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Sposób wytwarzania nowych pochodnych ksantenu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowyich pochodnych ksantenu, posiadających włas¬
ności przeciwbólowe.

Związki, wytwarzane sposobem według wynalazku
obejmuje wzór ogólny 1, w kitórym R1 (oznacza atom
wiodoru albo rodnik alkilowy zawierający do 10
atomów węgla, alkenylowy o 3-^-HO atomach węgla,
chlorowcoaikeinylowy o 3—6 atomach węgla, cykio-
alkiloalkilowy o 4—7 atomiach węgla ewentualnie
podstawiony w piersiieniiu rodnikiem arylowym o
6—10 atomach węgla lub jednym albo dwoma rod¬
nikami alkilowymi każdy o 1—3 atomach węgla,
rodnik fenylowy, aryloalkilowy o 7—10 atomach
węgla ewentualnie podstawiony w pierścieniu 1—3
atomami chlorowca iiuib ax>diniikami alkilowymi o
1—3 atomach węgla, gnupę aroiloalkilową o 8—12
atomach węgla, ewentualnie podstawioną w pier¬
ścieniu 1—3 atomami chlorowca lub* rodnikami al¬
kilowymi o 1^3 atomach węgila, rodnik hydroksy-
alkilowy o 2—5 atomach węgla, grupę dwualkilo-
aininoalkilową o 4—8 atomach węgla, karbamoilo-
ailkilową o 2—8 atomach węgla, alkilokarbamoiio-
lalkiiUową o 3—8 atomach węgla, dwualkilokarba-
moiloalkilową o 4—8 atomach węgila, lub ailkano-
iloalkilową o 3—8 atomach węgla, co najmniej jeden
z symboli R2, R3, R4 i R5 oznacza gnupę hydroksy
a pozostałe z symboli R2, R3, R4 i R5, które mogą
być takie same iiub (różne, oznaczają atomy wo¬
doru lub chlorowca, rodniki alkilowe o 1—5 ato-.
mach węgla, rodniki chlorowooalkilowe o 1—5
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atomach węgla* grupy hydroksy lub tiolowe, grupy
alkanoiloaminowe o 1—3 atomach wejgia, grupy
aroiloksy o 7-^10 atomach węgla ewentualnie pod¬
stawione w pierścieniu aromatycznym 1—3 ato¬
mami chlorowca lub rodnikami alkilowymi o 1—3
atomach węgla, grupy hydroksyaiMlowe o 1—5
atomach węgla, grupy alkiiosulifiinylowe o 1—5
atomach węgla. Wzór 1 obejmoje także farma¬
kologicznie dopuszczalne sole wymienionych związ¬
ków z kwasami.

W przypadku, gdy R1 oznacza rodnik alkenylo¬
wy lub chlorowcoalkilowy, występujące w nim
podwójne wiązanie jest oddzielone od atomu azo¬
tu pierścienia spiropiperydyny co najmniej je¬
dnym atomem węgla, a gdy R1 oznacza rodnik
hydroksyalkilowy lub grupę dlwualkiloaminoaljkiilo-
wą, występujący w nich atom itldnu fliuib azotu jest
oddzielony od atomu azotu spiropiperydyny co
najcmniąj dwoma atomami węgla.

Numerację pozycji alpomów w pierścieniach o
wzorze 1 podano na przykładzie wzoru 2. Podsta¬
wienie w poszczególnych pozycjach oznacza umie¬
szczenie zdefiniowanego powyżej podstawnika w
określonej npmerem pozycji układu ksantenu.

Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego ro¬
dnik alkilowy jest rodnik zawierający lt—8 ato¬
mów węgla inp. metyl, etyl, nHpropyi, (inpropyl, n-
-ibutyl, i-butyl, Il-rz.-butyi, Ill-rz. butyl, n^peintyl
lub n-heksyl.
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Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego ro¬
dnik alkenylowy jest rodnik o 3—7 atomach wę¬
gla, np. allilowy, 2-metyllopropen-2-ylowy, lub 3-
-tfnetyliobuten-2-ylowy. •

Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego rod¬
nik chlorowco^alkenyflowy jest rodnik o 3—4 ato¬
mach iwęgla,, np. 3-chloiropropen-2-ylowy.

Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego rod¬
nik cykloalki!lloaikilowy jest rodnik cyMopropylome-
tylowy lub cyiklobutyloimetylowy.

Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego rod¬
nik aryloalkilowy jest benzyl lub fenetyl.

Śzczególriym^przypadkiem R1 oznaczającego grupę
aroiloaJlkiilową jest gnupa 3-/4-filuorobenzailo/propy-
lowa.

-Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego rod¬
nik hydroksyalkilowy jest rodnik 2^hydroksyetylo-
wy, 2-hydroksypropyiowy lub 2-hydroksy-l^netylo-
etylowy.

Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego gru¬
pę dwualkiloaminoalkiilawą jest grupa o 4—6 ato¬
mach węgla np. 2-dwiumetyioaminoetylowa.

Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego gru¬
pę karbamoilo&lkilową jest grupa o 2—4 atomach
węgla, np. karbanioilometylowa.

Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego gru¬
pę ałkilliokarbamoiloaikdilową jest grupa o 3—5 ato¬
mach /węgla, np. metylokairbamoilometylowa.

Sjzczególnyim (przypadkiem R1 oznaczającego gru¬
pę dwualkilokarbamoiloalkilową jest grupa o 4—6
atomach węgla, np. dwumetylokarbamoiloinetylowa.

Szczególnym przypadkiem R1 oznaczającego gru¬
pę ąflkanokarbonyloalkiilioiwą jest grupa o 3—6 ato¬
mach węgla, np. acetylometylowa.

Szczególnym przypadkiem R2, R3, R4 ii R5 ozna¬
czających atom chlorowca jest atom chloru, fluoru
lub bromiU.

Szczególnym przypadkiem R2, R3, R4 .i R5 ozna-
ćzaijących rodnik alkilowy jest rodnik o 1--3 ato¬
niach węgla, np. metyl.

Szczególnym przypadkiem R2, R3, R4 i R5 ozna¬
cza! jących rodnik chlorowicoalkilowy jest rodnik o
1—3 atomach węgla, np. trójfluorometyl.

Szczególnym przypadkiem R2, R3, R4 d R5 ozna¬
czających grupę ailkanoiloaminową jest grupa o
1—5 atomach węgla, np. acetyloaminowa.

Szczególnym przypadkiem R2, R3, R4 d R5 ozna¬
czająćych rodnik aroiloksy jest grupa 4-chloroben-
zoiióksy.

