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Vyndlez popisuje nové methoxy- &

(54) Methoxy- a hydroxyderivaty 2-chlor-9-(3-dimethylaminopropyliden)-

thioxanthenu

nydroxyderivédty 2-chlor-9-(3-dimethylamino-
propyliden)thioxanthenu a jejich soli

s farmaceuticky nezdédvadnymi anorganickymi
nebo orgenickymi kyselinami, a to Jjak ve
form& smési geometrickych isomerd, teak

i ve form& isolovanych individudlnich cis-
nebo trans-isomerd. Tyto létky jsou neka-
taleptickymi trankvilizéry s velmi mirnou
ekutni toxicitou. PP{klady popisujf je-
jich p¥ipravu z methoxysubstituovanych ky-
selin 2-(4-chlorfenylthio)benzoovych nebo
methoxysubstituovanych kyselin 2-(arylthio)~

-

—5-chlorbenzoovych. Tyto kyseliny se nej-
df{ve cyklisuji na methoxysubstituovand
2-chlorthioxanthony, které se v druhém
stupni podrobi plisobeni 3-dimethylamino-

propylmagn;

esiumchloridu r. ziskaji se metho-

xysubstituované 2~chlor--9~(3-dimethylemi-~
nopropyl)thioxanthen-9-oly. Iyto alkoholy
se ddle prevéddji kysele katalysovenou de-

hydrataci

na methoxyderivédty 2-chlor-9-

~{3-dimethyleminopropyliden)thioxanthenu.
Demethylaci na hydroxyderivétg-z—chlor—
t

-9-(3-dimethylaminopropyliden

hioxanthe-

nu lze provést nap¥. bromidem boritym ne-
bo zehBivénim s hydrochloridem pyridinu.

P¥i pouZitf této posledni reskce lze spo-
jit poslednf dva stupn& synthetického pro-

cesu a z methoxysubstituovenych 2-chlor-
-9-(3~dimethyleminopropyl) thioxanthen-9-

-0l ziskat pPfmo hydroxyderivéty 2-chlor-
-9-(3-dimethyleminopropyliden)thioxenthenu.
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Vynélez se tyké novych methoxy- a hydroxyderivétd 2-chlor-9-(3-dimethylaminopropyli~
den)thioxanthenu obecného vzorce I,

5 S 4
67 3 (1)
TR AN ’
8 1 Ci

CHCHy CHyN(CH3)y

ve kterém R znadl methoxyl nebo hydroxyl v poloze 3, 4, 6 a 7 eromatickych jader thioxan-
thenového skeletu, a jejich soli s farmaceuticky nezévednymi enorganickymi nebo orgenicky-
mi kyselinemi.

Létky obecného vzorce . jsou mirnymi trankvilizéry, prostymi kataleptické udinnosti
a vétdinou s velmi nizkou toxicitou. Tim se 1i3f od létky vzorce I, kde R = H, coZ je
znémy neurolepticky preparét chlorprothixen (viz. J. 0. Jilek a spol., Cesk. Farm. 14,
294, 1965), ktery mé znalny stupen katsleptické aktivity a ve shod& s tim vykazuje neZadou-
ci extrapyramidové reskce. Z létek podle vyndlezu lze Jjmenovat napt. 2—chlor—7—hydroxy—’
~9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen, ktery byl testovdn ve form& hydrogenmaleindtu
transformy (uvedené ddvky jsou v tomto pfipadd i v dal¥ich pripadech prepo¥teny na bédzi).
Je to ldtka velmi mdlo toxickd; jeho stiedni smrinéd ddvke LD50 pPi ordlnim podéni mysim
je vy38{ ne% 500 mg/kg.

Stiedn{ Wdinnd ddvka ED50, kterd vyvoldvd ataxii u my3i v testu rotujicf ty¥ky pfi
ordlnim poddni, je 55 mg/kg. V testu katalepsie u krys je stfedni d¥innd ddvka ED5O vy381L
ne# 50 mg/kg p¥i ordlnim podéni. 2-Chlor-3—methoxy-9—(3-d1methylaminopropyliden)thioxan~
then byl testovén jako hydrogensulfdt sm&si cis- a trans-formy p¥i ordlnim podéni.

LDg, = 320 mg/kg, EDg, v testu rotujict ty¥ky je 115 mg/kg a v testu katelepsie je EDgq
vy331 ne¥ 50 mg/kg. .

