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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych pochodnych 4-azatioksantenu o ogólnym
wzorze 1, w którym Rlt R2, R3, R6 i R7 ozna¬
czają wodór lub niższe grupy alkilowe, a R4
i R5 oznaczają po jednej grupie alkilowej lub
razem łańcuch alkilenowy, który ewentualnie
może być przerwany przez atom tlenu lub przez
atom azotu, podstawiony jedną z niższych grup
alkilowych, albo dwa z podstawników Rl9 Rz
i Rs oznaczają wodór, a trzeci razem z R4 ozna¬
cza łańcuch alkilenowy, zawierający 2—4 atomy
węgla w prostym łańcuchu, przy czym R$ ozna¬
cza niższą grupę alkilową, polegającego na tym,
że 4-azatioksanton o ogólnym wzorze 2, w któ¬
rym R6 i R7 mają wyżej podane znaczenie, wpro¬
wadza się w reakcję ze związkiem metaloorga¬
nicznym o ogólnym wzorze 3, w którym Rx do R5
mają wyżej podane znaczenie, Me oznacza dwu-*

wartościowy metal a Hal oznacza chlor, brom
lub jod, następnie produkt reakcji hydrolizuje
się do pochodnej 9-hydroksy-4-azatioksantenu,
o ogólnym wzorze 4, w którym Rx do R7 mają
wyżej podane znaczenie, którą traktuje się
środkami odciągającymi wodę i otrzymany
związek o ogólnym wzorze 1 rozdziela się zna¬
nym sposobem na jego formy stereoizomeryczne
i(lub) przeprowadza w jego addycyjne sole
z kwasami.

Według wynalazku korzystnie jest, gdy 4-aza¬
tioksanton poddaje się reakcji z związkiem
magnezoorganicznym o ogólnym wzorze 6,
w którym R8 i R9 oznaczają atomy wodoru albo
grupy metylowe, a Rio i Ru oznaczają bądź to po
jednej grupie metylowej, bądź Jeż razem ozna¬
czają łańcuch alkilenowy zawierający najwyżej
5 atomów węgla w łańcuchu prostym, który



może ewentualnie być przerwany przez atom
tlenu lub a^pĄi azotu podstawiony resztą mety¬
lową, lub |e$Kx oznacza grupę metylową, a Rio
wraz z R8 oznaczają grupę etylenową albo pro¬
pylenową, lub Rft razem z R9 oznaczają grupę
propylenową lub n-butylenową, przy . czym
każdorazowo drugi z podstawników R8 i'R9 ozna¬
cza wodór, a produkt reakcji hydrolizuje się do
pochodnej 9-hydroksy-4-azatioksantenu o ogól¬
nym wzorze 7, w którym R8, R9, R10 i Rn mają
wyżej podane znaczenie, którą następnie traktu¬
je się środkami odszczepiającymi wodę, po czym
otrzymany związek ewentualnie rozdziela się /
w znany w zasadzie sposób na jego formy ste-
reoizomeryczne i(lub) przeprowadza w jego sole
addycyjne z kwasami.

Przeprowadzenie sposobu odbywa się nastę¬
pująco:

Do wiórków magnezowych pokrytych eterem
lub czterohydrofuranem dodaje się roztwór za¬
sadowo podstawionej pochodnej chlorowcoalki-
lu w eterze lub czterohydrofuranie.

Zgodnie z wynalazkiem jako zasadowo pod¬
stawione pochodne chlorowcoalkili odpowiednie
są takie związki, w których odstęp pomiędzy
grupą aminową i atomem chlorowca wynosi
trzy atomy węgla, na przykład chlorek dwume-
tyloaminopropylu, chlorek 3-dwumetyloamino-
butylu, chlorek dwumetyloaminopropylu, bro¬
mek dwuetyloaminopropylu, y-chloropropylo-
piperydyna, y-jodopropylopiperydyna, y-chloro-
propylopirolidyna, ^-bromopropylopirolidyna,
l-(y-chloropropylo)-4-metylopiperazyna, y-chlo-
ropropylomorfolina, chlorek 2-metylo-3-pipery-
dynopropylu, l-metylo-4-chloropiperydyna, chlo¬
rek 1-metylopiperydylo-(3)-metylu, chlorek
l-metylopirolidylo-(3)-metylu, chlorek 1-metylo-
piperydylo-(2)-etylu lub chlorek 1-metylopiro-
lidylo-(2)-etylu.

Utworzenie związku Grignarda ułatwia doda¬
tek małych ilości bromku etylenu, bromku etylu
lub jodku metylu oraz śladów jodu. Mieszani¬
nę reakcyjną w celu zakończenia reakcji ogrze¬
wa się pod chłodnicą zwrotną.

Zamiast wiórków magnezowych można rów¬
nież stosować stop miedzi z magnezem (według
Gilmana).

Do tak otrzymanego roztworu Grignarda do¬
daje się następnie pochodną 4-azatioksantonu
o wzorze 2 i mieszaninę miesza jeszcze przez
pewien czas lub ogrzewa. Następnie mieszaninę
reakcyjną hyćjrolizuje się na zimno wodnym
roztworem chlorku amonowego i ekstrahuje nie
mieszającym się z wodą rozpuszczalnikiem or¬

ganicznym, korzystnie chloroformem, chlorkiem
metylenu lub eterem dwuetylowym. Otrzyma¬
ną jako produkt pośredni pochodną 4-aza-9-hy-
droksytioksantenu oczyszcza się w razie po¬
trzeby przez krystalizację i przeprowadza w od¬
powiednie sole za pomocą kwasów organicznych
lub nieorganicznych lub też bezpośrednio prze¬
rabia -dalej.

Odszczepienie wody zachodzi korzystnie
przez ogrzewanie z silnymi kwasami, takimi
jak na przykład kwas solny lub siarkowy. Uda¬
je się to również z innymi środkami odszczepia¬
jącymi wodę, takimi jak na przykład bezwod¬
nik octowy, tlenochlorek fosforu, chlorek tiony-
lu lub chlorek cynku. Produkt końcowy wydzie¬
lą się znanymi metodami i oczyszcza oraz ewen¬
tualnie rozdziela na formy stereoizomeryczne
i(lub) ewentualnie przeprowadza w addycyjne
sole z kwasami.