Szczególnym przypadkiem R2, R3, R4 i R5 ozna-
czająicych rodnik hydroksyalkilawy jest rodnik o
1—3 atomach węgla, np. hydroksymetylowy.

iSzczególnym przypadkiem R2, R3, R4 i R5 ozna¬
czających grupę alkilosulfinylową jest grupa o 1—3
aitomach węgla, np. metylosulifiinylowa.

iW szczególności sposobem według wynalazku wy¬
twarza się grupy związków o wzorze 1, w którym
R1 jest H lub alkilem o 1—dO atomach węgla, R2
jest grupą OH iw pozycji 4, a R3, R4 i R5 są je¬
dnakowe i oznaczają atomy wodjoru lob R1 jest H,
metylem lub etylem, R2 jest grupą OH w pozycji
4, - a' R3, R4 i R5 są jednakowe i oznaczają atomy
wodoru lub R1 jest H, aJlkilem o 11^10 atomach
węgla, alkenylem o 3—il'0 atomach węgla, chlorow-
coailkenylem o 3—110 atomach węgla, cykloalkiiloal-

kilem o 4—7~ atomach węgla ewentualnie podsta¬
wionym, fenylem, aryloalkilem o 7—1'0 atomach

. węgla ewentualnie ^podstawionymi w pierścieniu,
aroiloalkilem o 8—12 atomach węgla, ewentualnie

5 podstawionym w pierścieniu, hydroksyalkilem o 2—
—5 atomach węgla, dwualkiloaminoalkilem o 4—8
atomach węgla, karbamoiloalkilem o 2—8 atomach
węgla, alkilokarbamoiloalkilem o 3—8 atomach
węgla, dwualMlokarbamoiloalkilem o 4—8 atomach

10 węgla lub ailkanoiloalkilem o 3—8 atomach węgla,
R2 jest grupą OH w pozycji 4, R4 jest H, alkilem
o 1—5 atomach węgla, chlorowcoalkilem o 1—5 ato¬
mach iwęgla, OH -Oiufo alkiiloisulfiinylem w po'zycji 6,
7 lub 8, a R3 ii R5 są jednakowe i oznaczają atomy

15 wodoru, lub R1 jest metylem, R2 jest grupą OH
w pozycji 4, R4 jest H, alkilem o 1—5 atomach
węgla, chlorowcoalkilem o 1—5 atomaich węgla, OH
lub alkilosiulfinylem w pozycji 6, 7 lub 8, a R3 i R5
są jednakowe i oznaczają atomy wodoru lub R1 jest

20 metylem, R2 jest grupą OH w pozycji 4, R4 jest F,
Cl, OH lub metyilosulfinylem w pozycji 6, lub F lub
Cl /w pozycji 7 lub 8, a R3 i R5 są jednakowe i ozna¬
czają aftomy (wodoru.

Konkretne związki wytworzone sposobem według
25 wynalazku opisano w przytoczonych dalej przykła¬

dach, a spośród nich jako korzystne wymienia się
związki o wzorze &, w którym R1 oznacza metyl,
R2 oznacza grupę OH w pozycji 4, R4 oznacza Cl
lub metylosulfanyl w pozycji 6, a R3 i R5 są jedna-

30 koiwe i oznaczają atomy wodoru, oraz sole tych
związków.

Odpowiednimi farmaceutycznie dopuszczalnymi
solami addycyjnymi z kwasami są np. chlorowodo¬
rek, bromowodorek, fosforan lub siarczan, cytry-

35 oian, octan, maleinian lub szczawian.
Według wynalazku, sposób wytwarzania nowych

pochodnych ksantenu o wzorze ogólnym 1, w któ¬
rym R1, R2, R3, R4 i R5 mają znaczenia podane wy¬
żej przy definiowaniu tego wzoru, polega na tym,

40 że zastępuje się wodorem część alkilową w rod¬
niku alkoksy związku o wzorze ogólnym 3, w któ¬
rym R6 ma znaczenie wyżej podane dla R1, a spo¬
śród symboli R7, R8, R9 i R10 co najmniej jeden
oznacza rodnik alkoksy o 1—6 atomach węgla, a po-

45 zastałe mają znaczenia podane wyżej dla R2, R3, R4
i R5, a następnie otrzymany produkt ewentualnie
przeprowadza się w sól addycyjną z kwasem.

Reakcję można prowadzić przy użyciu kwasu, np.
HBir w kwasie octowym i ogrzewaniu pod chłjodoi-

50 cą zwrotną lub 48% wag./obj. wodnego HBr przy
ogrzewaniu poct chłodnicą zwrotną, albo trójbrom-
kiem boru w rozpuszczalniku, np. w chlorku mety¬
lenu, chlorowodorkiem pirydyny, np. ogrzewając w
2iOO°C, tioetanolanem sodu lub tiofenolanem sodu, np.

55 przez ogrzewanie w rozpuszczalniku takim jak dwu-
metylofformamid w 100—li50°C w atmosferze argonu,
albo jodkiem litu.

Związki wyjściowe stosowane w sposobie według
wynalazku są nowe. Otrzymuje się je ze znanych

60 związków jak to opisano w przytoczonych przykła¬
dach V(I-hXVIII.

Związki otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku wykazują u zwierząt ciepłokrwistych dzia¬
łanie przeciwbólowe. Wykazano to stosując stan-

65 dartowe testy do wykrywania czynności przeciwbó^
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lawej, np. test skręcania się myszy (Collier i wsp.,
Brit, J. Pharmac. Chemother. 1068, 32, 295; Whittle,
Brit., J. Pharmac. Chemother., 1964, 22, 246 oraz
test ściskania ogona myszy Bianchi i Franceschini,
Brit. J. Pharmac. Chemother., 1954, 9, 280). Testy
przeprowadza się następująco:

Test ściskania ogona. 10 Samicom myszy, ważą¬
cym ok. 20 g każda, wstrzykuje się podskórnie ba¬
dany związek. I*o upływie 20 minut myszy umiesz¬
cza się na plastykowym kręgu o średnicy 30 cm i
zakłada na ogon ściskacz arteryjny w odległości
1 cm od nasady. Jeżeli w ciągu 10 sekund miysz nie
zareaguje na bolesny bodziec ściskacza, wynik znie-
■czulenia jest dodatni. W ten sposób 50% uśmierza¬
nia odplowiada 5 myszom na 10 wykazującym nega¬
tywną reakcję na ściskacz.

Test skręcania. Wywołuje się bodziec -bólowy
przez wstrzyknięcie 0,25% obj. wodnego roztworu
kwasiu octowego lub 0,03% wag. wodnego roztworu
acetylocholiny do otrzewnej samicy myszy. Typo¬
wą reakcją jest skurcz brzuszny w połączeniu z roz¬
ciągnięciem ciała.

■' Metoda kwasu octowego. Z 12 dwudziestogramo-
wych samic 6 myszy otrzymuje dootrzewnie lub
per os związek badany a pozostałe 6 stanowi grupę
kontrolną. Po 20 minutach wszystkim 12 myszom
wstrzykuje się 0,4 ml roztworu kwasu i umieszcza
w. plastykowym pojemniku o 12 przegródkach. W
ciągu 15 min. zapisuje się liczbę skręceń każdej
myszy rozpoczynając w 3 minuty po wstrzyknięciu.
Porównuje się całkowitą liczbę skrętów w grupie
badanej i kontrolnej. Wynik obliczony według wzo¬
ru:

grupa kontrolna
im = —— X ioo

grupa badana

oznacza % uśmierzenia.
Metoda acetylocholinowa. Z 12 n*yszy 20-gramo-

wych 0 otrzymuje podskórnie lub per os związek
badany a pozostałe 6 stanowi grupę kontrolną. Po
30 minutach wszystkim wstrzykuje się dootrzewnie
0,2 ml roztworu acetylocholiny i umieszcza na pla¬
stykowej platformie o średnicy 38 cm. Myszy, któ¬
re nie skręcają się w ciągu minuty bezpośrednio
po injekcji uznane są za znieczulone. Wyniki wy¬
raża się jako % uśmierzenia według wzoru:

Liczba zwierząt badanych skręcających się

Liczba zwierząt kontrolnych skręcających się

Przeciętnie 95% zwierząt kontrolnych reaguje na
bodziec acetocholiny.

