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SPOSÓB WYTWARZANIA TIOETERÓW

Przedmiotem wynalazku Jest sposób wytwarzania tioeterów o wzorze ogólnym R-S-R w któ¬

rym R oznacza grupę alkilową, alkenylową, alkinylową, arylową, ary1oalkilową, aryloalkeny-
lową, aryloalkinylową lub heterooykliozną, które ewentualnie mogą być podstawione jedną lub
większą liozbą grup takich jak grupa nitrylową, estrowa, aminowa, aloksylowa, tioalkilowa,
tloarylowa, sulfonowa, sulfotlenkowa, ketonowa, aldehydowa, nitrowa, aminowa, sililowa, hy¬
droksylowa, atom chlorowca lub wielopodstawiony atom fosforu a R^. oznacza grupę alkilową,
alkenylową, alkinylową, aryloalkilową, które ewentualnie mogą byó podstawione jedną lub więk¬
szą liozbą grup takioh jak grupa alkoksylowa, tioalkilowa, tioarylowa, nitrowa, sulfonowa,
sulfotlenkowa, nitrylową, ketonowa, estrowa, aldehydowa, aminowa, hydroksylowa, amidowa, si¬
lilowa, atom chlorowca lub wielopodstawiony atom fosforu. Związki te są ważnymi półprodukta¬
mi stosowanymi do wytwarzania środków leczniczych o działaniu przeoiwlipidemioznym takioh
jak Tiafibrat, Tiadenol oraz do wytwarzania środków ochrony roślin, zwłaszcza o działaniu
owadobójczym.

Znany sposób wytwarzania tioeterów polega na reakcji związków o wzorze R-S-H w którym R
ma wyżej podane znaczenie z wodorotlenkiem metalu alkalicznego, a następnie ze związkiem
o wzorze R^I, w którym R^ ma wyżej podane znaczenie a I oznaoza atom chlorowca. Proces pro¬
wadzi się w wodzie lub drogich rozpuszczalnikach polarnych.

Sposobem według wynalazku tiole o wzorze R-S-H, w którym R ma wyżej podane znaozenie

poddaje się reakcji z halogenkami o wzorze R^X, w którym R^ i I mają wyżej podane znaczenie
w obecności moonyoh zasad organicznyoh takioh jak pochodne guanidyny o wzorze ogólnym 1, w
którym R oznacza atom wodoru lub grupę alkilową, R,f RĄ, R5 i Rg oznaczają grupy alkilowe
lub R2, Rj, RĄ, R_ i R6 tworzą układ jedno lub dwuoykliczny o 3 - 7 ozłonowyoh pierścieniach
zawierających co najmniej jeden atom azotu oraz ewentualnie atom tlenu lub pochodne amidyny
o wzorze ogólnym 2, w którym R2 oanaoza atom wodoru lub grupę alkilową, R,, R. i R,- oznacza¬
ją grupy alkilowe lub R2, R*, R^ i R^ tworzą układ jedno lub dwuoykliczny o 3-7 członowyoh
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pierśoieniach zawierających co najmniej jeden atom azotu oraz ewentualnie atom tlenu w tem-
^oraturże 0 - 150°C. Jako pochodną guanidyny korzystnie stosuje się tetramętyłoguanidynę,
a jako poohodną amidyny korzystnie stosuje się 1,8-diazahioykio[5,^,0] undeo-7-en lub
1,5-diazabioyklo[4,3,o]-non-5-en. Reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku organicznym ko¬
rzystnie aprotonowym. Czas i temperatura reakcji są zależne od reaktywności ozynnika alki¬
lującego* Czas reakcji jest znacznie krótszy niż w znanych sposobach i wynosi od kilkuna¬
stu minut do kilku godzin* Proces przebiega z bardzo dobrą wydajnością.

Sposób według wynalazku ilustrują następująoe przykłady wykonania*
Przykład I* Do roztworu 3,35 g tiofenolu w benzenie dodano 3,45 g tetramety-

loguanidyny a następnie 4 g chloroootanu etylu* Mieszaninę reakoyjną ogrzewano przez 30 mi¬
nut w temperaturze wrzenia po czym ochłodzono, oddzielono powstałą sól guanidyny a roztwór
przemyto wodą* Po destylacji pod zmniejszonym ciśnieniem uzyskano tiofenyloootan etylu z
wydajnością 83%.
Przykład II* Do roztworu 2,5 g benzylotiolu w tetrahydrofuranie dodano 2,3 g

te tramę tyłoguanidyny a następnie 3,5 g chlorku p-nitrobenzylowego* Mieszaninę ogrzewano
przez 15 minut w 60°C. Oddzielono sól guanidyny, roztwór przemyto wodą i wysuszono, po czym
przez krystalizaoję wyodrębniono benzylo-4-nitrobenzylotioeter z wydajnością 95£»
Przykład III* Do roztworu 3,6 g tiolu butylowego w acetonie dodano 6,2 g

1,8-diazabioykio[5,4,0]-undeo-7-enu a następnie 3*8 g bromku etylowego* Ogrzewano przez
dwie godziny w temperaturze wrzenia, po oddzieleniu soli amidyny* przemyto wodą i przez de-
stylaoję wyodrębniono tioeter butylowoetyłowy z wydajnością 89%»

P r z y kład IV. Wychodząc z 0,94 g etanoditiolu, 2,5 g tetramętyłoguanidyny i
2,9 g bromku butylu i postępująo w sposób opisany w Przykładzie III otrzymano eter dibuty-
lowy etanoditiolu z wydajnośoią 88%.