2-Chlor~-4-methoxy-9-(3~dimethyleminopropyliden) thioxanthen byl testovédn rovnd# jeko
bydrogensulfét sm&si cis- a trans-formy: LD50 = 440 mg/kg; ED50 v testu rotujfci tydky =
= 128 mg/kg; v testu katalepsie je EDg, vy%81 ne 50 mg/kg (vesmds ordlni podédni).

2-Chlor-6-methoxy=-9~(3~dimethyleminopropyliden) thioxanthen byl testovdn rovné% jako
hydrogensulfdt smisi cis- a trans-formy: LD50 = 400 mg/kg; ED50 v testu rotujici tyd&ky
je 110 mg/kg; v testu ketalepsie Je ED50 vy381 ne? 50 mg/kg (vesm&s ordlni podéni).

2-Chlor—7*methoxy-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen byl testovén jako hydrogen=-
maleindt sm&si cis- a trans-formy: LD50 = 350 mg/kg, ED50 v testu rotujfci ty¥ky je 80 mg/kg;
v testu katelepsie Je ED50 vy831 ne¥ 50 mg/kg (ve ordln{ poddni). Urditou kataleptickou
d&innost vykdzal 2-chlor-4-hydroxy-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen, testovany
ve form¥ hydrogenmeleindtu cis-formy: LD = 250 mg/kg; v testu katalepsie ED50‘= 50 mg/kg
(orélni poddni). 50

Zpisob piipravy ldtek obecného vzorce I jsou popsény v prikladech. Jsou to &tyf aZ

pdtistuprfiové synthetické postupy, které vychézeji z methoxysubstituovangch kyselin 2-(4-
7-chlorfenylthio)benzoovych obecného vzorce II

cn3o":—?—‘ o Q

COOH Cl

(11)

nebo z methoxysubstituovanych kyselin 2-(arylthio)-5-chlorbenzoovych obecného vzorce III
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Kyseliny obecnych vzored II a III, které jsou jif z literstury znémé, se v prvnim
stupni cyklisujf pdsobenim kyseliny sirové nebo kyseliny polyfosfore&né na methoxysubsti-
tuované 2-chlorthioxanthony obecného vzorce IV

S
3”30{.’%% ] (IV)
\ he
- ct

o)

Cyklisace pomoci kyseliny sfrové probihd pomalu ji¥ p¥i teplot® mistnosti a relativng
rychle p¥i zvySené teplotd, nap¥. p¥i 100 °C. P¥i zvySené teplotd se v3ak jako vedlejs{
reakce v n&kterych pFipadech uplatnuje sulfonace vedoucf k vedlejsim produktim rozpust-
nym ve vod&. Zatim co tedy p¥i ni¥Sf{ch teplotdch se ketony IV ziskajf v nizkém vytdZfku a
¥dst vychozich kyselin obecnych vzorct II a III se regeneruje, byvs pPi vy33ich teplotdch
niZ8{ vytsiek zavindny vedlejsf reskef. Cyklisace pomoci kyseliny polyfosforeéné probihd
hladce p¥i teplotdch 100 a¥ 150 °C a nebyvd doprovézena nefddoucimi vedlejsfmi reskcemi.

V druhém stupni se ketony obecného vzorce IV zpracujil reakel s 3~-dimethyleminopropyl-
megnesiumchloridem, tj. Grignerdovym &inidlem, pFipravenym z 3-dimethylaminopropylchlori-
du a hof¥fku. P¥iprava tohoto Grignerdova &inidla v tetrahydrofursnu byle popsdna v lite-
ratute (M. Protiva a spol., Collect. Czech. Chem. Commun. 29, 2161, 1964). Po rozkladu
reak¥ni sm&si roztokem chloridu amonného se jako produkty ziskaj{ tercidrnt alkoholy
obecného vzorce V

S
CH30 )
Ci

HO (cHy)3N(CHy),

Tyto alkoholy obecného vzorce V lze potom kysele katalysovanou dehydratacf pievést
~ na létky obecného vzorce I, kde R=OCH3. Kysele katalysovend dehydratace se provede nejlé-
pe zahfivénim se zPeddnymi minerdlnimi kyselinami, nap®. s 10% kyselinou sirovou. Létky
obecného vzorce I, R=OCH3, vznikaji jeko sm¥si cis- e trens-formy (geometrické isomery).
Tyto sm&si lze d&lit frakciovanou krystalisaci bdzi nebo soli nebo je lze Jako takové
pouéivat.

