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Sposéb wytwarzania pochodnych tieno-benzotiapiranu
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych tieno-benzotiapiranu o ogélnym wzorze
1, w ktérym R; oznacza chlorowiec, grupe alkoksy-
lowa albo grupe alkilomerkapto z 1—4 atomami
wegla, a R, oznacza grupe alkilowg oraz ich soli
addycyjnych z kwasami.

W mys$l wynalazku zwigzki o ogbélnym wzorze 1
wytwarza sie w nastepujgcy sposéb: tieno-benzo-
tiapiran o ogélnym wzorze 2 w ktérym R; ma wy-
z2ej podane znaczenie poddaje sie reakcji z metalo-
organicznym zwigzkiem 1-alkilo-4-chlorowco-pipe-
rydyny (chlorowcem moze byé chlor, brom albo
jod), otrzymany zwigzek hydrolizuje do pochodnej
tieno-benzotiapiranu o ogbélnym wzorze 3, nastepnie
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wzorze 2 w temperaturze pokojowej albo w tempe-
raturze podwyzszonej i produkt reakcji ogrzewa
w ciggu kilku godzin. Nastepnie usuwa sie rozpu-
szczalnik stosujgc zmniejszone ci$nienie i rozklada
kompleks metaloorganiczny za pomocg wodnego
roztworu chlorku amonowego. Z otrzymanego roz-
tworu wyodrebnia sie i oczyszcza znanymi sposo-
bami pochodng 4-hydroksy-tieno-benzotiopiranu
o ogblnym wzorze 3.

W celu odszczepienia wody zwigzek o wzorze
ogblnym 3 poddaje sig dzialaniu $rodkéw odcigga-
jacych wode, jak bezwodnik kwasu octowego lub
tlenochlorek fosforu, w temperaturze podwyzszonej
albo pokojowej. Nastepnie wylewa sie mieszanine

traktuje produkt reakeji srodkami odszczepiajgcymi 45 reakecyjng na 16d, ewentualnie po usunieciu pod
wode i otrzymane zwigzki o og6lnym wzorze 1 prze- ' zmniejszonym ci$nieniem nadmiaru $rodka odbiera-
prowadza sie w znany sposéb w sole addycyjne jacego wode, alkalizuje za pomocg weglanu albo
z kwasami. wodorotlenku sodowego i ekstrahuje tienobenzotia-

Sposéb wedlug wynalazku prowadzi sie przykla- piran o ogélnym wzorze 1 za pomocg nie mieszaja-
dowo nastepujgco: aktywowane wibrki magnezowe g9 cego sie z woda organicznego rozpuszczalnika, ko-
zalewa sie bezwodnym eterem o lancuchu otwar- rzystnie chloroformu. Produkt konicowy wyodrebnia
tym lub pierScieniu np. czterohydrofuranem i wkra- sie 1 oczyszcza znanymi metodami i przeprowadza
pla 1-metylo-4-chlorowco-piperydyne, przy czym ja- w s6l addycyjng z kwasem. Pochodne 4-(alkilo-pi-
ko chlorowce wchodza w rachube chlor, brom albo perydyliden-4)-tieno [2,3-b] [1]-benzotiapiranowe
jod. Aktywowanie magnezu mozna przeprowadzaé »5 Wwytworzone sposobem wedlug wynalazku sa w tem-
znanymi sposobami, na przyklad za pomoca jodu, peraturze pokojowej zasadami, wystepujacymi w po-
bromu albo Hg Cl,. Zamiast czystego magnezu moz- staci ciggliwych cieczy albo w postaci krystalicz-
na stosowaé stop magnezowo-miedziowy wedtug nej, ktére tworza z nieorganicznymi albo organicz-
Gilmana. Tak przygotowany roztwé6r Grignarda za- nymi kwasami trwale sole krystaliczne w tempera-
daje sie 4-keto-tieno-benzotiapiranem o ogélnym 3o turze pokojowej.
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Jako materialy wyjSciowe o wzorze 2 stosuje sie
wedlug wynalazku zwigqzki posiadajgce w polozeniu
7 atom chloru, bromu lub jodu, grupe alkoksylowa
o 1—4 atomach wegla, na przyklad grupe meto-
ksylowsq, etoksylowa, propoksylows, izopropoksylo-
wa, butoksylowa albo izobutoksylows, albo grupe
alkilomerkapto o 1—3 atomach wegla (na przyklad
grupy metylo-, etylo-, propylo-, izopropylo-, butylo-
albe izobutylomerkapto).