Wszystkie związki wymienione przykładowo w
tym opisie wykazują czynność w co najmniej je¬
dnym z wymienionych testów w dawce do 100 mg
wolnej zasady na kg zwierzęcia. I tak, np. 6-chloro-
-4-hydroksy-l'-metyloksanteno- 9-spiro-4'npiperydy-
na podawana myszom doustnie wykazuje LD50 po¬
wyżej 200 mg/kg, a przy podawaniu podskórnym
LD50 wynosi powyżej 25 mg/kg, a dla 8-fluoro-l'-hy-
droksy4£santeno-9^spiro-4'-piperydyny podawanej
podskórnie LD50 wynosi 20 mg/kg.

Spośród związków o wzorze 1, wytwarzanych spo-
sojbem według wynalazku można wyodrębnić co
najmniej 3 grupy:

1) Związki, dla których R1 oznacza atom wodoru,

grupę metylową iuib etylową, K2 oznacza«rupę hydro-
ksy w pozycji 4, a R3, R* i5R5 oznaczają atomy
wodojru, stanowią narkotyczne środki znaeczulające »
typu morfbliiny, o aktywności pośredniej między ko-

5 deiną i morfoliną. r
2) Związki, dla których R* ma znaczenie inne niż

atom wodoru grupa metylowa lub etylowa, R2 ozna¬
cza grupę hydroksy w pozycji 4, a R3, R* \ R5 ozna*
czają atoimy wodoru, są częścŁolwo antegonisftyczny-

io mi środkami znieczuiladącym-i, to znaczy typu pen-
tazocyny, które częściofwo antagonizują efekt;motr-
foliny. '■■.

3) Związki, dla których R* oznacza okom wodo¬
ru lub grupę metylową, R2 oznacza grupę hydro-

15 ksy w pozycji 4, R4 o^naczsi: atom chlorowca, grot
pę alkilową, chlorawcoalfcifoową, hydroksy łuibalkd-
losulifinyla w pozycji 6, 7, luib 8; a RM R*oanaczają
atomy wodoru, wykazują mieszane działanie prze>-
oiiwibóloWDiuspokajające. '■■■>,-

20 Nowe związki otrzymywane sposobem! według^
nalazku mogą być stosowane jiako środki farmaceu¬
tyczne zawierające jako składnik czynny pochodną
ksantenu oraz nietoksyczny, dopuszczalny farma¬
ceutycznie rozcieńczalnik lub nośnik.

25 Środek farmaceutyczny może być w postaci od¬
powiedniej do podawania ustnego, dbodibytniczego
lub do wstrzykiwań i dla tych celów, może być
przygotowany w formie, np. tabletek, ka]psułSk,~^wio-
dnych lub oleistych roztworów, lub zawiesin, emai*-

30 sji, sterylnych wstirżykiwalnych wodnych lub olei¬
stych roztworów Hub zawiesin, proszków lub czop¬
ków.^ ._> ;.r'■

Środek farmaceutyczny może /takżer zawierać,
oprócz pochodnej ksantenu, jeden lub więcej .*zna-

35 nych środków przeciwbólowych, np. aspirynę, pa-
racetaniol, fenacetynę, kodeinę,ypetydynę i rmorfinę,
środki przeciwzapalne, np. maproksen, indometacy-
na i ibuprofen, środki neuroleptyczne, jak chloro-
promazyna, procMoroperazyna, trójfiluoperafcyna i

40 haloperidol, oraz. inne środki uspokajające, jak
chlorodiazepofcsyd, fenobarbiton i amylobarbiton,

Korzystnym środkiem farmaceutycznym zawiera¬
jącym związek wytworzony sposobem według wy¬
nalazku jest taka jego postać, która nadaje się do

45 podawania doustnego w określonych dawkąch> np.
tabitetki kub kapsułki zawierające 1^200 mg związ¬
ku czynnego, lub odpowiednia do podawania dożyli
nego, domięśniowego lub podskórnego, np. sterylny
roztwór wodny zawierający 1—'50 mg składnika

50 czynnego. Taki środek farmaceutyczny może być
podawany człowiekowi leczniczo lub przeciwbólowe
w ilości '30—300 mg związku aktywnego przy poda¬
waniu doustnym, 30—150 mg związku czynnego
przy wstrzykiwaniu domięśniowo lub podskórnie,

55 15—75 mg zwiąjzku czynnego dożylnie, prz^ czyni
środek może być podawany 2—3 razyfdziennie: -

Wynalazek ilustrują niżej podane przykłady,-w
których temperaturę podano w.stopniach Celsjusza,
a skrót t.t. oznacza temperaturę topnienia.-W przy-

60 kładach I—V zilustrowano wytwarzanie związków
o wzorze 1, a w pozostałych VI—XVIII — wytwa¬
rzanie związków wyjściowych lub wytwarzanie pro¬
duktów pośrednich, z których otrzymuje się te
związki wyjściowe.

65 Przykład I. 1,0 g chlorowodorku l'-metylo-4-
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-metoksyksanteno-9^iio-4'-pdperydyny rozpusz¬
czono w 10 ml 45*/o wag.) obj. bromowodoru w
kwasie o/rtówym lodowatym, przez dwie godziny
utrzymywano we wrzeniu pod chłodnicą zwrotną,
następnie dodano nadmiar kwaśnego węglanu sodu,
rozcieńczono wodą i ekstrahowano chloroformem.
Ekstrakt chloroformowy przemyto wodą, wysuszo¬
no MgS04 i odjparowano do sucha. Pozostałość prze-
krysftalizowano z mieszaniny toluen-ibenzyna, otrzy-
mująjc l/Hmetyio-4-nydTX>losykisariite(no -9-spiro-4'-pi-
perydynę o t.t. 171—173°.

Przykład II. Wychodząc z odpowiedniej po¬
chodnej metoksyksantenu, zamiast, jak w przykła¬
dzie I, z l'-metylo^-metoksykslainteno-9-siplro-4'-pi-
perydyny, odmetylowanae przeprowadzano jednym z
wariantów A—F, z których wariant A przedstawio¬
no w przykładzie I, a pozostałe warianty B—F
opisano dalej.

Otrzymano związkii o wzorze ogólnym 4 zesta¬
wione w taMlcy 1.

10

15

20

metylowego w chlorku metylenu w —5°. Po doj¬
ściu mieszaniny do temperatury pokojowej kon¬
tynuuje się mieszanie przez 2 godziny. Następnie
dodaje się nasyconego roztworu kwaśnego węgla¬
nu sodu, warstwę chlorku metylenu oddziela,
przemywa wodą, suszy i zadaje nadmiarem ete¬
rowego roztworu chlorowodoru. Wytrącony chlo¬
rowodorek poddaje się przekrystalizowaniu.