Otrzymane sposobem według wynalazku po¬
chodne 4-aizatioksantenu są w tempsraturze po¬
kojowej oleiste lub krystaliczne. Są one zasa¬
dowymi związkami, które z kwasami nieorga¬
nicznymi lub organicznymi dają krystaliczne
sole, trwałe w temperaturze pokojowej, które
w razie potrzeby mogą być rozdzielone na ich
postacie stereoizomeryczne.

Nowe pochodne 4-azatioksantenu otrzymywa¬
ne zgodnie z wynalazkiem odpowiednie są ze
względu na swe wybitne właściwości farmako-
dynamiczne do stosowania jako środki leczni¬
cze, wykazując różnorodne działanie na układ
nerwowy. Stwierdzone zostało ich działanie ha¬
mujące wobec histaminy, potęgujące narkozę,
adrenolityczne, uspokajające, przeciwgorączko¬
we i hipotermiczne, przy czym działania te
zmieniają się w zależności od stosowanych pod¬
stawników lub budowy zasadowych bocznych
łańcuchów. Dlatego powinny one znaleźć zasto¬
sowanie terapeutyczne. Prócz tego służą rów¬
nież jako produkty przejściowe przy otrzymy¬
waniu leków.

Stosowane jako materiały wyjściowe pochod¬
ne 4-azatioksantonu o wzorze 2, w którym R6
i(lub) R7 oznaczają niższe grupy alkilowe, są no¬
wymi związkami i otrzymuje się je w nastę¬
pujący sposób: 5-cyjano-6-chlorowcopirydynę,
podstawioną w położeniu 2- i(lub) 4 przez niż¬
sze grupy alkilowe, w której chlorowiec ozna¬
cza chlor lub brom, kondensuje się w podwyż¬
szonej temperaturze z tiofenolanem metalu al¬
kalicznego, a otrzymaną pochodną 5-cyjano-6-
-fenylomerkaptopirydyny, o ogólnym wzorze
5 hydrolizuje się do pochodnej 5-karboksylowej,
a następnie poddaje cyklizacji.
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W niżej podanych przykładach, które Wyjaś¬
niają przeprowadzenie wynalazku, nie ograni¬
czając jego zakresu, temperatury podane są
w stopniach Celsjusza; są one skorygowane. ,

Przykład I. a) 9-(3'-dwumetyloaminopropylo)-
-4-azatioksantohydroL

2,5 g aktywowanego stopu miedzi z magnezem
(87% Mg, 13% Cu, według Gilmana) pokrywa
się 15 ml czterohydrofuranu i dodaje 0,3 ml
bromku etylenu. Gdy reakcja przebiega inten¬
sywnie wkrapla się roztwór 11,3 g chlorku dwu-
metyloaminopropylu w 20 ml eteru i ogrzewa
się 3 godziny pod chłodnicą zwrotną. Następnie
do ochłodzonej do temperatury 30° mieszaniny
dodaje się porcjami ogółem 5 g 4-azatioksantonu
(temperatura topnienia 234°); po czym jeszcze
10 ml czterohydrofuranu. W celu zakończenia
reakcji całość ogrzewa się jeszcze w ciągu 1 go¬
dziny pod chłodnicą zwrotną; Ochłodzoną mie¬
szaninę reakcyjną wlewa się następnie do 250 ml
10%-owego roztworu chlorku amonowego. Nie¬
rozpuszczalne pozostałości metaliczne odsącza
się i przesącz wytrząsa z chloroformem. Po wy¬
suszeniu wyciągu chloroformowego nad węgla¬
nem potasowym odparowuje się rozpuszczalnik
w próżni i pozostałość rozciera z eterem nafto¬
wym, przy czym wydzielają się kryształy zawie¬
rające wewnątrz części maziste. Rozpuszczalnik
dekantuje się, a kryształy przekrystalizowuje
z acetonu i octanu etylenu. 9-(3'-dwumetylo-
aminopropylo)-4-azatioksantohydrol topnieje w
temperaturze 128—129°.

b) 9-(3'-dwumetyloaminopropylideno)-4-aza-
tioksanten.

45 g otrzymanego 9-(3'-dwumetyloaminopropy-
lo-4-azatioksantohydrolu ogrzewa się w 45 ml
stężonego kwasu solnego w ciągu 1 godziny pod
chłodnicą zwrotną. Następnie mieszaninę re¬
akcyjną odparowuje się w próżni, pozostałość
rozpuszcza w wodzie, wodny roztwór alkalizuje
ługiem sodowym i wytrząsa z chloroformem. Po
wysuszeniu wyciągu chloroformowego nad wę¬
glanem potasowym i odparowaniu rozpuszczal¬
nika pozostałość roztwarza się w heksanie. Nie¬
rozpuszczalne kłaczki odsącza się i roztwór po¬
nownie odparowuje. Oleistą pozostałość roz¬
puszcza się w metanolu, roztwór doprowadza do
wartości pH 5,8 za pomocą bromowodoru i od¬
parowuje w próżni. Krystaliczną w większej
części pozostałość przekrystalizowuje się w eta¬
nolu, przy czym izomer A 9-(3'-dwumetyloami-
nopropylideno)-4-azatioksantenu wydziela się
w postaci bromowodorku,- Po krystalizacji z eta¬

nolu związek ten topnieje w temperaturze
223—225*.

Izomer B 9-(3,-dwumetyloaminopropylideno)-
-4-azatioksantenu wyodrębnia się następująco:
otrzymany po wydzieleniu izomeru A metano¬
lowy ług macierzysty odparowuje się. Pozosta¬
łość wytrząsa się następnie z chloroformem
i rozcieńczonym ługiem sodowym, fazę chlo¬
roformową suszy się nad węglanem potasowym
i odparowuje. Pozostały olej rozpuszcza się
w etanolu i dodaje obliczoną ilość kwasu fu-
marowego. Po dodaniu eteru krystalizuje izo¬
mer B 9-(3,-dwumetyloaminopropylideno)-4-aza-
tioksantenu w postaci kwaśnego fumaranu. Po
dwukrotnym przekrystalizowaniu z izopropa-
nolu sól topnieje w temperaturze 151—153°
(rozkład).

Przykład II. a) 9-[l'-metylopiperydylo-(4,)]-4-
-azatioksantohydrol.

