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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych pochodnych dwutiino[1,4]{2,3-c]pirolu o wzorze
ogdlnym 1, w ktédrym A oznacza rodniki: fenylowy, pirydylowy, pirydazynylowy, chinolilowy-2, -3, lub -4, lub
naftyrydynylowy, ewentualnie podstawione jednym lub dwoma atomami lub grupami jednakowymi lub réznymi,
takimi jak atomy chlorowca lub grupy alkilowe o 1—4 atomach wegla, grupy alkoksylowe, w ktérych grupa
alkilowa zawiera 1—4 atomy wegla, lub grupe cyjamowa lub nitrowa; R oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla lub rodnik alkenylowy o 2—4 atomach wegla lub rodnik hydroksyalkilowy, w ktérym grupa alkilowa
zawiera 1—4 atomy wegla.

Sposobem wedlug wynalazku pochodne o wzorze ogélnym 1, wytwarza sig, dziatajac 1-chlorokarbonylopi-
perazyne o wzorze ogélnym 2, w ktérym R jest okreslone jak poprzednio, na sél alkaliczng, ewentualnie wytwo-
rzong ,,in situ”, z produktu o wzorze ogélnym 3, w ktérym A ma wyZej podane znaczenie:

Na ogét reakcji dokonuje si¢ w bezwodnym rozpuszczalniku organicznym takim, jak benzen, czterowodo-
rofuran lub dwumetyloformamid, w temperaturze ponizej 50°C.

Pochodng dwutiino [1,4] [2,3-c]pirolu 0 wzorze ogélnym 3 mozna otrzymaé za pomocy czg¢$ciowej re-
dukcji imidu o wzorze ogélnym 4, w ktdrym A jest okre$lony jak poprzednio. ' :

Na og6t redukcji dokonuje si¢ za pomocg borowodorku alkalicznego w roztworze wodnoorganicznym lub
organicznym.

Imid o wzorze ogélnym 4 moZna otrzymaé za pomoca dziatania aming o wzorze ogdlnym 5, w ktérym A
jest okreslone jak poprzednio, na bezwodnik kwasu 5,6-dwuhydro-1,4- dwutiino-dwukarboksylowego-2,3.

Na ogét reakcji dokonuje si¢ przez ogrzewanie w rozpuszczalniku organicznym takim, jak etanol lub tlenek
fenylowy. .

Bezwodnik kwasu §,6-dwuwodoro-1,4-dwutiino-dwukarboksylowego-2,3 mozna wytwarza¢ wedtug meto-
dy opisanej przez H.R. Schweizera, Welv. Chim, Acta, 52, 2229 (1969).
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Nowe pochodne o wzorze oglnym | mozna ewentualnie oczyszczaé¢ metodami fizycznymi takimi, jak
destylacja, krystalizacja, chromatografia, lub chemicznymi na przyktad przez wytwarzanie soli, jej krystalizacje,
a nastepnie rozktad w $rodowisku alkalicznym; w czynnosciach tych natura anionu soli jest obojetna; jedynym
warunkiem jest to, aby sél byta dobrze okreslona i tatwo si¢ krystalizowata.

Sole addycyjne wedtug wynalazku otrzymuje si¢ dziataniem kwaséw na nowe zwmzkl we wlasciwych
rozpuszczalnikach; jake rozpuszczalniki organiczne stosuje si¢ na przyktad alkohole, etery, ketony lub rozpusz-
czalniki chlorowane; wytworzona sl po ewentualnym zateZeniu, wytrgca si¢ ze swo]ego roztworu. Oddziela sig
ja poprzez filtracje lub dekantacjg.

Nowe pochodne wytwarzane sposobem wedtug wynalazku, jak réwniez ich sole addycyjne wykazujg intere-
sujgce wlasciwosci farmakologiczne. Okazatly si¢ one szczegdlnie czynne jako frodki uspokajajace, §rodki prze-
ciwkonwulsyjne, rozkurczowe i nasenne.

U zwierzat (myszy) okazaly si¢ one aktywne w dawkach 5—100 mg/kg p.o., zwtaszcza w prébkach naste-
pujacych:

—'wstrzasy elektryczne wedtug techniki podobnej do techniki Tedeschi i innych, J.Pharmacol., 125, 28
(1959);

— konwulsja wywotana pentetrazolem wedtug techniki bliskiej technice Everetta i Rlchnrdsa J. Pharmacol
81, 402 (1944);

— supermaksymalny szok elektryczny wedtug techniki Swinyarda i innych J.Pharmacol., 106, 319 (1952).

Szczegdlnie interesujgcymi sq zwiazki o wzorze ogdlnym 1, w ktérym A oznacza rodnik fenylowy, 2-piry-
dylowy, 2-pirydazynylowy, 2-chinolilowy, 2-naftyrydyn{1,8]ylowy, podstawiony ewentualnie atomem chlorow-
ca, lub rodnikiem alkilowym, zawierajgcym 1—4 atoméw wegla, alkoksylowym, ktérego czes¢ alkilowa zawiera
1--4 atoméw wegla, grupe cyjanowa lub nitrowg i R oznacza rodnik metylowy.

W zastosowaniu medycznym uzywa si¢ nowych zwigzkéw badZ w postaci zasad, badZ w postaci soli farma-
ceutycznie dopuszczalnych, tzn. nietoksycznych, w dawkach stosowanych.

Jako przyktady soli addycyjnych farmaceutycznie dopuszczalnych moina zacytowaé sole kwasdw mineral-
nych takich, jak chlorowodorki, siarczany, azotany, fosforany, lub organicznych takich, jak octany, propioniany,
bursztyniany, benzoesany, fumarany, maleiniany, winiany, teofilinooctany, salicylany fenolftaleiniany, metyle-
no-dwu-g-oksynaftoesany, bgdZ pochodne soli, wytworzon. z tych kwaséw.

Przyktad I 150¢g roztworu 6-/5-chloropirydylo-2/-5- hydroksy-7-0kso-2,3,6,7-czterowodoro -dwu-
tiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w 150 cm® bezwodnego czterowodorofuranu potraktowano w ciggu 15 minut w tempera-
turze okoto 10—50°C, chlorowodorkiem sodu wilosci 1,44 g, po czym dodano w temperaturze 5°C roztworu
24,4 g 1-chloroketo-4-metylopiperazyny w 200 ml bezwodnego czterowodorofuranu. Mieszaning reakcyjng mie-
szano przez 4 godziny w temperaturze 5°C. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cifnieniem
(20 mm Hg) rozpuszczono osad w 450 ml eteru. Roztwdr eterowy szybko 'wyekstrahowano dwukrotnie 1 n
roztworem kwasu metanosulfonowego z lodu, uzywajgc w sumie 500 ml roztworu tego kwasu. Wodne roztwory
zalkalizowano dodatkiem 100 ml 10 N tugu sodowego. Wydzielony przez wysolenie olej wyekstrahowano naj-
pierw 250 ml chlorku metylenu, a nastepnie 300 ml eteru.

Potaczone ekstrakty organiczne brzemyto pigciokrotnie wodg destylowang, stosujac tgcznie 250 ml wody,
wysuszono nad bezwodnym siarczanem sodu, potraktowano 0,1 g wegla roflinnego i odparowano. Qtrzymane
krysztaty (18,0 g, temperatura topnienia 170°C) rozpuszczono w 225 ml wrzgcego etanolu. Po filtracji wrhqcego
roztworu, a nastgpnie po trzygodzinnym ochtadzaniu do 2°C, wytracajqce si¢ krysztaty odsqczono, : -przemyto
trzykrotnie, stosujac tacznie 45 cm® ozigbionego etanolu (z lodu) i wysuszono pod zmniejszonym ciénieniem
20 mm Hg. Otrzymano 15,6 g 6-/5-chloropirydylo-2- / 5-[4—metylopiperazynyl-l/karboksy]-7-okno-2,3,6,7- cztero- -
wodorodwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego w temperaturze 180°C. ‘

Surowiec wyjsciowy 6-/5-chloropirydylo-2/-5- hydroksy-7-okso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[l 4] [2,3-
-c]pirol otrzymano w sposéb nastepuijgcy:

Bezwodnik kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino-1,4-dwukarboksylowego-2,3 o temperaturze topnienia 113°C
przygotowano wedtug H.R.Schweizera, Helv. Chim. Acta, 52, 2229 (1969).