C. Eter metylowy przez 30 minut utrzymuje się
we wrzeniu pod chłodnicą zwrotną w 48% wod¬
nym roztworze kwasu bromowodorowego, następ¬
nie dodaje się octan etylu i nasycony kwaśny wę¬
glan sodu, oddziela się warstwę organiczną, którą
suszy się i odparowuje a otrzymany produkt pod¬
daje krystalizacji.

D. Eter metylowy ogrzewa się w ciągu godziny
z chlorowodorkiem pirydyny w 200° pod azotem.
Po ochłodzeniu mieszaniny dodaje się wody oraz
nadmiaru nasyconego kwaśnego węglanu sodu
i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakt przemywa

Tablica I

R1

1 1
H
-CH*CH8
-{CH^H,

1 -CH*CH = CH2
wzór 5

wzór 6

-CH*CH = 0(CH8)2
-CHjCHtfOH,),

CXCHf)8
(CHjCVCH8)=CH2
-chkch8>ch,ch8
-GH(CH8)2
-CH*CH8)CH2OH |

(CHj^Cfl^
-C»H5
-CH8

Ra

2
-w 

H

H

H
H

■ H
H

H
H ■

■H

' H
H

H

H

H

H
OH

R3

3

OH

OH
OH

OH

OH
OH

OH

OH

OH

OH

OH
OH

OH 1
OH

OH
H

IWa-

iriant

4

A

C
B

B

B

B

B
D

D

F

D
[ D

F

D

D
D

Sól

5

HOl

wolna zasada

HCl
HOl
HCl

HCl

HCl

szczawian
HCl

octan

szczawian

szczawian
HCl

szczawian

szczawian
HCl

wolna zasada

t. t.

6

300

164^166

<+)
150 rozkład

226-^227

<+)
<+)
200. rozkład
203—205>

173—176
200 rozkład

165 rozkład

152 rozkład

195 rozkład

250

222—224

220—230

Rozpuszczalnik

7

etanol-eter

1 eter-ligroina

etanol-eter

etanol-eter

metanol-octan etylu
metanol-eter 1
octan etylu-liigroina
metanol-eter l
metanol-octan etylu
metanol-eter

(metanol-eter

metanol-octan etylu
metanol-eter

octan etyknligroina

(+) Budowę oznaczono na podstawie spektro¬
skopii masowej

Ri

*

•—CH^CHfCH8
wzór 6
-CH2CH =

= CXCH8)2

M+

309
355

355

m/e

99

125

125

Warianty postępowania:
A. Jak opisano w przykładzie I
B. Nadmliar trójbromku boru w chlorku mety¬

lenu wkrapla się do mieszanego roztworu eteru

50 się wodą, suszy, odparowuje i otrzymany produkt
poddaje krystalizacji.

E. Mieszaninę eteru metylowego z nadmiarem
tioetanolu sodu ogrzewa się przez 4 godziny w
dwumetyloformamidzie w 100° i w atmosferze ar-

55 gonu. Do ochłodzonej mieszaniny dodaje się wo¬
dy, zakwasza 3N kwasem solnym i ekstrahuje
eterem. Warstwę wodną zadaje się nadmiarem na¬
syconego roztworu kwaśnego węglanu sodu i eks¬
trahuje octanem etylu. Ekstrakt przemywa się,

60 suszy, odparowuje i otrzymany produkt poddaje
krystalizacji.

F. Mieszaninę eteru metylowego z nadmiarem
tiofenolanu sodowego ogrzewa się przez godzinę
w dwumetyiloformamidzie w 140° i w atmosferze

65 azotu. Produkt wyodręibnlia się jak w wariancie E.
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Przykład III. Mieszaninę 1,3 g kwaśnego
szczawianu - lVpropyn-2-ylo/-4-<metoksyksanteno-
-9-spiro-4'-piperydyny z chlorowodoririem pirydy¬
ny, otrzymanym z 9 ml pirydyny i 10 ml stężo¬
nego kwasu solnego, ogrzewano przez 10 minut w
200°. Po ochłodzeniu dodano 20 ml wody, zalkali-
źowano rozcieńczonym węglanem sodu i ekstraho¬
wano eterem. Ekstrakt eterowy przemyto wodą,
wysuszono MgS04 i odparowano do sucha. Stałą
pozostałość przekrystalizowano z mieszaniny octan
etylu naftowy (o t. wrz. 80^1(00°), otrzymując
etylu-eter naftowy (o t. wrz. 80—100°), otrzymując
-spiro-4'-piperydyn o t.t. 153—155°.
Przykład IV. Wychodząc z odpowiedniej po¬

chodnej metoksyksantenu i postępując według je¬
dnego z wariantów B, C lub E opisanych w
przykładzie II, otrzymano związki o wzorze ogól¬
nym 7 zestawione w tablicy II. •

10

15

10

(+) Niekrystaliczne szkliwa — budowę potwierdzo¬
no na podstawie mikroanalizy i spektrometrii ma¬
sowej):

R1

wzór 5

wzór 6
-CH^CHOHCHj

M+

355

309

359 #

M/e

111

125

115

Przykład V. Wychodząc z odpowiednich po¬
chodnych metoksyksantenu i postępując według je¬
dnego z wariantów opisanych w przykładzie II,
otrzymano związki o wzorze 8 zestawione w ta¬
blicy III.

Tablica" II

R1

| 1
wzór 5

-CH,
-CH,
wzór 6
-CH,
-CHjCHCOH^H,
-CH,
-CH,

| "CH,
1 "CH,

~'CH,
"CH,
-i(CH,)/>H
-CH,CH(OH)CHs

Ra

2

H

H

H

H

H
H

H

Cl

H

H
H

H

H

H

R3

3

7—Cl

6—Cl
6—CH

7—Cl

7—CF,
7—Cl

6—SCH,
H

6—F

7—F
8—F

7—Cl

H

H

Wa¬

riant

4

B

C
C

B

C

B

B
C

B

C

C
C

B

B

Sól

5

HJC1 H20
HCl 1/4 H/)
HO 3/4 H^O
HCl 1/2 H^O
HCl 1/2 H20
HCl

Hd
HCl

HCl 1/2 H20
HCl 1/2 H20
HCl
HO
HO

HCl H^O

t.t. <°C)

6

<+)
265^267

283—284

<+)
188

(+)
276-^277
268—272

259^260 rozkład

242^244

181^184 rozkład
248

248

199--201

Rozpuszczalnik
do krystalizacji

7

etanol-eter
etanol-eter

octan etylu

etanol-eter
octan-etylu-eter
etanol-eter % |

, octan etylu [
izopropanol-eter
octan etylu
octan etylu

etanol-eter |

Tablica III

1 R1

-CH,C = CH
-CHjCONHCH,
-CH2CONi(CH,)2
"CH,
-CH,

-CH,

-CH,
CHjCHjCOCeH,

-CH,

-CH,
-CH,

R2

H
H

H

6-CH,SO
8-CH,

8-C1

6-SC2H5
H

•

6-SOC2H5

6-SCHi(CH,)2
6-SOCH(CH,)2

1 Wa¬
riant

D

D
D

D

C

C

C

A

C

B
B

Sól

HO

HCl • H20
HCl • H*0
HCl • V2 H*0
HO • 1/2 H,0

HCl • 1/2 HjO

HO

HO • 1/2 H20

HCl

HO • 3/4 HgO
HO -2H&

t.t.