3 g aktywowanego stopu miedzi i magnezu
(87% Mg, 13% Cu, według Gilmana) pokrywa
się warstwą z 15 ml czterohydrofuranu i dodaje
0,4 ml bromku etylenu. Gdy reakcja przebiega
intensywnie wkrapla się roztwór 15 g 1-metylo-
4-chloropiperydyny w 30 ml czterohydrofuranu,

po czym ogrzewa w ciągu 2 godzin pod chłodni¬
cą zwrotną. Następnie dodaje się porcjami do
ochłodzonej do 40° mieszaniny 8 g 4-azatioksan¬
tonu (temperatura topnienia 234°). W celu cał¬
kowitego zakończenia reakcji ogrzewa się jesz¬
cze w ciągu 1 godziny pod chłodnicą zwrotną.
Ochłodzoną mieszaninę reakcyjną wlewa się na¬
stępnie do 300 ml roztworu chlorku amonowego.
Metaliczne pozostałości odsącza się i przesącz
wytrząsa z chloroformem. Po wysuszeniu wy¬
ciągu chloroformowego nad węglanem potaso¬
wym rozpuszczalnik odparowuje się, a oleistą
pozostałość ogrzewa do wrzenia z eterem. Po
dekantacji z nad żywic roztwór traktuje się wę1
glem pochodzenia zwierzęcego. Z przesączu,
po ochłodzeniu, wydzielają się bardzo powoli
kryształy zmieszane z dużą ilością mazistych
części, które poddaje się dwukrotnej krystali¬
zacji z acetonu. 9-[l,-metyIopiperydylo-(4')]-4-
-azatioksantohydrol topnieje w temperaturze
174^175*.

b) 9-[r-metylopiperydylideno-(4')] -4-azatiok-
santen.

4,5 g otrzymanego 9-[r-metylopiperydylo-(4'>]-
-4-azatioksantohydrolu ogrzewa się w 45 ml
85%-owego kwasu siarkowego w ciągu 25 minut
w temperaturze 140°. Następnie mieszaninę re¬
akcyjną wylewa się do wody z lodem, raztwós
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alkfflizirje *wodorotłenkiem potasowym i al¬
kaliczny wodny roztwór ekstrahuje chlorkiem
metylenu. Po wysuszeniu wyciągu w chlorku
metylenu nad węglanem potasowym odparowu¬
je się rozpuszczalnik i pozostały 9-[r-metylopi-
perydylideno-(4,)]-azatipksanten przekrystalizo¬
wuje dwukrotnie z acetonu. Temperatura top¬
nienia 166—167°.

Przykład III. 3-metylo-9-(3'-dwumetylo-
aminopropylo)-4-azatioksantohydrol.

6 g aktywowanego stopu miedzi i magnezu
(87% Mg, 13% Cu, według Gilmana) pokrywa
się 20 ml eteru i 20 ml czterohydrofuranu i do¬
daje 0,5 ml bromku etylenu. Gdy reakcja prze¬
biega intensywnie, skrapla się roztwór 27 g
chlorku dwumetyloaminopropylu w 30 ml eteru
w ciągu 20 minut i w dalszym ciągu ogrzewa
2 godziny pod chłodnicą zwrotną. Następnie do
ochłodzonej do temperatury 30° mieszaniny do¬
daje się porcjami ogółem 12 g 3-metylo-4-aza-
tioksantonu (temperatura topnienia 150—151°).
W celu całkowitego zakończenia reakcji ogrze¬
wa się całość jeszcze w ciągu 1 godziny pod
chłodnicą zwrotną. Ochłodzoną mieszaninę prze¬
lewa się następnie do 600 ml 10%-owego roz¬
tworu chlorku amonowego. Nierozpuszczalne po¬
zostałości metaliczne i przesącz ekstrahuje się
kilkakrotnie chloroformem. Po wysuszeniu po¬
łączonych wyciągów chloroformowych nad wę¬
glanem potasowym, odparowuje się rozpuszczal¬
nik,- pozostałość ogrzewa do wrzenia z heksa¬
nem, roztwór dekantuje z nad nierozpuszczal¬
nych żywic i traktuje węglem zwierzęcym. Po-
ochłodzeniu przesączu krystalizuje 3-metylo-9-
-^'-dwumetyloaminopropylo)- 4-azatioksantohy-
drol, który po krystalizacji z acetonu topnieje
w temperaturze 145—146,5°.

b) 3-metylo-9-(3'-dwumetyloaminopropylide-
no)-4-azatioksanten.

11 g 3-metylo-9-(3,-dwumetyloaminopropylo)-
^-4-azatioksantohydrolu w 100 ml stężonego kwa¬
su solnego ogrzewa się w ciągu 1 godziny pod
chłodnicą zwrotną. Następnie roztwór odparo¬
wuje się w próżni, pozostałość rozpuszcza w wo¬
dzie, alkalizuje ługiem sodowym i roztwór eks¬
trahuje trzy razy chloroformem. Po wysuszeniu
połączonych wyciągów chloroformowych nad
węglanem potasowym i odparowaniu rozpusz¬
czalnika pozostałość rozpuszcza się w heksanie.
Przesączony roztwór odparowuje się ponownie,
pozostały olej rozpuszcza w etanolu, roztwór do¬
prowadza do wartości pH 5,8 za pomocą bromo-
wodoru i odparowuje w . próżni do suchości.
Z mieszaniny izopropanoi/eter krystalizuje izo¬

mer A 3-metylo-9- (S^dwumetyloaminopropyli-
deno)-4-azatioksantenu w postaci bromowodor-
ku. Sól przekrystalizowuje się dwukrotnie z eta¬
nolu. Temperatura topnienia 188—189°.

Izomer B 3-metylo-9-(3'-dwumetyIoaminopro-
pylideno)-4-azatioksantenu wydziela się nastę¬
pująco: pozostały po oddzieleniu izomeru A izo-
propanolowo-eterowy ług macierzysty odparo¬
wuje się. Pozostałość wytrząsa się z chlorofor¬
mem i rozcieńczonym ługiem sodowym, fazę
chloroformową suszy się nad węglanem potaso¬
wym i odparowuje. Pozostały olej rozpuszcza
się w czterokrotnej ilości etanolu, dodaje obli¬
czoną ilość kwasu fumarowego i tak długo
ogrzewa aż całość rozpuści się. Po oziębieniu
krystalizuje izomer B 3-metylo-9-(3,-dwumety-
loaminopropylideno)-4-azatioksantenu w postaci
kwaśnego fumaranu. Sól przekrystalizowuje się
trzy razy z etanolu. Temperatura topnienia
183—185°.

