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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych benzodwupironéw o ogbélnym wzorze 1,
w ktérym jedna lub wiecej sasiadujacych.ze soba
par symboli P, Q, R i T tworzg razem lancuch
—COO0—CH=C/COOH/-0O-, za§ pozostale podstawni-
ki P, Q, R i T s3 jednakowe lub rézne i oznaczajg
atom wodoru lub chlorowca, grupe hydroksylowas,
nitrowq, nizszg grupe alkilowa, nizsza grupe alke-
nylowa, nizszg grupe alkoksylowa, nizsza grupe
alkenylokisylows, nizszg grupe fenyloalkoksylows,
nizszg grupe alkokisyalkilowg lub sgsiadujace pary
gmboli P, Q R i T lacznie z przyleglymi atoma-
mi wegla pier§cienia benzenowego tworzg 5 lub
6 czionowy pierScieh heterocykliczny zawierajacy
tlen, lub ich dopuszczalnych pod wzgledem far-
maceutycznym soli, estré6w lub amidéw.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie tak-
ze takie zwigzki o wzZorze 1, w ktérym te z sym-
boli P, Q, R i T ktére nie tworza pierScienia piro-
nowego sa jednakowe lub rézne i oznaczajg na
przyklad atom wodoru, nizsza grupe alkilowa
o 1—6 atomach wegla, takg jak grupa metylowa,
etylowa, butylowa, pentylowa lub hekisylowa, koc-
rzystnie podstawiong grupami alkoksylowymi, ta-
kimi jak grupa metoksylowa, etoksylowa, propo-
ksylowa lub pentoksylowa, niZszg grupe alkeny-
lowg, taka jak grupa allilowa lub propargilowa,
grupe nitrowg, hydroksylowa, alkoksylowg o 1—6
atomach wegla, takie jak na przyklad grupa me-
toksylowa, etoksylowa lub propoksylowa, nizsza
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grupe alkenyloksylows, fenyloalkoksylowa, na
przyktad benzyloksylowa, lub atom chlorowca, taki
jak na przyklad atom chloru, bromu lub jodu.

Ponadto, jezeli albo P+Q albo R+T tworzg z3-
dany lancuch -CO-CH = C/COOH/-O-, wo6weczas
pozostala para podstawnikéw wraz z sasiednimi
atomami wegla w pierécieniu benzenowym tworza
drugi zespolony pierSciefi heterocykliczny.

Tak na przyklad grupy te mogag tworzy¢ lan-
cuch -O-COCH = C/CHy/ lub -O-CH = CH-.

Korzystne wlasciwosci majg zwigzki o wzorze 1
zawierajgce jako podstawmiki atomy wodoru lub
chlorowca, zwtaszcza chloru lub bromu, grupy ni-
trowe, nizsze grupy alkilowe lub alkoksylowe za-
wierajgce 1—8 atombéw wegla. Szczegblnie korzy-
stne sg te zwigzki o wizorze 1, w ktébrych podsta-
wniki P,Q, R i T nie tworzgce laficucha -CO-CH—=
C/COOH/-O- oznaczaja wodor.

Wedtug wynalazku, benzodwupirony o ogélnym
wzorze 1, w ktérym jedna lub wiecej sgsiednich
par symboli, P, Q, R 1 T oznaczajg grupe laficu-
chowg CO-CH = C/COOH/-O-, a pozostale symbo-
le P, Q R i T, ktére sg takie same lub réine,
oznaczaja atom wodoru lub chlorowea, grupe
hydroksylows, mnitrowa, nizsza grupe - alkilows,
nizsza grupg alkenylows, nizsza grupe alkoksylows,
nizsza grupe alkenyloksylows, nizszg grupe feny-
loalkoksylowa, nizszg grupe alkoksyalkilowsg, albo
sagsiadujgce pary symboli P, Q, R i T Igcznie
z przyleglymi atomami wegla pierécienia benze-
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nowego tworzg 5 lub 6 czlonowy pierScien hetero-
cykliczny -zawierajacy tlen, i ich ‘dopuszczalnych
w farmacji soli, estr6w lub amidéw, wytwarza
sie przez cyklizacje zwigzku w ogbélnym wzorze 9,
w ktérym Gy, G, G; Gy G; i Gg maja znaczenie
podane dla P, Q, R i T z tym, ze dwie lub wiecej

przylegle pary symboli Gy, G, Gs, Gy Gs I Gg

oznaczaja pary grup -COCH,COCOR” i -OM lub
-H | -O-C/COOH/= CH-COOH, w ktérych M
oznacza atom wodoru, metalu alkalicznego lub
grupe alkilowg a R” oznacza grupe -OM, lub od-
wodornia sie zwigzek o ogblnym wzorze 10, w kt6-
rym Gz,, Gz, GZ; i GZ, majg znaczenie podane dla
P, Q,R, Tztym,ze jedna lub wigcej sgsiadujacych

par symboli GZ,, GZ,, Gz, i GZ, oznacza grupe lancu-"

chowa -OO—CH;—CH -/COOH/-O- lub utlenia sie
albo - hydrolizuje mazek o ogbélnym wzorze
11, w ktérym Ga,, Ga, Ga; i Ga, maja znaczenia
podane dla P, Q, R i T z tym, Ze jedna lub wig-
cej sayeuadujqcybch pat symboli G,3, G,?, Gga i G2
oznacza grupe Ianctithowa -CO-CH = CV-O-, przy
czym. V. oznacza grupe nitrylowa, estrowsa, alkilo-
w3, hydroksymetylowa, chlorowcometylows, formy-
lowg, acetylowg, alkenylowg lub styrylowa, lub
wytwarza sie zwigzek o ogélnym wzorze 12, w kito-
rym G,b, G, G¢ i G, majg znaczenia podane
dla P,Q RiT z tym, Ze co najmniej je-
dna z par symboli G, do G, oznacza grupe lan-
cuchowg -CO-CH = C/COOH/-O~, a jeden z pozo-
statyich symboli G;pdo G,P oznaczajg grupe hydro-
ksylows, przez dealkilacje zwigzku o wzorze 13,
w ktérym G,¢ do G, majg to samo znaczenie co
P, QR i T z tym,ze jeden z symboli G,¢ do G,¢
oznacza grupe alkoksylowa, lub zwigzek o ogélnym
wzorze 1 przeprowadza sie w jego dopusz-
czalng w farmacji s6l, ester lub amid.

Cyklizacje zwiazku o wzorze 9, w ktérym wiszyst-
kie podstawniki majg wyzej podane znaczenie,
prowadzi sie na przyklad przez ogrzewanie go
w $rodowisku bezzasadowym. Korzystnie reakcje
prowadzi sie w niereaktywnym rozpuszczalniku, na
przykiad etanolu lub dioksanie. Korzystnie jest
takze prowadzi¢ reakcje w obecno$ci katalizatora
cyklizacji, najkorzystniej kwasnego katalizatora
cyklizacji takiego jak kwas polifosforowy, siarko-
wy, chlorowodorowy i octowy, lub ich mieszaniny.
Jezeli stosuje sie zwigzek o wzorze 9, w ktérym
dwie lub wiecej sasiednich par podstawnikéw G;-—
G; oznaczajg pare grup -COCHyCOCOR” i -OM
a w grupie -OM M oznacza grupe alkilowag, woéw-
czas réwnocze$nie mozna prowadzi¢ cyklizacje
i odalkilowanie, stosujac jako katalizator cykliza-
cji kwas jodowodorowy lub bromowodorowy.

Cyklizacje prowadzi si¢ w temperaturze od tem-
peratury pokojowej do okolo 100°C, na przykiad
ogrzewajac mieszanine reakcyjng na laini wodnej
lub w zaleznoéci od rodzaju Srodowiska ogrzewa-
jac ja do wrzenia pod chtodnica zwrotng.