246—247

168

1I84-H186
282-H283
298—300

rozkład

297^300
rozkład

222

215—ail7

rozkład

287
rozkład

232

270
rozkład

Rozpuszczalnik
do rekrystalizacji

etanol-eter

octan etylu
octan etylu
etanol-eter

etanol-eter

izopropanol-eter

etanol-eter

etanol-eter

etanol-eter

etanol-eter

etanol-eter |
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Stosowane w przykładach I—IV związki wyjścio¬
we ot rzymnano w sposób .opisany niżej w przykła¬
dach VI—XVIII. Podobnie można otrzymać związki
wyjściowe stosowane w przykładzie V.

Przykład VI. Roztwór 9,1 g ksantenu w
75 mi dwumetylosnlfotlenkiu wkroplono w ciągu 20
minut,, w temperaturze pokojowej, do roztworu soli
sodowej dwumetylosulfotlenku (otrzymanego w
zwykły sposób z 8 g 60% zawiesiny wodorku sodu
w oleju i 1O0 ml dwumetylosulfotlenku) mieszane¬
go w atmosferze ,azotu. Krwistoczerwony/ roztwór
mieszano przez dalsze 30 minut, schłodzono do 0°
i wkroplono w ciągu 15 minut roztwór 9,6 g N^me-
tylodwu-/2ncjilproetylo/aminy w 20 ml dwumetylo-
suifotiLe-nku, lutrzymując temperaturę poniżej 20°.

Do odbarwionej już mieszaniny dodano 500 ml
wody i ekstrahowano trzykrotnie eterem. Połączone
ekstrakty eterowe wysuszono MgS04, odparowano
do sucha i 12,2 g gumowatej pozostałości chromato¬
grafowano na zasadowym tlenku glinu (III aktyw¬
ność Broickmanna) wymywając mieszaniną chloro¬
formu i benzyny lekkiej o t.wrz. 60—80°, przy
rosnącym stężeniu chloroformu. Wymywanie 5%
chloroformem w benzynie lekkiej \ daje po odpa¬
rowaniu gumę, którą po rozpuszczeniu w eterze za¬
dano eterowym roztworem chlorowodoru. Produkt
przekrystalizowano z mieszaniny etanol-eter, otrzy¬
mując chlorowodorek y-metyloksanteno^-spiro-^-c
piperydyny o t.t. 220^222°.

Przykład VII. Mieszaninę 50 mg 1'nmetyio-
-kisaniteino-9-spiro-4/HpiperydynOinu-2, 25 mg wodor¬
ku litowoglinowego i 15 ml suchego tetrahydrofiu-
ranu utrzymywano we wrzeniu pod chłodnicą zwrot¬
ną przez 3 godziny. Następnie dodano rozcieńczone¬
go roztworu wodorotlenku sodu i przesączono przez
ziemię okrzemkową. Tetrahydrofuran odparowano
pod zmniejszonym ciśnieniem, dc wodną pozostałość
ekstrahowano eterem. Ekstrakt eterowy wysuszono
MgS04 i zadano eterowym roztworem chlorowodo¬
ru. Osad przekrystalizowano z mieszaniny etanol-
-eter, otrzymując l'-metyloksanteno-9-spiro-4'^pi-
perydynę jako chlorowodorek o t.t. 220—222°.

l'-Metyloksanteno-9-spiro-4'-piperydynon-2', uży¬
ty jako substrat, otrzymano jak następuje:

Roztwór 18,2 g ksantenu w 150 ml dwumetylo¬
sulfotlenku wkrioplono w ciągu 20 minut do roz¬
tworu 12 g 60% zawiesiny wodorku sodu w oleju
mineralnym w 150 ml dwumetylosulfotlenku, w
temperaturze pokojowej, mieszając, w atmosferze
azotu. Krwistoczerwony roztwór mieszano przez
dalsze 30 minut, ochłodzono do 10° i wkroplono
21,3 g eteru 2-chIoroetylowinylowego w ciągu 30
minut. Do odbarwionego już roztworu dodano 750 ml
wody i ekstrahowano trzykrotnie eterem. Połączone
ekstrakty eterowe suszono MgS04 i.odparowano do
sucha. Pozostałe 28,0 g 9,9-bis/27-winyloksyetylo/
yksantenu rozpuszczono w 150 ml acetonu i dodano
nadmiar odczynnika Jonesa (kwas chromowy w
acetonie) w temperaturze 10°. Następnie dodano
metanolu i odparowano rozpuszczalnik. Do pozosta¬
łości dodano wody i ekstrahowano trzykrotnie oc¬
tanem etylu. Połączone ekstrakty przemyto nasy¬
conym roztworem 'kwaśnego węglanu sodu i wodą,
wysuszono MgS04 i odparowano do sucha. Stałą
pozostałość przekrystalizowano z etanolu, otrzymu-

12

jąc (ksianteno-9-S;piro-4/-tetrahydropiranonr2' o t.t.
156—il69£.• ■■?■■■ - , .. ,.- \:,t

Mieszaninę 0,5 g ksanteno-9-spiro-4'-tetrahydro-
piranonu-2' i 5 ml mietyloatminy ogrzewano 4 godz.

5 do 250°.-.w stalowej bomibię. 0,52 g gumowatej po¬
zostałości chromatografowano na silikażelu wymyr
waijąc mieszaniną cbOorctfannu w benzynie lekkiej
o twrz. 60^80°, przy wzrastającej zawartości chlo¬
roformu. Eluowanie 25% chloroformenj w benzynie

10 lekkiej dało po odparowaniu^ rc-zpuszczaŁnika stałą
pozostałość, kt^rą • przekrystalizoiwano z etanolu,
otrzymując l%<mety^oksantenu-9-spirQT:4'-piperydy-
non-2' o t.t. 158^159?. \ «
Przykład VIII, Mieszaninę 0,21 g 9,Nwu-

15 metanosul^onyloksyetyloksantęnu i 0,36, g fenety-
loaminy przez 20 godzin ogrzewano pod azotem, na
łaźni wodnej. Dodano eteru,, odsączono nieTozpusz^
czalną pozostałość, a przesącz zadano eterowym roz-r
tworem chlorowodoru. Osad odsączono, przemytp

20 wodą i krystalizowano z etanolu z eterem otrzymu¬
jąc chlorowodorek l'-fenetyIoksanteno-9-spiro-4'-pi-
perydyny o t.t. 275° (izx rozkładem).

9J9-Dwu/2/-metanosulfonyloksyetylo/ksanten, uży-
ty jako substrat, można otrzymać następująco:

25 Mieszaninę 57 g 9,9Hbis/2'-winyloksyetylo/ksante-
nu, 400 ml wody i 15 ml stężonego kwasu solnego
ogrzewano przez^ 5 godzin na łaźni wodnej, energicz¬
nie mieszając. Ochłodzoną mieszaninę ekstrahowa¬
no trzykrotnie eterem a połączone ekstrakty etero-

30 we wysuszono MgS04 i odparowano. Stałą pozosta¬
łość przekrystalizowano z mieszaniny chloroformu
i benzyny lekkiej o t.wrz. 6(K-80o, otrzymując 9,9-
-bis/2-hydroksyetylo/ksantenui o t.t; il44-~*145°. 588 mg
chlorku metanosulfonowego wkroplono w ciągu 5

35 minut w 5° do mieszanego roztworu 0,54 g 9,9-bfls/2'-
-hydroksyetylo/ksantenu W 5 ml suchej pirydyny.

