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|

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych ksantenu, posiadajacych wias-
nosci przeciwboélowe.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
obejmuje wzér ogblny 1, w ktérym R! oznacza atom
wiodoru albo rodnik alkilowy zawierajacy do 10
atomé6w wegla, alkenylowy o 3—10 atomach wegla,
chlorowcoalkenylowy o 3—6 atomach wegla, cykio-
alkiloalkilowy o 4—7 atomach wegla ewentualnie
podstawiony w pierScieniu rodnikiem arylowym o
6—10 atomach wegla lub jednym albo dwoma rod-
nikami alkilowymi kazdy o 1—3 atomach wegla,
rodnik fenylowy, aryloalkilowy o 7—10 atomach
wegla ewentualnie podstawiony w pier§cieniu 1—3
atomami chlorowca lub rodnikami alkilowymi o
1—3 atomach wegla, gnupe aroiloalkilowg o 8—12
atomach wegla, ewentualnie podstawiong w pier-
$cieniu 1—3 atomami chlorowca lube rodnikami al-
kilowymi o 1—3 atomach wegla, rodnik hydroksy-
alkilowy o 2—5 atomach wegla, grupe dwualkilo-
aminoalkilowg o 4—8 atomach wegla, karbamoilo-
alkilowg o 2—8 atomach wegla, alkilokarbamioilo-
alkilows o 3—8 atomach wegla, dwualkilokarba-
moiloalkilowg o 4—8 atomach wegla, lub alkano-
iloalkilowg o 3—8 atomaich wegla, co najmniej jeden
z symboli R2, R3, R* i RS5 oznacza grupe hydroksy
a pozostate z symboli R2, R3, R* i RS, ktoére moga
byé takie same lub rézne, oznaczaja atomy wo-

doru lub chlorowca, rodniki alkilowe o 1—5 ato-.

mach wegla, rodniki chlorowcoalkilowe o 1—5
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atomach wegla, grupy hydroksy lub tiolowe, grupy
alkanoiloaminowe o 1—3 atomach wegla, grupy
aroiloksy o 7—10 atomach wegla ewentualnie pod-
stawione w pier§cieniu aromatycznym i1—8 ato-
mamij «chlorowca lub rodnikami alkilowymi o 1—3
atomach wegla, grupy hydroksyalkilowe o 1—5
atomach wegla, grupy alkilosulfinylowe o 1—5
atomach wegla. Wzér 1 obejmuje takze farma-
kologicznie dopuszczalne sole wymienionych zwigz-
kéw z kwasami.

W przypadku, gdy R! oznacza rodnik alkenylo-
wy lub chlorowcoalkilowy, wystepujace w mnim
podwoéjne wigzanie jest oddzielone od atomu azo-
tu pier$cienia spiropiperydyny co mnajmniej je-
dnym atomem wegla, a gdy R! oznacza rodnik
hydroksyalkilowy lub grupe dwualkiloaminoalkilo-
wa, wystepujacy w nich atom tlénu lub azotu jest
oddzielony od atomu azotu spiropiperydyny co
najmniej dwoma atomami wegla.

Numeracje pozycji atoméw w pierSciendiach o
waorze 1 podano na przyktadzie wzoru 2. Podsta-
wienie w poszczegblnych pozycjach oznacza umie-
szczenie zdefiniowanego powyzej podstawnika w
okreé§lonej numerem pozycji ukiadu ksantenu.

Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajacego -ro-
dnik alkilowy jest rodnik zawierajacy 1—8 ato-
méw wegla np. metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, n-
-butyl, i-butyl, II-rz.-butyl, III-rz. butyl, n-pentyl
lub n-heksyl.
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Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajacego ro-
dnik alkenylowy jest rodnik o 3—7 atomach we-
gla, np. allilowy, 2-metylopropen-2-ylowy, lub 3-
-metylobuten-2-ylowy.

~ Szczegblnym przypadkiem R! ‘oznaczajgcego rod-
nik chlorowco~alkenylowy jest rodnik o 3—4 ato-
mach wegla, np. 3-chloropropen-2-ylowy.

Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajgcego rod-
nik cykloalkiloalkilowy jest rodnik cyklopropylome-
tylowy lub cyklobutylometylowy.

Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajgcego rod-
nik aryloalkilowy [jest benzyl lub fenetyl.

- Szczegblnymprzypadkiem R! oznaczajacego grupe
aronloaﬂ:kmlowa jest grupa 3-/4-fluorobenzoilo/propy-
lowa.

Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajgcego rod-
nik hydroksyalkilowy jest rodnik 2-hydroksyetylo-
wy, 2-hydroksypropylowy lub 2-hydroksy-1-metylo-
etylowy.

.Szczegblnym przypadkiem R! 0zZnaczajgcego gru-
pe dwualkiloaminoalkilowsg jest grupa o 4—6 ato-
mach wegla np. 2-dwumetyloaminoetylowa.

Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajacego gru-
pe karbamoiloalkilowg jest grupa o.-2—4 atomach
wegla, np. karbamoilometylowa.

Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajgcego gru-
pe atkilokarbamoiloalkilows jest grupa o 3—5 ato-
mach wegla, np. metylokarbamoilometylowa.

Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajacego gru-
pe dwualkilokarbamoiloalkilowg jest grupa o 4—6
atomaich wegla, np. dwumetylokarbamoilometylowa.

Szczegblnym przypadkiem R! oznaczajgcego gru-
pg alkanokarbonyloalkilowa jest grupa o 3—6 ato-
mach wegla, np. acetylometylowa.

-Szezegblnym [przypadkaem R?, R3, Rt .1 R5 ozna-
czajacych atom chlorowca jest atom chloru, fluoru
lub bromu. )

Szczegblnym (przypaldkuem Rz, R? Rt i
czajgeych rodnik alkilowy jest rodnik o
mach wegla, np. metyl.

Szczegblnym przypadkiem R2? R3, R4 i
czajacych rodnik chlorowicoalkilowy jest
1—3 atomaich wegla, np. tréjfluorometyl.

Szezegélnym przypadkiem R2, R3, R4 i
czajgcych grupe alkanoiloaminowsg jest
1—5 atomach wegla, np. acetyloaminowa.

Szczegblnym przypadkiem R2 R3, R¢ i R’ ozna-
czajacych  rodnik armloksy jest grupa 4-chloroben-

~ zoiloksy.

Szczegbdlnym |przy|pa|d|kuem RZ, R3, Rt i RS ozna-
czajgcych rodnik hydroksyalkilowy jest rodnik o
1—3 atomach wegla, np. hydroksymetylowy.

. Szczegblnym przypadkiem R?, R3, R* i RS ozna-
czajacych grnupe alkilosulfinylowa jest grupa o 1—3
atomach wegla, np. metylosulfinylowa.