Zwigqzki 6 ogélnym wzorze 2 w ktérym R oznacza
wodér sa znane. Pozostale zwigzki o wzorze 2 wy-
twarza sig, na przykiad w ten sposéb, e s61 metalu

~alkalicznego 2-merkaptotiofenu i s61 metalu alka-
licznego kwasu 2-bromobenzoesowego w polozeniu
"4 podstawiong atomem chlorowca, grupg alkoksylo-
w3q lub grupg alkilomerkapto, kondensuje sie w od-
powiednim rozpuszczalmiku organicznym w pod-
wyzszonej temperaturze; a otrzymany podstawiony
w Polozeniu 4 kwas S-(3-tienylo)-tiosalicylowy pod-
daje si¢ wewnatrz czasteczkowej cyklizacji, na przy-
klad przez ogrzewanie w stezonym kwasie smrko-
wym. -

Tienobenzotiapirany o ogélnym: wzorze 1 wytwa-
rzane sposobem wedlug Wynalazku wykazujg silne
dzialanie neuroleptyczne i uspokajajace i moga byé
stosowane zar6wno do zwalczania urojefi i halucy-
nacji w chorobach umyslowych jak i niepokoju
i stan6w podniecenia u ludzi psychicznie zdrowych.

Ponadto zwigzki te wykazuja silne dzialanie anty- .

histaminowe, antycholinergiczne, adrenolityczne.

Zwiagzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
mozna stosowaé réwniez do leczenia réznych aler-
_gicnych: stanéw lgqcznte .z astmg oskrzelowsq.

W niZzej podanych przykladach wyjasniajgcych
przeprowadzanie sposobu ‘wedlug wynalazku, lecz
nie',ograniczath:y'ch jego zakresu, temperatury po-
dane sq w stopniach Celsjusza i s skorygowane.

Przyktad I. 7-chloro-4-(1-metylo-piperydyli-
deno-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

a) kwas S-(2-tienylo)-4-chloro-tiosalicylowy.

Mieszanine skladajgcq sie z 83,0 g soli potasowej
2-merkaptotiofenu (wolny 2-merkaptiotiofen wrze
w tempetraturze 166°) 140 g soli potasowej kwasu
2-bromo-4-chloro-benzoesowego (temperatura top-
nienia wolnego kwasu 154—155°) 17,0 g jodku peta-
sowego i 2,7 g brazu miedziowego ogrzewa sie do
wrzenia z 320 ml eteru monometylowego glikolu
dwuetylenowego podczas mieszania w ciagu 15 go-
dzin w %aZni- o temperaturze 220° pod chlodnicy
zwrotng. Mieszanine reakcyjng zageszcza sie w préz-
ni w lazni o temperaturze 150°. Pozostato§é rozpu-
szcza si¢ w 600 ml cieptej wody, saczy i zakwasza
130 ml 18% kwasu solnego do kwas$nego odczynu
wobec barwnika kongo. Wydzielong substancje od-
sacza sie i krystalizuje dwa razy z benzenu. Anali-
tycznie czysty kwas S-(2-tienylo)-4-chlorotiosalicy-
lowy wykazuje temperature topnienia 225—227°,

b) 7-chloro—4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

Mieszanine skladajgcqg sie z 20 g kwasu S-(2-tieni-
lo)-4-chloro-tiosalicylowego i 50 ml stezonego kwa-
su siarkowego ogrzewa sie mieszajgc w lazni o tem-
peraturze 110° w ciggu 2 godzin. Nastepnie wpro-
" wadza si¢ mieszanine reakcyjna mieszajgc do 100 ml
wody, saczy na pompie prézniowej i traktuje pozo-
stalo§¢ przez 15 minut roztworem zawierajgcym
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25 ml stezonego wodorotlenku sodowego w 250 ml
wody, ponownie sgczy i przemywa dobrze woda.

Po wysuszeniu przekrystalizowuje si¢ dwukrotnie
z ksylenu w temperaturze wrzenia. Analitycznie
czysty 7-chloro-4-oksotieno-[2,3-b] [1] benzoziapiran
topnieje w temperaturze 175—177°,
¢) 7-chloro-4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo-4)-

tieno-[2,3-b] [1] benzotiapiran.