Grupa R” oznacza grupe OH lub grupe, ktérg
mozna zhydrolizowaé do grupy OH. To przeksztal-
canie moze ddbywaé sie juz podczas cyklizacji lub
wicze$niej. W przeciwnym razie przeksztalcanie to
przeprowadza sie pbZniej, stosujac znane sposoby,
na przyklad grupe aminowg lub halogenowa hy-
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kwasem. Ewentualnie grupe R’ mozZna przeksztalcaé
w jej bardziej pozgdang pochodng, na przyklad
w grupe alkiokisylows, przy czym to przeksztalceme
wichodzi réwniez w zakres wynalazku.

Cyklizacja zwigzku o wzorze 9, w ktérym dwie
lub wiecej par sgsiadujacych ze soba podstawni-
kéw G;—Gg oznaczaja -H i grupe -O-C/COOH/ =
CH-COOH, zachodzi w obecno$ci frodka cyklizu-
jacego, w temperaturze pokojowej Ilub -wyaszej.
Jako $&rodki cyklizujgce  stosuje sie¢ Srodki. odwa-
dniajace, na przyklad pieciotlenek fosforu, kwas
polifosforowy, siarkowy, cthlorosulufonowy i kwasy
Lewisa.

_. Niekliedy moéna tez stosowaé¢ lodowaty kwas
ootowy, zawierajgcy matlg ilo§é kwasu chlorowodo-
rowego lub bromowodorowego. Poniewaz cyklizuje
sie miedzy innymi za pomocg $rodkéw odwadnia-
jacych, obecno$é wody w mieszaninie reakcyjnej
jest niepozadana. Zazwyczaj korzystnie jest naj-
pierw zwigzek wyjéciowy wysuszyé a nastepnie
prowadzié cyklizacje bez dostepu wody.

Alternatywnie cyklizacje prowadzi sie na drodzé
przemiany wolnych grup karboksylowych w grupy
chloroacylowe, na przykiad przez traktowanie tréj-
chlorkiem lub pieciochlorkiem fosforu, a nastepnie
poddanie otrzymanego chlorku kwasowego we-
wnetrznej reakeji Friedel-Crafts’a.

Zgodnie ze sposobem wedtug wynalazku do utle-
niania lub hydrolizy stosuje sie zwiazek o wzorze
11, w ktérym wszystkie podstawniki maja wyzej
podane znaczenie a przykladami grupy V sa gru-
py nitrylowe lub estrowe, ktére mozna hydrolizo-
waé do grupy karboksylowej, grupy alkilowej,
ewentualnie podstawionej, na przyklad grupy me-
tylowej, hyldrokisymetylowej, chlorowcometylowej
na przyklad chlorometylowej, bromometylowej,
dwuchlorometylowej, tr6jchlorometylowej, grupy
acylowej, na przyklad formylowej lub acetylowej,
grupy alkenylowej i aryloalkenylowej, na przyklad
winylowej, tréjchlorometylowinylowej i styrylowej,
to jest grupy dajacej sie utleniaé lub hydrolizo-
waé na grupy karboksylowe. Przemiana grupy V
w grupe COOH lub jej pochodna moze byé doko-
nywana dowolng znang metoda.

W wyniku opisanych wyzej proces6w wedtug
wynalazku otrzymuje sie wolne kwasy o wzorze 1
lub ich pochodne. W zakres wynalazku wchodzi
rébwniez dalsza obrébka produktu, ewentualnie po
niezbgdnym wyosobnieniu i oczyszczeniu, majgca
na celu uwolnienia kwasu z tego produktu lub
przeprowadzenie jednej pochodnej tego kwasu w
inng pochodng. Do uwalniania kwasu lub przepro-
wadzania pewnych pochodnych tego kwasu w in-
ne oraz do oczyszczania produktu stosuje si¢ znane
sposoby.

W zakres wynalazku wchodzi réwniez wprowa-
dzanie podstawnikéw P, Q, R, T po utworzeniu je-
dnego lub obu pier§cieni o wzorze 2. Wprowadze-
nie tych podstawnikéw moze odbywaé sie dowol-
ng znang metody. Jak wyzZej wspomniano, w za-
kres wynalazku wchodzi réwniez blokowanie lub
chronienie miejsc lub grup, ktére moglyby zostaé
uszkodzone podczas wprowadzania piercienia lub
pierScieni o wzorze 2. Do tego celu stosuje si¢ na
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przyklad chronigce lub blckujgce grupy aminowe,
podstawione grupy aminowe, na przyklad grupy
acyloaminowe, dalej grupy karboksylowe, SOsH,
II-rzed. — butylowe, cyjanowe lub nitrowe. Grupy
te mozna usuwaé po wprowadzeniu pierScienia lub
pier§cieni i pozostawiaé pozycje niepodstawione,
albo tez podstawiaé je nastepnie.

Funkcjonalne pochodne zwigzké6w otrzymywa-
nych sposobem wediug wynalazku obejmujg sole,
zwlaszeza rozpuszczalne w wodzie, estry i amidy
o0 jednej lub kilku grupach funkcjonalnych kwasu
karboksylowego.

Szczegblnie korzystne sa sole z fizjologicznie nie-
szkodliwymi kationami, na przyklad sole amono-
we, sole metali, takich jak metale alkaliczne, na
przyktad sole sodowe, potasowe i litowe, metali
ziem alkalicznych, na przykiad sole wapniowe
i magnezowe, oraz sole z zasadami organicznymi,
na przyklad z aminami, takimi jak piperydyna,
tréjetanoloamina i dwuetyloaminoetyloamina.

Przykfadami estréw sg proste estry alkiloweipo-
chodzace od alkoholi zawierajagcych do 10 atoméw
wegla, a Jpmyﬂcladajmi amidéw sg amidy proste.

Sole, estry, amidy i inne funkcjonalne pochodne
zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wyna-
lazku otrzymuje sie konwencjonalnymi metodami.

Sole mozna miedzy innymi wytwarza¢ wtedy,
gdy wyosabnia sie i oczyszcza zwiazki w $rodo-
wisku zasadowym. Alternatywnie mozna wytwo-
rzy¢é wolny kwas i przeksztaicié go w zadang sol
przez zobojetnianie odpowiednig zasadg, na przy-
klad aming lub alkaliami, mna przyklad wodoro-
tlenkiem, weglanem lub kwa$nym weglanem me-
talu alkalicznego albo metalu ziem alkalicznych,
korzystnie slabg zasadg lub alkaliami, na przyktad
weglanem lub kwasnym weglanem sodowym. Jeze-
li zwigzek otrzymuje sie w postaci soli, to s6l te
mozna przeprowadzaé w inna, Zgdang soél, stosu-
jgc reakaoje podwdéjnej wymiany.

BEstry otrzymuje sie na przyklad przez reakcje
szezawianu dwualkilu z acylobenzenem o wrzorze
4, lub poddajgc reakcji odpowiedni alkohol, siar-
czan alkilowy lub halogenek z wolnymi grupami
karboksylowymi w zwigzku otrzymanym sposobem
wediug wynalazku. Alternatywnie, w celu wymia-
ny jednej grupy estrowej na druga stosuje sie me-
tode transestryfikacji.

Amidy otrzymuje sie latwo, na przyklad przez
reakicje estru lub halogenku kiwasowego
z odpowiednim zwigzkiem aminowym, na przykiad
z wodoratlenkiem amonu lub pierwszo — albo
drugorzedowg aming, wzglednie z aminokwasem.