51,0 g 6-/5- chloro-plrydylo -2/-5,7-dwuokso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutimo[l 4] [2,3- c]pirolu o tempera-
turze topnienia 205°C wytworzono, dziatajac 24,0 g 2-amino-5-chloropirydyng na 35,1 g bezwodnika kwasu
5,6-dwuwodoro-dwutiino- 1,4-dwukarboksylowego-2,3 w tlenku fenylu, w temperaturze 200°C, w obecnosci
1 ml bezwodnego kwasu octowego.
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49,8 g 6-/5-chloro-pirydylo-2/-5-hydroksy- 7-0okso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu o tem-
peraturze topnienia 200°C wytworzono, dziatajac 6,9 g borowodorku potasu na 51,0 g 6-/5-chloro-pirydylo-2/-
-6,7- dwuokso-2,3,6, -crterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu w bezwodnym metanolu, w temperaturze okoto
20°C.

Przyktad II. Roztwér 6,0 g 5-hydroksy-7-okso-6-/pirydylo-2/- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4 |
[2,3-c]pirolu w 60 ml bezwodnego czterowodorofuranu traktowano w ciggu 17 minut w temperaturze 5—10°C
iloécig 0,64 g wodorku sodowego, po czym dodano w temperaturze 5°C roztworu 11,0 g 1-chloroketo- 4-mety-
lo-piperazyny w 80 ml bezwodnego czterowadorofuranu. Mieszaning reakcyjng mieszano w ciggu 4 godzin
w temperaturze 5°C. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$nieniem 20 mm Hg, pozostaty osad
tozpuszczono w 300 ml eteru. Roztwdr eterowy przemyto trzykrotnie 1 n roztworem sody, stosujac tqcznie
450 ml roztwotu sody, a nastgpnie trzykrotnie wodg destylowans, stosujgc tgcznie 300 ml wody, po czym
potraktowano 0,1 g wegla drzewnego, wysuszono nad bezwodnym weglanem potasu, przesgczono i odparowano
rozpuszczalnik.

Osad wilodci 7,6 o temperaturze topnienia 145°C rozpuszczono w 20 ml wrzgcego etanolu. Po dwéch
godzinach ochtadzania do 2°C i wytrgceniu si¢ krysztatéw, osad odsaczono, przemyto .dwukrotnie etanolem
ozigbionym na lodzie, stosujac tgcznie 12 ml etanolu i wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem 20 mm Hg. -
Otrzymano 3,9 g 5-/4-metylo-piperazynylo-1/karbonyloksy-7-okso-6/pirydylo -2/-2,3,6,7-czterowodoro- dwutii-
no[1,4] [2,3-c]-pirol topniejacy w 150°C.

Surowiec wyjéciowy, 5-hydroksy-7-okso-6/pirydylo-2/-2,3,6,7, -czterowodoro dwutiino[1,4] [2,3-c]pirol
wytworzono w sposéb nastepujgcy:

— 92,0 g .5,7-dwuokso-6/pirydylo-2/-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu (temperatura top-

nienia =210°C), wytworzono dziatajqc 37,6 g 2-aminopirydyny na 75,0 g bezwodnika kwasu 5,6-dwuwodorodwu-
tiino-1,4- dwukarboksylowego-2,3 w tlenku fenylu w temperaturze 200°C, w obecnosci 0,7 cm® bezwodnego
kwasu octowego.

— 67,0 g 5-hydroksy-7-okso-6-/pirydylo-2/-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu o temperatu-
rze topnienia 160°C wytworzono dziatajgc 14,3 g borowodorku potasu na 92,0 g 5,7-dwuokso-6-/pirydylo-2/-
-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w metanolu bezwodnym w temperaturze okoto 20°C.

Przyktad III. Roztwér 8,9 g 5-hydroksy-6/6-metoksypirydazynylo- 2/-7-okso-2,3,6,7- czterowodoro-
-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu traktowano przez 30 minut w 90 ml bezwodnego czterowodorofuranu, w temperatu-
rze 15—20°C iloécig 0,87 g wodorku sodu po czym dodano w temperaturze 5°C roztwér 19,5 g 1-chloroketo-4-me-
tylopiperazyny w 120 ml bezwodnego czterowodorofuranu. Mieszaning reakcyjng mieszano przez 4 godziny
w temperaturze 5°C. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem 20 mm Hg, osad rozpusz-
czono w 150 ml 1 n wodnego roztworu kwasu metanosulfonowego ozigbionego lodem. Roztwdr kwasu przemyto
szybko dwukrotnie eterem o tacznej ilosci 100 ml, po czym zalkalizowano przez dodanie 25 ml 10N tugu
sodowego.

Wydzielony przez wysolenie olej wyekstrahowano trzy razy chlorkiem metylenu o tacznej ilosci 300 ml.
Potgczone ekstrakty przemyto dwukrotnie wodg destylowang o tgcznej ilosci 100 ml, wysuszono nad bezwod-
nym siarczanem magnezu i odparowano. Otrzymano krysztatki (8,7 g; temperatura topnienia 196—198°C) roz-
puszczono w 300 ml wrzacego etanolu. Po przefiltrowaniu wrzgcego roztworu oraz po trzygodzinnym ochtadza-
niu do temperatury 2°C, pojawiajace si¢ krysztatki oddzielono drogg filtracji, przemyto trzy razy etanolem
ochtodzonym lodem o tgqcznej ilodci 45 ml oraz wysuszono pod zmnigjszonym cisnieniem 20 mm Hg. Otrzymano
7,78 6-/6-metoksypirydazynylo-3/-5[4-metylopiperazynylo- 1/karboksylo]-7-okso -2,3,6,7-czterowodoro-dwu-
tiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu topniejgcego w temperaturze 200°C.

Wyjsciowy 5-hydroksy-6/6-metoksypirydazynylo-3/-7-okso- 2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pi-
rol wytwarzano w sposéb nastepujgcy: ' :

-160g 5,7-dwuokso-6-/6-metoksypirydazynylo-B/-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu
o temperaturze topnienia 173°C otrzymano dziatajac 12,5 g 3-amino-6-metoksypirydazyny na 18,8 g bezwodni-
ka kwasu 5, 6 dwuwodoro-dwutiino- 1,4-dwukarboksylowego-2,3 w tlenku fenylu w temperaturze 200°C, w obec-
noséci 0,5 cm® bezwodnego kwasu octowego.

— 12,1 g 5-hydroksy- 6/6-metoksyp1rydazynylo 3/-7-0kso-2 3 6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]piro-
lu, o temperaturze wrzenia 206—208°C, wytworzono dziatajac 2,25 g borowodorku potasu na 16.0 g 5,7-dwu-
okso-6/6- metoksypirydazynylo- 3/-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w bezwodnym metanolu do
temperatury okoto 20°.

Przyktad IV. Zawiesing 185¢g 5-hydroksy-7-okso-6-fenylo~2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[l,4]
[2,3-c]pirolu w 100 ml bezwodnego toluenu traktowano przez 10 minut w temperaturze 20—30°C, iloscig 35 ml
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2,2 N metanolowego roztworu metylanu sodowego. Otrzymany roztwdr odparowano w temperaturze ponizej lub
réwnej 30°C pod zmniejszonym cisnieniem 20 mm Hg. Osad rozpuszczono w 200 ml bezwodnego toluenu i trak-
towano przez S godzin w temperaturze 5°C roztworem 28,5 g 1-chloroketo-4-metylo- piperazyny w 100 ml bez-
wodnego toluenu. Roztwdr toluenowy przemyto iloscig 200 ml 1 N roztworu sody, 100 ml wody destylowanej,
wysuszono nad weglanem potasu i odparowano w temperaturze nizszej, lub rowne] 50°C, pod zmniejszonym
ci$nieniem 20 mm Hg. -

Otrzymang pozostato$é oleista (30,0 g) potraktowario 170 ml tlenku izopropylu. Po zdekantowaniu roz-
puszczalnika, pozostalg Zywice rozpuszczono w 60 ml wrzacego etanolu. Po dwugodzinnym chtodzeniu do
temperatury 2°C wytracone krysztatki oddzielono drogp filtracji, przemyto dwa razy 10 ml etanolu - ozigbionego
lodem i wysuszono pod ci$nieniem zmniejszonym 20 mm Hg. Otrzymano 6,2 g 5-[/4-metylopiperazynylo-1/-kar-
bonyloksy]- 7-okso-6-fenylo-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu topniejgcego w temperaturze
140—142°C.

