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Wynalazek dotyczy sposobu izomeryzacji tréj-
cyklicznych zwigzkéw podstawionych niesyme-
trycznie w pier§cieniach aromatycznych przez
grupy alkilowg, tréjfluorometylowsa, aralkilowa,
arylowga, alkoksylowsa, aralkoksylowa, aryloksy-
lowa, alkilotio-, aralkilotio-, arylotio-, chlorow-
cem, acylowa, aminows, hydroksylowg i (lub)
karboksylowa, o ogélnym wzorze podanym na
rysunku, w ktérym X oznacza tlen lub siarke,
a Y oznacza III-rzedowsy grupe aminowas.

Przedstawione symbolem Y trzeciorzedowe
grupy aminowe; obejmuja na przyklad reszty
dwualkiloaminowe i rodniki heterocykliczne, jak
piperydylo-(1)-, morfolilo-(4)-, piperazylo-(1)-,
lub rodnik 1-hydroksyetylopiperazylo-(4). Z po-
§réd zwigzkéw dwualkiloaminowych wyrézniajg

*) Wiasciciel patentu o$wiadczyl, ze wspél-
tworcami wynalazku sg - Reinhard Schlédpfer
i Hans Spiegelberg.

sie zwlaszcza odpowiednie zwigzki dwumetylo-
aminowe.

-Zwigzki o wyzej podanym wzorze istnieja
w dwodch postaciach stereoizomerycznych. Ponie-
waz oba te izomery pod wzgledem biologicznym
nie s3 rownowartosciowe, mozliwoéé przeprowa-
dzenia jednej postaci w drugg ma duze znacze-
nie techniczne. Na przyklad izomer 2-chloro-9-
-(w-dwumetyloaminopropylideno)-tioksantenu o
wyzszej temperaturze topnienia (temperatura
topnienia 98—99°C; temperatura topnienia chlo-
rowodorku 225°C — skorygowana), okreslany:
jako trans-izomer, jest substancjg biologicznie
czynna, ktéra sluzy jako frodek uspokajajacy
i przeciwwymiotny podczas gdy izomer o niz-
szej temperaturze topnienia (temperatura top-
nienia chlorowodorku 209°C), okreélany jako
cis-izomer, posiada wlasciwoici pobudzajjce,
przy czym aktywnoéé ta wystepuje tylko w nie-
znacznej mierze.



Stwierdzono, Ze izomeryzacje tych zwigzkow
mozna osiggngé za pomocy silnie zasadowych
s§rodk6w, przy czym obojetne jest, czy sie wy-
chodzi z mieszaniny izomeréw zawierajacych
wiecej cis-izomeréw, czy tez trans-izomeréw,
izomeryzacja prowadzi zawsze do produktu kon-
cowego o mniej wiecej rownych czeSciach obu
izomeréw. Dzialanie silnych zasad na zwigzki
o wyzej podanym wzorze ogélnym daje jednakze
w wyniku odszczepienie grupy aminowej i zzy-
wiczenie produktu reakcji. Stwierdzono jednak,
Ze reakcje rozkladu nie zachodza wcale albo tyl-
ko w malym stopniu, gdy izomeryzacje przepro-
wadza si¢ w obecno$ci nadmiaru odpowiedniej
zasady o trzeciorzedowej grupie aminowej i w
obecnosci polarnego rozpuszczalnika, przy czym
unika si¢ odszczepienia grupy aminowej i po-
wstawan’a nierozpuszczalnego w kwasach poli-
meru.

Spos6b wedlug wynalazku polega wigc na
traktowaniu zwigzku 0 wzorze og6élnym poda-
nym na rysunku w postaci czystych izomeréw
lub w postaci mieszaniny izomerycznej z jed-
nym izomerem w nadmiarze, silnie zasadowym
srodkiem w obecnosci polarnego rozpuszczalnika
i odpowiedniej zasady o trzeciorzedowej grupie
aminowej. Izomeryzacja prowadzi do stanu
réwnowagi jednakowych ilo§ci izomeréw. Po
wydzieleniu jednego izomeru z mieszaniny po-
zostaly izomer poddaje si¢ ponownie izomeryza-

cji osiggajac daleko idgca przemiang na zadany

produkt.