Zwigzki o wzorze 9, w ktérym dwie lub wiecej
par sasiednich symboli G; —Gg oznaczaja grupy
-COCH,COCOR” i -OM, otrzymuje sie réznymi
metodami. I tak na przykiad acylobenzen o ogbl-
nym wzorze 4, w ktérym B;, B, By i B, maja to
samo znaczenie co podane dla P, Q, R i T, przy
czym sgsiednie pary B,;, B;, By i B, oznaczaja pare
grup -COCH, i -OM, a M oznacza atom wodoru,
kation metalu alkalicznego, grupe alkilows, taka
jak nizsza grupa alkilowa, na przykiad metylowa,
etylowa, propylowa lub pentylowa, kondensuje sie
ze zwigzkiem o wzorze RgCZ — CZR,, w ktdérym
R; i Ry sa jednakowe lub réine i jeden z tych
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symboli oznacz. grupe wchodzaca w reakcje
z wodorem grupy -CO-CH, acylobenzenu, a drugi
oznacza grupe R” o wyZej podanym znaczeniu
i kazdy z symboli Z oznacza tlen grupy karbony-
lowej, lub jeden oznacza grupe (Hal);, w ktbrej
Hal oznacza atom chloroweca, a drugi oznacza
karbonylowy atom ftlenu.  Grupami reagujacymi
z grupa o wzorze -CO-CH, sg na przykiad grupy
alkokisylowe, aminowe, alkiloaminowe, podstawio-
ne grupy aminowe lub alkiloaminowe.

Grupy te obejmujg réwniez grupy dajace sie
przeksztalcaé w grupy OH. Jezeli Ry i/lub R, ozna-
czaja grupe aminows lub podstawtong grupe ami-
nowa, wowczas atom azotu moze byé polgczony
z grupami E i F, w ktérym E i/lub F oznaczajg
atom wodoru, nizszg grupe alkilowg, podstawiong
lub niepodstawiong grupe arylows, alkarylowg lub
chlorowcoarylowa. Jezeli atom azotu potgczony
jest z jedng grupg E lub F, wéwczas podstawnik
ten moze by¢ polgczony z atomem azotu przez
atom siarki lub grupe -SO- albo -SO,-.

Przykladami zwigzkéw nadajacych sie do stoso-
wania sg zwiazki o ogélnym wzorze R;OO0C —
COOR;, w kitérym R; oznacza grupe alki-
lowa, na przykiad metylowsa, etylows, propylows,
butylowa lub pentylowa, grupe alkarylowsg, na
przykiad benzylows, albo grupe alkenylowg, ma
przyktad allilowsy. jak réwniez zwigzki o ogblnym
wzorze R;O — C/Hal/; — COOR,;, w Kktérym Rj
i Ry, majg wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza
atom chlorowca, zwlaszcza chloru lub bromu. Ko-
rzystnymi zwigzkami o wzorze ogélnym R;CZ —
CZRg sg na przyklad: szczawian dwuetylu, etokisy-
dwuchlorooctan etylu, amid etylooksalilu, anilid
etylo-okialilu oraz p-toluenosulfonamid etylookisa-
lilu.

Kondensacje acylobenzenu o wzorze 4 ze zwigz-
kiem o wezorze RyOCZ — CZR, przeprowadza sie
przez zwykle mieszanie reagentbw i ogrzewanie
w razie potrzeby do temperatury 25 —150°C, a ko-
rzystnie 70—80°C. Jezeli stosuje sie estry -kwasu
szczawiowego, wowiczas reakoje prowadzi sie ko-
rzystnie w obecno$di $rodka kondensujgcego, na
przykiad alkoholanu metalu, takiego jak etanolan
sodu, albo wodorku sodowego, amidku sodowego
lub sodu metalicznego. Czynnik kondensujgcy
moze byé wytwarzany w S$rodowisku reakcji, na
przykiad przez uzycie etanolu jako Srodowiska re-
akcji i dodanie metalicznego sodu. Niekiedy so6l
metalu alkalicznego zwiszku o wzorze 4, to zna-
czy w przypadku gdy M oznacza metal alkaliczny,
moze dzialaé¢ czeSciowo jako Srodek kondensujgcy.
Jezeli jako materiat wyjsciowy stosuje sie dwu-
chlorowcooctan, wéweczas korzystnie jest prowa-
dzié reakcje w obecnosci silnie rozdrobnionego
katalizatora metalicznego, na przykiad metalu
z grupy platyny.

.W rnazie potrzeby reakoje prowadzi sie w Srode-
wisku obojetnego rozpuszczalnika lub rozcienczal-
nika, na przykiad eteru dwuetylowego, dioksanu,
etanolu, benzenu, toluenu, czterowodorofuranu lub
ich mieszanin.

Reagenty stosuje sie zasadniczo w ilociach ste-
chiometrycznych, a w razie potrzeby jeden z re-
agentéw w nadmiarze na przykiad 100 — 300%s.
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Jezeli sstosuje si¢- $rodek kondensujgcy,” wéwezas
ilo&é . jego. wynosi korzystnie 200 — 750%, a zwila-
szcza 200 — 500% molowych, w stosunku do acylo-
benzenu o wzorze 4.
“Nalezy podkreslié, ze reakcje kondensacji pro-
wadzi sie korzystnie w §rodowiisku bezwodnym, to
znaczy nie zZawierajacym wody i bez dostepu wil-
goci podezas procesu.

Mieszanina reakcyjna zawiera zwykle zadany
zwiazek wyjsciowy lub jego prekursor, aczkolwiek
w pewnych przy[paldlkach »cyk.hmc]a produktu do
zwigzku o wzorze 1 lub jego soli albo pochodnej
zachodzx samorzutm.e Cyklizacje zwigzkéw wyj-
§ciowych mozna przeprowadzm in situ przez zakwa-
szenie rmeszanmy reakcyjnej. Zazwyczaj korzy-
stniej jest jednak wyosabniaé zwiazek wyjsciowy
z mieszaniny poreakcyjnej i cyklizowa¢ go w obe-
t.noécl Srodka cyklizujgcego, ewentualnie w obe-
cnoﬁ:_cq ma.le] ilo§éci wody, jak opisano wyzej. Zwig-
zek ten wyosobnia sie z surowej mieszaniny pore-
akcyjnej w znany spos6b.. Mozna na przyklad
traktowad - mueszamne reakcyjng w celu wytrace-
nia uprqduﬂdtu [poénedmego o ile mie zostal om juz
wytracony dzigki zastosowaniu eteru jako &rodo-
wiska reakcji. Wytracony osad przemywa sie ete-
rem, rozpuszcza w wodzie i zakwasza. Powstaje
zwuazek wyijsciowy, ktéry zwykle oddziela sie
prza ‘odsgczenie lub odwirowanie albo ekstra-
kcje odpowiednim rozpuszczalnikiem, na przyktad
chloroformem lub octanem etylu i odparowanie
rozpuszczalnika, Mozna tez pomingé etap strgca-
nia eterem, zakwasi¢ mieszanine poreakeyjng i ek-
strahowaé produkt rozpuszezalnikiem.

Zwiagzki wyjSciowe do cyklizacji mozZna tez wy-
twarza¢ przez reakcje acylobenzenu o wzorze - 4,
w kitbrym M oznacza atom wodoru lub kation me-
talu alkalicznego, ze zwigzkiem dwukanbonylowym
o wzorze RyOOCOR,, w kitérym Ry i R, majag
wyZej podane znaczenie wylaczajge przypadek, gdy
jeden z tych symboli lub. oba symbole oznaczajg
atomy chlorowca. Odpowiednimi zwigzkami dwu-
karbonylowymi sg na przyklad zwigzki takie jak