K prevedeni ldtek obecného vzorce I, R=OCH3, na létky obecného vzorce I, R=OH, lze
pouzit rlznych demethyladnich met.i. Tak nap¥. lze demethylaci provést reekec! s bromidem
boritym v dichlormethanu nebo chloroformu pfi teplotd mistnosti, dédle Jji lze provést za-
h¥{vénim s hydrochloridem pyridinu na teplotu 190 a¥ 200 °C nebo J1 lze doséhnout té%
zahiivdnim s bromovodikem v kyselin¥ octové.

Lze téZ pfimo aminocelkoholy obecného vzorce I zah¥{fvénim s hydrochloridem pyridinu
soulasn¥ dehydratovat i demethylovat, takZfe vznikaj! p¥{mo ldtky obecného vzorce I, R=OH.
Teké tyto fenolické bdze resultujf ve form& sm&si geometrickjch isomerd, které lze bud
pouZivat ve form¥ solf jako takovych, nebo krystalisaaf bdzf nebo soll nebo té% chromato-
grafi{ bdzi na ¥isté cis- a trans-formy.

Kone¥né ldtky obecného vzorce I jsou bézické povahy a neutralisact kyselinemi posky-
tujf soli, které jsou v&tBinou vyhodn&jsi nef volné béze pro farmakologické testy i pro
pPipravu lékovych forem. K t¥mto G¥eldm se zvl&¥td hodf soli s farmaceuticky nezévadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami, které soulasn¥ dobte krystalujf. V pfikladech
Jsou popisovény hydrochloridy, sirany, maleinany, oxaldty atd.
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Priklad 1 . ,

2-Chlor-3-methoxy-9-(3-dimethyleminopropyliden) thioxanthen

Smés 9,06 g 2-chlor-3-methoxy-9-(3-dimethyleminopropyl)thioxanthen~9~olu, 60 ml vody
a 6,4 ml kyseliny sirové se vaf{ 1,5 h pod zp¥tnym chlediZem. Po ochlazeni se roztok
zalkalisuje 50 ml 20% vodného roztoku hydroxidu sodného a surovéd bdze se isoluje extrakced
benzenem. Zpracovénim extrektu se ziskd 8,4 g (98 %) %Y4dané bdze jako sm¥si geometrickych
isomerd. Rozpusti se ve 25 ml ethanolu a roztok se neutrelisuje p¥idavkem 2,42 g kyseli-
ny sirové, Sténim vykrystaluje 9,6 g hydrogensulfdtu s t. t. 192 a2 197 °C. Krystalisaci
z ethenolu se z{skd létke s t. t. 199 a% 201 °C.

Vychozi 2—chlor-3—méthoxy—9-(3-dimethy1eminopropyl)thioxanthen—9—ol je létke nové
a ziskd se nejlépe dédle uvedenym postupem: ‘

Sm&s 39,2 g kyseliny 2-(4-chlor-3-methoxyfenylthio)benzoové (I. {ervend a spol.,
Collect. Czech. Chem. Commun. 42, 1705, 1977) a 225 ml kyseliny sirové se michd 2 h pii
40 °C a potom se nalije do sm&si 900 g ledu a 900 ml vody. Vyloulend pevnd ldtka se odsa-
je, suspenduje se v 10% roztoku hydroxidu sodného a michd 10 min p¥i 50 %c. Potom se op&t
zfiltruje, promyje vodou, vysudi ve vakuu a krysteluje ze 4,5 1 benzenu. Z{ské se 30,9 g
(84 %) 2-chlor-3-methoxythioxanthonu, tajiciho p¥i 233 eZ 234 °c.