Mieszaninę reakcyjną pozostawiono w tempera¬
turze pokojowej na 20 godzin, potem wylano do
mieszaniny 20 ml 3N kwasu solnego i 10 g lodu

40 i!Iekstrahoiwano ofetanem etyIn. Ekstrakt przemyto
3N kwasem solnym i wodą, suszono MgSC4 i od¬
parowano do suicha. Stałą pozostałość przekrysta¬
lizowano z mieszaniny acetonu i benzyny lekkiej
otrzymując 9,9-ibis/2'^metanos>ulfonyloksyetylo/ksan-

45 ten o t.t. 121—łl\22°.
Przykład IX. Postępowano jak w przykła¬

dzie VI, lecz wychodząc, zamiast z ksantenu, z jego
pochodnej odpowiednio podstawionej, otrzymując
związek o wzorze 9, określony w tablicy IV.

50

Tablica IV

R1

1 CH8

R2

3^0CHS

Sód

maleiniań

t.t. <PC)

141—143

Przykład X.* Mieszaninę 4,7 g 4-metoksy-9,9-
60 -dwtu/2'-metanosulfonyiloksyetylo/ksanteinu i 15 ml

33°/o wag./olbj. roztworu etyloaminy w etanolu
ogrzewano przez 3 godziny w rurze Cariusa w 150°.
Do ochłodzonej mieszaniny dodano wody i odparo¬
wano metanol. Mieszaninę ekstrahowano eterem,

65 ekstrakt przemyto nasyconym wodnym roztworem
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węglanu potasu i wodą, wysuszono MgS04 i zada¬
no eterowym roztworem chlorowodoru. Gumowatą
pozostałość krystalizowano z etamolu z eterem, otrzy¬
mując chlorowodorek l'-metylo-4Hmetokisyksanteno-
-9-spiiro-4'-pi]perydyny o t.t. 222—224°.

Postępowano jak wyżej, stosując równoważne
ilości odpowiedniego ksantenu i aminy jako suhstra-
tów. Otrzymano związki o wzorze 10, zestawione
w tablicy V.

14

Mieszaninę ochłodzono, wlano do wody i ekstra¬
howano chloroformem. Ekstrakt chloroformowy
przemyto wodą, wysuszono MgS04 i odparowano
a gumowartą pozostałość rozpuszczono w izopropa-
nolu i zadano eterowym roztworem chlorowodoru.
Pozostałość krystalizowano z izopropanoili; z ete¬
rem, otrzymując chlorowodorek l'-/3-metylobut-2-
-etylo / -4-metoksyksanteno-9-spiro-4'-pijperydyny,
t.t. 247—249°.

1 R1

1 1
—i(CH2)2CH3

C-H^Cri ^= OH2
wzór 5

-CH^CH(CH3)2
-CH*CHaOH
-QCH3)3
-CH*C = CH
->CHi(CH3)C = CH2
-CH(CHg)CH^CHg
-CHj(CHs)2 v
-CH(CHgjCH2OH
-CHźCH(OH)CH8
<X)-CH2CeH5
i(X)-CH2CH2C6H5
i(X)-C6H5

R2

2

OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg
OCHg

Tablica V

Sól

3

HCl

HCl

HCl
HCl

szczawian

szczawian

szczawian
szczawian

szczawian

szczawian

szczawian
szczawian

HCl

wolna zasada

szczawian

t.t. (°C)

4

254—256

212—214

2.28—230
215—217

li90—192

235 rozkład
226—228

222—226

212 rozkład

228 rozkład
205 rozkład

200 rozkład

241—242

142^144 ...
192 rozkład

Rozpuszczalnik

5

etanol-eter

etanol-eter

etanol-eter

octan etylu-metanol
octan, etylu-metanol
octan etylu-metanol
octan etylu-metanol
octan etylu-metanol
octan etylu-metanol
metanol-eter
metanol-eter

metanol-eter

octan etylu-metanol
—

metanol-eter

Związki oznaczone (X) otrzymano przez ogrze¬
wanie reagentów w ksylenie pnzez 0,5—3 godziny
w temperaturze wrzenia i pod chłodnicą zwrot¬
ną.

Użyty jako sufostrat 4-metoksy-9,9-dwu/2'-meta-
nosultfonyloksyietyio/ksanten można otrzymać z 4-
-tfnetoksyksantenu powtarzając drugą część przy¬
kładu VII, oraz drugą i trzecią część przykładu
VIII, otrzymując odpowiednio: 4Hmetokśy-9,£-fois-
-/^'-wmyloJksyetylo/ksanten o t.t. 138°, 4-metoksy-
-9,9-ibis-/2'-hydroksyetylo/ksanten o t.t. 140^142°
i 4-metok!sy-9j9-ibiiJs-/2^metanosiulfenyloksyetylo/
/ksanten o t.t. Ii52^154°.

Przykład XI. Roztwór 3,0 g chlorowodorku
l'-ibenzylo -4-metoksyksanteno -9HSipiro-4'-piperydy-
ny w 100 ml absolutnego etanolu uwodorniono,
stosując katalizator 5% palladu ma węglu, pod
ciśnieniem 4 atm. i w 50°. Po odsączeniu katali¬
zatora rozpuszczalnik odparowano a pozostałość
krystalizowano z etanolu z eterem, otrzymując 4-
^metoksy^ksanteno-9-spiro-4'-piperydynę o t.t.
214—2)16°.

Przykład XII. Mieszaninę 2,0 g 4-metoksy-
k®anteno-9-spiro-4/^pipęrydyny, 1,15 g l-bromo-3-
-metylolbutenu-2 i 0,59 g kwaśnego węglanu sodu
w 20 ml dwiumetyloformamidu przez 4 godziny
utrzymywano we wrzeniu pod chłodnicą zwrotną.

Przykład XIII. Postępowano jak w przykła-
35 dzie VI, stosując zamiast ksantenu równoważną

ilość odpowiednio podstawionego ksantenu i otrzy¬
mano związki o wzorze ogólnym 11 zestawione w
tablicy VI.

40

50

55

60

....

R2

4—OCHg
4—OCHg
4—OCHg
4—OCH3
4—OCHg
4—OCH3
4—OCHg
4—OCHg

Tabl

R3

6—OCHg
6—Cl

7-CF,
6—SCH3
2—Cl

6—F

7—F
8—F

ica VI

Sól

HCl H20
HCl 2H*0
HCl

HCl

HCl

HCl H20
HCl V4H20
HCl 1/4 HzO

t.t. (°C)

138^139

L54^15t
259—296
112—113

265^268

114^117

252—255
195—200

(+)

(+) Rekrystalizowaino ,z izopropanolu z eterem.