chlorek oksalilu i:zwigzki, w ktérych. R, ‘ozhacza

atom chloru lub bromu, a R, oznacza grupe OH,
grupe alkokisylowsa, na przykiad metoksylowg lab
etoksylowa, grupe NH,, grupe fenyloaminowg lub
p-toluenosulfonyloaminowa. Przy uzyciu tych zwia-
Zkéw chlorowcowych reakcje prowadzi sie w spo-
s6b podobny do opisanego w odniesieniu do innych
zwigzkéw o wzorze RyOZ — CZR,, przy czym za-
miast §rodka kondensujgcego stosuje sie Srodek
wigzacy kwas, a jako §rodowisko, korzystnie sto-
suje sie bezwodny rozpuszczalnik organiczny. Jako
$rodki wigzgce kwas stosuje sie alkalia, na przy-
klad weglan sodowy lub potasowy, alkoholany me-
tali alkalicznych, na przyktad alkoholany sodu,
a takze aminy organiczne, na przykiad pirydyne
lub tréjetyloamine.. Srodek wigzacy kwas stosuje
si¢ 'w ilofci co najmniej stechiometrycznie obli-
czonej dlazwiazania catej ilo§ci chlorowca wzwig-
zku dwukarbonylowym. Niekiedy korzystnie jest
stosowaé Srodek wiaZacy kwas w nadmiarze, przy
czym moztia go-dodawaé do mieszaniny reakcyjnej
porejami W ciggu pewnego okresu czasu.
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Srodek wiazacy kwas moze takze stanowié §ro-
dowisko reakioji. Mieszanina poreakcyjma zwykle
zawiera produlit po&redni o wzorze 5 lub prekur-.
sor albo pochodng mwigzku o wzorze 5, w ktérym:
By, By, By, B, i R” maja wyzej podane znaczenie.'
W pewnych przypadkach przemiana . tego.zwigzkir
na zwiazek o wdorze 4 zachodzi samorzutnie.
Przemiane t¢ mozna r6wniez spowodowaé w snodo-
wisku reakcji przez dodanie alkalii i ogrzanie. Je-
dnakzie zwykle korzysstnie jest wyosobniaé podre-
dni produkit i po ewentualnym oczyszczeniu pod-
da¢ przemianie w oddzielnej fazie procesu.  Wy-
osabnianie i oczyszczanie tego produktu posrednie-
go odbywa sie znanymi sposobami.

‘Przeksztabcanie posredniego produktu mozna
przeprowadzaé przez ogrzewanie surowego lub
oczyszczonego produktu, otrzymanego w &Srodowi-
sku niekwasnym i korzystnie w obojetnym rozpu-
szczalniku lub rozcieficzalniku, na przyktad w ben-
zenie, dioksanie, anizolu itp. W celu utrzymania
srodowiska niekwasnego mozna dodaé do mniesza-
niny nieco zasady, na przyklad pirydyny lub wo-
dorotlenku potasu, albo alkalii, na przykiad we-
glanu sodowego lub potasowego, wodorku sodowe-
go, alkoholanu, na przyktad metanolanu sodowego
lub metalicznego sodu. W razie potrzeby mozna
przeprowadzi¢ omawiane przeksztalcenie pod
wptywem ciepla, ma przyklad ogrzewajgc miesza-
nine reakcyjna do temperatury 100°C, na przy-
kiad na laZni wodnej, lub w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotng. Korzystnie jest przeprowa-
dzaé¢ to przekisztalcenie w $Srodowisku bezwodnym,
Ilo§¢ dodanych alkalii wynosi 100—1000% molo-
wych w odniesieniu do produktu po$redniego, kté-
ry poddaje sie przeksztalceniu, przy czym S$rodek
alkaliczny dodaje sie w jednej porcji lub w kilku
porcjach w ciggu pewnego okresu czasu.

Zwiazki wyjsciowe do cyklizacji otrzymuje sie
réwniez przez reakcje odpowiednio podstawionego
kwasu salicylowego lub. jego estru ze zwigzkiem
o wzorze CH,;- COCOORj, w kiérym R, ma wyzej
podane znaczenie. Reakcje prowadzi sig korzystnie
w obojetnym rozpuszczalniku, na przykﬂand w eta-
nolu, anizolu, benzenie lub dioksanie, przy wuzy-
ciu Srodka kondensujgcego, takiego jak alkoholan
metalu alkalicznego, na przyklad etanclan sodu,
amidku sodowego, wodorku sodorwego lub metali-
cznego sodu.

Zwiagzdlku o wzorze 9, w kt6rym dwie lub wiecej
par sgsiadujacych ze sobg podstawnikow Gy, Gg
oznaczaja -H i grupe -0-C/COOH/= CH-COOH,
wyttwiarza sie przez reakcje fenolu o wzorze 6,
w ktérym BX, B,X, B;X i B;X maja wyzej-podane
znaczenie dla By, By, By i B, a M! oznacza atom
wodoru lub kation metalu alkalicznego, z kwasem
acetylenodwukarboksylowym 1lub jego estrem,
w Srodowisku alkalicznym i przez hydrolize otrzy-
mufjgc zadany zwiazek wyjsciowy. W reakecji tej
mozna stosowaé estry kwasu acetylenodwukarbo-
ksyloweigo pochodne alkoholi o 1 — 10 atomach
wegla, ale poniewaZz grupa esterowa ma byé usu-
nigita, korzystnie jest stosowaé estry nizszych alko-
na przykiad metylowego, etylowego, propy-
lowego lub butylowego.
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Wiskazane jest, aby obie grupy karboksylowe
w kwasie byly zestryfikowane. Ester i fenol pod-
daje sie reakicji korzystnie w stosunku w przybli-
Zeniu stechiometrycznym, w Srodowisku alkali-
cznym zawierajgcym zasade organiczng, na przy-
ktad wodorotlenek benzylotréjmetyloamoniowy lub
wodorotlenek metalu alkalicznego. Korzystnie jest
jednak, jezeli alkalia stosuje si¢ w postaci soli me-
talu alkalicznego, zwlaszcza soli sodowej, fenolu
poddawanego reakidji, przy czym przy ustalaniu ilo-
§ci fenolu w mieszaninie reakcyjnej uwzglednia
sie catkowitg ilo§é fenolu w soli.

Fenolan metalu alkalicznego mozna korzystnie
wytwarzaé w S$rodowisku reakeji, przez dodanie
metalicznego sodu. Uwaza sie, Ze alkalia dzialaja
katalitycznie 1 mozna stosowaé je w ilo-
§ci mmiejszej niz 100°% w stosunku do fenolu, ale
stwiendzono, ze korzystnie jest stosowaé¢ nadmiar
alkalii 5 — 20% a zwilaszcza 10% molowych. Re-
akcje te zwilaszcza ‘przy uzyciu fenolanu metalu
alkialicznego wytwarzanego w $rodowisku reakcji,
korzystnie jest prowadzi¢ w §rodowisku zasadni-
czo bezwodnym, w rozpuszczalniku lub rozcien-
czalniku. Odpowiednimi rozpuszczalnikami lub roz-
cieficzalnikami sg na przyklad: reagent fenylowy
stosowany w nadmiarze, eter dwufenylowy, dio-
ksan i anizol, gdyz umozliwiaja prowadzenie re-
akicji w temiperaturze podwyzszonej, pod ciSnie-
niem atmosferycznym. Zwykle korzystnie jest
prowadzi¢ proces w temperaturze 50 — 100°C.

Zamiast estru acetylenodwukarboksylowego mo-
zna do wyttwarzania zwigzkéw do cyklizacji stoso-
waé ester kwasu monochlorowcofumarowego lub
jego prekursor, mianowidie estry kwaséw o og6l-
nym wzorze 7, w kté6rym Rg oznacza atom chlo-
rowrca, za§ Ry oznacza wod6r gdy Rg i R; tworza
razem wigzanie pomigdzy atomami wegla, albo tez
dwa z podstawnik6w Rg R; Rg i Ry oznaczaja
atomy chlorowca, a inne dwa oznaczaja
atom wodoru. .