W szczeg6lnosci sposobem wediug wynalazku wy-
twarza sie¢ grupy zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym
Rt jest H lub alkilem o 1—i10 atomach wegla, R?
jest gmupg OH w pozycji 4, a R3, R4 i R5 sg je-
dnakowe i oznaczajg atomy wodoru lub R! jest H,
metylem lub etylem, R? jest grupg OH w pozycji
4,-a" R3, Rt i R’ sg jednakowe i oznaczaja atomy
wodoru lub R! jest H, alkilem o 1—10 atomach
wegla, alkenylem 0 3—10 atomach wegla, chlorow-
coalkenylem o 3—10 atomach wegla, xcyrlclua\m'(ﬂ:loal-

i R5 ozna-
1-=3 ato-

R5 ozna-
rodnik o

R5 ozna-
grupa o
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kilem o 4—T7 atomach wegla ewentualnie pbdsta-
wionym, fenylem, aryloalkilem o 7—10 atomach

.wegla ewentualnie podstawionymi w pierscieniu,

aroiloalkilem o 8—12 atomach wegla, ewentualnie
podstawionym w pier§cieniu, hydroksyalkilem o 2—
—5 atomach wegla, dwualkiloaminoalkilem o 4—8
atomach wegla, karbamoiloalkilem o 2—8 atomach
wegla, alkilokarbamoiloalkilem o 3—8 atomach
wegla, dwualkilokarbamoiloalkilem o 4—8 atomach
wegla lub alkanoiloalkilem o 8—8 atomach wegla,
R2? jest grupa OH w pozycji 4, R* jest H, alkilem
o 1—5 atomach wegla, chlorowcoalkilem o 1—5 ato-
mach wegla, OH lub alkilosulfinylem w pozycji 6,
7 lub 8, a R3 i RS s3 jednakowe i oznaczajg atomy
wodoru, lub R! jest metylem, R2? jest grupg OH
w pozycji 4, R* jest H, alkilem o 1—5 atomarch
wegla, chlorowcoalkilem o 1—5 atomalch wegla, OH
lub alkilosulfinylem w pozycji 6, 7 lub 8, a R i R5
sg jednakowe i oznaczajg atomy wodoru lub R! jest
metylem, R2 jest grupg OH w pozycji 4, R* jest F,
Cl, OH lub metylosulfinylem w pozycji 6, lub F lub
Cl w pozycji 7 lub 8, a R3i R5 sg jednakowe i ozna-
czajg atomy wodoru.

Konkretne zwigzki wytworzone sposobem wedtug
wynalazku opisano w przytoczonych dalej przykla-
dach, a sposr6d nich jako korzystne wymienia sie
zwigzki o wzorze A, w ktérym R! oznacza metyl,
R? oznacza grupe OH w pozycji 4, R? oznacza Cl
lub metylosulfinyl w pozycji 6, a R3 i R5 s3 jedna-
kowe i oznaczajag atomy wodoru, oraz sole tych
zZWigzkow.

Odpowiednimi farmaceutycznie dopuszczalnymi
solami addycyjnymi z kwasami sg np. chlorowodo-
rek, bromowodorek, fosforan lub siarczan, cytry-
nian, octan, maleinian lub szczawian.

Wedlug wynalazku, sposéb wytwarzania nowych
pochodnytch ksantenu o wzorze ogblnym 1, w kté-
rym R1, R2 R3 R*i RS majg znaczenia podane wy-
Zej przy.definiowaniu tego wzoru, polega na tym,
ze zastepuje sie wodorem cze§é alkilowg w rod-
niku alkoksy zwigzku o wzorze ogdlnym 3, w kto-
rym R® ma znaczenie wyZej podane dla R!, a spo-
§r6d symboli R7, RS, R® i R1 co najmniej jeden
oznacza rodnik alkoksy o 1—6 atomach wegla, a po-
zostale majg znaczenia podane wyzej dla R2, RS, R4
i RS, a nastepnie otrzymany produkt ewentualnie
przeprowadza si¢ w s6l addycyjng z kwasem.

Reakcje mozna prowadzié¢ przy uzyciu kwasu, np.
HBr w kwasie octowym i ogrzewaniu pod chiodni-
cg zwrotng lub 48% wag./obj. wodnego HBr przy
ogrzewaniu pod chiodnica zwrotna, albo tréjbrom-
kiem boru w ro-zfiuszcza-hﬂ:ku, np. w chlorku mety-
‘lenu, chlorowodorkiem pirydyny, np. ogrzewajgc w
200°C, tioetanolanem sodu lub tiofenolanem sodu, np.
przez ogrzewanie w rozpuszczalniku takim jak dwu-
metyloformamid w 100—150°C w atmosferze argonu;
albo jodkiem litu. '

Zwigzki wyjSciowe stosowane w sposobie wediug
wynalazku sg nowe. Otrzymuje sie je ze znanych
zwigzk6w jak to opisano w przytoczonych przykla-
dach VI—XVIII.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku wykazujg u zwierzat cieplokrwistych dzia-
tanie przeciwbolowe. Wykazano to stosujgc stan-
dartowe testy do wykrywania czynno$ci przeciwb6-
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lowej, np. test skrecania sie¢ myszy (Collier i wsp.,
Brit. J. Pharmac. Chemother. 1968, 32, 295; Whittle,
Brit.,, J. Pharmac. Chemother., 1964, 22, 246 oraz
test Sciskania ogona myszy Bianchi i Franceschini,
Brit. J. Pharmac. Chemother., 1954,. 9, 280). Testy
przeprowadza sie nastepujaco:

Test &ciskania ogona. 10 Samicom myszy, wazg-
cym ok. 20 g kazda, wstrzykuje si¢ podskérnie ba-
dany zwigzek. Po uplywie 20 minut myszy umiesz-
cza sig ma plastykowym kregu o $rednicy 30 cm.i
zaklada na ogon Sciskacz arteryjny w. odlegloSei
1.cm od nasady. Jezeli w ciggu 10 sekund mysz nie
zareaguje na- bolesny bodziec §ciskacza, wynik znie-
czulenia jest dodatni. W ten sposéb 50% uémierza-
nia odpowiada 5 myszom na 10 wykazujacym nega-
{ywng reakcje na Sciskaez.

Test skrecania. Wywoluje 51e bodziec - bblowy
przez wstirzyknigcie 0,25% obj. wodnego roztworu
kwasu octowego lub 0,03% wag. wodnego roztworu
acetylocholiny do ofrzewnej samicy myszy. Typo-
wg reakcjg jest skurcz brzuszny w polaczeniu z roz-
ciggnieciem ciata.

- Metoda kwasu octowego. Z 12 dwudziestogramo-
wych samic 6 myszy otrzymuje dootrzewnie lub
per os zwigzek badany a pozostate 6 stanowi grupe
kontrolng. Po 20 minutach wszystkim 12 myszom
wstrzykuje sie 0,4 ml roztworu kwasu i um1eszcza
w _plastykowym pojemniku o 12 prze«grédkach w
ciggu 15 min. zapisuje sie liczbe skrecen kazdej
myszy rozpoczynajac w 3 minuty po wstrzyknigciu.
Poréwnuje sie catkowitg liczbe skretéw w grupie
badanej i kontrolnej. Wynik obliczony wediug wzo-
ru: N

grupa kontrolna

grupa badana

100 = X 100
oznacza % uSmierzenia.