Przykład XIV. Postępowano jak w przykła¬
dzie X, wychodząc z odpowiedniego dwumetanosul-
fonianu i odpowiedniej aminy jako substratów,
otrzymując związki o wzorze 12 podane w tablicy
VII.
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Tablica VII

16

1 R1

wzór 6
wzór 5
—CHS

R2

OCH,
OCH,
OCH,

R3

Cl

Cl
Cl

Sól

HOl

HCl
HO

t.t. <°C)

245-H248

274^277
248—252

Rozpuszczalnik
do krystalizacji

etanol-eter
etanol-eter

izqpropanol-eter |

2- / chloro-9,9-dwu- / 2Hmetanosulfonyiloksyetylo/-
-5^metoksyksariten, użyty jako substancja wyjścio¬
wa, można otrzymać następująco:

Postępuje się jak w drugiej części przykładu VII,
stosując zamiast ksanteniu 2-chloro-5Hmetoksyksan-
ten. Następnie postępuje się jak iw drugiej i trzeciej
części przykładu VIII, stosując bis-winyiloksyetylową,
pochodną wymienionego wyżej zwiąjzteu wyjściowego.
Otrzymano w ten sposób 9,0-bis-i/2-hydroksyetylo/-
-2HcMoro-5-metoksyksanten o t.t. 192—'196° po prze-
krystalizowaniu z toluenu i 2-chloro-9,9-dwu/2-
-aiietajnoBulfonyloksyetylo/-5-metokByk®anten o t.t.
165—167° po przekrystalizowaniu z mieszaniny tolu¬
en-eter naftowy (temperatura wrzenia 60—80°)..

Przykład XV. Mieszaninę 9,5 g kwasu 2,5-
-dwuchloroibenzoesowego, 7,4 g 2-metoksyfenolu i
1,0 g brązu miedziowego dodano do roztworu me¬
tanolami (sodowego przygotowanego z 2,53 g sodu i
50 ml metanolu. Nadmiar metanolu odpairowano, a
do pozostałości dodano 50 ml l,2^wucMoroibenzenu
i utrzymywano we wrzeniu pod chłodnicą zwrotną
i przy mieszaniu przez 2,5 godziny. Po ochłodzeniu
mieszaninę zakwaszono 3N kwasem solnym, odsą¬
czono brąz miedziowy i ekstrahowano chlorofor¬
mem. Warstwę organiczną oddzielono i ekstrahowa¬
no, nasyconym roztworem kwaśnego węglanu sodu,
następnie ekstrakt węglanowy zakwaszono, wytrą¬
cony osad odsączono i rozpuszczono w, toluenie.
Roztwór toluenowy zadano węglem, przesączono i
odparowano. Pozostałość przekrystalrzowano z tolu¬
enu z eterem matftowym o t.wrz. 60—80°, otrzymu¬
jąc kwas ■ 5-chloro-2-/2/metoksyfenoksy/benzoesowy
o t.t. 115—1(1(8°.

Postępowano jak wyżej, stosując równoważną
ilość kwasu 2-chlorobeinzoesowego zamiast kwasu
2,5-dwuchlorobenizoesowego i odpowiednio podsta¬
wionego fenolu zamiast 2-metoksyfenolu, w obec¬
ności brązu miedziowego, ewentualnie z dodatkiem
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jodku miedziąwego jako katalizatora. Otrzymano
związki o wzorze 13 zestawione w tablicy VIII.

Przykład XVI. Mieszaninę 15 g kwasu 5-chlo-
ro^2-/2/-metoksyfenoksy/-benzoesowego i 75 g kwa¬
su polifosforowego ogrzewano 3 godzimy na łaźni
wodnej. Mieszaninę wylano do WN wodorotlenku
amonu, osad odsączono, wysuszono i pnzekrystalizo-
wano z toluenu, otrzymując 3-chloro-5-metoksy-
ksanten o ,U. 201^202°.

Postępowano jak wyżej, stosując odpowiedni pod¬
stawiony kwas benzoesowy i otrzymano zwiąaki o
wzorze 14, podane w tablifcy IX.

R1

[2—ci
2^CF,
1—F

2—Cl

2—Cl

3—F

Tablica

• R*

H

H
H

H

3^C1

H

Rs

5^0CH,
6-OCH,
5-^OCH,
4—OCH,
H

O1—OCH,

IX

t.t.

194^195
<+)

219-H2^0

209—210
174^175
178

Rozpusz¬
czalnik do

krystalizacji

toluen
metanol
toluen

[ metanol
toluen

iaopropanol

(+) Związek scharakteryzowano na podstawie wi¬
dma w podczerwieni.

Przykład XVII. 38 ml 1 m roztworu komplek¬
su botran-Jtetrahydrotfuranu w tetrahydrotfuirainie do¬
dano powoli do roztworu 15 g 3-chloro-5-metoksy-
ksantenu w 200 md tetrahydrofluranu i przez 2 go¬
dziny utrzymywano we wrsenhi pod chłodnicą
zwrotną. Następnie ochłodzono do temperatury po¬
kojowej wylano do wody, wytrąjcony osad odsą¬
czono, wysuszono i prze^rystalizowano z metanolu.
Otrzymano 3-chloro-5-metoksyksanten o t.t. 106—
—108°.

Tablica VIII

Ri

H.
H

iH

4—Cl
H

H

R2

2-^OCH,
2-hOCH,
2-hOCH,

2-hOCH,
iH

2-^OCH,

R'

4^a

5—CF,
6—F

H -
4r-Cl
4—P

R4

H

H

•H

H
5—Cl

H

t.t. <°C)

<+)
115—(Ł16

147-^150

161^163

156—158

<+)

Rozpuszczalnik
do krystalizacji

metanol-woda
metanol-woda
octan

etylu-Mgroina
toluen
toluen

ftzopropanol |
(+)Związek scharakteryzowano na podstawie widma
w podczerwieni.
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Po^^\xmr4^nWy^^^^:i(v:sto^iąCv'Odpo^i#dndo
ksaĄtoo*,Ą c&tfwspąpKi; z^jąz^.o wzorze :15 jaodlane
w tablicy X. .tf*:ot ;,i:L ::*-;:; fi:.'
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1S

Ri

2—Cl

2^CFS
V—F

2—Cl

1 2—Cl
13—F

3^0CHS

2—F

3^SCH8

R2

H

H

H

H

3—Cl
H

H

H

H

R3

5—OCH3
5—OCHg
5—OCH3
4r-OCH3
H

5—OCHg
5—OCHs

5—OCH3
5—OCH3

t.t (°C)

105^106
138—139
105^107

83— 84

<+)
<+)■

135-H136

<++)
(+) |

Rozpusz¬
czalnik do

rekry¬
stalizacji

metanol

metanol
metanol
metanol

metanol

izopropanol
metaiiol-

"wo<ia
metanol^
metanol

(+) Związek scharakteryzowany przez wiorrio w
podczerwieni.

(++) Związek scharakteryzowany przez widmo ma¬
sowe.

kwasu solna/go w : 0P,Po> zakończeniu dCkiawahia
substratu roztwór, reakcyjny mieszano przez-dal¬
sze »IO^mit«ii'>ut«^mu]ąe t^mpetatttr^ 0°. Następ¬
nie dbdttr*ormtw:zniteai'w 'cellu rozłó&enfta nadmiaru

5 kwasu azotawego i 25 ml 40*/o i(wag./olbj.) roztwo¬
ru kwasu fluaroborowego i mieszano przez dalsze
15 minut w 5°. Osad odsączono, przemyto zimnym
etanolem i eterem a potem suszono na powietrzu,
uzyskując tetrafluoroboran 5Hmetoksy-2^ksantony-

10 lodwuazoniowy, który stosowano bez dalszego
oczyszczalnia.