Grignardovo &inidlo se pfipravi reskci 27,2 g 3-dimethylaminopropylchloridu s 5,4 g ho¥-
#{ku v 70 ml tetrehydrofuranu za pou¥iti melych mnoZstvi jodu a 1,2-dibromethenu k naestar-
tovén{ reakce. Hotové Grignerdovo ¥inidlo se ochlad{ sm&s{ ledu a vody a za michdni se
k ndmu bdhem 15 min pridéd suspense 31 g 2-chlor-3-methoxythioxanthonu ve 150 m1 tetrahydro-
furenu. Sm3s se potom mfchd 1 h pfi teplotd mistnosti a ponechd p¥es noc v klidu pfi
teplotd mistnosti. RozloZi se nalitim do 120 ml 20% roztoku chloridu amonného a produkt
se extrahuje chloroformem. Extrakt se su¥f sirenem hofe¥natym, odpar{ a zbytek se krysta-
luje z ethanolu. Ziskd se 31,5 g %éddaného 2-chlor-3-methoxy-9-(3~dimethylaminopropyl)thio- -
xenthen=9-olu, tajfcfho p¥i 179 a% 181 °C. :

Pr{klad 2
2-Chlor-3-hydroxy-9-(3-dimethyleminopropyliden) thioxanthen

Sm&s 210 g hydrochloridu pyridinu a 16,0 g 2-ch10r-3—methoxy-9-(3-dimethylaminopropyl)-
thioxenthen-9~o0lu (viz p¥fklad 1) se zahffvd | h na teplotu 190 % & po ¥4ste¥ném ochle-
zenf se tavenina z¥ed{ vodou, roztok se zfiltruje, filtrdt se zalkslisuje roztokem 80 g
hydroxidu sodného ve 150 ml vody a extrshuje se benzenem. Extrekt se vysuéi siranem holre¥-
natym, odpatf a zbytek se krystaluje z vodného acetonu., Ziskd se 9,7 g (61 %) solvéatu
%4dané bdze s polovinou molekuly scetonu, ktery taje pfi 98 aZ 103 °C. Infratervené spek-
trum naznaduje, %e jde picvédZné o trens-isomer. Neutralisaci kyselinou sirovou se ziské
krystaltcky hydrogensulfdt, ktery krystaluje ze sm&sl scetonu a etheru a taje pri 182
a¥ 190 ~C.

P¥i{iklad 3
2-—Ch10r—4-methoxy-9-(3—dimethylaminopropyliden)thioxanthen

2-Chlor-4-methoxy-9~(3-dimethyleminopropyl) thioxanthen~9-ol (9,1 g) se dehydratuje
podobn¥ jako v pFikledu 1 vebenim s roztokem 18 g kyseliny sirové v 70 ml vody. Podobnym
eracovénim se ziskd 8,6 g (99 %) sklovité smdsi geometrickych isomerd bdzi. Neutralisaci
kyselinou sirovou poskytuje tato sm&s krystelicky hydrogensulfdt, tejlci pfi 188 aZ 190 ¢
(ethanol).
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Vychozi 2-chlor-4-methoxy-9-(3-dimethyleminopropyl)thioxenthen-9-0l je ldtka novs
a ziskd se nejlépe timto postupem:

Smé&s 70 g kyseliny 2-(4-chlor-2-methoxyfenylthio)benzoové (J. O. Jilek a spol,,
Collect. Czech. Chem. Commun. 43, 1747, 1378) a 600 g kyseliny polyfosfore¥né se mich4
3 h pri 135 °C. Potom se rozlo®f 3 1 vody, smés se ponechd v klidu pies noc, vyloudeny
produkt se zfiltruje, suspenduje se do 1,2 1 5% roztoku hydroxidu sodného p¥i 100 °C, po
ochlazeni se znovu zfiltruje, promyje vodou a vysudi. Surovy produkt se krystaluje z 950 ml
xylenu. Vykrystaluje 50 g (76 %) 2-chlor-4-methoxythioxanthonu, ktery taje pfi 209 aZ
210 %.

Reakce 11,0 g 2-chlor-4-methoxythioxanthonu s 3~-dimethylaminopropylmegnesiumchloridem
(z 12,0 g 3-dimethylaminopropylchloridu a 2,4 g ho¥¥fku) ve 100 ml tetrshydrofurasnu -se
provede podobn&, Jjak to bylo popsdno v pifkladu 1| pro isomerni slouleninu. Sm¥s se vadi
1 h pod zpdtnym chledi¥em, ponechd v klidu pi'es noc a tetrahydrofuran se dplné& odpei{ ve
vakuu. Zbytek se rozpusti ve 100 ml benzenu, roztok se rozloif 50 ml 15% roztoku chloridu
esmonného a 0dd&l{ se. Organickd vrstva se dikladn® protfepe s 225 ml 2#eddné kyseliny
solné (obsahuje 25 ml koncentrovené kyseliny) a benzenovd vrstva se oddslf. Vodnd féze
s vyloudenym olejovitym hydrochloridem. se zelkalisuj{i hydroxidem emonnym, vyloudend krysta-
lické béze se zfiltruje a vysusf; 12,8 g (88 %) 2-chlor-4-methoxy-9- (3-dimethylaminopropyl)-
thioxenthen~9~olu, tajictho p¥i 141 a% 145 °C. Krystalisac!i z ethanolu se ziskd ¥istd
létka tajict pri 146 %.