Metoda acetylocholinowa. Z 12 myszy 20-gramo-
wych 6 otrzymuje podskoérnie lub per os zwigzek
badany a pozostale 6 stanowi grupe kontrolng. Po
30 minutach wszystkim wstrzykuje si¢ dootrzewnie
0,2 ml roztworu acetylocholiny i umieszcza na pla-
stykowej platformie o érednicy 38 cm. Myszy, kt6-
re nie skrecajg sie w ciaggu minuty bezpo$rednio
po injekcji uznane sg za znieczulone. Wyniki wy-
raza sie jako % u$mierzenia wedlug wzoru:

Liczba zwierzat badanych skrecajgcych sie %100

Liczba zwierzat kontrolnych skrecajacych sie

Przecietnie 95% zwierzat kontrolnych reaguje na
bodziec acetocholiny.

Wszystkie zwigzki wymienione przykladowo w
tym opisie wykazujg czynno§¢ w co najmniej je-
dnym z wymienionych testéw w dawce do 100 mg
wolnej zasady na kg zwierzecia. I tak, np. 6-chloro-
-4-hydroksy-1’-metyloksanteno- 9-spiro-4’4pipgrydy-
na podawsna myszom doustnie wykazuje LDs, po-
wyzej 200 mg/kg, a przy podawaniu podskérnym
LD;, wynosi powyzej 25 mg/kg, a dla 8-fluoro-1’-hy-
droksy-ksanteno-9-spiro—4’-piperydyny  podawanej
" podskérnie LD;, wynosi 20 mg/kg.

Spos$rdéd zwigzk6w o wzorze 1, wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku mozna wyodrebni¢é co
najmniej 3 grupy:

1) Zwiazki, dla ktérych R! oznacza atom wodoru,
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grupe metylows lub etylows, R2 oznacza grupe hydro-
ksy w pozycji 4, a R3, R¢% i, R5 oznaczajqa atomy
wodoru, stanowia namkotyczne Srodki zmepzulajqce
typu morﬂo]mny, 0. akty-wmoém poéredmej mxedzy ko-
deing i morfoling.

2) Zwiazki, dla ktérych R! ma znaczenie. mne niz
atom wodoru grupa metylowa lub etylowa, R? ozna-
icza grupe hydroksy w pozycji 4, a R3, R* | RS ozna+
czaja atomy wodoru, sg cze§ciowo antagonistyczny-
mi $rodkami znieczulajgcymi, {0 .znaczy typu pen-
tazocyny, ktére czesciowo asntaganmuaa efekt ; mor-
foliny. i

3) Zwiazki, dla ktérych Ri! oznacza atom wsodo~
ru lub grupe metylows, R? oznacza griupe hydro-
ksy w pozycii 4, R -ognacza. atom chlorowea, gru-
pe alkilowsg, chlorowcoalkilowsa, hydroksy. lubalki-
losulfinylo: w pozycji 6, 7 lub 8 a R3 i R% oznaczajg
atomy wodoru, wykazuja mieszane dzxalame ptzeh
ciwbdlowouspokajajgce. RS !

Nowe zwigzki otrzymywane S(posoubem w'ed%ug wy=-
nalazku mogg byé stosowane jako §rodki farmaceu-
tyczne zawierajace jako skladnik czynny pochodna
ksantenu oraz nietoksyezny, dopuszczalny farma-
ceutycznie rozecieficzalnik lub no$nik. - e

Srodek farmaceutyczny moze byé w postaci od-
powiedniej do podawania ustnego, deodbytiniczego
Tub do wstrzykiwan i dla tych celéw, moze by¢
przygotowany w formie, np. tabletek, Kapsutek, wo-
dnych lub woleistych roztwioréw, lub zawiesin, erut-
sji, sterylnych wstrzykiwalnych wodnych lub olei-
stych roztworérw lub - zawiesin, proszkéw lub CZOp-
kow.: v

Srodek farmaceutycmy moze takze zawieraé
oprécz pochodnej ksantenu, jeden lub wiecej:gna-
nych &rodk6éw przeciwbdélowych, np. aspiryne,:pa-
racetambol; fenacetyne, kodeine, petydyne i niorfine,
$rodki przeciwzapalne, np. naproksen, indometacy-
na i ibuprofen, §rodki neuroleptyczne, jak chloro-
promazyna, prochloroperazyna, trojfluoperazyna: i
haloperidol, oraz inne $rodki uspokajajace, jak
chlorodiazepoksyd, fenobarbiton i amylobarbiton.

Korzystnym $§rodkiem farmaceutycznym zawiera-
jacym zwigzek wytworzony sposobem wedtug wy-
nalazku jest taka jego postaé, ktéra nadaje sie do
podawania doustnego w okreSlonych dawkaech; -np.
tabletki lub kapsutki zawierajagce 1—200 mg zwigz-
ku czynnego, lub odpowiednia do podawania dozyl-
nego, domie$niowego lub podskérnego, np. sterylny
roztwér wodny zawierajacy 1—50 mg skladnn'ika
czynnego. Taki &rodek fawrmaxéeutylczny mou " byé
podawany czlowiekowi leczniczo lub przemwbélowo

w filo§ci '30—300 mg zwigzku aktywnego przy poda-
waniu doustnym, 30—150 mg zwigzku czynnego
przy wstrzykiwaniu domigéniowo lub ‘podskérnie,
15—75 mg zwigzku czynnego doiZylnie, pra% - czym
$rodek moze by¢ podawany 2—3 razysdzienmie:..

Wynalazek ilustruja nizej podane przyktady,-
ktérych temperature podano w.stopniach  Celsjusza,
a skré6t t.t. oznacza temperature topnienia.-W przy-
kbladach I—V zilustrowano wytwarzanie zwigzkéw
o wzorze 1, a w pozostatych VI—XVIII — wytwa-
rzanie zwigzkéw wyjsciowych lub wytwarzanie pro-
duktéw poérednich, z ktérych otrzymuje sig te
zwigzki wyjéciowe. :

Przyktad I. 1,0 € chlorowodorku 1-metylo-4-
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-metoksyksanteno-9-spiro-4’-piperydyny  rozpusz-
czono w 10 ml 45% wag.) obj. bromowodoru w
kwasie Qctowym lodowatym, przez dwie godziny
utrzymywano we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng,
nastepnie dodano nadmiar kwadnego weglanu sodu,
rozcieniczono wodg i ekstrahowano chloroformem.
Ekstrakt chloroformowy przemyto woda, Wwysuszo-
no MgSO, i odparowano do sucha. Pozostato§é prze-
krystalizowano z mieszaniny toluen-benzyna, otrzy-
mujgc 1’-metylo-4-hydroksyksanteno -9—spmro-4 -pi-
perydyne o tt. 171—173°.

Przyktad II. Wychodzagc z odpowiedniej po-
chodnej metoksyksantenu, zamiast, jak w przykla-
dzie I, z 1’-metylo-4-metoksyksanteno-9-spiro-4’-pi-
perydyny, odmetylowanie przeprowadzano jednym z
wariantéw A—F, z ktérych wariant A przedstawio-
no w przykladzie I, a pozosta&e wanamty B—F
opisano dalej. -

Otrzymano zwigzki 0 wzorze ogélnym 4 zesta-
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metylowego w chlorku metylenu w —5°. Po doj-
Sciu mieszaniny do temperatury pokojowej kon-
tynuuje sie mieszanie przez 2 godziny. Nastepnie
dodaje sie nasyconego roztworu kwasnego wegla-
nu sodu, warstwe chlorku metylenu oddziela,
przemywa woda, suszy i zadaje nadmiarem ete-
rowego roztworu chlorowodoru. Wytracony chlo-
rowodorek poddaje sie przekrystalizowaniu.

