkou novou, kterd se
ziskd napf. ddle uvedenym postupem ze zné-
mého 5-fluor-2-methoxyanilinu (A. F. Helin
a C. A. Vanderwerf, J. Org. Chem. 17, ¢. 2,
229, 1952).

Ke smési 150 ml kyseliny chlorovodikové
a 150 m! vody se za michéani pfFikape 106 g
5-fluor-2-methoxyanilinu, vzniklad smés se
ochladi na 0 °C a pfi teplot& maxim4lné 4 °C
se diazotuje roztokem 55 g dusitanu sodné-
ho ve 120 ml vody. Roztok diazoniumchlori-
du se michd je$té 30 minut pii 0 aZ 4°C
a potom se prikape (stdle chlazeny) b€hem
30 minut k michanému roztoku 140 g ka-
liumethylxanthdtu ve 180 ml vody, ke kte-
rému se pFidd prfedem 0,3 g siranu nikel-
natého. Roztok xanthdtu se béhem prikapé-
vani udrZuje p¥i teploté 40 °C. Po prikapéani
se smés michd jeSté 1,5 hodiny. Vylouceny
olej se oddé&li, vodna faze se extrahuje ethe-
rem a organické fdze se spoji. Promyji se
10% roztokem hydroxidu sodného a vodou
a ether se oddestiluje. Zbytek se rozpusti
v 500 ml ethanolu, pfidd se 20 ml vody
a k-vroucimu roztoku se postupné pridava
celkem 180 g hydroxidu draselného tak, aby
smés byla udrZovdna ve varu pod zp&tnym
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chladitem. Po skonfeném priddvdani se smeés
vafi 8 hodin pod zpétnym chladi¢em. Po-
tom se 400 ml ethanolu oddestiluje, zbytek
se ziedi 400 ml vody a extrahuje se ethe-
rem. Vodna vrstva se oddéli, okysell se zie-
dénou kyselinou sirovou, pridd se 10 g zin-
kového prasku a produkt se preZene vodni
parou. Z destilatu se extrahuje etherem,
extrakt se vysusi siranem sodnym a ether
se odpafli. Destilaci zbytku se ziskd 73,3 g
(62 %) 5-fluor-2-methoxythiofenolu s t. v.
92 aZ 96 °C/1067 Pa.

K roztoku 31,6 g prede3iého thiofenolu
v 50 ml hexamethyltriamidu kyseliny fosfo-
reéné se prida roztok 8,0 g hydroxidu sod-
ného v 15 ml vody, potom 28,2 g 2-chlor-
benzaldehydu a smés se za michéni zahriva
3,5 hodiny na 100 °C. Potom se nalije do
300 m! vody a extrahuje se benzenem. Od-
pafenim benzenu ziskany olej krystaluje po
rozpusSténi v petroletheru. Odsatim se ziska
37,4 g (71%) Zadaného 2-(2-methoxy-5-
fluorfenylthio)benzaldehydu, ktery krysta-
luje ze smési benzenu a petroletheru a v &is-
tém stavu taje pfi 83 aZ 84 °C.

3. Kyselina 2-fluor-8-chlor-6H-dibenz(b,
e)-1,4-oxathiepin-6-karboxylovd (I, R! = F,
R? = Cl)

K roztoku 5,63 g 5-fluor-2-(5-fluor-2-me-
thoxyfenylthio)benzaldehydu ve 40 ml chlo-
roformu se pfidd 0,3 g triethylbenzylamo-
niumchloridu a potom se za michéani pri-
kape b&hem 2 hodin roztok 15 g hydroxidu
sodného v 15 ml vody. Smé&s se micha 5 ho-
din pri 30 aZ 50 °C, potom se pfidd voda,
chloroformovda vrstva se oddéli, promyje
dalsi vodou a spojené vodné faze se okysell
kyselinou chlorovodikovou. Vyloudeny polo-
krystalicky produkt se odsaje a po rozpus-
téni v malém objemu smési benzenu a pet-
roletheru se odfiltruje 0,33 g nerozpustného
vedlej§iho produktu, ktery se odstrani. Fil-
trat se chromatografuje na sloupci 120 g
silikagelu. Zadana Kkyselina 2-chlor-2-/(5-
chlor-2-(5-fluor-2-methoxyfenylthio)fenyl/
/octovd se ziskd eluci chloroformem jako
jednotnd olejovitd frakce ve vytézku 2,23 g.
Celé toto kvantum se rozpusti ve 25 ml di-
chlormethanu, béhem 5 minut se za micha-
ni pfikape 3,1 bromidu boritého a smés se
michd 7 hodin pfi teploté mistnosti. Po sta-
ni prfes noc se rozloZi pfikapdnim 20 mil
ethanolu, sm&s se za sniZeného tlaku od-
pafi, zbytek se rozpusti ve 20 ml dimethyl-
sulfoxidu a p¥i 70 °C se pfikape tento roz-
tok b&hem 90 minut do smési 40 ml di-
methylsulfoxidu a 8 mi 20% roztoku hydro-
xidu sodného. Smés se michd jesté 4 hodi-
ny, potom se zfedi vodou a promyje benze-
nem. Vodna faze se okyseli kyselinou chlo-
rovodikovou a produkt se extrahuje chloro-
formem. Extrakt se promyje vodou, vysusi
siranem hofefnatym a odpa¥i. Krystalisaci
zbytku ze smési benzenu a ethanolu se zis-
k4 1,56 g Z4ddané kyseliny 2-fluor-8-chlor-
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6H-dibenz(b, e]-1,4-oxathiepin-6-karboxylo-
Ve, kterd mé t. t. 197 aZ 198 °C.