Jako ‘silnie zasadowy S$rodek stosuje sie¢ ko-
rzystnie wodorotlenki i alkoholany metali alka-
licznych w polarnym rozpuszczalniku, korzystnie
w nizszych alkoholach przede wszystkim w me-
tanolu. Odpowiednia jest réwniez mieszanina
amidku metalu alkalicznego i dwumetyloforma-
midu. Procz tego okazalo sig, ze korzystnie jest
prowadzié proces w podwyiszonej temperaturze,
na przykiad w 50—200°C, szczegélnie w tempe-
raturze 60—180°C. W nizszych temperaturach
reakcja przebiega zbyt powoli, w temperaturach
wyzszych wystepuje silne zabarwienie roztworu
reakcyjnego. Niezbedng dla powstrzymania roz-
kladu zasade korzystnie jest stosowaé¢ w 5-10-
-ciokrotnym nadmiarze molowym.

Przyktad I. 3 g cis-2-chloro-9-(w-dwumety-
loaminopropylideno)-tioksantenu  (temperatura
topnienia chlorowodorku 209°C) ogrzewa sie
w ciggu 12 godzin w zamknietym naczyniu,
w temperaturze 60°C z roztworem 05 g sodu
w 20 ml metanolu w obecno$ci 5 ml dwumetylo-
aminy. Rozpuszczalnik odparowuje sie, pozosta-

losé roztwarza sif w 30—40 ml eteru, wymywa
eter wodag wolnajbd alkalibw i odparowuje do
suchoéci nad mallf iloScig siarczanu sodowego.
Syropowata pozditatoéé zawiera 1,4 do 15 g
trans-2-chloro-9- (w-dwumetyloaminopropylide-
no)-tioksantenu obok 1,5 g cis-izomeru. W celu
wyosobonienia  towarzyszacego  krystalizacji
trans-izomeru rozciencza sig¢ 4,5 ml eteru naf-
towego o zakresie temperatur wrzenia 80—110°C
i pozostawia w lodéwce na przecigg 3—4 dni do
krystalizacji. Po przekrystalizowaniu surowego
produktu krystalicznego w 1,5-l: ml metanolu
otrzymuje sie 0,75 trans-2-chlof a9-(w-dwume-
tyloaminopropylideno)-tioksantenu o temperatu-
rze topnienia 98°C.

Przyktad II. 4 g izomerycznej mieszaniny
cis i trans 2-chloro-(w-dwumetyloaminopropyli-
deno)-tioksantenu o zawartoSci 20%e trans-
zwigzku ogrzewa si¢ w ciagu 5 godzin w rurze
ciénieniowej w temperaturze 110°C w obecnosci
0,15 g wodorotlenku sodowego, 6 ml dwumetylo-
aminy i 25 metanolu. Po odparowaniu rozpusz-
czalnika otrzymuje sie syropowata pozostalosé,
zawierajgca 42% {tMns-izomeru (analiza w pod-
czerwieni). W cellt wyosobnienia krystalizujace-
go trans-2-chloro-9-(w-dwumetyloaminopropyli-
deno)-tioksantenu postepuje sie jak opisano
w przykladzie I.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b izomeryzacji zwigzkéw trojeyklicz-
nych, znamienny tym, ze zwiazek podstawio-
ny w pier§cieniach aromatycznych niesyme-
trycznie przez grupy alkilows, tréjfluorome-
tylowa, aralkilowa, arylowa, alkoksylowa,
aralkoksylowa, aryloksylows, “kilotio—, aral-
kilotio-, arylotio-, chlorowiec, grupe acylowa,
aminowsa, hydroksylowg i (lub) karboksylowa
o ogdélnym wzorze podanym na rysunku,
w ktéorym X oznacza wodér lub siarke, a Y
przedstawia grupe aminowa w postaci czy-
stych izomeréw lub postaci mieszaniny izo-
merycznej o jednym izomerze w nadmiarze
traktuje sie silnie zasadowym $rodkiem
w obecno$ci polarnego rozpuszczalnika i trze-
ciorzedowej grupy aminowej odpowiedniej
zasady.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzek wyjsciowy stosuje sie 2-chloro-
-9-(w-dwumetyloaminopropylideno) -tioksan-
ten. .

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny
tym, ze jako silnie zasadowy $rodek stosuje



sie wodorotlenek lub alkoholan metalu alka- 6. Sposéb wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym,

licznego. ze izomeryzacje prowadzi sle w temperaturze
. Sposéb wedlug zastrz. 1, 2 lub 3, znamienny 60—180°C.

tym, ze jako polarny rozpuszczalnik stosuje . F.Hoffmann-LaRoche & Co

sie¢ alkohol. ‘ Aktiengesellschaft
. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze Zastepca: dr Andrzej Au

stosuje sie metanol. rzecznik patentowy
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