Substancj¢ wyjéciowg 5-hydroksy-7-okso-6-fenylo-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirol
wytworzono w sposéb nastepujacy:

- 5,7-dwuokso-6-fenylo-2,3,6,7-czterowodoro -dwutiino[1,4] [2,3-c]pirol o temperaturze topnienia 184°C
otrzymano wedtug H.R. Schweizera, Hely. Chim. Acta. 52, 2233 (1969).

— 94,2 g 5-hydroksy-7-okso-6-fenylo-2,3,6,7- ¢zterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu o temperaturze
topnienia 166°C wytworzono dziatajgc 15,0 borowodorku potasu na 97,7 g 5,7-dwuokso-6-fenylo-2,3,6,7- czte-
rowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu w bezwodnym metanolu w temperaturze okoto 20°C.

Przyktad V. Dziatajac jak w przyktadzie II, lecz stosujgc 14,0 g 5-hiydroksy-6/5-metylopirydylo-2/-7-
-0ks0-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu, 1,45 g wodorku sodu oraz 16,25 g 1-chloroketo-4-mety:
lopiperazyny w 250 cm® bezwodnego czterowodorofuranu w przeciagu 6 godzin w temperaturze 5°C, otrzymano
13,1 g 5-[/4-metylopiperazynylo-1/-karboksyloksy]-6/5-metylopirydylo-2/-7-okso- 2,3,6,7-czterowodoro -dwutii-
no[ 1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego po krystalizacii z etanolu w temperaturze 169—170°C.

Wyjdeiowy 5-hydroksy-6/5-metylopirydylo-2/- 7-okso 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[1 4][2,3-c]pirol wytwo-
rzono w aposéb nastgpujacy :

- 41,3 g 5,7-dwuokso-6/5- metylopirydylo -2/-2,3,6,7 -czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3- c]plrolu o tempe-
raturze topnienia 250°C otrzymano dziatajgc 21,6 g 2-amino-5-metylopirydyny na 37,6 g bezwodnika kwasu
-5,6-dwuwodoro- dwutllno[1,4]dwukarb0ksylo‘mgo-2,3 w 100 ml tlenku fenylu w temperaturzeé 200°C w przeciy:
gu 2 godzim, w obecnodei 0,5 ml bezwodtiego kwasu octowego.

—23,5g S-hydroksy-6/5-metylopirydylo-2/-7-0kso0-2,3,6,7- cztetowodoro- dwutlino[1,4] [2,3-c]pirolu
o' temperaturze topnienia 198—200°C otrzymano, dziatajac 4,3 g borowodorku potasu na 27,8 g 5,7-dwuokso-
-6/5-metylopirydylo-2/- 2,3,6,7,-czterowodoro -dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu w 350 ml metanolu bezwodnego
w temperaturze okoto 25°C.

Przyktad VI Dziatajgc jak w przyktadzie I, lecz wychodzac z 20,2 g 5-hydroksy-6/5-nitropirydylo-
-2/-Toks0-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu, 1,85 g wodorku sodowego oraz 21,2 g chlorokarbo-
nylo-1-metylo-4-piperazyny w 300 cm’» czterowodorofuranu bezwodnego i prowadzgc reakcje w czasie 4 godzin
w temperaturze 5°C, otrzymano 11,0 g'5-[/4-metylopiperazynylo-1/-karbonyloksy]-6/5- nitropirydylo-2/-7-okso-
-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu topniejgcego po rekrystalizacji w mieszaninie dwumetyloform-
amid-etanol w stosunku 1:1, w temperaturze 245°C.

Wyjéciowy  5- hydroksy 6/5- n1trop1rydylo-2/ 7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[l,4] [2,3-c]pirol
wytworzono w sposéb nastepujacy: '

— 2-amino-5-nitro-pirydyn¢ o temperaturze topnienia 186—188°C spreparowano wedtug W.T. Caldwella
i E.C. Kornfelda, J.Am.Chem.Soc., 64, 1695 (1942).

— 10,9 g 5,7-dwuoksy-6/5-nitropirydylo-2/-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu o temperatu-
rze topnienia 288°C otrzymano dziatajgc 13,9 g 2-amino-S-nitropirydyny na 18,8 g bezwodnika kwasu dwuwo-
doro-5,6- dwutiino[ 1,4]dwukarboksylowégo-2,3 w 50 ml tlenku fenylu w190°C w czasie 1/2 godziny, w obec-
nosci 0,4 cm® bezwodnego kwasu octowego.

— 28,4 g 5-hydroksy-6/5-nitropirydylo-2/-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu o tem-
peraturze topnienia 200°C otrzymano, dziatajac 18,6 g borowodorku potasu na 36,0 g 5,7-dwuokso-6-/5-nitropi-
rydylo-2/ 2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu w 1000 ml bezwodnego metanolu w temperaturze
25-30°C.

Przyktad VII Dziatajge jak w przyktadzie 11, lecz wychodzac z 14,6 g 6-/5-cyjano-pirydylo-2/-5-hy-
droksy-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu, 1,45 g wodorku sodu i 16,25 g 1-chloroketo-
4-metylopiperazyny w 250 ml bezwodnego czterowodorofuranu i prowadzac reakcjg przez 6 godzin w tempera-
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turze S"C. otrzymano 6.7 g 6-/5-cyjanopirydyla-2/-5[/4-metylopiperyzylo- 1/karbonyloksy |-7-okso-2,3,6,7- czte-
rowodaro dwutiino[ 1.4] | 2,3-¢|pirolu topnicjacego po rekrystalizacji w acetonitrylu, w temperaturze 220°C.

Substancje wyjsciows 6-/5-cyjanopirydylo-2/-Shydroksy-7-okso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] | 2,3-
-¢]pirol wytworzono w sposob nastepujacy:

- Xamino-S-cvjanopirydyng o lemperaturze topnienia 164°C otrzymano metody P.Z.Gregory et coll.,
J.Chem.Soc.. (1947), 87.

—49.6¢g 6-/5- cy]an(\plrvd\loﬁ/ 5 J7-dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino| 1,4] [2,3-c]pirolu o tempera-
turze topnienia 278°C otrzymano, dziatajac 32,0 g 2-amino-S-cyjanopirydyny na 50,5 g bezwodunika kwasu
5.6-dwuwodoro-dwutiino] 1.4} dwukarboksylowego-2,3 w 150 cm® tlenku fenylu, w temperaturze 200°C w prze-
ciggu 2 godzin, w obecnosci 0,5 cm® bezwodnego kwasu octowego.

-350g 6-/5-cyjanopirydylo-2/5-hydroksy-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro-  dwutiino[ 1,4](2,3-c]pirolu
o temperaturze topnienia 236°C otrzymano dziatajac 6,6 g borowodorku potasu na 43,5 g 6-/S-cyjanopirydylo-
-2/-5,7-dwuokso- 2,3,0 7-czterowodoro—dwutiino[l ,4112,3-c]pirolu, w 450 ml bezwodnego metanolu, w tempera-
turze okoto 25°C.

Przyktad VIIL Dzialajac jak w przyktadzie 1, lecz wychodzac z 15,5 g S-hydroksy-6-/3-nitrofenylo/-
-7-0kso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[ 1,4] | 2,3-c]pirolu; 1,45 g wodorku sodu i 24,3 g 1-chloroketo-4-metylo-
-piperazyny w 250 cm® czterowodorofuranu bezwodnego i prowadzac reakcje 3 godziny w temperaturze 5°C,
otrzymano 129 g 5-[/4-metylopiperazynylo-1/karbonyloksy]- 6-/3-nitrofenylo/-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro--
-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego w temperaturze 180°C po rekrystalizacji w-octanie etylowym.