Stosowany jako materiał wyjściowy 3-mety-
lo-4-azatioksanton otrzymuje się następująco:
76,2 g 2-metylo-5-cyjano-6-pirydyny i 72 g su¬
chego fenolanu sodowego ogrzewa się w 600 ml
dioksanu w ciągu 20 godzin pod chłodnicą zwrot¬
ną. Z ochłodzonej mieszaniny reakcyjnej wytrą¬
cone sole oddziela się przez sączenie i przesącz
odparowuje w próżni. Pozostałość rozpuszcza
się w chlorku metylenu, roztwór przemywa
dwukrotnie wodą, suszy nad siarczanem magne¬
zu i odparowuje. Pozostałość, 2-metylo-5-cyja-
no-fenylomerkaptopirydynę przekrystalizowuje
się następnie z metanolu. Temperatura topnie¬
nia otrzymanego związku wynosi 80—81°.

90 g otrzymanego związku ogrzewa się w
800 ml wodnego roztworu stężonego kwasu siar¬
kowego (1:1) w ciągu 16 godzin w temperaturze
140°. Następnie mieszaninę wlewa się do wody
z lodem i doprowadza do wartości pH 4 za po¬
mocą ługu sodowego, przy czym wydziela się
2-metylo- 5-karboksy-6- fenylomerkaptopirydy-
na. Związek ten topnieje w temperaturze 180—
181°.

25 g 2-metylo-5-karboksy-6-fenylomerkaptopi-
rydyny ogrzewa się z 200 g kwasu fosforowego
w ciągu 1 godziny do temperatury 120°, a na¬
stępnie w ciągu 15 minut do temperatury 150°.

Do ochłodzonej mieszaniny reakcyjnej dodaje
się dobrze mieszając 800 ml wody z lodem. Wy¬
trąconą substancję odsącza się, przeprowadza w
zawiesinę w 1-n ługu sodowym, ponownie są¬
czy, przemywa dobrze wodą i przekrystalizowu¬
je z metanolu. 3-metylo-4-azatioksanton topnie¬
je w temperaturze 150^151°.
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Przykład IV. 3-metylo-9- [r-metylopipery-
dylideno-(4')] -4-azatioksanten.

W podobny sposób jak opisano w przykła¬
dzie II otrzymuje się związek Grignarda z 2,7 g
stopu miedzi i magnezu oraz 13,4 g 1-metylo-
-4-chloropiperydyny w 40 ml czterohydrofura-
nu. Do związku Grignarda dodaje się następnie
w temperaturze około 30° porcjami 6 g 3-mety-
lo-4-azatioksantonu (temperatura topnienia 150—
151°) i miesza w ciągu 1 godziny w tempera¬
turze pokojowej. Mieszaninę reakcyjną przele¬
wa się następnie do 300 ml 10%-owego roztwo¬
ru chlorku amonowego, nierozpuszczalne pozo¬
stałości metaliczne odsącza się i przesącz eks¬
trahuje chloroformem. Po wysuszeniu wyciągu
chloroformowego nad węglanem potasowym
i odparowaniu rozpuszczalnika pozostałość
ogrzewa się do wrzenia z eterem, odsącza żywi¬
ce i roztwór ponownie odparowuje. Żółtą, lep¬
ką pozostałość, 3-metylo-9-[r-metylopiperydylo-
-(4,)]-4-azatioksantohydrol, przerabia się bezpo¬
średnio dalej w ten sposób, że związek ogrzewa
się z 60 ml 85%-owego kwasu siarkowego w cią¬
gu 25 minut do temperatury 140°. Następnie
wlewa się do wody z lodem, alkalizuje stężo¬
nym amoniakiem i ekstrahuje wodny roztwór
chloroformem. Po wysuszeniu wyciągu chloro¬
formowego nad węglanem potasowym odparo¬
wuje się rozpuszczalnik i krystaliczną pozosta¬
łość po zadaniu węglem zwierzęcym przekrysta¬
lizowuje z etanolu. 3-metylo-9-[r-metylopipe-
rydylideno- (4')]-4- azatioksanten krystalizuje w
postaci bardzo cienkich igieł, o temperaturze
topnienia 195—196°.

Jednochlorek topnieje po krystalizacji z eta¬
nolu w temperaturze 300—303° z rozkładem.

Otrzymywanie materiału wyjściowego, 3-me-
tylo-4-azatioksantenu opisano w przykładzie III.

Przykład V. a) l,3-dwumetylo-9-(3'-dwu-
metyloaminopropylo)-4-azatioksantohydrol.

W podobny sposób jak opisano w przykładzie
III otrzymuje się związek Grignarda z 5 g stopu
miedzi i magnezu oraz 22,5 g chlorku dwumety-
loaminopropylu w 40 ml eteru i 20 ml cztero-
hydrofuranu. Do ochłodzonej do temperatury 40°
mieszaniny reakcyjnej dodaje się porcjami ogó¬
łem 10 g l,3-dwumetylo-4-azatioksantonu (tem¬
peratura topnienia 147—148°) i ogrzewa w ciągu
1 godziny pod chłodnicą zwrotną. Ochłodzony
roztwór wlewa się następnie do 500 ml 10%-o¬
wego roztworu chlorku amonowego. Nierozpusz¬
czalne pozostałości metaliczne odsącza się i roz¬
twór ekstrahuje chloroformem. Po wysuszeniu

wyciągu chloroformowego nad węglanem pota¬
sowym roztwór odparowuje się i pozostałość
przekrystalizowuje z acetonu. 1,3-dwumetylo-
-9-(3'-dwumetyloaminopropylo)- 4-azatioksanto-
hydrol topnieje w temperaturze 121—122,5°.

b) 1,3-dwumetylo-9-(3'-dwumetyloaminopropy-
lideno)-4-azatioksanten.