W tym przypadku reakicja nie jest reakojg ad-
dycji .lecz procesem kondensacji, podczas ktorej
z fenolu i estru kwasu chlorowcofumarowego
tworzy sie kwas chlorowcowodorowy. Poniewaz
kwas trzeba usungé z ukiadu, reakcje prowadzi sie
w obecnofci Srodka wigzgcego kwas, uzytego
w iloSci dostatecznej do zwigzania catej iloci po-
wstajgcego kwasu. Okreflenie ,Srodek wigzacy kwas
oznacza zaréwno zwykle S$rodki wigzgce kwas,
takie jak pirydyna i trdjetyloamina, jak tez i sub-
stancje, ktére eliminujg na przykiad najpierw wo-
dér z fenolu, tworzgc fenolan, a nastegpnie sg wy-
pierane z fenolanu, tworzac s61 =z chlorowicem
z estru kwasu chlorowcofumarowego. Poza stoso-
waniem odmiennego reagentu estrowego i poza
stosowaniem $Srodka wigzgcego kwas, proces ten
prowadzi sie podobnie jak w przypadku stosowa-
nia estru kwasu acetylenodwukarboksylowego. Po-
niewaz S$rodek wigzgcy kwias jest zwykle silnie
zasadowy, przeto ogblnie biorgc nie ma potrzeby
dodawanie do mieszaniny reakcyjnej oddzielnie
Srodka silnie zasadowego.

Jak wyzej wispomniano, mozna tez stosowaé
zwigzki wyjSciowe, ktébre w warunkach reakcji
z fenolem <daja zadane estry kwasu dwuchloro-
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wceobursztynowego. W przypadku stosowania tego
rodzaju prekursor6w moze zaj§¢ konieczno§é do-
dania dodatkowo alkalii, w celu zapewnienia wy-
tworzenia Zgdanego estru kwasu chlorowcofuma-
rowego. Jako alkialiczny dodatek moze stuzyé
nadmiar $rodka wiazgcego kwai.

Produkty oméwionych reakcji zazwyczaj zawie-
rajg zwiazki wyjsciowe do cyklizacji w postaci
estréw, z ktérych zwiazki wyjsciowe otrzymuje sie
przez zakwaszenie mieszaniny reakcyjnej, hydroli-
ze estréw przez ogrzewanie do wrzenia z alkaliami
i zakwaszenie w celu uwolnienia kwasu, usuniecie
organicznego rozpuszczalnika lub rozcieﬁc_zalnika,
jezeli byl on uzyty, oraz ekstrahowanie wodnego
roztworu, na przykiad eterem, ktéry nastepnie
odparowuje sie. Ekstrahowanie kwasu przeprowa-
dza sie przed lub po hydrolizie estru. W razie
potrzeby produkt oczyszcza sie dalej, na przyklad
przez ekstrahowanie eterowego roztworu roztwo-
rem kwasnego weglanu sodowego i mnastepnie
stracanie kwasu przez dodanie rozcieficzonego
kwasu siarkowego. _

Zwiazki wyjsciowe do odwodornienia otrzymuje
sie przez cyklizacje zwigzku o wzorze 8.

Zwiigzki o wzorze 8 mogg byé cyklizowane przez
traktowanie ich alkaliami lub organiczng zasadg
w obojetnym rozpuszczalniku, przy czym otrzy-
muje sie zwigzek 2-karboksychromanonowy, ktéry
nastepnie przeksztatca sie w zwigzek 2-karboksy-
chromonowy na drodze odwodornienia przez ogrze-
wanie z dwutlenkiem selenu lub innym odpowie-
dnim $rodkiem odwodorniajgcym, na przyklad
czernig platynowa w obojénym rozp ik,
jak to szczegbélowo opisano ponizej.

Odwodornienie przeprowadza sie¢ takZze na przy-
kitad przy uzyciu dwutlenku selenu, czerni pal-
ladowej lub chloranilu. Ewentualnie mozna odwo-
dorniaé przez bromowanie i odszczepianie bromo-
wodoru. Na przyktad mozna bromowaé zwigzek
chromanonowy za pomocg imidu kwasu N-bromo-
burnsztynowego w obojetnym rozpuszczalniku lub
przez traktowanie mnadbromkiem pirydyniowym
w obojetnym rogpuszczalniku, takim jak chloro-
form, w obecno$ci wolnego katalizatora rodniko-
wego, na przyklad nadtlenku benzoilu. Otrzymang
pochodng, podstawiong bromem w pozycji 3, mo-
zna nastepnie poddawaé reakcji odszczepiania bro-
mowodoru. Réwnoczesng cyklizacje i utlenianie na
zgdany azwiazek 2-karbokisychromonowy osiaga
sie przez dodanie w fazie procesu cyklizacji od-
powiiedniego mtleniacza, na przyklad dwutlenku
selenu w obojetnym rozpuszczalniku, stosujac
wodorotlenek benzylotréjmetyloamoniowy jako za-
sade powodujaca cyklizacje.

Zwigzek o wzorze 8 wytwarza sie przez reakcje
acylobenzenu o wzorze 4, w ktébrym M oznacza
atom wodoru lub kation metalu alkalicznego,
z kwasem glioksalowym lub jego estrem, w obe-
cnoéci zasady, na przyklad wodnego roztworu wo-
dorotlenku sodowego lub kwasu mineralnego. Do-
datek rozpuszczalnika mieszajacego sie z wodg, na
przyklad alkoholu, ulatwia przebieg reakcji.

Alternatywnie, fenol o wzorze 6, w kiérym B;X,
ByX, BgX i B,X majg wyzej podane znaczenie,
a M! oznacza atom wodoru, ogrzewa sie¢ na przy-
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klad do temperatury 25 —150°C, z bezwodnikiem
maleinowym w rozpuszczalniku lub rozcieficzal-
niku, takim jak nitrobenzen lub dwusiarczek we-
gla, w obecno$ci kwasu Lewisa, na przyktad tr6j-
chlorku glincwego, w nadmiarze.

Wytworzony zwigzek kompleksowy rozklada sie
rozcieficzonym kwasem mineralnym, na przykiad
kwasem solnym i usuwa rozpuszczalnik, na przy-
klad przez destylacje. Pozostalo§¢ zawiera zwigzek
o wzorze 8, w ktorym R” oznacza grupe -OH,
przy ézym zwiazek ten mioZna wyosabniaé i oczy-
szczaé stosujge znane metody, na przyklad przez
relkryistalizacje. Jednakze, jak to oméwiono nizej.
W wynifku tej reakicji mozma réwniez : otrzymaé
bezposrednio 2-Karfboksychromanon bez wyosobriia-
‘nia produkitu poSredniego.

Zwigzki wyjsciowe do wariantu utleniania lub
hydrolizy wytwarza sie réeznymi metodami, z kt6-
rych wiele stanowi metody bardZzo padobne do
metod cyklizagji i odwodornienia.

Zwigzki wyjéciowe dla wariantu utleniania lub
hydrolizy mozna tez wytwarza¢ innymi metodami.
Tak na przyhktad zwigzek 2-formylowy mozna wy-
twarzaé¢ przez reakdje acylobenzenu o wzorze 4
z podstawionym kwasem octowym lub jego estrem
o wzorze fRyO/{CH-COOR;, w ktérym R, ma wyzej
podane znaczenie, na przyktad z dwuetoksyocta-
nem etylu. W tym przypadku, jako produkt po-
sredni powstaje zwigzek acetylowy, ktéry mozna
hydrolizowaé na przykitad rozcieficzonym kwasem
mineralnym, w celu otrzymania 2zadanej grupy
-CHO. Inne sposoby polegajg na przyklad na kon-
densacji dwuketonu z odpowiednia enaming, na
przegrupowaniu kumaryny w obecnosci alkoholo-
wego roztworu kwasu chlorowodorowego lub na
kondensacji acylooctanu alkilu z odpowiednim fe-
nolem lub rezorcyng, ewentualnie w obecnoéci
$§rodka odwadniajacego, na przyklad pieciotlenku
fosforu.