Substrat wyjéciowy, 5-hydroksy-6-/3-nitrofenylo/-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2, 3-c]pirol
wytworzono w sposGb nastepujacy:

— 6-/3-nitrofenylo/-5,7-dwuokso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino [1,4][2,3- c]plrol o temperaturze 214 C
otrzymano metodg opisang przez H.R.Schweizera. Helv.Chim. Acta, 52, 2233 (1969).

— 55,5 g 5-hydroksy-6/3-nitrofenylo/-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3- c]puolu o tempera-
turze topnienia 220°C otrzymano dziatajac 11,0 g borowodorku potasu na 68,0 g 6-/3-nitrofenylo/-5,7-dwuokso-
-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w 800 ml bezwodnego metanolu w temperaturze okoto 25°C.

Przyktad IX. Dziatajac jak w przyktadzie I, lecz wychodzac z 15,0 g 6-/3-chlorofenylo/ 3-hydroksy-
-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu, 1,32 g wodorku sodu i 12,5 g 1-chloroketo-4- metylo-
plperazyny w 200 ml bezwodnego czterowodorofuranu i prowadzac reakcj¢ pdttorej godziny w temperaturze
5°C, otrzymano 8,9 g 6-/3-chlorofenylo/-5[/4- metylopiperazynylo- 1/karbonyloksy]-7-0kso-2,3,6,7- czterowodos
ro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego w 140°C, po rekrystalizacji w uktadzie octan etylu — tlenek i izopropy-
lu w stosunku objetosciowym 1: 1.

Substrat wyjsciowy, 6-/3-chlorofenylo/-5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutuno[l 4] [2,3-c]pirol
otrzymano w sposob nastgpujgcy:

— 39,1 g 6/3-chlorofenylo/-5,7-dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu o temperaturze
topnienia 160°C otrzymano dziatajac pod chtodnicg zwrotng 19,7 g 3-chloroaniliny na 28,2 g bezwodnika kwasu
5 6—dwuwodoro-dwut1mo[l /4]dwukarboksylowego-2,3 w 225 ml bezwodnego etanolu w czasie 6 godzm w obec-
nodci 0,45 ml bezwodnego kwasu octowego.

—23,0g 6/3- chlorofanylol 5-hydroksy-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutlmo[l 4] [2 3-c]pirolu o tempe- -
raturze topmema 172°C otrzymano dziatajac 3,6 g borowodorku potasu na 26,0 g 6-/3-c-chlorofenylo/-5,7-dwu-
okso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w 250 ml bezwodnego metanolu w temperaturze okoto
25°C. e :

 Prz y ktad X Dzialajac _]ﬁk w przykiadzie 1, lecz wychodzgc z 18,0 g 6- /4<chlorofenylo/-5-hydroksy-7-
-0ks0-2,3,6,7- czterowodOro -dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu, 1,6 g wodorku sodu i 15,0 g 1-chloroketo-4-metylopipe-
razyny, w 240 cm® bezwodnego czterowodorofuranu, w.ciagu pét-godziny wtemperaturze 5°C, otrzymano 17,1 g
6-/4-chlorofenylo/-5 [/4-metylopiperazynylo-1/ karbonyloksy]-4-okso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-
-c]pirolu topniejacego w 178°C, po rekrystalizacji w acetonitrylu.

Substancje wyjsciows, 6-/4-chlorofenylo/ 5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]-
pirolu wytworzono w sposdb nastepujacy: )

— 6-/4-chlorofenylo/-5,7-dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino- [ 1,4] [2,3-c]pirol o temperaturze topnie-
nia 180°C otrzymano metoda opisang przez H.R.Schweizera, Helv. Chim. Acta, 52, 2233 (1969).

— 24,5 g 6-/4-chloro-fenylo/-5-hydroksy-7-0kso0-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu o tem-
peraturze topnienia 198°C, otrzymano dziatajgc 4,0 g borowodorku potasu na 30,0 g 6-/4-chlorofenylo/-5,7-dwu-
okso-2,3,6,7- czterowodoro -dwutiino[1,4] | .. i-c]pirolu, w 300 ml bezwodnego metanolu, w temperaturze okoto
25°C.
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Przyktad Xl Do zawiesiny 1,35 g wodorku sodu w 250 ml bezwodnego czterowodorofuranu dodano
w czasie p6t godziny, w temperaturze 15—20°C, 9,0 g 6-/7-chlorochinolilo-2/-5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7- cztero-
wodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu. Mieszaning reakcyjng rozciericzono 50 ml dwumetyloformamidu bezwodne-
go. Po 30 minutach dodano na nowo przy temperaturze 15°C,9,0¢g 6-/7-chlorochinolilo-2/-5-hydroksy-7- okso-
-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu, po czym w temperaturze 5°C, 25,0 g 1-chloroketo-4-metylopi-
perazyny w roztworze- 150 ml czterowodorofuranu bezwodnego. Mieszaning reakcyjna mieszano cztery godziny
w temperaturze 5°C. Po odparowaniu czterowodorofuranu pod zmniejszonym ci¢nieniem 20 mm Hg mieszaning
reakcyjng potraktowano 500 ml wody. Powstaly osad zywicy oddzielono droga filtracii i przeniesiono do 350 ml
2 N wodnego roztworu kwasu metanosulfonowego, ochtodzonego na lodzie. Roztwdr wodny ozlgbiouego lodem
kwasu przefiltrowano, a nast¢pnie zalkalizowano przez dodanie 10 N tugu sodowego.

Wydzielony na skutek wysalania olej wyekstrahowano trzykrotnie chlorkiem metylenu, stosujac tgcznie
600 ml chlorku metylenu. Roztwdr organiczny przemyto trzykrotnie (tgcznie 450 ml) wodg destylowang, wysu-
szono nad bezwodnym siarczanem sodu, potraktowano 1,0 g wegla odbarwiajgcego i odparowano. Otrzymang
pozostatosé czeéciowo skrystalizowang (13,3 g) rozpuszczono w 170 ml wrzgcego acetonitrylu. Po dwéch godzi--
nach ochtadzania do temperatury 2°C, wytrqcone krysztaty oddzielono drogg filtracji, przemyto dwukrotnie
(tacznie 40 ml) acetonitrylem ozi¢bionym lodem i wysuszono pod ci$nieniem zmniejszonym 20 mm Hg. Otrzy-
mano 6,9g 6-/7-chlorochinolilo-2/-5 [/4-metylopiperazynylo- 1/karbonyloksy]-7 okso-2,3,6,7-czterowodoro
-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu topniejgcego w temperaturze 192°C.

Substancjg wyjéciows, 6-/7-chlorochinolilo-2/-5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-
-c]pirol wytworzono w sposéb nastgpujacy:

— 2,7-dwuchlorochinoling otrzymano metodg opisang przez R.E. Lutza et cell. J.Amer.Chem.Soc., 68, 1322
(1946).

— 10 g 2-amino-7-chlorochinoliny o temperaturze topnienia 175°C wytworzono przez ogrzewanie w auto-
klawie, w temperaturze 125°C, w przeciggu 25 godzin mieszaniny 36 78 2,7- dwuchlorochlnolmy oraz 700 ml
16 N wody amoniakalnej.

— 5,6 g 6-/7-chlorochinolilo-2/-5,7-dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-¢]pirolu o tempera-
turze topnienia 250°C wytworzono dziatajac 3,6 g 2-amino-7-chlorochinoling na 3,8 g bezwodnika kwasu
5,6-dwuwodoro- dwutiino[ 1,4]Jdwukarboksylowego-2,3 w 10 ml tlenku fenylu, w temperaturze 200°C w przecis-
gu 45 minut, w obecnoici 0,05 ml bezwodnego kwasu octowego. .