11,6 g Tetrafluorofooranu 5-metoksy-2-ksantony-
lodwuazoniowego ogrzewano w 200° przez 30 mi¬
nut, pozostałość chromatografowano na żalu krze-

lrf^miomkowym w chloroformie i po odparowaniu roz-
i puEZłczalnfilka przekrystalizowano z metanolu, otrzy-
"mując 2Hfluoro-5-imetoksyksanton o t.t. 170^172°.

"k
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Zastrzeżenia patentowe

"No^^^^osób wytwarzania nowych pochodnych
ksantenticp wzorze ogólnym 1, w którym R1 ózna-

. qzą atom wodoru albo rodnik alkilowy o 1—10
25 Atomach węgla, alkenylowy o 3—10 atomach wę¬

gla, chlorowcaalkenylowy o 3—6 atomach wę-
k gla, cykloalkiloalkilowy o 4—7 atomach węgla

• ewentualnie podstawiony w pierścieniu rodnikiem
r\, arylowym o 6—ilO atomach węgla lub jednym albo

d,woma rodnikami alkilowymi o 1—3 atomach

Tj^glia, rodnik fenylowy, aryloalkilowy . o 7—10
^atójfcąch^ węgla ewentualnie podstawiony w pier-
śćieniufYl—3 atomaimii chlorowca lub rodnikami
aitkiilow^ni o 1—3 atomach węgla, aroiloailkilowy

3ŚT o 8-J-12 atomach węgla ewentualnie podstawiony w
pierścieniu 1—3 atomami chlorowca lufo rodnikami al-

-^iJrilowyimi o 1—3 atomach węgla, hydroksyalkjiowy o
2—5 atomach węgla, grupę dwuaikiloamiLnoalkilo-
wą o 4—8 atomach węgla, karibamoiloalkilową o

'#1 2—8 atomach węgla, alkiliokaribamoiloalkilową o
3—8 atomach węgla, dwualkilokarmoiloalkilową, o

atomach węgla lub alkanoiloalkilową o 3—8
£toim**hv węgla, a spośród symboli R2, R3, R4 i R5
co .najmniej jeden oznacza grupę hydroksy, poizo-

' Przykład XVIII. 5,0 g 2-Metoksyfenolu do¬
dano do mieszaniny zawierającej 1,2 g 80% obij. zawieT
siny wodorku w oleju mineralnym w 50 ml dwu-'
metylosulfotlenku, przy mieszaniu. Po ustaniu wy^l^
dzielania się wodoru dodano roztwór 5,0 g sólji ,.
potasowej kwasu 2-chloro-5-nitrobenzoesoweg<> w ■
210 ml dwumetylosulfotleinku i ogrzewano, nfi^ęzi^-k..
jąc przez noc na łaźni wodnej. Następnie miesza¬
ninę ochłodzono i wylano do .nadmiaru 3N kwasu
solnego. Gumowaty osad ekstrahowano chloroforC-
mem. Roztwór chloroformowy ekstrahowano na¬
syconym roztworem kwaśnego węglanu potasu. Po
zakwaszeniu ekstraktu węglanowego otrzymano c
stały osad. Po przekrystalizowaniu tego osadu z
wodnego metanolu otrzymano kwas 2^2^metcksy-.^
fenoksy/-6-nijtrobenzoesowy o t.t. 162—165°Sy) 1

Następnie postępując jak w przykładzie 2$yivi > - - - - - -
stosując zamiast kwasu 4-chloro-2-/2-metoksfc|feno:^' 45 tfiaM^zaś, które mogą być takie same lub różne,ksy/ibenzoesowego równoważną ilość kwasu02-^L J^ezaWżnie oznaczają atom wodoru luib chloirow-
-metoksyfenoksy/^-nitmbenzoesowego, irtriyrrfa- O'' ca^-r^gnik alkilowy o 1—5 atomach węgla, chlo-
no 5Hmetoksy-2-nitroksanton, który po krystaliza- ixi(wicoafeiiLowy o 1—5 a/tomach węgla, grupę hy-
cji z dwumetyloformamidu wykazywał tJt. 2®4^-226°£- -,w droksy, tiolową, alkanoiiloaminową o 1—5 atomach

5,0 g 5-Metctey-2-ni/troksantonu dodano małymf 50 węgla, aroiloksy o 7^10 atomach węgla ewentu-
porcjaimi w ciągu 30 miniut, mieszając, do 30 g
dwuwodnego chlorku cynaweg!o_ ogrzewanego na
łaźni wodnej w 30 ml stężonego kwasu solnego i
po zakończeniu dodawania substratu ogrzewano,
mieszając, przez dalsze 2 godziny. Następnie osad
odsączono, przemyto wodą i mieszano przez go¬
dzinę z 50 ml 5N roztworu wodorotlenku sodowe¬
go, osad odsączono', i zawieszono go w metanolu,
po czym dodano eterowego roztworu chlorowodo¬
ru. Wytrącony osad krystalizowano z metanolu z
eterem, otrzymując chlorowodorek 2-amino-5-me-
toksyksantonu o t.t. 271^273°.

Roztwór 3,6 g azotynu sodu w 100 ml wody
wkroplono, mieszając, do 10,8 g 2-amino-5-meto-
ksyksantonu w 160 ml wody i 25 ml stężonego 65

alnte podstawioną w pierścieniu l>-^3 atoniami
chlorowca lub rodnikami alkilowymi o 1—3 ato¬
mach węgla, hydrofcsyalkilową o 1—5 atomach
węgla lub alkilosiuifinylową o 1—5 atomach wę¬
gla, oraz farmaceutycznie dopuszczalnych soli tych
związków z kwasami, znamienny tym, że zastępu¬
je się wodorem część alkilową w rodniku alkoksy
związku o wzorze ogólnym 3, w którym R8 ma
znaczenie wyżej podane dla R1, a spośród symboli
R7, R8, R9 i R10 co najmniej jeden oznacza rod¬
nik alkoksy o 1—6 atomach węgla a pozostałe
mają znaczenia podanej wyżej dla R2, R3, R4 i R5,
a następnie otrzymany produkt ewentualnie prze¬
prowadza się w sól addycyjną z kwasem.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
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reakcję prowadzi się przy użyciu kwasu korzyst¬
nie HBr.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się przy użyciu chlorowodorku
pirydyny.

20

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reiakcję prowadzi się przy użyciu tioetanolamu sodu
lub tiofenolanu sodu.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się przy użyciu jodku litu.

Ulzór 3
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Uz6r 4-

■CH2 — CH

CHr

CH,

Uzór 5

-CH2  CH  CH2

CH2 — CH 2

Uzór 6
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Uzór 7

Uzór 9
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Uzór 10

Uzór 11

Ulzdr 12
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Ulzór 13

Uzór 14

Drukarnia Narodowa Zakład Nr 6, zam. 221/78

Cena 45 zł
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