Przykład V* Reakoję 4-chlorotiofenolu, 1,2,3-triizopropyloguanidyny i 4-ohio-
ro-co -chloroaoetofenonu prowadzono w sposób opisany w Przykładzie I i wyodrębniono przez
krystalizację tioeter 4-ohlorofenylo-4-chlorofenaoylu z wydajnością 90%*
Przykład 71* Wychodząo z 2-aminotiofenolu, 1,5-diazabioyklo [4,3,oJnon-5-enu

i chlorku 4-nitrobenzylowego i prowadząc proces w sposób opisany w Przykładzie III otrzy¬
mano tioeter 2-arainofenylo-4-nitrobenzylowy z wydajnością 71%*
Przykład VII* Wychodząo z N,H' ,N'-trietyłoaoetamidyny, merkaptanu t-butylo-

wego i oC -bromopropiofenonu i postępująo w sposób opisany w Przykładzie III, otrzymano
cC -t-butylotiopropiofenon z wydajnośoią 81%*
Przykład VIII* Wychodząo z merkaptanu etylowego, 1,3-dicykloheksylo-2,2-di-

etylogaarild,yitf i chloroac z tonitrylu i postępująo w sposób opisany w Przykładzie I otrzyma¬
no etylotioacetonitryl z wydajnością 91%*
Przykład IX* Wychodząo z 4-ohlorotiofenylu, 1,1,2,3,3-pentametyloguanidyny

i 2-chlorometylotiofenu i postępując w sposób opisany w Przykładzie III, otrzymano tioeter
4-ohlorofenylo-2-tienylometylowy z wydajnością 86%.

Przykład I* Wychodząo z merkaptanu izobutylowego, trimetyloacetamidyny
i bromku izpbutylowego i postępująo w sposób opisany w Przykładzie III, otrzymano tioeter
dilzobutylowy z wydajnośoią 84%*
Przykład U. Wychodząc z tiofenolu, 1,1,3,3-tetrametylo-2-izopropyloguanidy-

ny i 2-bromopropionianu etylowego i postępująo w sposób opisany w Przykładzie I, otrzymano
2-tiofenylopropionian etylowy z wydajnością 76%*

Zastrzeżenia patentowe

1* Sposób wytwarzania tioeterów o wzorze ogólnym R-S-R,., w którym R oznacza grupę alki¬
lową, alkenylową, alkinylową, arylową, aryloalkiłową, aryloalkenyIową, aryloalkinyIową, lub
heterocykliczną, które ewentualnie mogą byó podstawione jedną lub większą liozbą grup takich
jak grupa nitrylową, estrowa, aminowa, alkoksylowa, tioalkilowa, tioarylowa, sulfonowa, sul-
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fotlenkowa, ketonowa, aldehydowa, nitrowa, amidowa, sililowa, hydroksylowa, atom chlorow¬
ca lub wielopodstawiony atom fosforu, a R^ oznacza grupę alkilową, alkenyIową, alkinylową,
aryloalkilową, które ewentualnie mogą być podstawione jedną lub większą liczbą grup takich
Jak grupa alkoksylowa, tioalkilowa, tioarylowa, nitrowa, sulfonowa, aulfo tlenkowa, nitry¬
lową, ketonowa, estrowa, aldehydowa, amidowa, hydroksylowa, aminowa, sililowa, atom chlo-
rowoa lub wielopodstawiony atom fosforu przez alkilowanie związków o wzorze R-6-E, w któ¬
rym R ma wyżej podane znaczenie, halogenkami o wzorze R^X, w którym R. ma wyżej podane
znaczenie a X oznacza atom chlorowoa, w obecności ozynnika zasadowego, znamienny
tym, że alkilowanie prowadzi się w obecności pochodny oh guanidyny o wzorze ogólnym 1,

w którym R oznaoza atom wodoru lub grupę alkilową, R*, R., R. i Rg oznaozają grupy alki¬
lowe lub Rp, R,, R., R- i Rg tworzą układ jedno lub dwucykliczny o 3 - 7 ozłonowych pier¬
ścieniach zawierających co najmniej jeden atom azotu oraz ewentualnie atom tlenu lub po¬

chodne amidyny o wzorze ogólnym 2f w którym Rg oznaoza atom wodoru lub grupę alkilową, R,,
R. i R. oznaczają grupy alkilowe lub Rg, R^, R^ i R,- tworzą układ jedno lub dwucykliczny
o 3 - 7 ozłonowych pierśoieniach zawierających co najmniej jeden atom azotu oraz ewentual¬
nie atom tlenu, w temperaturze 0 - 150°C.

2* Sposób według zastrz* 1t znamienny tym, że jako pochodną guanidyny
stosuje się tetrametyloguanidynę,

3# Sposób według zastrz, 1, znamienny tym, że jako pochodną amidyny

stosuje się 1,8-diazabioyklo [5|4,0] -undeo-7-en lub 1,5-diażabicykio [4,3fo]-non-5-en*
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