— 5,38 6-/7-chlorochinolilo-2/-5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7- c¢zterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu
o temperaturze topnienia 222°C otrzymano, dziatajgc 0,65 g borowodorku potasu na 5,6 g 6-/7-chlorochinolilo- -
-2/-5,7-dwuokso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w 60 ml bezwodnego metanolu w temperatu-
rze okoto 25°C. -

Przyktad XII. Zawiesing 1,11 g wodorku sodu w 120 ml bezwodnego czterowodorofuranu potrakto-
wano w ciggu 20 minut w temperaturze 10—15°C iloscig 11,6 g 6-/5-chloropirydylo-2/-5-hydroksy-7-okso-2,3,6;
7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu, po czym dodano w temperaturze 5°C, roztwér 20,4 g 1-chloroke-
to—4-etylop1pemzyny w160 ml’ bezwodnego czterowodorofuranu. Mieszaning reakcyjny mieszano 4 godziny
w temperaturze 5°C. Po odparowaniu' rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciénieniem 20 mm Hg, osad rozpusz-
czono w 400 ml eteru. Roztwér eterowy przemyto dwukrotnie (tgcznie 300 ml) 1 N roztworem sody ozigbio-
nym lodem, trzykrotnie (¥acznie 300 ml) wodg destylowang, potraktowano 0,2 g wegla odbnrwiajqcego wysu-
szono nad bezwodnym siarczanem sodu, przeﬂltrowano i odparowano. ‘

Osad (13,8 g, temperatura topnienia 140°C) rozpuszczono w 25 ml wrzgcego etanolu. Po trzygodzinnym
ochtadzaniu do temperatury 2°C, wytrgcone krysztaty oddzielono poprzez filtracje, przemyto dwukrotnie
(tacznie 20 ml) etanolem zlodu i wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem 20 mm Hg. Otrzymano 4.9 g
6-/5-chloropirydylo-2/- 5[/4-etylopiperazynylo-1/karbonyloksy]-7-okso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[1,4]
[2,3-c]pirolu topniejacego w temperaturze 163°C. :

Substrat,  6-/5-chloropirydylo-2/-5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7-  czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirol
wytworzono tak, jak to opisano w przyktadzie 1.

1-chloroketo-4-etylopiperazyne mozna wytwarza¢ dzialaniem 58 4 g fosgenu na 40,0 g l-etylopipernzyny
w700 ml toluenu, w temperaturze 0—50°C, po wyizolowaniu dwuchlorowodorku (temperatura topnienia
240°C), uwalnia si¢ zasadg w znany sposéb i poddaje ja destylaciji. Otrzymuje si¢ 25,7 g 1-chloroketo-4-etylopi-
perazyny o temperaturze wrzenia 87°C (przy 0,2 mm Hg).

Przyktad XIII Postepujac w sposob opisany w, przyktadzie XII, lecz wychodzac z odpowiednich
substratéw wytworzono 6-/5-chloropirydylo-2/-5[/4- lzopropylopxperazynylo 1/karbonyloksy]-7-okso-2,3,6,7-
czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirol o lemperaturze topnienia 156°C.
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Przyktad XIV. Postepujac w sposob opisany w przyktadzie XII, lecz wychodzac z odpowiednich sub-
stratéw wytworzono 5[/-4-allilopiperazynylo/karbonyloksy]- 6/5-chloropirydylo-2/-7-0kso-2,3,6,7- czterowodo-
ro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirol o temperaturze topnienia po rekrystalizacji z etanélu, 130°C.

Przyktad XV. Postepujac jak w przykltadzie XII, lecz wychodzgc z odpowiednich substratéw otrzy-
mano 6-/5-chloropirydylo-2/-54 [/4-/2-hydroksyetylo/piperazynylo- l]karbonyloksyj
doro-dwutiino| 1,4] [2,3-c]pirol 6 temperaturze topnienia, po rekrystalizacji z acetonlitrylu, 154°C.

Przyktad XVI. Do zawiesiny 0,8 g wodorku sodu w 125 ml bezwodnego dwumetyloformamidu
dodano w temperaturze 0°C 8,45 g 5-hydroksy-6/naftyrydyn [1,8]ylo-2/-7-0kso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutii-
no[1,4] [2,3-c]pirolu. Mieszaning reakcyjnq mieszano p6t godziny w temperaturze 0°C, po czym dodano 8,45 g
1-chlotoketo-4-metylopiperazyny w roztworze 50 ml dwumetyloformamidu bezwodnego. Po dwdch i p6t godzi-
nach mieszania w temperaturze 5°C, mieszaning reakcyjng rozcieficzono w 500 ml wody z lodem. Wytrgcony
osad oddzielono przez filtracje, przemyto czterokrotnie (facznie 200 ml) wodq destylowang, dwa razy (hcznle
50 ml) eterem, po czym rozpuszczono w 300 ml chlorku metylenu.

Warstwe organiczng przemyto czterokrotnie (fgcznie 160 ml) woda destylowang, wysuszono nad bezwod-
nym siarczanem sodu, potraktowano 0,2 g wegla odbarwiajgcego i odparowano. Gdy tylko pozostaty roziwér
osiggal objetos¢ 50 ml, dodano 200 ml wrzgcego acetonitrylu. Po dwugodzinnym ochtodzeniu do temperatury
2°C wytrgcone krysztaly oddzielono drogg filtracji, przemyto trzykrotnie (tacznie 15 ml) acetonitrylem mrozo-
nym i wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem 20 mm Hg. Tak wyizolowane krysztatki (8,0 g) rozpuszczono
w 270 ml wrzgcego acetomtrylu, dodano 0,2 g wegla odbarwiajgcego i przefiltrowano. Po 24-godzinnym ochta-
dzaniu do temperatury 2°C wytracone krysztaty oddzielono drogj filtracji, przemyto trzykrotnie (tacznie 10 ml)
zamrozonym acetonitrylem i wysuszono pod zmniejszonym ciénieniem 20 mm Hg. W ten sposéb otrzymano 5,8 g
5-[/4-metylo-piperazynylo- 1/karbonyloksy]- 6/naftyrydyn[l 8lylo-2/-7-0ks0-2,3,6,7-  czterowodoro- dwufii-
no[1,4] [2,3-c]pirolu topniejgcego w temperaturze 255°C. _

Substancje wy;ﬁciowq 5-hydroksy-6-/naftyrydyn[1,8]ylo-2/-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro—dwutiino[l 4]
[2,3-c]pirol wytworzono w spossb nastepujacy:

— 2-amino-naftyrydyne{1,8] o temperaturze topmenia 142°C otrzymano metodq opisang przez W.W.Pad-
dleraiTh.J.Kress’a J.Org.Chem., 33, 1384 (1968).

— 16,0 g 5,7-dwuokso-6-naftyrydyn[1,8]ylo-2/-2,3,6, 7-czterowodoro- dwutlino[l 4] (2, 3-c]p1rolu o tempe-

raturze topnienia 200°C otrzymano dziatajac 8,65 g 2-amino-naftyrydyny[1,8] na 22,0 g bezwodnika kwasu 5,6- .

-dwuwodoro-dwutiino[ 1,4]dwukarboksylowego-2,3 wytworzonego metodg H.R.Schweizera, Helv.Chem.Acta, 52,
2229, (1969) w 70 ml tlenku fenylu, w temperaturze 150°C w czasie 1/2 godziny, w obecnosci 0,4 cm?® bezwod -
nego kwasu octowego.

~—13,0g 5- hydroksy-6 -naftyrydyn[1,8]ylo-2/- 7-0kso-2 ,3,6,7- czterowodoro—dwutiino[l ,4] [2,3-c]pirolu
o temperaturze topnienia 260°C wytworzono dziatajgc 2,15 g borowodorku sodowego na 18,0 g 5,7-dwuokso-6-/
naftyrydyn{1,8]ylo-2/-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w 200 ml bezwodnego czterowodorofu-
ranu i dodajgc stopniowo 80 ml bezwodnego metanolu w temperaturze nie przekraczajgcej 40°C.