11,8 g l,3-dwumetylo-9- (3'-dwumetyloamino-
propylo)-4-azatioksantohydrolu ogrzewa się z
100 ml stężonego kwasu solnego w ciągu 1 go¬
dziny pod chłodnicą zwrotną. Następnie odparo¬
wuje się roztwór w próżni, pozostałość rozpusz¬
cza w wodzie, alkalizuje ługiem potasowym
i wytrząsa trzy razy z eterem. Po wysuszeniu
połączonych wyciągów eterowych nad węgla¬
nem potasowym i odparowaniu rozpuszczalnika
pozostałość rozpuszcza się w metanolu, roztwór
doprowadza do wartości pH 5,5 za pomocą bro-
mowodoru i odparowuje w próżni do suchości.
Pozostałość ogrzewa się do wrzenia z 25 ml eta¬
nolu, przy czym krystalizuje izomer A bromo-
wodorku l,3-dwumetylo-9- (3'-dwumetyloamino-
propylideno) -4-azatioksantenu, który topnieje
po przekrystalizowaniu z etanolu w temperatu¬
rze 240—243° (rozkład).

Izomer B otrzymuje się następująco: po sil¬
nym zagęszczeniu etanolowego ługu macierzy¬
stego krystalizuje wpierw mieszanina izomerów
A i B. Odsącza się ją i traktuje przesącz eterem,
przy czym krystalizuje izomer B bromówodorku
l,3-dwumetylo-9- (3'-dwumetyloaminopropylide-
no)-4-azatioksanteńu, który przekrystalizowuje
się z acetonu, a następnie z mieszaniny eta¬
nol/eter. Temperatura topnienia 208—212° (roz¬
kład).

Stosowany jako materiał wyjściowy 1,3-dwu-
metylo-4-azatioksanton otrzymuje się w nastę¬
pujący sposób:

a) 59 g 2,4-dwumetylo-5-cyjano-6-chloropiry-
dyny i 43,5 g suchego tiofenolanu sodowego
ogrzewa się w 300 ml dioksanu w ciągu 15 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną. Otrzymany osad
odsącza się i przesącz odparowuje w próżni.
Następnie roztwarza się pozostałość po pdparo-
waniu w chlorku metylenu, suszy przemyty wo¬
dą roztwór nad siarczanem magnezu i odparo¬
wuje. Pozostałość przekrystalizowuje się z me¬
tanolu, przy czym otrzymuje się 2,4-dwumetylo-
-5-cyjano-6-fenylomerkaptopirydynę o tempe¬
raturze topnienia 90—91°.

b) 54 g 2,4-dwumetylo-5-cyjano-6-fenylómer-
kaptopirydyny ogrzewa się z 500 ml stężonego
wodnego roztworu kwasu siarkowego (1:1) w
ciągu 15 godzin w temperaturze 140°. Następnie
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wkrapla sie/ do roztworu w temperaturze 5° w
ciągu 30 minut roztwór 28 g azotynu sodowego
w 28 ml wody, po czym pozostawia w tempera¬
turze pokojowej, potem ogrzewa w ciągu 1 go¬
dziny do temperatury 55° i utrzymuje roztwór
w tej temperaturze w ciągu 2 godzin. W dal¬
szym ciągu ochłodzony roztwór rozcieńcza się
2000 ml wody z lodem i doprowadza amonia¬
kiem do wartości pH 4. Wytrąconą 2,4-dwume-
tylo- 5-karboksy- 6-fenylomerkaptopirydynę od¬
sącza się i przekrystalizowuje z metanolu. Tem¬
peratura topnienia 193—195°.

c) 52 g 2,4-dwumetylo- 5-karboksy- 6-fenylo-
merkaptopirydyny ogrzewa się z 250 g kwasu
fosforowego w ciągu 1 godziny w temperaturze
120°, a następnie w ciągu 15 minut w tempera¬
turze 150°. Mieszaninę miesza się następnie z
2000 ml wody. Po ochłodzeniu odsącza się wy¬
trąconą substancję, sporządza zawiesinę w roz¬
cieńczonym ługu sodowym, ponownie sączy i su¬
szy. l,3-dwumetylo-4-azatioksanton topnieje po
krystalizacji z etanolu w temperaturze 147—148°.

Przykład VI. a) ljS-dwumetylo^-IT-me-
tylopiperydylo-(4,)]-4-azatioksantohydrol.

Do roztworu Grignarda wytworzonego z 3 g
stopu miedzi i magnezu, 15 g l-metylo-4-chloro-
piperydyny w 35 ml czterohydrofuranu (otrzy¬
manego jak w przykładzie II) dodaje się w tem¬
peraturze 40° porcjami, ogółem 8 g 1,3-dwume-
tylo-4-azatioksantonu (temperatura topnienia
147—148°), po czym ogrzewa 1 godzinę pod
chłodnicą zwrotną. Ochłodzony roztwór wlewa
się następnie do 300 ml 10%-owego roztworu
chlorku amonowego. Nierozpuszczalne pozosta¬
łości metaliczne odsącza się i przesącz wytrząsa
z chloroformem. Po wysuszeniu wyciągu chlo¬
roformowego nad siarczanem magnezu odparo¬
wuje się rozpuszczalnik i surowy 1,3-dwumety-
lo- 9-[10-metylopiperydylo- (4')]-4-azatioksanto-
hydrol krystalizuje z acetonem. Czysty związek
topnieje w temperaturze 204—206°.

b) 1,3-dwumetylo- 9-[l'-metylopiperydylideno-
-(4')]-4,-azatioksanten.

6 g 1,3-dwumetylo- 9-[l'-metylopiperydylo-
-(4')]-4-azatioksantohydrol ogrzewa się z mie¬
szaniną 12 ml wody i 36 ml stężonego kwasu
siarkowego w ciągu 45 minut w temperaturze
140°. W dalszym ciągu wlewa się do wody z lo¬
dem, alkalizuje amoniakiem i odsącza wytrąco¬
ny 1,3-dwumetylo- 9-[l'-metylopiperydylideno-
-(4,)]-4-azatioksanten. Związek suszy się i prze¬
krystalizowuje z metanolu. Temperatura top¬
nienia 212—213°.

Jednochlorowodorek topnieje po krystalizacji
z mieszaniny etanol/eter lub z izopropanolu w
temperaturze 287—289° (rozkład).

Otrzymywanie stosowanego jako materiał
wyjściowy l,3-dwumetylo-4-azatioksantonu opi¬
sano w przykładzie V.