W dobrze wysuszonym naczyniu zalewa s/ie 2,90 g
wibérkéw magnezowych cze$cig z ogblnej iloSci 70 ml
czterohydrofuranu, zadaje krysztatkiem jodu i kilku
kroplami bromku etylenu. Nastepnie wkrapla si¢
przy temperaturze tazni 65° 15,9 g 1-metylo-4-chlo-
ropiperydyny rozpuszczonej w pozostalej czesci czte-
rohydrofuranu, w taki spos6b aby podtrzymaé re-
akcje. Nastepnie miesza si¢ 1 godzine przy tempe-
raturze laZni olejowej 100°, ochladza. tak aby mie-
szanina reakcyjna wykazywata temperature 40°, do-
daje w ciggu 1% godziny porcjami 20,0 g 7-chloro-
4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiranu i pozostawia
w celu przereagowania przez 1 godzine przy tem-
peraturze lazni 65°. Po oziebieniu rozklada sie zwig-
zek magnezo-organiczny przez wprowadzenie do
mieszaniny skladajgcej sie z 18 g chlorku amonu,
75 ml wody i 75 g lodu. Wydzielong przy tym kry-
staliczng substancje odsgcza sie, przemywa-i suszy.
Po dwukrotnej krystalizacji z octanu etylu otrzy-
muje sie analitycznie czysty 7-chloro-4-hydroksy-4-
(1-metylo-piperydylo-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotia-
piran o temperaturze topnienia 204—206°.

d) 7-chloro-4-(1-metylo-piperydylideno-4)-tieno
[2,3-b] [1] benzotiapiran.

17. 95 g 7-chloro-4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydy-
lo-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiranu ogrzewa sie do
wrzenia w ciaggu 3 godzin z 21,7 ml bezwodnika
kwasu octowego i 2,0 g bezwodnego octanu sodu-
pod chlodnica zwrotng w lazni o temperaturze 170°.
Wiekszg cze$¢ bezwodnika kwasu octowego oddesty-
lowuje sie nastepnie w cze§ciowej préini, otrzyma-
ng pozostalosé rozpuszcza sie w 125 ml chloroformu
i wprowadza do mieszaniny zloZonej z 20 ml stezo-
nego. roztworu wodorotlenku sodu i 50 g lodu. Po
oddzieleniu warstwy chloroformowej przemywa sie
ja 50 ml wody, suszy weglanem sodowym i rozpu-
szczalnik odparowuje. Przez trzykrotng krystaliza-
cje pozostalosci podestylacyjnej z acetonu otrzymuje
sie analitycznie czysty 7-chloro-4-(1-metylo-pipery-
dylideno-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran o stalej
temperaturze topnienia 142—144°, )

Przyktad II. 7-chloro-4-(1-metylo-piperydyli-
deno-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

Do 50 ml tlenochlorku fosforu wprowadza sie
w temperaturze wewnetrznej dawkami 50 g 7-chloro-
4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo-4)-tieno [2,3-b]
[1] benzotiapiranu. Nasteppie miesza sie w ciggu
14 godziny, przy czym temperatura nie powinna
przekroczyé 60°. Roztwér rozpuszcza sie w 500 ml
benzenu, po czym miesza si¢ z 360 ml zaggszczonego
tugu sodowego 1 500 ml wody. Nastepnie oddziela sie
roztwér benzenowy, wymywa dwa razy, stosujgc
kazdorazowo 100 ml wody oraz odparowuje. Pozo-
stalo$é oddestylowuje sie w wysokiej prézni oraz
absorbuje frakcje przechodzaca w temperaturze
183—186°/0,005 mm.

Destylat przekrystahzowuje sie z acetonuy, a otrzy-
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many czysty 7-chloro-4-(1-metylo-piperydylideno-
4)-tieno-[2,3-b] [1] benZotiapiran topnieje w tempe-
raturze 142—144°. Cytrynian: temperatura topnie-
nia 179—181° (rozktad).

Przyktlad III. 7-bromo-4-(1-metylo-piperydy-
lideno-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

a) kwas S-(2-tienylo)-4-bromo-tiosalicylowy.