Prikled 4
2~Chlor-4-hydroxy-9-(3-dimethyleminopropyliden)thioxanthen

Roztok 2-chlor-4-methoxy-9~(3-dimethylaminopropyliden)thioxenthenu (3,45 g) ve 30 ml
dichlormethanu se prikepe bshem 30 min k mfchanému roztoku 6,25 g bromidu boritého ve
30 ml dichlormethanu za vn&jsfho chlezeni ledem. Sm&s se poneché 2 dny stét pifi teplotd
mistnostl, rozloZf se 60 ml vody, michéd se 1 h, zalkalisuje se 10% roztokem uhliZitanu
sodného a extrshuje dichlormethenem. Extrakt se odpei{i a zbytek se rozpusti v 70 ml 3%
roztoku hydroxidu sodného. Roztok se zah¥fvé 1 h na 100 °C, zfiltruje se a filtrét se po
kapkéch neutralisuje kyselinou octovou. VylouZend pevnd létka se po stdni pies noc odsaje,
promyje vodou, rozpusti v 70 ml vrouciho ethenolu, roztok se zfiltruje a filtrdt se odpa-
#{ ve vekuu. Zbytek je 2,3 g (66 %) monohydrdtu Zddené bdze, tajic{ pFfi 120 a% 125 .
Podle spekter Jde o sm&s geometrickych isomerd.

P¥r{iklad 5
2-Chlor-4-hydroxy-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen

Sm&s 170 g hydrochloridu pyridinu a 15 g 2-chlor-4-methoxy~9-(3-dimethylaminopropyl)-
thioxanthen-9-o0lu (p¥fklad 3) se zeh¥ivd 1 h na 190 9C, Po ¥4ste¥ném ochlezeni se tavenina
rozpustf ve 400 ml vody, roztok se zfiltruje, p¥idd se roztok 55 g hydroxidu sodného ve
100 ml vody a extrahuje se benzenem. Extrakt se protfepe s prebyte¥nou zFed¥nou kyselinou
solnou, vyloudeny olejovity hydrochlorid se isoluje dekantaci, rozloff se 5% roztokem
natriumhydrogenkarbondtu a produkt se extrahuje dichlormethenem. Extrskt se odpefi, zbytek
se rozpusti v benzenu a k roztoku se pPidd peirolether. Sténim vykrystaluje 4,0 g (29 %)
trans-bdze, kterd taje v ¥istém stavu p¥i 187 a% 190 9C (benzen-ethanol). Neutralisaci
kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky hydrogenmaleinét krystelujici ze sm&si acetonu
a etheru a tajict p¥i 192 a% 195 .

Z benzenpetroletherového mate¥ného louhu se sténim vyloudf 1,2 g (9 %) cis-béze
s t. t. 182 a% 184 °C (benzen), kterd poskytuje hydrogenmaleindt, tejfci p¥i 190 aZ 192 ¢
(aceton-ether).
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Priklad 6

- 2=Chlor-6-methoxy-9~-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen

2-Chlor-6-methoxy-9-( 3-dimethyleminopropyl) thioxenthen-9-ol (10,0 g) se vaf{ 1,5 h
pod zpsinfm chledilem s roztokem 20 ml kyseliny sirové ve 100 ml vody. Sm&s se zpracuje
podobnd jako v piedeslych pfikladech. Ziskeny surovy produkt (9,5 8) se krystaluje z petrol-
etheru; ziskd se 3,45 g (36 %) trens-isomeru, t. t. 76 a% 79 %C. Neutralisaci kyselinou
sirovou poskytuje krystalicky hemihydrdt hydrogensulfétu, tajict p¥i 181 a% 183 °C (etha-
nol). - .