Przykład VII. a) 9-(3'-piperydynopropylo)-
-4-azatioksantohydrol.

1,82 g aktywowanych jodem wiórków magne¬
zowych pokrywa się 5 ml czterohydrofuranu
i dodaje się 0,2 ml bromku etylenu. Gdy re¬
akcja już przebiega intensywnie, wkrapla się
roztwór 13 g y-chloropropylopiperydyny w 20 ml
czterowodorofuranu i ogrzewa się w ciągu 2 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną. Następnie dodaje
się ochłodzonej do temperatury 30—40° miesza¬
niny reakcyjnej porcjami ogółem 10,65 g 4-aza¬
tioksantonu (temperatura topnienia 234°), a na¬
stępnie jeszcze 15 ml czterohydrofuranu. W celu
całkowitego ukończenia reakcji całość ogrzewa
się jeszcze 1 godzinę pod chłodnicą zwrotną.
Ochłodzoną mieszaninę reakcyjną miesza się na¬
stępnie z 150 ml 10%-owego roztworu chlorku
amonowego i wytrząsa z chlorkiem metylenu.
Po wysuszeniu wyciągu w chlorku metylenu
nad węglanem potasowym odparowuje się roz¬
puszczalnik i pozostałość, 9-(3'-piperydynopro-
pylo)-4-azatioksantohydrol przekrystalizowuje
się z acetonu. Temperatura topnienia 142—144°.

b) 9-(3,-piperydynopropylideno)-4-azatioksan-
tein. 10 g otrzymanego związku ogrzewa się w
100 ml stężonego kwasu solnego w ciągu 1 go¬
dziny. Następnie mieszaninę reakcyjną odparo¬
wuje się w próżni i pozostałość rozpuszcza w
wodzie. Roztwór wodny alkalizuje się i wy¬
trząsa z eterem. Po wysuszeniu wyciągu etero¬
wego nad węglanem potasowym i odparowaniu
rozpuszczalnika pozostały olej rozpuszcza się
w etanolu i dodaje obliczoną ilość kwasu solne¬
go dla przeprowadzenia w jednochlorowodorek.
Następnie odparowuje się całość w próżni i roz¬
puszcza pozostałość w gorącym acetonie, przy
czym po ochłodzeniu roztworu krystalizuje chlo¬
rowodorek 9-(3'-piperydynopropylideno)-4-aza-
tioksantenu. Temperatura topnienia 219—221°
(rozkład) z izopropanolu.

Przykład VIII. a) 9-(3'-pirolidynopropylo-
-4-azatioksantohydrol.

W podobny sposób jak opisano w przykładzie
VII a), otrzymuje się żądany produkt z y-chlor0-
propylopirolidyny i 4-azatioksantonu za pomocą
reakcji Grignarda i następującą po nim hydro-
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lizę. Temperatura topnienia 113—115° po prze-
krystalizowaniu z acetonu.

b) 9-(3,-pirolidynopropylideno)- 4-azatioksan-
ten. Postępuje się w podobny sposób jak opisa¬
no w przykładzie VII b), ogrzewając 9-(3'-piroli-
dynopropylo)-4-azatioksantohydrol z stężonym
kwasem solnym.

Chlorowodorek 9-(3'-pirolidynopropylideno)-
-4-azatioksantenu topnieje po przekrystalizowa¬
niu z izopropanolu w temperaturze 228° (roz¬
kład).

Przykład IX a) 9-[3'-(4"-metylopiperazy-
no)-propylo]-4-azatioksantohydrol.

W podobny sposób jak to opisano w przykła¬
dzie VII a), otrzymuje się z 1-(y-chloropropylo)-
-4-metylopiperazyny i 4-azatioksantonu za po¬
mocą reakcji Grignarda i następującą po nim
hydrolizę 9-[3'-(4"-metylopiperazyno)-propylo]-
-4-azatioksantohydrol jako brunatno zabarwio¬
ny olej. W celu oczyszczenia olej ten przesącza
się przez kolumnę z tlenkiem glinu, przy czym
wydziela się nieco żywic. Otrzymaną jasnobru-
natną, lepką zasadę rozpuszcza się w etanolu
i do roztworu dodaje obliczoną ilość kwasu fu-
marowego w roztworze etanolowym, przy czym
natychmiast krystalizuje kwaśny fumaran
9-[3'-(4"- metylopiperazyno)-propyla]- 4-azatio-
ksantohydrolu, który po przekrystalizowaniu
z etanolu topnieje w temperaturze 178—180°
(rozkład).

b) 9-[3'-(4"-metylopiperazyno)- propylideno]-
-4-azatoksanten.

15 g otrzymanego kwaśnego fumaranu ogrze¬
wa się z 100 ml lodowatego kwasu octowego
i 100 ml stężonego kwasu solnego w ciągu 1 go¬
dziny pod chłodnicą zwrotną i postępuje dalej
jak opisano w przykładzie VII b). Dwuchloro-
wodorek topnieje po przekrystalizowaniu
z 95Vo-owego etanolu w temperaturze 244—247°
(rozkład).

Przykład X a) 9-(3'-morfolinopropylo)-
-4-azatioksantohydrol.

W podobny sposób jak opisano w przykładzie
VII a) otrzymuje się żądany produkt z y-chloro-
propylomorfoliny i 4-azatioksantonu za pomocą
reakcji Grignarda i następującą po nim hydro¬
lizę. Temperatura topnienia 141—142° po prze¬
krystalizowaniu z acetonu.

b) 9-(3,-morfolinopropylideno)-4-azatioksanten.
Postępuje się w podobny sposób jak opisano w
przykładzie VII b), ogrzewając 9-(3'-morfolino-
propylo)-4-azatioksantohydrol z stężonym kwa¬
sem solnym. Chlorowodorek izomerycznej mie¬

szaniny cis-trans 5-(3,-morfolinopropylldeno)-4-
-azatioksantenu topnieje po przekrystalizowa¬
niu z etanolu w temperaturze około 160—180°
(rozkład).

Przykład XI a) 9-[[l,-metylopiperydylo-
-(3')]-metylo]-4-azatioksantohydrol.