~ Przyktad XVIL Do zawiesiny 1,2 g wodorku sodowego w 120 ml bezwodnego dwumetyloformamidu
dodano w temperaturze 0°C 11,9 g 6-chloro-5-naftyrydyn[1,8]ylo- 2/-5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7- czterowodoro-
-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu. Mieszaning reakcyjng mieszano jedng godzing w temperaturze 5°C, po czym dodano

16,6 g roztworu 1-chloroketo-4-metylo-piperyzyny w 80 ml bezwodnego dwumetyloformamidu. Po 2,5 godzi--

nach mieszania przy 5°C, strgcone krysztaly oddzielono przez filtracje i przemyto dwa razy 60 ml eteru. Tak
wydzielony produkt rozpuszczono w 200 ml 2 N wodnego roztworu kwasu metanosulfonowego z lodu. Kwasny
roztwér wodny przemyto 80 ml eteru i zalkalizowano dodaniem w nadmiarze 10 N tugu sodowego.

Wysolong ciecz oleisty wyekstrahowano dwa razy (1aczng iloScig 400 ml) chlorku metylenu. Warstwe
organiczng przemyto trzykrotnie (taczng iloscig 240 ml) wodg destylowana, wysuszono nad bezwodnym siarcza-
nem sodu, potraktowano 0,2 g wegla odbarwiajacego i odparowano. Otrzymane krysztaty (10,1 g, temperatura
topnienia 238°C) rozpuszczono we wrzqcej mieszaninie 200 ml acetonitrylu z 180 ml chlorku metylenu; po
oddestylowaniu chlorku metylenu oraz po godzinnym ochtadzaniu do 2°C wytrgcone krysztaly oddzielono
drogg filtracji, przemyto dwa razy (tqczng ilo$cig 40 ml) acetonitrylem i wysuszono pod zmniejszonym ci$nie-
niem 20 mm Hg. Wten sposéb otrzymano 8,0 g 6-/5-chloro-naftyrydyn[1,8]ylo-2/5 [/4-metylopiperazynylo-
-1/karbonyloksy]- 7-okso-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[1,4] {2,3-c]pirolu topniejacego w temperaturze 240°C.

Wyjsciowy 6-/5-chloronaftyrydyn|1,8]ylo-2/-5-hydroksy-7- okso-2,3,6,7- czterowodoro -dwutiino[ 1,4] [2,3-
c]pirol wytworzono w sposéb nastepujacy:

— 2-amino-5-hydroksynaftyrydyne[1,8] (temperatura topnienia 300—305°C) wytworzono wedtug S.Carbo-
ni'ego et coll., Gazz. Ital., 101, 136 (1971).

-7-0ks0-2,3,6,7- czterowo-«}:-
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— 21,6 g 5,7-dwuokso-6/5-hydroksynaftyrydyn[1,8]ylo- 2/-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pi -
rolu(temperatura topnienia 373°C) wytworzono dziatajac 13,8 g 2-amino-5-hydroksynaftyrydyny[1,8] na 32,0.g
bezwodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino[ 1,4]dwukarboksylowego-2,3 w 250 ml mieszaniny dwufenylu
z tlenkiem fenylu (26,5—73,5 wagowo) w temperaturze 200°C 2 godziny, w obecnosci 0,5 ml bezwodnego kwasu
octowego.

— 12,9 g 6-/5-chloronaftyrydyno[ 1,8]ylo-2/-5,7-dwuokso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pi -

rolu o temperaturze topnienia 269°C wytworzono dziatajac 10,0 g pigciochlorku fosforu i 30,0 cm® tlenochlorku’

fosforu na 13,6 g 5,7-dwuokso-6-/5-hydroksy-naftyrydyn[ 1,8]ylo-2/-2,3,6,7-czterowodoro- ﬂwutilno[1,4] (2,3-c]-
pirolu w temperaturze okoto 100°C przez jedng godzing. ‘

— 10,6 g 6-/5-chloronaftyrydyn[ 1,8]ylo-2/5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c])-
pirolu o temperaturze topnienia 266—268°C otrzymano dziatajgc 1,40 g borowodorku sodowego na 12,90 g
6-/5-chloronaftyrydyn [1,8]ylo-2/-5,7-dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro -dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w 120 ml bez-
wodnego czterowodorofuranu i dodajgc stopniowo 48 ml bezwodnego metanolu w temperaturze nieprzekraczajg-
cej 37°C. :

Przyktad XVIIL Dziatajac jak w przyktadzie XVII, lecz wychodzac z 8,5 g 6-/7-chloronaftyrydyn-
[1,8]ylo - 2/5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu, 0,7 g wodorku sodowego
i 11,9 g 1-chloroketo -4-metylopiperazyny, w 150 ml bezwodnego dwumetyloformamidu w przeciagu 4 godzin
w temperaturze 5°C oraz rozciericzajac mieszaning reakcyjng 1500 cm® lodowatej wody, otrzymano 0,76 g &,7-
-chloronaftyrydyn{ 1,8]ylo-2/-5-[/4-metylopiperazynylo-1/karbonyloksy]-7-okso-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino-
[1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego po rekrystalizacji w acetonitrylu w temperaturze 280°C.

Wyijéciowy 7-chloro-6/naftyrydyn|[1,8]ylo-2/-5-hydroksy-7- okso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-
-c]pirol wytworzono w sposéb nastepujacy: -

— 2-amino-7-hydroksynaftyrydyne[1,8] (temperatura topnienia powyzej 360°C) wytworzono metodg opi-
sang przez S.Carboni’ego et coll., Andl.Chim. (Roma), 54, 883 (1964).

— 13,0 g 5,7-dwuokso-6-/7-hydroksynaftyrydyn[1,8]ylo-2/-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pi-
rolu o temperaturze topnienia 342°C wytworzono dziatajac 8,0 g 2-amino-7-hydroksynaftyrydyne[1,8] na 18,8 g
bezwodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino[ 1,4]dwukarboksylowego-2,3 w 150 ml mieszaniny dwufenylu i tlen-
ku fenylu (26,5—73,5 wagowo) w temperaturze 230°C w ciggu 2 godzin w obecnosci 0,4 ml bezwodnego kwasu
octowego. : :

—9,7g 6-/7-chloronaftyrydyn[1,8]ylo-2/-5,7-dwuokso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiinof1,4] [2,3-c]pirolu
o temperaturze topnienia 250°C wytworzono dziatajgc 45 ml tlenochlorku fosforu na 10,6 g 5,7-dwuokso-6/7-
-hydroksynaftyrydyn [1,8]ylo-2/-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w temperaturze okoto 100°C
w przeciggu 1 godziny i 45 minut w obecnosci 1,9 ml bezwodnego dwumetyloformamidu.

— 1,4 g 6-/7-chloronaftyrydyn[1,8]ylo-2/-5-hydroksy-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]-
pirolu o temperaturze topnienia 315°C wytworzono dziatajac 0,4 g borowodorku potasu na 1,7 g 6-/7-chloronaf-
tyrydyn[1,8]ylo- 2/-5,7-dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu w 16 ml bezwodnego meta-
nolu temperaturze okoto 25-30°C.

Przyktad XIX. Dziatajac jak w przyktadzie XVII, lecz wychodzac z 16,7 g 6-/2-chloro-4-metylonafty-
rydn[1,8]ylo-7/5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu, 1,65 g wodorku sodowego
22,0 g 1-chloroketo-4-metylopiperazyny w 280 ml bezwodnego dwumetyloformamidu w przeciagu 4 godzin,

w temperaturze 5°C oraz rozciericzajac mieszaning reakcyjng 2800 ml wody lodowatej, otrzymano 11,7 g 6-/21

-chloro-4-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-7/-5-[/4-metylopiperazynylo-1/karbonyloksy]-7-okso-2,3,6,7-czterowodoro -
-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego po rekrystalizacji w acetonitrylu w temperaturze 233°C.

Wyjsciowy 6-/2-chloro-4-metylonaftyrydyn[1,8] ylo-7/-5-hydroksy-7- okso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutii-
no[ 1,4] [2,3-c]pirol wytworzono w nastepujacy sposéb: ‘

— 7 amino-2-hydroksy-4-metylonaftyrydyne[1,8] o temperaturze topnienia powyze;j 400°C wytworzono
wedtug O.Seide’go, Chem. Ber., 59, 2465 (1926).