Vjchoz{ 2~chlor-6-met:  :y-9-(3~dimethylaminopropyl)thioxenthen-9-ol je létka novéd
‘a ziskéd se nejlépe timto zpisobem: s

Smés 30 g kyseliny 2-(4-chlorfenylthio)-4-methoxybenzoové (K. Sindeld? a spol.,
Collect. Czech. Chem. Commun. 39, 3548, 1974) a 240 g kyseliny polyfosfore¥né se michd
3 h pti 125 a% 135 9C a sm¥s se zpracuje podobnd jako p¥i synthese 4~-methoxyisomeru (p¥i-
klad 3). Z1ské se 25,3 g (90 %) 2-chlor-6-methoxythioxanthonu, tajiciho pri 211 az 212 %
" (xylen).

Reakce 16,6 g 2-chlor-6-methoxythioxanthonu s 3-dimethyleminopropylmegnesiumchloridem
(z 18,0 g 3-dimethyleminopropylchloridu a 3,5 g hof¥fku) ve 150 ml tetrahydrofuranu se )
provede podobn¥ jako v predeSlych prffklsdech. Ziskd se 19,9 g (90 %) 2-chlor-6-methoxy~9- .
~(3-dimethylaminopropyl) thioxanthen-9-olu, ktery taje p¥i 153 aZ 154 % (ethenol).

Priklad 7
2-Chlor-6-hydroxy~9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxenthen

 Roztok 3,45 g 2-chlor-6-methoxy~9~(3-dimethylaminopropyliden) thioxanthenu ve .30 ml
dichlormethenu se b&hem 45 min pPikepe k mfchanému a chlezenému roztoku 7,5 g bromidu
boritého v dalifch 30 ml dichlormethenu. Sm¥s se miché 6 h'pfi teplotd mistnosti a po sté-
ni pfes noc se za chlazeni rozlo%f 60 ml vody, michd se | h a sleb® zalkalisuje 10% roz-~
tokem uhli¥itanu sodného. Vrstvy se oddslf, orgenickd fdze se odpefi a zbytek se zaht{véd
1 h se 70 ml 3% roztoku hydroxidu sodného na 100 9c. Po ochlazeni se pevné ldtka odfiltru-
je a filtrdt se neutralisuje kyselinou octovou. VylouZeny produkt se odsaje, extrahuje
100 ml vroucfho ethanolu, nerozpustény podil se odstran{ filtraci a filtrdt se odpa¥f.
Ziskd se 1,2 g (34 %) monohydrdtu cis-bdze, tajiciho p¥i 98 a% 105 °c.

P¥i{klad 8 _ —
2-Chlor-6-hydroxy-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen

Smés 16 g hydrochloridu pyridinu a 1,60 g 2-chlor-6-methoxy-9-(3-dimethylaminopropy-~
liden)thioxanthenu (p¥{kled 6) se zah¥ivd 1,5'h na 200 °C. Tavenina se rozpusti ve 100 ml
vody, roztok se zfiltruje, k filtrdtu se pFidd 20% roztok uhli¥itanu sodného do neutrglni
regkce a produkt se extrshuje dichlormethenem. Extrakt se odpsfi a zbytek se pfivede ke
krystelisaci smisenim s melym mnoZstvim benzenu; 0,40 g (26 %) cis-bdze, t. t. 200 a
202 °C (benzen). Neutralisamc{ poskytuje s) hydrochlorid, ktery krystaluje ze sm&si benzenu
a ethanolu jako solvét s polovinou molekuly benzenu, t. t. 217 a% 218 °C, b) hydrogenmalei-
ndt, t. t. 188 a% 190 °C (aceton-ethanol-ether). *

P¥riklad 9

2-Chlor-6-hydroxy-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen
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Roztok 5,0 g 2-chlor-6-methoxy-9-(3-dimethyleminopropyl)thioxanthen-9-olu (p¥{klad 6)
ve 30 ml kyseliny octové se syti 10 min bezvodym bromovodikem a sm&s se #q!t 3 h pod
zpétnym chladilem za stdlého syceni bromovodikem. Po stédni pfes noc se vat{ daldf 3 h,
ztedi se 70 ml kyseliny octové a ochladi. Vyloulené krystaly se odsajil, rozpusti se ve
"vodd a roztok se neutralisuje 20% roztokem uhliZitanu sodného. Vyiouéeny produkt se zfil-
truje a plekrysteluje z benzenu; 0,58 g (13 %) cis-bdze, t. t. 200 a% 202 9¢ (bengen).