Mieszanine zlozong z 154,3 g soli potasowej 2-mer-
kaptotiofenu, 318,1 g soli sodowej kwasu 2,4 dwu-
bromobenzoesowego, 20,0 g jodku potasu i 10 g
brazu miedziowego ogrzewa sie do wrzenia z 1600
ml eteru monometylowego glikolu dwuetylenowego
podczas mieszania w ciggu 12 godzin pod chlodnicgy
zwrotng przy temperaturze lazni 220°. Nastepnie
zageszcza sie mieszanine reakcyjng w prézni przy
temperaturze lazni 150°. Pozostalo§é zadaje sig¢ na
cieplo 1600 ml wody, sgczy i zakwasza wobec czer-
wieni kongo za pomocg 100 ml stezonego kwasu
solnego. Wytracong substancje saczy sie na pom-
pie prézniowej, suszy i krystalizuje kolejno. z bez-
wodnika kwasu octowego, chlorobenzenu i metylo-
izobutyloketonu. Analitycznie czysty kwas S-(2-tie-
nylo)-4-bromotio-salicylowy wykazuje temperature
topnienia 238—240°,

b) 7-bromo-4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

Mieszanine zlozong z 113,5 g kwasu S-(2-tienylo-4-
bromo-tiosalicylowego i 245 ml stezonego kwasu sol-
nego ogrzewa sie mieszajagc w temperaturze 110°
w ciggu 2 godzin. Nastepnie wylewa si¢ mieszanine
reakcyjng do 700 g lodu, odsgcza pozostalosé po-
filtracyjna, miesza 14 godziny, wylugowuje z 170 ml
10°/o roztworu wodorotlenku sodu i 2800 ml wody,
ponownie sgczy i dobrze przemywa woda. Po wy-
suszeniu krystalizuje sie z ksylenu, a nastepnie
dwukrotnie z chlorku etylenu. Analitycznie czysty
7-bromo-4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran top-
nieje w temperaturze 217—220°,
¢) 7-bromo-4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo-4)-

tieno [2,3-b] [1] bezotiapiran.

W dobrze wysuszonym naczyniu zalewa sie 2,58 g
wiork6w magnezowych czeScig z ogblnej iloSci 60 ml
czterohydrofuranu i zadaje krysztalkiem jodu i kil-
ku kroplami bromku etylenu. Nastepnie wkrapla si¢
przy temperaturze lazni 63°, 14,15 g 1-metylo-4-
chloro-piperydyny rozpuszczonej w pozostalej ilo-
§ci czterohydrofuranu, w taki sposéb aby podtrzy-
maé reakcje. Calo$é miesza sie w dalszym ciagu
przy temperaturze lazni 100°, chlodzi mieszanine
reakcyjng do temperatury 40°, dodaje porcjami
w ciggu 1% godziny 21.0 g 7-bromo-4-keto-tieno
[2,3-b] [1] benzotiapiranu i utrzymuje w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze lazni 65° w celu zakorfczenia
reakcji. Po ochlodzeniu rozklada sie zwigzek ma-
gnezoorganiczny wprowadzajge go do mieszaniny
zlozonej z 20 g chlorku amonu, 100 ml wody i 100 g
lodu. Wydzielong substancje krystaliczng odsacza sig
i suszy. Po dwukrotnej krystalizacji z dwudziesto-
krotnej iloSci absolutnego etanolu otrzymuje sig
czysty 'T-bromo-4-hydrioksy-4-(1-metylo-piperydylo-
4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran o temperaturze
topnienia 203—205°.

d) 7-bromo-4-(1-metylo-piperydylideno-4)-tieno
[2,3-b] [1] benzotiapiran.

19,97 g 7-bromo-4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydy-

lo-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran ogrzewa sie¢ do
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wrzenia z 21,4 ml bezwodnika octowego i 2,2 bez-
wodnego octanu sodu w ciggu 5 godzin pod chlodni-
cg zwrotng przy temperaturze lazni 170°. Wigksza
cze§¢ bezwodnika octowego oddestylowuje sie
w prozni, pozostalo§é z destylacji rozpuszcza w 100
ml chloroformu i wprowadza do mieszaniny 30 ml
stezonego roztworu wodorotlenku sodowego i 110 g
lodu. Po oddzieleniu warstwy chloroformowe]j prze-
mywa sie jag wodg w ilo$ci tgcznej 60 ml, suszy nad
weglanem sodowym i odparowuje rozpuszczalnik.
Pozostalo§é po odparowaniu przekrystalizowuje sie
dwukrotnie przy uzyciu wegla aktywowanego z 20-
krotnej ilosci acetonu. Tak otrzymany czysty 7-bre-
mo-4-(1-metylo-piperydylideno-4)-tieno [2,3-b] [1]
benzotiapiran topnieje w temperaturze 143—145°,

Przyklad IV. 7-metoksy-4-(1-metylo-pipery-
dylideno-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

a) kwas S-(2-tienylo)-4-metoksy-tiosalicylowy.