Poza bezposrednim przeksztalcaniem zwigzku
wyjsciowego dla wariantu utleniania lub hydro-
lizy w zgdany zwigzek o wzorze 1 mozZna prze-
ksztatcaé grupe V' w znany spos6b, - -wymieniajac
jeden. podstawnik na inny, bardziej pozadany. Tak
na przykbad zwigzek, w ktébrym V oznacza grupe
metylowg, réwniez jest produkiem po$rednim przy
wytwarzaniu~ wielu innych pochodnych dajacych
sie utleniaé. Mianowicie grupe metylowa mozna
przekisztalcaé w odpowiedni zwigzek 2-chlorowco-
metylowy, na przykiad przez reakcje z chlorowo-
dorem i dwutlenkiem manganu we wrzacym kwa-
sie octowym mozna wytwarzaé zwigzek z grupa
2-chlorometylowa, a przez reakcje z bromem
w k'wasie octowym — zwigzek z grupg 2-bromo-
etylowa. Zwigzek 2-chlorowcometylowy mozna
utleniaé na odpowiadajgcy mu kwas 2-karboksy-
lowy, na przyklad stosujgc tréjtlenek w obecnosci
kwasu octowego.

Zwigzek 2-metylowy mozna takze poddawaé re-
aKeji z p-nitrozodwumetyloaniling i hydrolizowaé
produkit tej reakicji rozcieficzonym kwasem mineral-
nym, otrzymujac odpowiedni zwigzek 2-formylowy,
ktéry mozna utleniaé na odpowiadajgcy mu
kwas 2-karbokisylowy, stosujac na przyktad tréj-
tlenek chromu.
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Przez kondensacje zwigzku 2-metylowego z alde-
hydem benzoesowym w abecnosci: . katalizatora
kondensacji otrzymuje sie zwigzek '2«styrylowy,
ktéry mozna utleniaé, na przykiad: nhawdmangania-
nem potasowym, na o»d:powi:a.-dajacpi»,mu kwas
2-karboksylowy. 1

Zwigzek 2-formylowy moze tez byé pmduktem
wyjéciowym do wytwarzania zwigzku 2-cyjanowe-
go. Na przyktad zwigzek 2-formylowy mozna pod-

‘dawaé reakcji z hydroksylaming, otrzymujac zwia-

zek 2-oksyiminowy, ktéry po odwodnieniu daje
zwigzek 2-cyjanowy, a ten w wyniku hydrolizy
w kwasnym §rodowisku daje kwas 2- karrboksyilo-
wy lub jego amid.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyma-
lazku powstrzymujg wyzwalanie i/lub dzialanie to-
ksycznych produktéw, ktére powstaja z polaczenia
pewnych rodzajow przeciwciala i wlasciwego anty-
genu, na przyklad z polgczenia reaginowego z wila-
Sciwym antygenem. Dodwiadczenia przeprowa-
dzone z ludfmi wykazaly, ze podawanie zwigzkéw
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku powo-
duje wyraZne zahamowanie subiektywnych i obiek-
tywnych zmian, wywolywanych przez wdychanie
whasciwego antygenu przez uczulone osocby. Tak
na przyklad zwigzki wytwarzane sposobem we-
diug wynalazku sga cennym S§rodkiem przy lecze-
niu tak zwanej ,zewmetrznej” astmy alergicznej.
Stwierdzono réwniez, ze zwigzki te sy przydatne
przy leczeniu tak zwanej ,wewnetrznej”’ astmy,
w przypadku ktérej nie mozna wykazaé wrazli-
woéci na zewnetrzne przeciwciato.

W testach in vitro zwigzki wytwarzane sposo-
bem wedlug wynalazku wykazaly wlasciwo§é
zmniejszania wyzwalania substancji farmaceuty-
cznie akitywnych z ludzkiej czulej tkanki ptucnej,
po poddaniu dzialaniu okreSlonym antygenem sto-
suje sie odmiane techniki in vitro wedlug
H. O. Schild, J. Physid, Tom 150/1960/ str.'546—
564. _

Zwigzki te sg réwniez pozyteczne przy leczeniu
innyeh -schorzehi wywolywanyeh przeciweialami,
na przyklad gorgczki siennej, pokrzywki i scho-
rzefi samouodpornieniowych.

Wynalazek umozliwia wiec wytwarzanie prepa-
ratéw 'leczniczych, ktére zawieraja benzodwupiron
o ogblnym wzorze 1 lub jego pochodng, korzystnie
w postaci soli, razem z dopuszczalnym w leczni-
ctwie nof§filikiem lub rozcieficzalnikiem. Rodzaj
czynnego zwigzku i no$nika czy rozpuszczalnika
zalezy oczywiScie od sposobu, w jaki dany prepa-
rat ma byé podawany, a mianowicie doustnie,
pmzez wdychanie, pozajelitowo lub miejscowo. Pre-
paraty te wyltwarza sie w znany sposéb, przy
uzyciu skladnikéw zwykle stosowanych do tego
celu. Mozna na przyklad wybtwarzaé preparaty
w postaci wodnych roztworéw lub zawiesin, pro-
szkéw, tabletek, kreméw, plynébw do zmywania lub
syropow.

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wyna-
lazku nadaja sie szczegblnie do wdychania, zwla-
szcza przy leczeniu alergicznej astmy. Do tego celu
korzystnie stosuje sie zwigzki w postaci soli sodo-
wej, rozpuszczone w wodzie lub jako zawiesineg

wodng, przy czym rozpyla sie je za pomocg roz--
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pylacza lub Jalko ‘aemozole, za_ pomoca rozpylaczy
ci$nieniowych. W drugirnr z- tymh przypadkéw ZwWig-
zek czynny stosuje sie w postaci roztworu lub za-
wiesiny w ciéklym czynniku noSnym. Jezeli zwia-
zek ten nie rozpuszcza si¢ w czynniku no$nym,
woéwezas korzystnie stosuje sie¢ dodatek Srodka
powierzchniowo czynnego, ulatwiajgcego wytwa-
rzanie zawiesiny. Do tego celu stosuje sie znane
srodki pow1ecrzchmorwo czynne, na przykiad niejo-
nowe, ale korzystniej jest stosowaé anionowe §rod-
ki, takie jak sulfobursztyniany dwualkilowe lub
alkilobenzenosulfoniany. Stosowanie takich §rod-
kéw powierzchniowo czynnych oraz korzysci, jakie
osigga sie przy ich stosowaniu opisano dokladniej
w brytyjskim opisie patentowym mnr 1063‘5@2.

Preparaty zawierajace zwigzki wytwarzane spo-
sobem wedlug wynalazku mogag byé ré6wniez poda-
wane w_postaci proszké6w za pomoca przyrzadéw
do wdmuchiwania, na przyklad za pomocg przyrza-
du opisanego w francuskim opisie patentowym
nr 1471722. W celu polepszenia wia§ciwosci proszku
korzystnie jest niekiedy zmienié¢ wlasciwosci po-
wierzchni czgstek proszku, na przykiad pokrywa-
jac te czastki dopuszezalnym w lecznictwie ma-
teriatem, takim jak stearynian sodu. Poza .tym
proszki o drobnych czgstkach mozna mieszaé
z rozciefczalnikiem: o cz@st.kach grubszy:ch na
przyktad z lakitoz3.

Aczkolwiek powyzej oméwiono poda:vmame pre-
paratéw przez wdychanie jako podawanie doustne,
to jednak niekiedy korzystnie jest te Srodki poda-
waé droga wdychania przez nos. W zwigzku z tym
okre§lenie ,,wdychanie” oznacza tu zar6wno wdy-
chanie przez usta jak i przez nos.

Preparaty zawierajace zwigzki otrzymywane
sposobem wedlug wynalazku moga byé réwniez
podawane w postaci tabletek, syropéw itp., jako
zastrzyki podskérne lub domie$niowe, a takze
miejscowo, na przyklad w postaci krem6éw, plynéw
do zmywania lub past.