2,43 g aktywowanych jodem wiórków magne¬
zowych pokrywa się warstwą z 5 ml czterohy-
drofuranu i dodaje 0,3 ml bromku etylenu. Sko¬
ro reakcja przebiega już intensywnie, wkrapla
się roztwór 16,2 g chlorku 1-metylopiperydylo-
-(3)-metylu w 30 ml bezwodnego czterohydrofu-
ranu i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną, aż do
rozpuszczenia magnezu (1—2 godzin). Następnie
całość ochładza się, dodaje w temperaturze 10—
20° 10,65 g 4-azatioksantonu i miesza jeszcze w
ciągu 20 minut w temperaturze pokojowej. Na¬
stępnie mieszaninę wprowadza się do 300 ml
10°/o-owego roztworu chlorku amonowego, wy¬
trząsa z chlorkiem metylenu, wyciąg suszy nad
węglanem potasowym i odparowuje. Pozostałość
9-[[l' - metylppiperydylo- (3')]-metylo]-4-azaitio-
ksantohydrol przekrystalizowuje się z etanolu.
Temperatura topnienia 201—202°.

b) 9-[[r-metylopiperydylo- (ioi-metylenol-4-
-azatioksanten.

Do roztworu 10 g 9-[[^-metylopiperydylo-{3,)]-
-metylo]-4-azatioksantohydrolu w 100 ml lodo¬
watego kwasu octowego dodaje się 40 ml stężo¬
nego kwasu solnego i ogrzewa w ciągu godziny
pod chłodnicą zwrotną. Następnie całość odpa¬
rowuje się w próżni, pozostałość rozpuszcza
w etanolu i do roztworu dodaje się obliczoną
ilość kwasu fumarowego. Mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się krótko aż do rozpuszczenia kwasu
fumarowego i ochładza, przy czym natychmiast
krystalizują obojętne fumarany (mieszanina izo¬
merów cis-trans). Temperatura topnienia 231—
232° (rozkład) po przekrystalizowaniu z meta¬
nolu.

Przykład XII a) 9-[[l'-metyloipirolidylo-
-<3,)]-metylo]-4-azatioksantohydrol.

Związek ten otrzymuje się z chlorku 1-mety-
lopirolidylo-(3)-metylu i 4-azatioksantonu w po¬
dobny sposób jak to opisano w przykładzie XI a).
Temperatura topnienia 177—178° po przekrysta¬
lizowaniu z mieszaniny izopropanolu i eteru na¬
ftowego (2:1).

b) 9- [[r-metylopirolidylo - (3')]- metyleno] -4-
-azatioksanten.

Związek otrzymuje się z 9-[[l,-metylopirolidy-
l,o-(3,)]-metylo]-4-azatioksanitohydrolu w podob-



ny sposób jak opisano w przykładzie Xl b). Mie¬
szanina izomerów cis-trans kwaśnych szczawia¬
nów topnteje po krystalizacji z mieszaniny me¬
tanolu i 15% wody w temperaturze 217—219°
(rozkład).

Przykład XIII a) 9-[[l,-metylopiperydylo-
-(2,)]-etylo]-4-azatioksantohydrol.

Związek otrzymuje się ż chlorku 1-metylopi-
perydylo-(2)-etylu i 4-azatioksantonu w podob¬
ny sposób jak opisano w przykładzie XI a).
Związek jest lepkim olejem i może być dalej
przerabiany bez dalszego oczyszczania.

b) 9-IIT-metylopiperydylo -(2')]-etylideno]-4-
-azatioksanten.

Związek otrzymuje się z 9-[[lametylopiipefy-
dylo-<2,)]-etylol-4-azatioksantohydrolu w podo¬
bny sposób jak opisano w przykładzie XI b).
Surową mieszaninę izomerów rozpuszcza się na¬
stępnie w metanolu i dodaje obliczoną dla jed-
nobromowodorku ilość bromowodoru. Następnie
całość odparowuje się w próżni i krystalizuje
pozostałość z metanolu, przy czym wykrystali-
zowuje bromowodorek izomeru A. Po dwukrot¬
nym przekrystalizowaniu z metanolu związek
ten topnieje w temperaturze 227—229°.

Ługi macierzyste krystalizuje się z etanolu,
przy czym otrzymuje się mieszaninę wzbogaco¬
ną w bromowodorek izomeru B. Mieszaninę tę
wytrząsa się z rozcieńczonym ługiem sodowym
i chlorkiem metylenu i roztwór w chlorku me¬
tylenu po wysuszeniu nad węglanem potaso¬
wym odparowuje się. Pozostałość rozpuszcza się
w etanolu i do roztworu dodaje przeliczoną na
obojętny fumaran ilość kwasu fumarowego,
przy czym po dodaniu eteru krystalizują obo¬
jętne fumarany. Po kilkakrotnym przekrystali-
zowaniu z mieszaniny 95% etanolu i eteru (1:1)
otrzymuje się czysty obojętny fumaran izome¬
ru B. Temperatura topnienia 161—164° (rozkład).

Przykład XIV a) 9-[[l,-metylopirolidylo-
-(2')]-etylo]-4-azatioksantohydrol.

Związek otrzymuje się z chlorku 1-metylopi-
rolidylo-(2)-etylu i 4-azatioksantonu w podobny
sposób jak to opisano w przykładzie XI a). Tem¬
peratura topnienia po przekrystalizowaniu z ace¬
tonu wynosi 140—142°.

b) 9- [[r-metylopirolidylo- (2')] - etylideno]-4-
-azatioksanten.

Związek ten otrzymuje się z 9-[[r-metylopi¬
rolidylo-(2,)]-etylo]-4-azatioksantohydrolu w po¬
dobny sposób jak opisano w przykładzie XI b).
Surową mieszaninę izomerów rozpuszcza się na¬
stępnie w metanolu i dodaje obliczoną na je-
dnobromowodorek ilość bromowodoru. Następ¬

nie całość odparowuje się w próżni i krystalizu¬
je pozostałość z metanolu, przy czym po trzy¬
krotnym przekrystalizowaniu otrzymuje się czy¬
sty jednobromowodorek izomeru. Temperatura
topnienia 205—206°.