Reakcje kondensacji prowadzi sie jak w przykla-
dzie I pod a) stosuje sie przy tym nastepujace iloSci:
190 g soli potasowej 2-merkaptotiofenu, 332 g soli
potasowej kwasu 2-bromo-4-metoksybenzoesowego,
25 g jodku potasu, 125 g brazu miedziowego i 1200
ml eteru monoetylowego glikolu dwuetyleno. Otrzy-
mang substancje oczyszcza sie przez dwukrotng kry-
stalizacje z etanolu. Analitycznie czysty kwas S-(2-
tienylo)-4-metoksy-tiosalicylowy topnieje w tempe-
raturze 238—240°.

b) 7-metoksy-4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

Mieszanine skladajgca sie z 203,5 g kwasu S-(2-
tienylo)-4-metoksy-tiosalicylowego i 2200 g kwasu
polifosforowego ogrzewa sie mieszajagc w ciggu %
godziny przy temperaturze tazni 110°, Nastepnie wy-
lewa sie mieszanine reakcyjng na mieszanine 5700 g
lodu i 5700 ml wody, odsgcza i pozostalo§é pofiltra-
cyjng miesza sie w ciggu 15 minut z roztworem ze
100 g weglanu sodu i 5000 ml wody, ponownie sgczy
i osad przemywa wodg. Po wysuszeniu poddaje sig
otrzymany produkt dwukrotnej krystalizacji z ety-
lometyloketonu. Analitycznie czysty 7-metoksy-4-
keto-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran topnieje w tem-
peraturze 148—150°, .
¢) T7-metoksy-4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo-4)-

tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

Reakcje prowadzi sie jak w przykladzie 1 pod c)
stosujgc 4,41 g wiork6w magnezowych, 110 ml czte-
rohydrofuranu, 24,2 g 1-metylo-4-chloro-piperydyny
i 30,0 g 7-metoksy-4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzo-
tiapiranu. Surowy zwigzek hydroksylowy przekry-
stalizowuje sie dwukrotnie z 12-krotnej ilo§ci estru
kwasu octowego. Analitycznie czysty 7-metoksy-4-
hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo-4)-tieno [2,3-b] [1]
benzotiapiran topnieje w temperaturze 177—179°.
d) 7-metoksy-4-(1-metylo-piperydylideno-4)-tieno

[2,3-b] [1] benzotiapiran.

Odszczepienie wody prowadzi sie jak w przykla-
dzie I pod d) przy czym stosuje <ie¢ 33,8 g 7-metoksy-
4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo-4)-tieno  [2,3-b]
[1] benzotiapiranu, 41,3 ml bezwodnika octowego
i 3,7 g bezwodnego octanu sodu. Traktowang chloro-
formem pozostalo§é po odparowaniu krystalizuje sig
dwukrotnie z czterokrotnej ilosSci acetonu z dodat-
kiem wegla odbarwiajacego. Analitycznie czysty
7-metoksy-4-(metylo-piperydylideno-4)-tieno [2,3-b]
[1] benzotiapiran topnieje w temperaturze 135—137°,
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Przyktltad V. 7-metylomerkapto-4-(1-metylo-
piperydylideno-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

a) kwas 2-bromo-4-metylomerkapto-benzoesowy.

Otrzymany przez dwuazowanie kwasu 2-bromo-4-
aminobenzoesowego w roztworze kwasu siarkowego
zwigzek dwuazowy poddaje sie reakcji z réwno-
czasteczkowgy ilo$cig etyloksantogenianu potasu. Po
zadaniu produktu reakcji lugiem sodowym mie-
szanine reakcyjng ogrzewa sie w ciggu 2 godzin do
wrzenia i nastepnie zakwasza kwasem solnym do
kwa$nej reakcji wobec czerwieni kongo, przy czym
wydziela sie surowy kwas 2-bromo-4-merkapto-
benzoesowy. Temperatura topnienia czystego kwasu
2-bromo-4-merkapto-benzoesowego wynosi 182—
184° (z 40%0 etanolu).