Priklad 10
2-Chlor-T-methoxy-9-(3-dimethylaminopropyliden) thioxanthen

2-Chlor-7-methoxy-9-(3-dimethyleminopropyl)thioxenthen=9-0l (19,7 g) se dehydratuje
2 h varem s roztokem 20,5 ml kyseliny sirové ve 200 ml vody. Zpracovéni Jako v p¥ededlych
prikladech poskytuje 17,1 g (91 %) olejovité sm¥si geometrickych isomerd bézf. Neutralise-
¢i chlorovodikem se ziskd monohydrdt hydrochloridu, ktery krystalﬁje ze smdsi 2-propanolu
s etheru a taje pFl 145 a¥ 152 °C. Déle lze p¥ipravit neutralisaci béze Jkrystalicky hydro-
genmeleindt, tajici p#i. 130 a% 135 °c (2-propanol-ether). Krystalicky je rovnd% hydrogen-
oxaldt, t. t. 82 af 86 °C (ethanol-ether).

) Vychoz{ 2-chlor-7-methoxy-9 (3-dimethylaminopropy1)thioxanthen-9-ol Je ldtka novd a
1ze jej pfipravit napi. ddle uvedenym postupem:

Sm&s 22,7 g kyseliny S5-chlor-2-(4-methoxyfenylthio)benzoové (V. Valenta & spol,,
Collect. Czech. Chem. Commun. 41, 3607, 1976) & 110 ml kyseliny sirové se michd 4,5 h
p¥i 20 . Nalije se potom do 0,75 kg sm&si ledu a vody a produkt se extrahuje chloroformem.
Extrakt se promyje 2,5M hydroxidem sodnym, vysusi se uhli¥itenem draselnym a odpefi. Ziské
se 7,5 g (35 %) 2-chlor-7-methoxythioxanthonu, tajfciho pi 188 a% 189 °C (ethanol-toluen).

Reskce 16,0 g 2-chlor-7-methoxythioxenthonu s 3-dimethyleminopropylmegnesiumchloridem
(z 22 g 3-d1methylaminopropylchloridu‘a 4,3 g ho*¥fku) ve 110 ml tetrahydrofuranu se pro-
vede podobnd jeko v predelych p¥fkladech. Sm&s se rozloff 150 ml 20% roztoku chloridu
amonného a extrahuje se benzenem. Ziskd se 20,2 g (91 %) 2-chlor-7-methoxy-9-(3-dimethyl-
aminopropyl)thioxanthen—9-olu, tajfciho p¥i 172 aZ 175 ?C (ethanol).

P¥1iklad N
2-Chlor-7~hydroxy-9-(3-dimethylaminopropyliden) thioxanthen

. Sm&s 100 g hydrochloridu pyridinu-a 10. g 2-chlor-T-methoxy-9-(3~dimethyleminopropyl)-
" thioxenthen-9-olu se zeh¥{vd | h na 190 %C. Tavenine se rozpusti v 300 ml vody, roztok
se zfiltruje, zalkalisuje 20% roztokem uhlilitanu sodného a produkt se extrehuje benzenem,
Extrakt se vysuii siranem hofelnatym, odpal{i a zbytek se krystaluje z benzenu. Ziskd se
2,6 g (29 %) trens-béze, tajici pfi 216 a% 217 9C (benzen-ethenol). Neutralisaci kyselinou
maleinovou poskytuje krystalicky hydrogenmaleindt, tajfci p¥i 141 a¥ 144 % (aceton-ether).
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PREDMET VYNALEZU

lethoxy- a hydroxyderivdty 2-chlor-9-(3~-dimethylaminopropyliden)thioxanthenu obecné-
ho vzorée I,

(1)

CHCH4CH,N(CH,4),
ve kterém R znad{ methoxyl nebo hydroxyl v poloze 3, 4, 6 a 7 aromatickych Jader thioxan-

thenového skeletu, a jejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi enorganickymi neébo orgenicky-
mi kyselinemi. . - .

Severdgrafia, n. p., zdvod 7, Most
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