C. Eter metylowy przez 30 minut utrzymuje sie
we wrzeniu pod chtodnicg zwrotng w 48% wod-
nym roztworze kwasu bromowodorowego, nastep-
nie dodaje sie octan etylu i nasycony kwasny we-
glan sodu, oddziela sie warstwe organiczng, ktéra
suszy sie i odparowuje a otrzymany produkt pod-
daje krystalizacji. ’

D. Eter metylowy ogrzewa si¢ w rciggu godziny
z chlorowodorkiem pirydyny w 200° pod azotem.
Po ochlodzeniu mieszaniny dodaje sie wody oraz
nadmiaru nasyconego kwasnego weglanu sodu

wione w tablicy 1. 20 i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakt przemywa
‘Tablica I
Rt R? R3 Xa;: Sél t. t. Rozpuszczalnik
1 2 3 4 | 5 ' 6 7
H H OH A | HQ 300 etanol-eter
—CH,CH, H OH C | wolna zasada 164—166 eter-ligroina
‘—(CH,)yCH, H OH B | HCl1 (=)
—CH,CH = CH, H OH B HCl 150 rozktad etanol-eter
weér § ‘ H OH B HCO 226—227 etanol-eter
wzér 6 . H OH B | HCl (+)
—CH,CH = C(CH,), H | OH| B | HC +)
—CH,CH(CH,), H | OH D | szczawian 200 rozklad metanol-octan etylu
- HCl 203—205 metanol-eter
Q(CH,), H | OH| D | octan 173—176 octan etylu-ligroina
(CH,C/CH,)=CH, " H OH F' | szczawian 200 rozklad metanol-eter :
—CH{CH,)CH,CH, H OH D | szezawian 165 rozklad metanol-octan etylu
—CE(CH,), H |OH [ D [HCI 152 rozktad metanol-eter
—CH(CH,)CH,O0H H oH F | szczawian 195 rozklad metanol-eter
—{(CH,),C,H; H | OH D | szczawian 250 metanol-octan etylu
—Colls H | OH D | HCl 222—224 metanol-eter
—CH, OH H D | wolna zasada 220—230 octan etylu-ligroina

(+) Budowe oznaczono ma podstawde‘ spektro-

skopii masowej

50

R 0\ m/e
a
—CHyCH,CHj, 309 99
wzbr & 355 125
—CH,CH =
= O(CH:;); 355 125 .

55

60

Warianty postepowania: '

A. Jak opisano w. przykladzie I

B. Nadmiiar tréjbromku boru w chlarku mety-
lenu ‘wkrapla si¢ do mieszanego roztworu eteru

65

sie wodg, suszy, odparowuje i otrzymany produkt
poddaje krystalizacji.

E. Mieszanine eteru metylowego z nadmiarem
tioetanolu sodu ogrzewa sie przez 4 godziny W
dwumetyloformamidzie w 100° i w atmosferze ar-
gonu. Do ochlodzonej mieszaniny dodaje sie Wwo-
dy, zakwasza 3N kwasem solnym i ekstrahuje
eterem. Warstwe wodng zadaje si¢ nadmiarem na-
syconego roztworu kwasnego weglanu sodu i eks-
trahuje octanem etylu. Ekstrakt przemywa sig,
suszy, odparowuje i otrzymany produkt poddaje
krystalizacji.

F. Mieszanine eteru metylowego z mnadmiarem
tiofenolanu sodowego ogrzewa sie przez godzing
w dwumetyloformamidzie w 140° i w atmosferze
azotu. Produkt wyodrebmia sie jak w wariancie E.
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Przykltad III. Mieszanine 1 3 g kwasnego
szczawianu - 1’-/propyn-2-ylo/-4metoksyksa-nteno-

-9-spiro-4’-piperydyny z chlorowodorkiem pirydy-
ny, otrzymanym z 9 ml pirydyny i 10 ml stezo-
nego kwasu solnego, ogrzewano przez 10 minut w
200°. Po ochlodzeniu dodano 20 ml wody, zalkali-
Zowano rozcieficzonym weglanem sodu i ekstraho-
wano eterem. Ekstrakt eterowy przemyto woda,
wysuszono MgSO, i odparowano do sucha. Stalg
pozostalo§é przekrystalizowano z mieszaniny octan
etylu naftowy (0 t. wrz. 80—i100°), otrzymujac
etylu-eter naftowy (o t. wrz. 80—100°), otrzymujac
-spiro-4'-piperydyn o t.t. 153—155°.

Przyktad IV. Wychodzac z odpagviedniej po-

10

10
(+) Niekrystaliczne szkliwa — budowe potwierdzo-
no na podstawie mikroanalizy i spektrometrii ma-
sowej):

R1 M+ Mye
wzor 5 355 111
wzor 6 309 125
—CH;CHOHCH, 359 ° 115

Przyklad V. Wychodzac z odpowiednich po-

chodnej metoksyksanténu i postepujac wedlug je- 15 chodnych metoksyksantenu i postepujac wedtug je-
dnego- z wariantéw B, C lub E opisanych w dnego z wariantéw opisanych w przykladzie II,
przyktadzie II, otrzymano zwigzki o wzorze ogél- otrzymano zwigzki o wzorze 8 zestawione w ta-
nym 7 zestawione w tablicy II. - blicy III.
Tablicd II
Rt R3 RS Wa- Sél t4. €C) Rompuszcza‘lni}.:.
riant e do krystalizacji
1 2 3 4 5 6 7
wzér 5 H 7—Cl1 B | HCl H,O +)
—CH, H |6—Cl C | HC1 1/4H,0 265—267 etanol-eter
—CH;, H | 6—CH C | HCl 3/4H,O 283—284 etanol-eter
wzér 6 H | 7—Cl B | HCl 1/12H,0 +)
—CH;, H | 7—CF, C HCl V2 H,O 188 octan etylu
—CH,CH(OH)CH, H | <l B | HA +)
—CH, H |6—SCHy] B HCl 276—277 etanol-eter
—CH;, Cl H C | HA 268—272 octan-etylu-eter
—CH, H |6—F B | HCl I/2H,O | 259—260 rozklad etanol-eter
—CH, H |7—F C | HCl 1/2H,0 242—244 } octan etylu
—CH, H | —F C | HCl 181—184 rozkiad izopropanol-eter
—CH;, H —Cl C HCl 248 octan etylu
—(CH,)yOH H H B HAQl 248 octan etylu
—CH,CH(OH)CH, H H B | HCl H;O 199—201 etanol-eter
Tablica III
Wa- - Rozpuszczalnik
R R riant sél . do rekrystalizacji
—CH,C=CH H D HCl 246—247 etanol-eter
—CH,CONHCH, | H D HCI - HO 168 octan etylu
—CH;CON(CH,): | H D HCI - H,O 184—186 octan etylu
—CH, 6—CH,SO D HAl - 1712 HO 282—283 etanol-eter
—CH;, 8—CH, C HCl - /12 H;O 298—300 etanol-eter
rozktad
—CH;, 8—Cl C HA - 1/2 H,O 297—300 izopropanol-eter
. N rozktad
—CH, 6—SC,Hj; C HCl 222 etanol-eter
—CH,CH,COCsH;| H A HA - 1/2 H;0 215—Q2117 etanol-eter
: rozktad
—CH;, 6—SOC,H; C HCl 287 etanol-eter
rozkiad
—CH, 6—SCHI(CHjy)s B HCI - 3/4 H;O 232 etanol-eter
—CH, 6—SOCH(CHys), B HCl - 2H,0 270 etanol-eter
rozkiad
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Stosowane w pprzykladach I—IV zwigzki wyjscio-
‘'we otrzymano w sposob. episany nizej w przykla-
dach VI—XVIII. Podobnie mozna otrzymaé¢ zwigzki
wyjSciowe stosowane w przykladzie V.