— 14,3 g 5,7-dwuokso-6-/2-hydroksy-4-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-7/2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4]
[2,3-c]pirolu (temperatura topnienia 305°C) otrzymano dziatajac 10,0 g 7-amino-2-hydroksy-4-metylonaftyry -
dyny[1,8] na 21,4 g bezwodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino[ 1,4]dwukarboksylowego w 170'ml miészaniny
dwufenylu i tlenku fenylu (wagowo 26,5—73,5) do temperatury 230°C w czasie 4 godzin, w obecnosci 0,4 cm?
bezwodnego kwasu octowego.

— 36,6 g 6/2-chloro-4-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-7/-5,7- dwuokso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[1,4]
[2,3-c]pirolu (temperatura topnienia 280°C) wytworzono dziatajac 23,5 g pigciochlorku fosforu i 70 ml tleno-
chlorku fosforu na 35,2 g 6-/2-hydroksy-4-metylonaftyrydyn[1,8]ylo- 7/-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[1,4]
[2,3-c]pirolu w temperaturze topnienia okoto 100°C w przeciggu 2 godzin.
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— 16,8 g 6-/2-chloro-4-metylonaftyrydyn[1,8]ylo- 7/-5-hydroksy- 7-okso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutii-

no[1,4] [2,3-c]pirolu (temperatura topnienia 300°C) wytworzono dziatajac 2,1 g borowodorku sodowego na
20.0 g 6-/2-chloro-4-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-7/-5,6- dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]piro-
lu w 200 ml bezwodnego czterowodorofuranu i dodajgc stopniowo 80 ml bezwodnego metanolu w temperaturze
okoto 30°C.

Przyktad XX. Dziatajac jak -w przykiadzie XVII, lecz wychodzgc z 5,25 g 5-hydroksy-6/7-metoksy-
-naftyrydyn[1,8]ylo-2/ -7-okso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu, 0,45 g wodorku sodowego
i 4,85 g 1-chloroketo-4-metylopiperazyny w 100 ml bezwodnego dwumetyloformamidu w czasie 3 godzin, do
5°C irozcieficzajac mieszaning reakcyjng 500 ml wody lodowatej, otrzymano 5,0 g 6-/7-metoksynaftyrydy-
no[ 1,8]ylo-2/-5[/4-metylopiperazynylo- 1/karbonyloksy]-7-okso-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]piro-
lu topniejacego w temperaturze 240°C, po rekrystalizacji w acetonitrylu.

Wyjsciowy 5-hydroksy-6/7-metoksynaftyrydyn[1,8]ylo-2/- 7-okso0-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1 4]
[2,3-c]pirol wytworzono w sposGb nastepujacy:

— 2-acetyloamino-7-chloronaftyrydyne[1,8] o temperaturze topnienia 251—253°C otrzymano sposobem
opisanym przez S.Carboni’ego et coll., Gazz. Chim. Ital., 95, 1492 (1965).

— 1,0 g 2-amino-7-metoksynaftyrydyny[1,8] (temperatura topnienia 156° )wytworzono clzm{ajac 1,8 g nie-
tylanu sodowego na 2,2 g 2-acetyloamino-7- chloronaftyrydyne[1,8] w 40 ml bezwodnego metanolu w przeclqgu
1 godziny, pod chlodmcq zwrotng.

— 18,9 g 5,7-dwuokso-6-/7-metoksynaftyrydyn[1,8]ylo-2/-2,3,6,7- czterowodoro-dwutlino[l 4] [2,3-c]piro-
lu o temperaturze topnienia 295°C wytworzono dziatajgc 11,4 g 2-amino-7-metoksynaftyrydyng[1,8] na 24,5 g
bezwodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino[1,4Jdwukarboksylowego-2,3 w 70 ml tlenku fenylu w temperaturze
140°C, w czasie 1/2 godziny, w obecnosci 0,4 ml bezwodnego kwasu octowego.

— 15,1 g 5-hydroksy-6-/7-metoksynaftyrydyn[1,8]ylo-2/7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[1,4] [2,3-
-|pirolu (temperatura topnienia 255°C) wytworzono dziatajgc 2,1 g borowodorku sodowego na 18,9 g 5,7-dwu-
0kso-6-/7-metoksynaftyrydyn [1,8]ylo-2/-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu w 200 ml bezwodne-
go czterowodorofuranu i dodajgc stopniowo 80 ml bezwodnego metynolu w temperaturze nie przekraczajgcej
40°C. :
Przyktad XXI. Dzialajgc jak w przyktadzie XVI, lecz wychodzac z 5,9 g 5-hydroksy-6-/7-metylonaf-
tyrydyn[1,8]ylo-2/-2,3,6,7- czterowodoro- dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu, 1,40 g wodorku sodowego i 11,5 g 1:chlo-
roketo-4-metylopiperazyny w 77 ml bezwodnego dwumetyloformamidu w czasie 3 godzin, w temperaturze 5°C
I tilrzymano 2,2 g 6-/7-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-2/-5-[/4- metylopiperazynylo-1/karbonyloksy]-7-okso-2,3,6,7-
-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego w temperaturze 233°C po rekrystalizacji z etanolu.

Wyijsciowy 5-hydroksy-6/7-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-2/-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-
-c]pirol wytworzono w sposGb nastgpujgcy:

— 2-amino-7-metylonaftyrydyne[1,8] (temperatura topnienia 186—187°C) otrzymano sposobem opisanym
przez E.U.Browna, J.Org.Chem. 30, 1607 (1965).

— 14,5 g 6-/7-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-2/-5,7-dwuokso-2,3, 6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2, 3 c]pirolu
(temperatura topnienia 285°C) otrzymano dziatajac 12,0 g 2-amino-7-metylonaftyrydyng [1,8] na 17,4 g bez-
wodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino[ 1 4]dwukarboksylowego-2 3 w75ml tlenku feriylu w temperaturze
140°C w przeciagu 3,5 godzin, w obecnosci 1,5 cm® bezwodnego kwasu octowego.

- 10,1 g 5-hydroksy-6-/7- metylonaftyrydyn[l 8]ylo-2/-7-okso- 2,3,6,7- czterowodoro-dwutlino[l 4][2, 3-
-c]pirolu (temperatura topnienia 275°C) otrzymano, dziatajac 1,7 g borowodorku sodowego na 14,5 g 6-/7-mety-
lonaftyrydyn [1,8]ylo-2/5,7-dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro -dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu w 150 ml bezwodnego
czterowodorofuranu, dodajac stopniowo 60 ml bezwodnego metanolu w temperaturze nie przekraczajgcej 44°C.

. Przyktad XXII Dzialajac jak w przyktadzie XVII, lecz wychodzac z 11,8 g 5-hydroksy-6-/5-metylo-
naftyrydyn[1,8]ylo-2/- 7-okso-2,3,6,7-czterowodoro- dwutiino[1,4] [ 3-c]pirolu, 1,1 g wodorku sodowego
111,6 g chloroketo- 4-metylopiperazyny w 250 ml bezwodnego dwumetyloformamidu w przeciggu ° godzin

w temperaturze 5°C i rozcieficzajac mieszaning reakcyjng iloscig 750 ml wody lodowatej, otrzymano 4,5 g. 6+/5-:

-metylonaftyrydyn[ 1,8]ylo-2/-5[/4-metylopiperazynylo-1/karbonyloksy]-7-0kso-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino-
-[1,4] [2,3-¢]pirolu topniejacego w temperaturze 200°C po rekrystalizacji w etanolu.

Wyjéciowy 5-hydroksy-6-/5-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-2/ -7-okso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiinof[1,4]
[2,3-c]pirol wytworzono w sposdb nastgpujacy:

— 2-amino-5-metylonaftyrydyne[1,8] (temperatura topnienia 297°C) otrzymano. stosujac metode opisang
przez E.U.Browna J.Org.Chem., 30, 1609 (1965).
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— 15,1 g 6-/5-metylonaftyrydyn[1.8]ylo-2/-5,7 -dwuokso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]piro-
lu (temperatura topnienia 275°C) otrzymano, dziatajac 9,6 g 2-ammo-5-metylonaftyrydynq[l 8]na228¢g bez-
wodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino[ 1,4] dwukarboksylowego-2,3 w 50 ml tlenku fenylu w temperaturze
140°C, . w czasie 3 godzin, w obecnosci 0,5 cm® bezwodnego kwasu octowego.