Metylowanie prowadzi sie¢ w wodnym roztworze
za pomocg siarczanu dwumetylowego, przy czym do
roztworu oprécz lugu sodowego dodaje sie siarczek
sodowy w celu rozszczepienia ewentualnie utwo-
rzonego dwusiarczku. Otrzymany kwas 2-bromo-4-
metylomerkapto-benzoesowy wykazuje po dwukrot-
nej krystalfzacji z 50%-owego etanolu temperature
topnienia 181—183°,

b) kwas S-2(2-tienylo)-4-metylomerkapto-tiosalicy-
lowy.

Reakcje kondensacji prowadzi sie jak w przykla-
dzie I pod a) stosujgc nastepujgce iloSci sktadni-
kéw: 153,5 g soli potasowej, 2-merkaptotiofenu, 286
g soli potasowej kwasu 2-bromo-4-metylomerkapto-
benzoesowego, 20 g jodku potasu, 10 g brazu mie-

dziowego i 1400 ml eteru monometylowego glikolu -

dwuetylenowego. Surowy produkt oczyszcza sig
przez dwukrotng krystalizacje z kwasu octowego
lodowatego. Analitycznie czysty kwas S-(2-tienylo)-
4-metylomerkapto-tiosalicylowy wykazuje tempera-
turk topnienia 201—203°,

¢) 7-metylomerkapto-4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzo-

tiapiran.

Zamkniecie pier§cienia przeprowadza sie analo-
gicznie jak w przykladzie II pod b), przy czym sto-
suje sie: 79 g kwasu S-(2-tienylo)-4-metylomerkapto-
tiosalicylowego i 825 g kwasu polifosforowego. Otrzy-
many surowy produkt przekrystalizowuje sie dwu-
krotnie z wrzacego chlorku etylenu. Analitycznie
czysty T-metylomerkapto-4-keto-tieno [2,3-b] [1]
benzotiapiran wykazuje temperature topnienia 155—
157°.

d) 7-metylo-merkapto-4-hydroksy-4-(1-metylo-pipe-
rydylo-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran.

Reakcje prowadzi sie jak podano w przykladzie I
pod c), stosujgc 3,44 g wioérké6w magnezowych, 100
ml czterohydrofuranu, 18,9 g 1-metylo-4-chloro-
piperydyny i 25,0 g 7-metylo-merkapto-4-keto-tieno
[2,3-b] [1] benzotiapiran. W celu oczyszczenia suro-
wego zwigzku hydroksylowego, poddaje sie go dwu-
krotnej krystalizacji kazdorazowo z sze$ciokrotnej
ilosci acetonu. Analitycznie czysty 7-metylo-mer-
kapto-4-hydroksy-4- (1-metylo-piperydylo-4) - tieno
[2,3-b] [1] benzotiapiran topnieje w temperaturze
154—156°.

e) T-merkapto-4-(1-metylo-piperydylideno-4)-tieno
[2,3-b] [1] benzotiapiran.

Odszczepienie wody prowadzi sie analogitznie jak
w przykladzie I pod d), przy czym stosuje sig
18,26 g T-metylo-merkapto-4-hydroksy-4-(1-metylo-
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piperydylo-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiranu, 21,3
ml bezwodnika octowego i 2,0 bezwodnika octanu
sodowego. Po oddestylowaniu bezwodnika i trakto-
waniu chloroformem 8,3 g pozostalo§ei po odparo-
waniu chloroformu i 2,93 kwasu maleinowego roz-
puszcza sie w 40 ml absolutnego etanolu przez ogrze-
wanie do wrzenia i pozostawia do Kkrystalizacji.
Otrzymang s6l poddaje sie z dodatkiem wegla od-
barwiajgcego dwukrotnej krystalizacji, kazdorazowo
z 40 ml absolutnego etanolu, Czysty maleinian 7-me-
tylo-merkapto-4- (1-metylo-piperydylideno-4)-tieno
[2,3-b] [1] benzotiapiranu topnieje w temperaturze
157—159°,