Przyklad VI. Roztwér 9,1 g ksantenu w
75 ml dwumetylosulfotlenku wkroplono wciggu 20
minut,w temperaturze:pokojowej, do roztworu soli
sodowej dwumetylosulfotlenku (otrzymanego w
zwykly sposéb z 8 g 60% zawiesiny wodorku sodu
w oleju i 100 m]l dwumetylosulfotlenku) mieszane-
" go w atmosferze ,azotu, Krwistoczerwony ' roztwor
mieszano przez dalsze 30 minut, schtodzono do 0°
i wkroplono w ciggu 15 minut roztwér 9,6 ¢ N-me-
tylodwu-/2-chloroetylo/aminy w 20 ml dwumetylo-
sulfotlenku, utrzymujge temperature ponizej 20°.

Do - odbarwionej juz mieszaniny dodano 500 .ml
wiody i ekstrahewano trzykrotnie eterem. Polgezone
ekstrakty eterowe wysuszono MgSO,, odparowano
do sucha i 12,2 g gumowatej pozostato§ci chromato-
grafowano na.zasadowym tlenku glinu (III aktyw-
no$§é Brockmanna) wymywajac mieszaning chloro=-
formu i benzyny lekkiej o t.wrz. 60—80°, przy
rosngcym stezeniu. chloroformu. Wymywanie 5%
chloroformem w benzynie lekkiej:daje po odpa-
rowaniu gume, ktérg po rozpuszczeniu w eterze za-
dano eterowym roztworem chlorowodoru. Produkt
przekrystalizowano z mieszaniny etanol-eter, otrzy-
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mujgc chlorowodorek 1’-metyloksanteno-9-spiro-4'«

piperydyny o tit. 220—222°.

Przyktad VII. Mieszanine 50 mg 1-metylo-

-ksanteno-9-spiro-4'-piperydyncnu-2, 25 mg wecdor-
ku litowoglinowegp i 15 ml suchego tetrahydrofu-
ranu utnzymywano we wrzeniu paod chtodnicg zwrot-
ng przez 3 godziny. Nastepnie dddano rozcienczone-
go roztworu wodorotlenku sodu i przesgczono przez
ziemi€ okrzemkows. Tetrahydrofuran odparowano
pod zmniejszonym ciSnienigm, a wodnga pozostalo$é
ekstrahowano eterem. Ekstrakt-eterowy wysuszono
MgSO, i zadano eterowym roztworem chlorowodo-
ru. Osad przekrystalizowano z mieszaniny etanol-

35

40

-eter, otrzymujac 1’-metyloksanteno-9-spiro-4"-pi- -

perydyne jako chlorowodorek o t.t. 220—222°.
1’-Metyloksanteno-9-spiro-4’-piperydynon-2’, uzy-
ty jako substrat, otrzymano jak nastepuje:
Roztwér 18,2 g ksantenu w 150 ml dwumetylo-
sulfotlenku wkroplono w ciggu 20 minut do roz-
tworu 12 g 60% zawiesiny wodorku sodu w oleju
mineralnym w 150 ml dwumetylosulfotlenku, w
temperaturze pokojowej, mieszajgc, w atmosferze
azotu. Krwistoczerwony roztwédr mieszano przez
dalsze 30 minut, ochlodzono do 10° i wkroplono
21,3 g eteru 2-chloroetylowinylowego w ciagu 30
minut. Do odbarwionego juz roztworu dodano 750 ml
wody i ekstrahowano t‘rzybkr\otn‘ie.eterem. Potgczone
ekistrakty eterowe suszono MgSO, i.odparowano do
sucha. Pozostale 28,0 g 9,9-bis/2'/-winyloksyety10/
/ksantenu rozpuszczono w 150 ml acetonu i dodano
nadmiar odeczynnika Jonesa (kwas chromowy w
acetonie) w temperaturze 10°. Nastepnie dodano
metanolu i odparowano rozpulszcxza)l\nilk. Do pozosta-
to§ci dodano wody i ekstrahowano trzykrotnie oc-
tanem etylu. Pclaczone ekstrakty przemyto nasy-
conym roztworem kwasnego weglanu sodu i vs}oda,
wysuszono MgSO, i odparowano do sucha. Stala
pozostalo§¢ przekrystalizowano z etanolu, otrzymu-

50

55

60

65
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jac ksanteno-9-spiro-4’-tetrahydropiranon-2’ o t..
156—1595.

Mleszarnme 05 g ksanteno- 9-sp1ro-4 tetrahydro-
piranonu-2’ i 5 ml metyloaminy ogrzewano 4 godz.
do 250° .w stalowej bombie. 0,52 g gumowatej po-
zostato$ci chromatografowano na silikazelu wymys
wajac mieszaning chloroformu w benzynie lekkiej
o t.wrz. 60—80°, przy wzrastajgcej zawartoéci chlo-
roformu. Eluowanie 25% chloroformem w benzynie
lekkiej- dalo po odparowaniu rozpusz¢zalnika stala
pozostatosé, kigrg- przekrystalizowano z etanolu,
otrzymujac 1',-mety,loksantenu-g-spim_-a’-,piperydy-
non-2’ o t.t. 158—159°.

Przykl:td . VIII, M'neszarmm: 0,21 g 99-dwu-
metanosulfonyloksyetyloksantenu i 0,36 g fenety-
loaminy przez 20 godzin ogrzewano pod azotem, na
lazni wodnej. Dodano--eteru, odsaczono nierozpusg-
czalng pozostato§é.a przesgcz zadano eterowym roge
tworem chlorowodoru. Osad odsgczono, przemytp
wodg i krystalizowano z etanolu z eterem otrzymu-
ja¢ chlorowodorek 1’-fenetyloksanteno-9-spiro-4’-pi-
perydyny o t.t. 275° (z* rozkladem).

9,9-Dwu/2’ -metamoaulfonyloksyetylo-/ksanten uiy-
ty Jako substrat, mozna otrzymaé nastepujgco:

Mieszanine 57 g 9,9-bis/2"-winyloksyetylo/ksante-
nu, 400 ml wody i 15 mil stezonego kwasu solnego
ogrzewano przez 5 godzin na raZni wodnej, energicz-
nie mieszajgc. Ochtodzong mieszanine ekstrahowa-
no trzykrotnie ‘eterem a polaczone ekstrakty etero-
we wysuszono MgSO, i odparowano. Stalg pozosta-
108¢ przekrystalizowano z mieszaniny chloroformu
i'benzyny lekkiej o t.wrz. 60—80°, otrzymujac.9,9-
-bis/2-hydroksyetylo/ksantenu o t.t. 144—145°. 588 mg
chlorku metanosulfonowego wkroplono w ciggu 5
minut w 5° do mieszanego roztworu 0,54 g 9,9-bis/2’"-
-hydroksyetylo/ksantenu w 5 mil suchej pirydyfny.