Oprécz zwigzké6w otrzymywanych sposobem we-
diug wynalazku i sktadniké6w niezbednych do na-
dania preparatowi wiasciwej postaci, preparaty te
moga tez zawieraé i inne skladnilki czynne. Na
przyklad preparaty do wdychania zawieraja ko-
rzystnie dowolny $rodek powodujacy rozszerzanie
oskrzeli, na przyklad izoprenaling, adrenaline,
orciprendling, izoetarine lub ich pochodne, a zwla-
szcza sole. Najkorzystniej jest stosowaé dodatek
siarczanu izoprenaliny. Ilo§¢ dodawamego  §rodka
rozszerzajgcego oskrzela waha sie w szerokich gra-
nicach, miedzy innymi w zaleznosci od rodzaju
i akitywno$ai tego $rodka oraz zwigzku o wuzorze 1,
znajdujgcego sie w preparacie. Korzystnie jest sto-
sowa¢ mniej niz 50% wagowych dodatkowego
$rodka, a doSwiadczenia wykazaly, ze dobre wyni-
ki uzyskuje sie wowiczas, gdy zawarto§é¢ Srodka
rozszerzajgcego oskrzela wynosi 0,1 — 10% wago-
wych zwigzku otrzymanego sposobem weditug wy-
nalazku.

Jak wyzej wspomniano, zwigzki wytwarzane
sposobam wediug wynalazku przeciwdziatajg skut-
kom reakcji przeciwcial i nadaja sie zwlaszcza do
zapobiegania schorzeniom alergicznym przenoszo-
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nym pizez powietrze. Leczenie polegama poidawaniu
wybrang metodg skutecznej dawki zwiazku do
miejsca, w ktérym dziala przeciwcialo, przy czym
zabieg ten moze byé powtarzany w regularnych
odstepach czasu, a wielko§¢ dawki i czesto§é poda-
wania zalezg od wielu czynnikéw i nie mozna
ustali¢é og6lnie wielko§ci dawki i sposobu poda-
wania. Jako wiskazéwke ogblng mozna jednak
przyjaé, ze przy leczeniu pacjentéw cierpigcych
na ostrg astme alergiczng dobre wyniki uzyskuje
sie przy podawaniu przez wdychanie zwigzkéw
o wzorze ‘1 w dawkach - 0,1—50 mb. Przy poda-
waniu doustnym mozna stosowaé wieksze dawki.

Nizej-podane przyklady ilustruja sposéb wedlug
wynalazku nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I. 4,10-dwuketo-5-metoksy-2,8-dwu-
karboksy-4H, 10H-benzo-[1,2-b:3,4’-b]-dwupiran o
wzorze- 14.

a) jednowodzian 4,10-dwuketo-5-metoksy-2,8-

- dwukarbokisy-4H, 10H-benzo -[2,1-b:3,4-b’]-dwupi-

ranu.

Do roztworu etanolanu sodu w etanolu, wytwo-
rzonego z 3,04 czgbci sodu i-40 czesci- etanolu, do-
daje sie mieszajgc zawiesine 3,7 czedci 2,4-dwu-
acetylo-5-metoksyrezorcyny i 12,05 czeSci sazcza-
wianu dwuetylu w 20 cze$ciach ‘etanolu i 50 cze-
Sciach eteru dwuetylowego. Mieszanine te miesza
sie i utrzymuje we wrzeniu pod chlodnicg zwro-
tng w ciggu 4 godzin, a nastepnie dodaje eteru
dwuetylowego i wody, oddziela warstwe wodng iza-
kwasza ja rozcieficzonym kiwasem solnym.

Wodny roztwbér ekistrahuje sie octanem etylu,
suszy wcigg nad siarczanem sodowym, odsgcza
i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac brazowy
olej. Olej ten rozpuszcza sie we wrzacym etanolu,
dodaje 0,5 czeSci stezonego kwasu solnego, ogrzewa
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 10 mi-
nut i.oddestylowuje pod zmniejszonym ci$nieniem
rozpuszczalnik. Pozostaty olej o barwie brgzowej
rozciera sie z eterem, otrzymujgc ciato stale, kitoére,
jak wykazuje badanie metoda chromatografii
cienkowarstwowej, jest mieszaning kwasu i estru.
Produkt ten ogrzewa si¢ w wodnym roztworze
kwaénego weglanu sodowego az do rozpuszczenia,
po czym roztwor chlodzi sie i zakwasza rozcien-
czonym kwasem solnym ofrzymujac 0,96 czesSci
jednowodzianu 4,10-4dwuketo-5-metoksy-2,8-dwu-
karbokisy-4H, 10H-benzo-[benzo-[2,1-b : 3,4-b’]-dwu-
piranu W postaci ciala stalego obarwie bladobra-
zowej i o temperaturze topnienia 262 — 263°C.
Analiza. W produkcie stwierdzono: 51,7% C
i 3,020,H. Wzorowi CysHgO4H,O odpowiada: 51,5%
C i 2,86% H.

o) SéI dwusodowa 4,10-dwuketo-5-metoksy-2,8-
dwukarboksy-4H, ~10Hbenzo-[1,2 — b: 3,4 — b’l-
-dwupiranu. = Roztwér 0,83 cze$ci jednowodzianu
4,10-dwuketo-5-metoksy-2,8-dwukarbokisy-4H, 1011
— benzo —[1,2 —b :3,4 —b’]-dwupiranu i 0,4 cze-
§ci kwasnego weglanu sodowego w 50 czeSciach
wody suszy sie przez wymrazanie, otrzymujgc 0,83
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czeSci soli dwusodowej 4,10-dwuketo-5-metoksy-
2,8-dwukarboksy-4H, 10H — benzo-[1,2-b: 3,4-b']-
dwupiranu, w postaci ciala statego o barwie jasno-
zbttej. -

"Przykltad II. 4,10-dwuketo-2,8-dwukarboksy-

5-hydroksy-4H, 10H-benzo-[1,2 — b: 34 —Db’]-dwu- -

piran.

a) Jednowodzian 4,10—dwukebo—2,8-dwukarboksy-
5-hydroksy-4H, 10H-benzo-[1,2—Db: 3,4 — b’]-dwu-

piranu. Roztwér 0,55 cze$ci jednowodzianu 4,10- .

dwuketo-2,8-dwukarbokisy-5-metoksy-4H, 10H-ben-
z0-[1,2 — b : 34 — b’]-dwupiranu, -wytworzonego w
spos6b opisany w przykladzie I, w mieszaninie
7 cze$ci kompleksu bromowodoru i kwasu octowes
go (45% wagowo-objetosciowych) z 7 czesciami
lodowatego kwasu octowego ogrzewa sie pod chlo-
dnicg zwrotng w ciagu 1!/, godziny, przy czym
z mieszaniny reakcyjnej wydziela sie cialo stale.
Mieszanine t¢ wlewa si¢ do 200 czeSci wody, adsa-
cza osad, rozpuszcza go w wodnym roztworze kwa-
$nego weglanu sodowego, dodaje wegla akitywowa-
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nego i przesacza. Po zakwaszeniu przesaczu roz-
cienczonym kwasem solnym otrzymuje si¢ 0,3 cze-
$ci jednowodzianu 4,10-dwuketo-2,8-dwukarboksy-
5-hydroksy-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4 — b’l-dwy-
piranu w postaci rézowego ciala statlego o tempe-
raturze topnienia 300 —302°C. Analiza. Produkt
zawiera: 49,8%C i 2,14%H.

Wazorowi CHgOo'HsO odpowiada: 50,01%C

i 2,4%H. /

b) S61 dwusodcwa 4,10-dwuketo-2,8-dwukarbo-
ksy-5-hydroksy-4H, 10H-benzo-[1,2—b:3,4—Db}-
dwupiranu. - Roztwoér 0,238 czeéci jednowodzianu,
4,10-dwuketo-2,8-dwukarboksy-5-hydroksy-4H, 10H
-benzo-/1,2—Db : 3,4 — b’/-dwupiranu i 0,113 czesci
kwasénego weglanu sodowego w 30 czeSciach wody
wymraza sie¢ do sucha, otrzymujac 0,23 czeSci soli
dwusodowej  4,10-dwuketo-2,8-dwukarboksy-5-hy-
droksy-4H, 10H-benzo-[1,2—b: 3,4 —b’]-dwupira-
nu w postaci ciala stalego o barwie ptowoz6itej.