PouZity vychozi 5-chlor-2-(5-fluor-2-me-
thoxyfenylthio)benzaldehyd je 14tkou novou,
kterd se ziskd napf. dédle uvedenym postu-
pem ze zndmého 2-chlor-5-nitrobenzaldehy-
du (H. Erdmann, Justus Liebig’s Ann. Chem.
272, 153, 1893) a 5-fluor-2-methoxythiofeno-
lu (viz 2. priklad provedeni).

K roztoku 31,2 g 5-fluor-2-methoxythiofe-
nolu a 36,2 g 2-chlor-5-nitrobenzaldehydu
ve 200 ml ethanolu se za michani pfikape
b&hem 20 minut p¥i 40 °C roztok 7,9 g hydro-
xidu sodného ve 150 ml ethanolu a smés se
micha 3 hodiny p¥i teploté 40 aZ 70 °C. Po-
tom se ethanol oddestiluje za norméalniho
tlaku, zbytek se zFedi vodou a pevny pro-
dukt se odsaje. Promyje se trochou benzenu
a prekrystaluje z dioxanu. Ziska se 19,7 g

2-(5-fluor-2-methoxyfenylthio)-5-nitroben-
zaldehydu, ktery v ¢&istém stavu taje pii
186 aZ 187 °C.

K roztoku 6,15 g pfedeslého nitroaldehy-
du v 90 ml kyseliny octové se pFida roztok
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13,5 g dihydrétu chloridu cinatého v 90 ml
kyseliny chlorovodikové a smés se za mi-
chani b&hem 2 hodin postupnd vyhfeje a¥
na 80 °C. Vznikly tmavy roztok se ochladi
na 0 °C a diazotuje pfikapanim roztoku 1,5 g
dusitanu sodného v 5 ml vody. Po 20 minu-
tdach michani p¥i 0 aZ 5 °C se pfidd roztok
3,0 g chloridu mé&dného v 15 ml kyseliny
chlorovodikové, sm&s se micha 1 hodinu pfi
teplot& mistnosti a potom se zah¥iva 2 ho-
diny na vrouci vodni lazni. Po ochlazeni se
produkt extrahuje benzenem, extrakt se pro-
myje vodou, potom 15% roztokem uhligita-
nu sodného, vysusi se siranem hofednatym
a odpali. Ziskd se 4,65 g nehomogenniho
oleje, ktery se rozpusti v malém objemu
smési benzenu a petroletheru. Odsaje se
malé mnoZstvi nerozpustné znedisténiny a
filtrat se chromatografuje na sloupci 200 g
silikagelu. Zadany produkt se ziska eluci
benzenem ve vyté¥ku 1,4 g. Je to 5-chlor-2-
{5-fluor-2-methoxyfenylthio }benzaldehyd,
ktery krystaluje z cyklohexanu a v &istém
stavu taje pti 89 aZ 91 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob pripravy novych kyselin 6H-di-
benz(b, e]-1,4-oxathiepin-6-karboxylovych
obecného vzorce I

R‘G s
0

COOH

ve kterém substituenty R! a R? jsou stejné
nebo riizné a znaéi atom vodiku nebo atom
fluoru ¢&i chloru, vyznadujici se tim, Ze se
aldehydy obecného vzorce II

0OCH,

e

R HOO/

" (1)

ve kterém R! a R? zna¢i totéZ jako ve vzorci
I, podrobi ptisobeni chloroformu a vodného
roztoku hydroxidu alkalického kovu v kon-
centraci 40 aZ 50 % hmotn. za pFitomnosti
kvartérni amoniové soli, s vyhodou triethyl-
benzylamoniumchloridu, jako katalyzatoru
fazového transferu, vzniklé Kyseliny 2-chlor-
2-/2-[2-methoxyarylthio]aryl/octové se de-
methyluji plisobenim bromidu boritého v
dichlormethanu a rezultujici Kkyseliny 2-
chlor-2-/2-[ 2-hydroxyarylthio ]aryl/octové se
cyklizuji v prostfedi, ve kterém vznikly, pd-
sobenim 20 %niho roztoku hydroxidu alka-
lického kovu v dimethylsulfoxidu, p¥i tep-
lotach 50 aZ 100 °C.
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