" Mieszanine reakcyjng pozostawiono w tempera-
turze pokojowej nha 20 godzin, potem wylano do

. mieszaniny 20 ‘ml 3N kwasu solnego i 10 g lodu
"i*lekstrahowano oktanemn etylu. Ekstrakt:przemyto

3N kwasem solnyim i woda, suszono MgSO, i od-
parowano do sucha. Stala pozostato§é przekrysta-
lizowano z mieszaniny acetonu i benzyny lekkiej

" otrzymujac 9,9-bis/2’-metanosulfonyloksyetylo/ksan-

ten o t.t. 121—122°.

Przyktad IX. Postepowano jak w przykla-
dzie VI, lecz wychodzac, zamiast z ksantenu, z jego
pochodnej odpowiednio podstawionej, otrzymujac
zwigzek o wzorze 9, okre§lony w tablicy IV.

Tablica IV .-

Rt R? . s6l t4. (°C)
CH, 3 OCH, | maleinian | 141—143

Przyklad X. Mieszanine 4,7 g 4-metoksy-9,9-
-dwu/2’-metanosulfonyloksyetylo/ksantenu i 15 ml
33% mag./obj. roztworu etyloaminy w etanolu
ogrzewano przez 3 godziny w rurze Cariusa w 150°.
Do ochtodzonej mieszaniny dodano wody i odparo-
wano metanol. Mieszanine ekstrahowano eterem,
ekstrakt przemyto nasyconym wodnym roztworem
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weglanu potasu i woda, wysuszono MgSO, i zada-
no eterowym roztworem chlorowodoru. Gumcwata
pozostalosé krystalizowano z etanolu z eterem, otrzy-
mujgc chlorowodorek 1-metylo-4-metoksyksanteno-
-9-spiro-4’-piperydyny o t.t. 222—224°.

Postepowano jak wyzej, stosujgc réwnowazne
ilo§ci odpowiedniego ksantenu i aminy jfawﬁo substra-
tow. Otrzymano zwiagzki o wzorze 10, zestawione

14
Mieszanine ochtodzono, wlano do wody i ekstra-
howano chloroformem. Ekstrakt chloroformowy -
przemyto woda, Wysuszono MgSO, i odparowano
a gumowatg ipozostalo§é rozpuszczono w izopropa-
nolu i zadano eterowym roztworem chlorowodoru.
Pozostato§¢ krystalizowano z izopropanoly z ete-
rem, otrzymujgc chlorowodorek 1’-/3-metylobut-2-
-etylo / -4-metoksyksanteno-9-spiro-4’-piperydyny,

w tablicy V. “t.t. 247—249°,
Tablica V

R! R2 S61 tit. (°C) Rozpuszczalnik

1 2 3 4 5
—(CH,),CH, OCH;, HC1 254—256 etanol-eter
—CH,CH = CH, OCHj, HCl 212—214 etanol-eter
wzor 5 OCHj; HCl 228—230 etanol-eter
—CHyCH(CHyg), OCH;, HCl 215—217 octan etylu-metanol
—CH,;CH,OH OCH;,4 szczawian 190—192 octan etylu-metanol
—C(CHy)g OCHj, szczawian 235 rozkilad octan etylu-metanol
—CHyC =CH OCH, szczawian 226—228 octan etylu-metanol
—CHy(CH,)C = CH, OCHj szczawian 222—226 octan etylu-metanol
—CH(CH,4)CHCHj OCH; szczawian 212 rozkiad octan etylu-metanol
—CH(CH,), . \ OCHj, szczawian 228 rozkiad metanol-eter
—CH/(CH,;)CH,OH OCH, szczawian 205 rozkiad metanol-eter
—CH;CH(OH)CHj OCH, szczawian 200 rozkiad metanol-eter
(X)—CHyCeHj; OCHj, HCl1 241—242 octan etylu-metanol
(X)—CH,CH,C¢Hj; OCHj wolna zasada 142—144 . —
(X)—CsHj OCH; -szczawian 192 rozktad metanol-eter

Zwiazki oznaczone (X) otrzymano bnzez ogrze-

utrzymywano we wrzeniu pod chlodnicg zwrotna.

Przyktad XIII. Postepowano jak w przyklra-

wanje reagentéw w ksylenie przez 0,5—3 godziny 45 dzie VI, stosujac zamiast ksantenu réwnowaznag
w. {emperaturze wrzenia i pod chlodnicg zwrot- =~  ilo§¢ odpowiednio podstawionego ksantenu i otrzy-
ng. : mano zwigzki o wzorze ogbélnym 11 zestawione w

Uzyty jako substrat 4-metoksy-9,9-dwu/2’-meta- tablicy VI. .

nosulfonyloksyetylo/ksanten. mozna otrzymaé z 4-

-metoksyksantenu powtarzajac druga cze§¢ przy- 40 Tablica VI

ktadu VII, oraz druga i trzecig cze§¢ przyktadu

VIII, otrzymujac odpowiednio: 4-metoksy-9,9-bis- Rz R3 S61 tt. (°C)
- -/2’-winyloksyetylo/ksanten o tt. 138°, 4-metoksy-

-9,9-bis-/2’-hydroksyetylo/ksanten o t.t. 140—142° ' -

i 4—m\etolk:sy—9,9-b.is-/2’ameta‘norsulrf-enylokwsyetylo/ 45 4—OCH;, 6—OCH, HCIH,0 138—139

/ksanten o t.t. 152—154°. 4—OCH; 6—Cl1 HCI 2H,0 154—157

Przyktad XI. Roztwér 3,0 ¢ chlorowodorku 4—OCH; | 7—CF; HCl 259—296
1"-benzylo -4-metoksyksanteno -9-spiro-4'-piperydy- 4—OCH, 6—SCH, HCl 112—113
ny w 100 ml absolutnego etanolu uwodorniono, 4—OCH;, 2—Cl HCI 265—268
stosujac katalizator 5% palladu na weglu, pod 50 4—OCH;, 6—F HCl H,0 114—117
cinieniem 4 atm. i w.50°. Po odsaczeniu katali- 4—OCH, —F HCI1 Y, H,0 252—255
zatora rozpusazczalnik o.dpa'no'wa-no a pozostatosé 4—OCH, 8—F HCl1/4H,0| 195—200
krystalizowano z etanolu z etgrem, otrzymujac 4-- )
-metoksy-ksanteno-9-spiro-4"-piperydyne o] t.t. (+) Rekrystalizowano z izopropanolu z eterem.
214—216°. . 55 - :