— 11,0 g 5-hydroksy-6-/5-metylonaftyrydyn[1,8]ylo-2/7-okso -2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]-
pirolu (temperatura topnienia 280°C) wytworzono dziatajac 1,85 g borowodorku sodowego na 16,0 g 6-/5-mety-
lonaftyrydyn[1,8]ylo- 2/-5,7- dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu w 200 ml bezwodnego
czterowodorofuranu i dodajac stopniowo 80 ml bezwodnego metanolu w temperaturze rileprzekraczajacej 40°C.

Przyktad XXIII Dziatajac jak w przyktadzie XVI, lecz wychodzgc z 15,0 g 5-hydroksy-6-2,4-dwume-
tylonaftyrydyn[1,8]ylo- 7- -0ks0-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu, 1,15g wodorku sodowego
i 13,8 g 1-chloroketo-4-metylopiperazyny w 250 ml bezwodnego dwumetyloformamidu' w przeciggu 4 godzin
w temperaturze 5°C, otrzymano 1,9 g 6-/2,4-dwumetylonaftyrydyn[1,8]ylo- 7/ -5-[/4-metylopiperazynylo-1/kar-
bonyloksy]-7-okso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiifio] 1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego po rekrystalizacji z etanolu
w temperaturze 223—224°C.

Wyjsciowy 5-hydroksy-6-/2,4- dwumetylonaftyrydyn[l 8lylo- 7/-7- okso 2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino—
[1,4] [2,3-c]pirol wytworzono w spos6b nastepujacy:

— 7-amino-2,4-dwumetylonaftyrydyne[1,8] (temperatura topnienia 225-226°C) wytworzono metodg
J.Berszteina et coll., J.Am.Chem. Soc., 69, 1151 (1947).

—25,0g 6- /2 4- dwumetylonaftyrydyn[l ,8]ylo-7/ -5 7-dwuokso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-
-c]pirolu (temperatura topnienia 275—280°C) wytworzono dziatajac 17,3 g 7-amino-2,4-dwumetylonaftyrydyns-
[1,8] na 22,5 g bezwodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino[ | ,4]Jdwukarboksylowego -2,3 w 100 ml tlenku feny-
lu w temperaturze 170°C, w czasie jednej godziny, w obecnosci 2,0 ml bezwodnego kwasu octowego.

— 21,5 g 5-hydroksy-6/2,4-dwumetylonaftyrydyn[1,8]ylo-7/-7-okso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[1,4]
[2,3-c]pirolu (temperatura topnienia 330°C), wytworzono dziatajac 2,7 g borowodorku sodowego na 24,0 g
6-/2,4- dwumetylonaftyrydyn[1,8]ylo  -7/-5,7-dwuokso-2,3,6,7-czterowodoro -dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu
w 250 ml bezwodnego czterowodorofuranu i dodajgc stopniowo 100 ml bezwodnego metanolu w temperaturze
nie przekraczajacej 50°C.

Przyktad XXIV. Dzialajgc jak w przyktadzie XVII, lecz wychodzac z 1,05 g 5-hydroksy-6/5-meto-
ksyniftyrydyn[1,8]ylo -2/-7-0kso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu, 0,09 g wodorku sodowego
i 1,0 g 1-chloroketo-4-metylopiperazyny i prowadzac reakcje bezwodnego dwumetyloformamidu w czasie 4 go-
dzin w temperaturze 5°C oraz rozciericzajgc mieszaning reakcyjng iloscig 200 ml wody lodowatej, otrzymano
0,23 g 6-/5-metoksynaftyrydyn[1,8]ylo-2/-5[/4- metylopiperazynylo/karbonyloksy]-7- okso-2,3,6,7-czterowodo-
ro-dwutiino [1,4] [2,3-c]pirolu topniejacego po rekrystalizacji z acetonitrylu w temperaturze 268°C.

Wyjsciowy 5-hydroksy-6/S-metoksynaftyrydyn[1,8]ylo- 2/-7-okso- 2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[1,4]
[2,3-c]pirol wytworzono w sposéb nastgpujacy:

— 2-acetyloamino-5-chloro-naftyrydyne[1,8] (temperatura topnienia 265°C) otrzymano metodg opracowa-
ng przez S.Carboni’ego et cool., Gazz.Chim.Ital., 101, 137 (1971).

—17,5g 2-amino-5- metoksynaftyrydyne[l ,8] (temperatura topnienia 240°C) otrzymano dziatajgc 10,8 g
metylenu sodowego na 11,0 g 2-acetylo- amino-5- chloronaftyrydyne[1,8] w 100 ml bezwodnego metanolu
w czasie 6 godzin pod chtodnica zwrotng.

— 8,8 g 6,5-/metoksynaftyrydyn(1,8]ylo-2/-5,7 -dwuokso-2,3,6,7- czterowodoro-dwutiino[l 4] [2,3-c}piro.-
lu (temperatura topnienia 315°C) otrzymano dziatajac 7,35 g 2-amino-5-metoksynaftyrydyng‘[1,8] na 16,0 g
bezwodnika kwasu 5,6-dwuwodoro-dwutiino[1,4] dwukarboksylowego-2,3 w 75 ml tlenku fenylu, w ciggu 2 go-
dzin w temperaturze 150°C, w obecnosci 0,3 ml bezwodnego kwasu octowego.

— 8,3 g 6-/5-hydroksy-5-metoksynaftyrydyn[1,8]ylo-2/-7-okso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino[ 1,4] [2,3-c]
pirolu (temperatura topnienia 315°C) dziatajac 1,0 g borowodorku sodowego na 9,0 g 6,5-metoksynaftyrydyn-
[1,8]ylo- 2/-5,7-dwuokso-2,3,6,7-cztérowodoro -dwutiino[1,4] [2,3-c]pirolu w 80 ml bezwodnego czterowodoro-
furanu i dodajgc stopniowo 32 ml bezwodnego metanolu w temperaturze okoto 25—30°C.

Przyktad XXV. Postepujac w sposéb opisany w przykladzie XXIV, lecz wychodzac z odpowiednich
substratéw otrzymano 6-/2-metoksy-4-metylonaftyrydyn[1,8]ylo- 7/-5[/4-metylopiperazynylo-1/karbonyloksy]-
-7-okso- 2,3,6,7-czterowodoro-dwutiino- [1,4] [2,3-c]pirol o temperaturze topnienia 232—234°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodny-ch dwutiino[ 1,4] [2,3-c]pirolu o wzorze ogdlnym 1, w ktérym A
oznacza rodnik fenylowy, pirydylowy, pirydazynylowy, chinolilowy-2; -3; lub 4; lub naftyrydynylowy, przy
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czym rodniki te sa ewentualnie podstawione jednym lub dwoma atomami lub grupami, jednakowymi lub
réznymi, takimi jak atomy chlorowca lub grupy alkilowe zawierajace 1-4 atomy wegla, grupy alkoksylowe,
w ktorych alkil zawiera 1—4 atomy wegla lub grupa cyjanowa albo nitrowa; R oznacza rodnik alkilowy o 1 -4
atomach wegla lub rodnik alkenylowy o 2-4 atomach wegla lub rodnik hydroksyalkilowy, w ktérym alkil
zawiera 1-4 atomy wegla,znamienny ty m,ze poddaje si¢ reakcji 1-chlorokarbonylopiperazyne o wzorze
ogdlnym 2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie z solg alkaliczng, ewentualnie sporzadzong ,,in situ”, po-
chodnej dwutiino[ 1,4] |2,3-c]pirolu o wzorze 3, w ktérym A ma wyzej podane znaczenie, po czym pr7eks7ta{ca
si¢ ewentualnie uzyskany produkt w sl addycy]na z kwasem.

(1 N-A
0-C0-N__N-R
Wzor 4

CL-C0-NC_N-

Wzor 2

Wzor 4

H.N—A

Wzor 5
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