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych tieno-benzo-
tiapiranu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R,
oznacza chlorowiec, grupe alkoksylowg lub gru-
pe alkilomerkapto o 1—4 atmach wegla, a Rz
oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
znamienny tym, ze zwigzek o ogbélnym wzorze
3, w ktéorym R, i R, majg wyzej podane znacze-
nie, poddaje sie odszczepianiu wody za pomoca
bezwodnika kwasu octowego lub tlenochlorku
fosforu i otrzymany zwigzek o og6lnym wzorze 1
ewentualnie przeprowadza si¢ w s6l addycying
z kwasem organicznym lub nieorganicznym.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe ja-
ko produkt wyjSciowy stosuje sie zwigzek
o ogblnym wzorze 3, w ktérym Ry i R; maja
wyzej podane znaczenie, otrzymany przez re-
akcje zwigzku o wzorze 2, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie z zwigzkiem Grignar-
da 1-alkilo-4-chlorowcopiperydyny, przy czym
chlorowcem jest chlor, brom albo jod i hydro-
lize otrzymanego produktu reakcji, 'oraz ewen-
tualne przeprowadzenie w s6l addycyjng z kwa-
sem organicznym lub nieorganicznym.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
7-chloro-4-hydroksy-4-1-metylo - piperydylo-4-
tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran poddaje sig¢ od-
szczepieniu wody i otrzymany 7-chloro-4-(1-me-
tylo-piperydylideno-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotia-
piran ewentualnie przeprowadza sie w sél ad-
dycyjng z kwasem organicznym lub nieorga-
nicznym.

4, Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
7-chloro-4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran
wprowadza sie w reakcje ze zwigzkiem magne-
zu l-metylo-4-chloropiperydyny, produkt reakcji
poddaje sie hydrolizie i otrzymany 7-chloro-4-
hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo-4)-tieno [2,3-b]
[1] benzotiapiran ewentualnie przeprowadza
w s6l addycyjna z kwasem.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
7-bromo-4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo -4)-
tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran poddaje sie¢ od-
szczepianiu wody i otrzymany 7-bromo-4-(1-
metylo-piperydylideno-4)-tieno [2,3-b] [1] benzo-
tiapiran ewentualnie przeprowadza w s6l ad-
dycyjng z kwasem.

6. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
T-bromo-4-keto-tieno {2,3-b] [1] benzotiapiran
wprowadza si¢ w reakcje ze zwigzkiem magne-



zowym 1-metylo-4-chloropiperydyny, produkt
reakcji poddaje sie hydrolizie i otrzymany 7-
bromo-4-hydroksy-4- (1-metylo - piperydylo-4)-
tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran ewentualnie prze-
prowadza w s6l addycyjng z kwasem.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze
7-metoksy-4-hydroksy-4-(1-metylo - piperydylo-
4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran poddaje sie od-
szczepieniu wody i otrzymany 7-metoksy-4-(1-
metylo-piperydylideno-4)-tieno [2,3-b] [1] ben-
zotiapiran ewentualnie przeprowadza w s6l ad-
dycyjna z kwasem.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze 7-
metoksy-4-keto-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran
wprowadza sie w reakcje ze zwigzkiem magne-
zowym 1-metylo-4-chloro-piperydyny, produkt
reakcji poddaje sie hydrolizie i otrzymany 7-
-metoksy-4-hydroksy-4-(1-metylo-piperydylo)-4)-
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-tieno [2,3-b] [1] benZotiapiran ewentualnie
przeprowadza w s6l addycyjng z kwasem.
Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, Ze
7-metylo-merkapto-4-hydroksy-4- (1-metylo-pi-
perydylo-4)-tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran pod-
daje sie odszczepieniu wody i otrzymany 7-me-
tylo-merkapto-4- (1-metylo - piperydylideno-4)-
tieno [2,3-b] [1] benzotiapiran, ewentualnie prze-
prowadza w s6l addycyjng z kwasem.

Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze
7-metylo-merkapto-4-keto-tieno [2,3-b] [1] ben-
zotiapiran wprowadza sie w reakcje ze zwijz-
kiem magnezowym 1-metylo-4-chloropiperydy-
ny, produkt reakcji poddaje sie hydrolizie
i otrzymany 7-metylo-merkapto-4-hydroksy-4-
(1-metylo-piperydylo-4)-tieno [2,3-b] [1] benzo-
tiapiran ewentualnie przeprowadza w s61 addy-
cyjng z kwasem,

-ly
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