Przyktad XII. Mieszanine 2,0 g 4-metoksy- Przyklad XIV. Postepowano jak w przykla-
ksanten-o-@-‘spiro-4'-tpipe_r‘y‘dyny, 1,15 g 1-bromo-3- dzie X, wychodzgce z odpowiedniego dwumetanosul-
-metylobutenu-2 i 0,59 g kwasénego weglanu sodu fonianu i odpowiedniej aminy jako substratéw,
w 20 ml dwumetyloformamidu przez 4 godziny otrzymujac zwigzki o wzorze 12 podane w tablicy

60 VII.
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Tablica VII
o ‘ Rompu.siczalnik
Rt R2 R3 S6l tt. (°C) do krystalizacji
weér 6 OcH, | Cl HQl 245248 etanol-eter
wzér 5 OCH;, Cl HCl 274—2717 etanol-eter
—CH, OCH, Cl HA 248—252 izopropanol-eter

2- / chloro-9,9-dwu- / 2-metanosulfonyloksyetylo/-
-5-metoksyksanten, uzyty jako substancja wyjscio-
wa, mozna otrzymaé nastepujgco:

Postepuje sie jak w drugiej cze$ci przyktadu VII,
stosujac zamiast ksantenu 2-chloro-5-metoksyksan-
ten. Nastepnie postepuje sie jak w drugiej i trzeciej
czesci przyktadu VILI, stosujgc bis-winyloksyetylowa,
pochodng wymienionego wyzej zwigzku wy jSciowego.
‘Otrzymano w ten spos6b 9,9-bis-/2-hydroksyetylo/-
-2-chloro-5-metoksyksanten o t.t. 162—185° po prze-
krystalizowaniu z tfoluenu i 2-chloro-9,9-dwu/2-
-metanosulfonyloksyetylo/-5-metoksyksanten o t.t.
165—167° po przekrystalizowaniu z mieszaniny tolu-
en-eter naftowy (temperatura wrzenia 60—=80°)..

Przyktad XV. Mieszanine 95 g kwasu 2,5-
-dwuchlorobenzoesowego, 7,4 g 2-metoksyfenolu i
1,0 g brazu miedziowego dodano do roztworu me-
tanolanu sodowego przygotowanego z 2,53 g sodu i
50 ml metanolu. Nadmiar metanolu odparowano, a
do pozostato§ci dodano 50 mi 1,2-dwuchlorobenzenu
i utrzymywano we wrzeniu pod chiodnicg zwrotng
i przy mieszaniu przez 2,5 godziny. Po ochtodzeniu
mieszanine zakwaszono 3N kwasem solnym, odsg-
czono braz miedziowy i ekstrahowano chlorofor-
mem. Warstwe organiczng oddzielono i ekstrahowa-
no, nasyconym roztworem kwasnego weglanu sodu,
nastepnie ekstrakt weglanowy zakwaszono, wyirg-
corly osad odsgczono i rozpuszczono Ww_ toluenie.
Roztwér ‘toluenowy zadano weglem, przesgczono i
odparowano. Pozostalo§é przekrystalizowano z tolu-
enu z eterem naftowym o t.wrz. 60—80°, otrzymu-
jac kwas  5-chloro-2-/2'metoksyfenoksy/benzoesowy
o t.t. 115—{118°.

Postgpcwano jak wyzej, stosujac réwnowagng
ilo§é kwasu 2-chlorobenzoesowego zamiast kwasu
2,5-dwuchlorobenzoesowego i odpowiednio podsta-
wionego fenolu zamiast 2-metoksyfenolu, w obec-
noéci brazu miedziowego, ewentualnie z dodatkiem

-

15

30

45

80

‘wano z toluenu,

Rozpusz-
R1 * R2 R3S t.t. czalnik do
krystalizacji
2—Cl H |5—OCH,|194—195| ‘toluen
2—CF, H ([5—OCH;| (+) | metanol
1—F H (5—OCH,|219—220| toluen
2—Cl H |4—OCH,|209—210| metanol
|l2—c1 | s—a |H 174—175| toluen
3—F H |5—OCH,| 178 izopropanol

jodku miedziawego jako katalizatora. Otrzymano

zwigzki o wzorze 13 zestawione w tablicy VIII.
Przyklad XVI. Mieszanine 15 g kwasu 5-chlo-

r0-2-/2'-metoksyfenoksy/-benzoesowego i 75 g kwa-

'su polifosforowego ogrzewano 3 godziny na laZni

wodnej. Mieszaning wylano do 10N wodorotlenku
amonu, osad odsgczono, wysuszono i przekrystalizo-
otrzymujgc 3-chloro-5-metoksy-
ksanten o tt. 201—202°.

Postepowano jak wyzej, stosujgc odpowiedni pod-
stawiony kwas benzoesowy i otrzymano zwigzki o
wzorze 14, podane w tablicy IX.

Tablica IX

(+) Zwigzek scharakteryzowano na podstawie wi-
dma w podczerwieni.

Przyktad XVII 38 ml'l m roztworu komplek-
su boran-tetrahydrofuranu w tetrahydrofuranie ‘do--
dano powoli do roztworu 15 g 3-chloro-5-metoksy-
ksantenu w 200 mil tetrahydrofuranu i pezez 2 go-
dziny utrzymywano we wrzeniu pod chiodnicg
zwrotng. Nastepnie ochiodzono do temperatury po-
kojowej wylano do wody, wytirgcony osad odsg-
czono, wysuszano i przekrystalizowano z metanolu.
Otrzymano 3-chloro-5-metoksyksanten o t.t. 106—
—108°.

Tablica VIII

Rozpuszczalnik
- Rt R2 R3 Rt tt. (°C) do krystalizacji
H 2—0CH, |4—Cl H +) metanol-woda
H 2—0CH, |5—CF; H 115—116 metanol-woda
H 2—OCH; | 6—F H 147—150 octan
etylu-ligroina
4—Cl 2—0OCH; |H -~ H 161—163 toluen
H H 4—Cl 5—Cl1 156—158 toluen
H 2—OCH,; |4—F H +) izopropanol