Ługi macierzyste odparowuje się. Pozostałość
rozpuszcza się w wodzie, roztwór alkalizuje,
a wytrąconą zasadę roztwarza w chlorku mety¬
lenu. Po wysuszeniu nad węglanem potasowym
i odparowaniu rozpuszczalnika pozostałość roz¬
puszcza się w metanolu, a do roztworu dodaje
obliczoną na obojętny fumaran ilość kwasu fu-
marowego, przy czym krystalizuje obojętny fu¬
maran izomeru A. Topnieje on po kilkakrotnym
przekrystalizowaniu z metanolu w temperaturze
196—197°.

Przykład XV a) 9-(2'-metylo-3'-piperydy-
nopropylo)-4-azatioksantohydrol.

Związek ten otrzymuje się z chlorku 2-mety-
lo-3-piperydynopropylu i 4-azatioksantonu w
podobny sposób jak to opisano w przykładzie
XI a). Związek ten jest lepkim olejem, który
bez dalszego oczyszczania może być dalej prze¬
rabiany.

b) 9-(2,-metylo-3,-piperydynopropylideno)-4-
-azatioksanten.

Związek otrzymuje się z 9-(2'-metylo-3'-pipe-
rydynopropylo)-4-azatioksantohydrolu w podob¬
ny sposób jak to opisano w przykładzie XI b).
Surowy produkt destyluje się najpierw w rurze
kulkowej^ przy czym przy 0,05 mm Hg i tempe¬
raturze łaźni 200—220° przedestylowuje żółty,
lepki olej. Rozpuszcza się go w metanolu, doda¬
je obliczoną na jednochlorowodorek ilość kwasu
solnego, odparowuje w próżni i pozostałość kry¬
stalizuje z mieszaniny etanolu i eteru. Produkt
krystalizacji przekrystalizowuje się dwukrotnie
z etanolu. Jednochlorowodorek izomeru A top¬
nieje w temperaturze 235—237°. Ługi macierzy¬
ste odparowuje się. Pozostałość rozpuszcza się
w wodzie, roztwór alkalizuje, a wytrąconą sub¬
stancję roztwarza w chlorku metylenu. Pozosta¬
łość po wysuszeniu nad węglanem potasowym
i odparowaniu rozpuszczalnika rozpuszcza się w
etanolu, przy czym po ochłodzeniu krystalizuje
izomer B 9-(2'-metylo-3,-piperydynopropylide-
no)-4-azatioksantenu. Temperatura topnienia po
dwukrotnym przekrystalizowaniu z etanolu wy¬
nosi 122—124°. Otrzymany chlorowodorek izo¬
meru B topnieje po krystalizacji z mieszaniny
etanolu i eteru w temperaturze 207—208°.

Przykład XVI a) 9-(3'-dwumetyloamino-
butylo)-4-azatioksantohydrol.
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Związek itrzymuje się z chlorku 3-dwumety-
loaminobutslu i 4-azatioksantonu w podobny
sposób jak opisano w przykładzie XI a). Tem¬
peratura topnienia po przekrystalizowaniu z ace¬
tonu wynosi 145—158°.

b) 9-(3,-dwumetyloaminobutylideno)-4-azatio-
ksanten. Związek otrzymuje się z 9-(3'-dwume-
tyloaminobutylo)-4-azatioksantohydrolu w po¬
dobny sposób, jak to opisano w przykładzie
XI b). Mieszanina izomerów cis-trans obojęt¬
nym fumaranów topnieje po krystalizacji z me¬
tanolu w temperaturze 185—192°.

Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób wytwarzania nowych związków he¬

terocyklicznych, stanowiących pochodne
4-azatioksantenu o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym Ki, J?2, K3, #6 i ^7 oznaczają wodór lub
lub niższe grupy alkilowe, a R4 i R5 oznacza¬
ją po jednej grupie alkilowej lub razem łań¬
cuch alkilenowy, który ewentualnie może być
przerwany przez atom ^tlenu lub przez
atom azotu, podstawiony, jedną z niższych
grup alkilowych, albo dwa z podstawników
Ki, Rz i R3 oznaczają wodór, a trzeci razem
z R4 oznacza łańcuch alkilenowy, zawierają¬
cy 2—4 atomów węgla w łańcuchu prostym,
przy czym R5 oznacza niższą grupę alkilową,
znamienny tym, że 4-azatiokśanton o ogól¬
nym wzorze 2, w którym R6 i R7 mają wyżej
podane znaczenie, poddaje się reakcji ze
związkiem metaloorganicznym o ogólnym
wzorze 3, w którym Rx do R5 posiadają wy¬
żej podane znaczenie, Me oznacza dwuwar-
tościowy metal, a Hal — chlor, brom lub jod,
produkt reakcji hydrolizuje do pochodnej
9-hydroksy-4-azatioksantenu, o ogólnym wzo¬
rze 4, w którym Rl do R7 mają wyżej podane
znaczenie, którą traktuje się następnie środ¬
kami odciągającymi wodę, otrzymany pro¬
dukt o ogólnym wzorze 1 rozdziela się zna¬
nym sposobem na jego formy stereoizomery-
czne i(lub) przeprowadza w jego addycyjne
sole z kwasami.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
4-azatioksantton poddaje się reakcji ze związ¬
kiem magnezoorganicznym o ogólnym wzo¬
rze 6, w którym R8 i Rg oznaczają atomy wo¬
doru albo grupy metylowe, a Rio i Rn ozna¬
czają po jednej grupie metylowej, lub razem
oznaczają łańcuch alkilenowy, zawierający
najwyżej 5 atomów węgla w łańcuchu pro¬
stym, który może ewentualnie być przerwa¬
ny przez atom tlenu lub atom azotu podsta¬
wiony resztą metylową, lub też Rn oznacza

grupę metylową, a Rio wraz z R8 oznaczają
grupę etylenową albo propylenową, lub ra¬
zem z R9 oznaczają grupę propylenową lub
n-butylenową, przy czym każdorazowo drugi
z podstawników R8 i Rg oznacza wodór, a pro¬
dukt reakcji hydrolizuje się do pochodnej
9-hydroksy-4-azaitioksantenu o ogólnym wzo¬
rze 7, w którym R8, R9, Ri0 i Ru mają wyżej
podane znaczenie, którą następnie traktuje
się środkami odszczepiającymi wodę, po czym
otrzymany produkt ewentualnie rozdziela się
w znany w zasadzie sposób na jego formy
stereoizomeryczne i(lub) przeprowadza w je¬
go sole addycyjne z kwasami.

San doz A. G.

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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