(+)Zwigzek scharakterﬁoWano na podstawie widma

w podeczerwieni.
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. Pop@DUIAk itk . WYBE] - -1; - Stosmiac --odpopednio kwasu solrego- w “0°; Pus zakohcishiu dadawania’
ksanion, .olpaRnanq. zwiazki- 0 wzorge 13- podanne substratu roztwér reakcyjny mieszano przez' dal-
w tablicy X. rtae gl o sz& J0vminudsutreymujac temperatore 0°. Nastep-
Dolenvd \mm-uzux Coyrioms cnsdiee s fmage ,?. nie  dodeno  moczniied'w - eefu rozidderita nadmiaru
b et abl,gca X . w .. . s kwasu azotawego i 25 ml 40% (wag./obj.) roztwo-
) Rozpusz- ru kwasu fluoroborowego i mieszano przez dalsze
] czalnik do 15 minut w 5°. Osad odsgczono, przemyto zimnym
Rt R2 R3 t.t (°C) rekry- etanolem i eterem a potem suszono na powietrzu,
stalizacii uzyskujac tetrafluoroboran 5-metoksy-2-ksantony-
10 lodwuazoniowy, ktéry stosowano bez dalszego
: oczyszczania.
2—Cl H 5—OCH, | 105—106 | metanol 11,6 g Tetrafluoroboranu 5-metoksy-2-ksantony-
2—CF, H 5—OCH; | 138—139 | metanol . lodwuazoniowego ogrzewano w 200° przez 30 mi-
—F H 5—OCH; | 105—107| metanol nut, pozostalo§é chromatografowano na zslu krze-
2—Cl H 4—OCH;| 83— 84| metanol 158 =mionkowym w chloroformie i po odparowaniu roz-
2—Cl 3—Cl |H +) metanol pusmczvalnmka przekrystalizowano z metanolu, otrzy-
3—F H 5—OCH;| {(+) izopropanol| mujac 2-fluoro-5-metoksyksanton o t.t. 170—172°,
3—OCH;, H. 5—OCH; | 135—136 | metariol-
-%oda
2—F H 5—OCH;| (+-+) | metanolx T ¢n\"</§( Zastrzezenia patentowe
3—SCH,| H 5—OCH;| (+) metanot :‘
)?‘v '\—‘f'h \%poséb wytwarzania - nowych pochodnych
(+) Zwiazek scharakteryzowany przez wﬁimo w - ksantentiyp wzorze ogélnym 1, w ktérym R! ozna-
podczerwieni. . ,..@a atom wodoru albo rodnik alkilowy o 1—i10
(+-+) Zwiazek scharakteryzowany przez widmo ma- 25 “stbmach wegla, alkenylowy o 3—i10 atomach we-
sowe. gla, chlorowcoalkenylowy o 3—6 atomach we-
, ) s gla, cykloalkiloalkilowy o 4—7 atomach wegla
 Przyktad XVIIL. 50 g 2-Metoksyfenolu do- ~, eWentualnie podstawiony w pierScieniu rodnikiem

dano do mieszaniny zawierajgcej 1,2 g 80%o obyj. zawier “'f, ,- arylowym o 6—10 atomach wegla lub jednym albo
siny wodorku w oleju mineralnym w 50 ml dwu-"' % dwoma rodnikami alkilowymi o 1—3 atomach
metylosulfotlenku, przy mieszaniu. Po ustaniu Wy-a,\ \}egla rodnik fenylowy, aryloalkilowy.o 7—i10
dzielania si¢ wodoru dodano roztwér 50 g 86l . Wh wegla ewentualnie podstawiony w pier-

- potasowej kwasu 2-chloro-5-nitrobenzoesowegp w é eniw!'1—3 atomami chlorowca lub rodnikami

20 ml dwumetylosulfotlenku i ogrzewano, bsza- A 110|W5qm1 o 1—3 atomaich wegla, aroiloalkilowy
jac przez noc na lazni wodnej. Nastepnie m1esu- 3&" o 83-12 ‘atomach wegla ewentualnie podstawiiony w

nine ochtodzono i wylano do -nadmiaru 3N kwasu pier§cieniu 1—3 atomami ichloroweca lub rodnikami al-
solnego. Gumowaty osad ekstrahowano chlorofors: ~&=kilowymi o 1—3 atomach wegla, hydroksyalkilowy o
mem. Roztwdr chloroformowy ekstrahowano na- 2—5 atomach wegla, grupg dwualkiloaminoaliilo-
syconym roztworem kwaénego weglanu potasu. Po wa o 4—8 atomach wegla, karbamoiloalkilowsg o

zakwaszeniu ekstraktu weglanowego otrzymano aﬁ; 2—8 atomach wegla, alkilokarbamoiloalkilowg o
staly osad. Po przekrystalizowaniu tego o¢sadu z ‘i 3—8 atomach wegla, dwualkilokarmoiloalkilowg, 0
wodnego metanolu otrzymano kwas 2-/2-metc-ksy-;’/ atomach wegla lub alkanoiloalkilowg o 3—8
fenoksy/-5-nitrobenzoesowy o tt. 162—165°%; ! _htomawh wegla, a sposréd symboli R?, R?, R i R

Nastepnie postepujac jak w przyktadzne X,V«I i ; “co .nafimniej jeden oznacza grupe hydroksy, pozo-
stosujac zamiast kwasu 4-chloro-|2-/2—m1etoksb[fem}q’ 45 ﬂ:ﬂJ yad, ktére moga byé takie same lub rotne,
ksy/benzoesowego rownowazng ilo§é kwas nje ‘zme oznaczajg atom wodoru lub chlorow-

-metoksyfenoksy/-5-nitrobenzoesowego, a- w7 c}: nik alkilowy o 1—5 atomach wegla, chlo-
no 5-metoksy-2-nitroksanton, ktéry po krystaliza- rqwmﬂ‘ﬁtirlova o 1—5 atomach. wegla, grupe hy-

cji z dwumetyloformamidu wykazywat tt. m-azs% 03 ¢ drO\ksy, tiolowg, alkanoilcaminowg o 1—5 atomach
5,0 g 5-Metoksy-2-nitroksantonu docdano matymi 50 qu.la aroiloksy o 7—10 atomach wegla ewentu-

porcjami w ciggu 30 minut, mieszajgc, do 30 g alnée podstawiong w pierScieniu 1—3 atomami
dwuwodnego chlorku cynawego_ ogrzewanego na chlorowca lub rodnikami alkilowymi o 1—3 ato-
lazni wodnej w 30 ml stezonego kwasu solnego i mach wegla, hydroksyalkilowg o 1—5 atomach
po zakonczeniu dodawania substratu ogrzewano, wegla lub alkilosulfinylowa o 1—5 atomach we-
mieszajac, przez dalsze 2 godziny. Nastepnie osad gla, oraz farmaceutycznie dopuszczalnych soli tych
odsgczono, przemyto woda i mieszano przez go- zwigzk6w z kwasami, znamienny tym, Ze zastepu-
dzine z 50 ml 5N roztworu wodorotlenku sodowe- je sie wodorem cze§¢ alkilowg w rodniku alkoksy
go, osad odsgezono, i zawieszono go w metanolu, zwigzku o wzorze ogbélnym 3, w ktérym RS ma
po czym dodano eterowego roztworu chlorowodo- znaczenie wyzej podane dla Ri, a spoéréd symboli
ru. Wytrgcony osad krystalizowano z metanolu z 6 R7, RS, R® i R co najmniej jeden oznacza rod-
eterem, otrzymujgc chlorowodorek 2-amino-5-me- nik alkoksy o 1—6 atomach wegla a pozostale
toksyksantonu o tt. 271—273°. . majg znaczenia podangj wyzej dla R?, R3 R* i RS,
. Roztw6r 3,6 g azotynu sodu w 100 ml wody a nastepnie otrzymany produkt ewentualnie prze-
wkroplono, mieszajgc, do 10,8 g 2-amino-5-meto- prowadza sie w s6l addycyjna z kwasem.

ksyksantonu w 160 ml wody i 25 ml steZonego €5 2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znmamienny tym, Ze
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reakcje prowadzi sie przy uzyciu kwasu korzyst- 4. Sposéb wedbug zastrz. 1, znamienny tym, ze
nie HBr. reakcje prowadzi sie przy uzyciu tioetanolanu sodu
3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze lub tiofenolanu sodu.
reakcje prowadzi sie przy uzyciu chlorowodorku - 5. Spos6éb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
pirydyny. 5 reakcje prowadzi sie przy uzyciu jodku litu.
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Drukarnia Narodowa Zaklad Nr 6, zam. 221/78
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