Przyktad III. Postepuje sig¢ w spos6b podany
w przykladzie I, lecz ~stosuje sie rézne zwiazki
wyjéciowe, oznaczone w tablicy 1 literg A.

Tablical

Nazwa zwigzku

T a- Wynik amalizy
ftura to- g
pnienia °c| % C % H inne

1 2

3 4 5 6

A, 4,6-dwuacetylorezorcyna

B.1. ‘28-dwuetoklsykaarbonylo-
4,6-dwuketo-4H,6H-benzo-
-[1,2—b :'5,4—‘b’] -dwupiran

2. S6l dwusodowa 2,8-dwu-
karboksy-4,6-dwuketo-4H,

6 H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-
~dwupiranu

A, 4,6-dwuacetylo-5-metoksy-
rezorcyna

B.3. | 2,8-dwuetoksykarbonylo-4,6-
“dwuketo-5-metoksy-4H,6H-
-benzo0-[1,2—b : 5,4—b’]-

~dwupiran

4, S61 dwusodowa 2,8-dwukar-
boksy-4,6-dwuketo-5-meto-
ksy-4H,6H-benzo-[1,2—b: -
: 5,4—b’]-dwupiranu -
A. 4,6-dwuacetylo-2-metylore-

: zorcyna

B.5. Pétwodzian 2,8-dwukarbo-
oo ksy-4,6-dwuketo-10-metylo-
-4H,6H-benzo-[1,2—b : 5,4—
b’]-dwupiranu

6 S61 dwusodowa 2,8-dwu-
ikarboksy-4,6-dwukeito-10-
metylo—4H,6H-benzo-[1,2—b
: 5,4—b’]-dwupiranu

225 — 226 60,34 3,85

46,6 1,67

227 — 228 59,0 4,20

11,93 Na

133 — 134 62,8 5,77

203 —294 | 55,78 2,51

——————s
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ciag dalszy tablicy 1

1 2 : 3 4 5 6
A. 4,6-dwuacetylo-2-etylore-
zorcyna
BT 2,8-dwuetoksykarbonylo-

4,6-dwuketo-10-etylo-4H,
6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-
dwupiran ’ 189 — 191 61,9 4,98

8. Pélwodzian 2,8-dwukarbo-
ksy-4,6-dwuketo-10-etylo-

-4H,6H-benzo-[1,2—b : 5,4—
—b’]-dwupiranu 315 57,2 2,95

9. S6l dwusodowa  2,8-dwu-
karboksy-4,6~dwuketo-10-
etylo-4H,6H-benzo-[1,2—b :
: 5,4—Db’]-dwupiranu

A. 4,6-dwuacetylo-2-propylo-
rezorcyna

B.10. 2,8-dwuetokisykarbonylo-
4,6-dwuketo-10-propylo-
4H,6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’] }
-dwupiran 154 — 156 62,3 4,89

11. Poélwodzian 2,8-dwukarbo-
Ksy-4,6-dwuketo-10-propylo-
4H,6H-benzo-[1,2—b : 5,4—
b’]-dwupiranu 310 — 311 58,0 3,33

B.12. S61 dwusodowa 2,8-dwu-
karboksy-4,6-dwuketo-10-
propylo-4H,6H-benzo-[1,2—
b : 5,4—b’]-dwupiranu

A. 4,6-dwuacetylo-2-nitrorezor-
cyna

B.13. 2,8-dwuetoksykarbonylo-

-4,6-dwuketo-10-nitro-4H,
6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]- e
~dwupiran 2135 53,9 3,14 3,36 N

14, Dwuwodzian 2,8-dwukar-
bokisy-4,6-dwuketo-10-ni-
tro-4H,6H-benzo-[1,2—b :
5,4—b’]-dwupiranu 225 — 227 44,1 2,31 35 N

15. S6l dwusodowa 2,8-dwu-
karboksy-4,6-dwuketo-10-
mnitro-4H,6H-benzo-[1,2—b :
5,4—b’]-dwupiranu 150 — 151 59,5 53

A. 4,6-dwuacetylo-2-hydroksy-
metylorezorcyna przez 4,6-
-dwuacetylo-2-etoksymety-

lo-rezorcyne - 162 — 164 62,2 6,42
B.16. 2,8-dwuetok’sykanbon&lo—ﬁl,ﬁ-

dwuketo-10-etoksymetylo-

-4H,6H-benzo-[1,2—b : 5,4— _

b’]-dwupiran 171 —173 60,0 4,9

17. S6l dwusodowa 2,8-dwu-
karboksy 4,6-dwuketo-10-
etoksymetylo-4H,6H-benzo-
1,2—b : 5,4—Db’]-dwupiran
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ciag dalszy tablicy 1

1 2 | | 3 | 4 5 6

A, 4,6-dwuacetylo-2-bromore-
zorcyna

B.18. 10-bromo-2,8-dwuetoksy-
karbonylo-dwuketo-4H,6H-
benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwu-
piran 226 — 228 495 2,88

S61 dwusodowa 10-bromo-
2,8-dwukarboksy-4,6-dwu-

keto-4H,6H-benzo-[1,2—b :

§,4—b’]<dwupiranu

A. 2,4~dwuacetylorezorcyna

B.20. | 2,8-«dwuetokisykarbonylo-

-4,10-dwuketo-4H,10H- .
benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-dwu-
piran _ 183 — 184 60,79 3,74

21. S61 dwusodowa 2,8-dwu-

karboksy-4,10-dwuketo-4H,
10H-benzo-[1,2—b : 3,3—Db’]-
-dwupiran : | 44,6 2,09

A. 2,4-dwuacetylo-5-etoksyre-
| zorcyna

B.22. Potwodzian 2,8-dwukarbo-
ksy-4,10-4dwuketo-5-etoksy-
4H,10H-benzo-[1,2—b : 3,4— :
—b’]-dwupiranu 275,7 54,8 3,11

B.23. S6l dwusodowa 2,8-dwu-
karboksy-4,10-dwuketo-5-
eltolkis y-4H,10H-benzo-[1,2—b
: 34—b’]-dwupiranu

A, 2,4-dwuacetylo-5-metylore-
zorcyna

B.24, Péitorawodzian 2,8-dwukar-
boksy-4,10-dwuketo-5-mety-
lo-4H,10H-benzo-[1,2—b : 3,4
—b’]-dwupiran 287 52,22 3,02

25. S6l dwusodowa 2,8-dwu-
karbolkisy-4,10-dwuketo-5-
metylo-4H,10H-benzo-[1,2—
—b : 3,4—Db’]-dwupiran

A. 5-benzyloksy-2,4-dwuace-
tylorezorcyna

B.26. 5-benzyloksy-2,8-dwueto-
ksykarbonylo-4,10-dwuke-
to-4H,10H-benzo-[1,2—b :

8,4—b’]-dwupiran 210—212 | 64,8 4,21

217, Pottorawodzian 5-benzylo-
ksy-2,8-dwukarbokisy-4,10-
-dwulketo-4H-10H-benzo-

[1,2—b : 3,4—b’]-dwupiranu 272 — 275 57,6 3,42

28. S6l dwusodowa 5-benzylo-
kisy-2,8-dwulkarboksy-4,10-
(d'whalceto-4H 10H-benzo-{1,2—
b : 3,4—b’]-dwulpiranu

A. 2,4-dwuacetylo-6-atylorezor-
cyna
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B.29. Jednowodzian 2,8-dwukar-
bokisy-4,10-dwuketo-6-ety-
lo-4H,;10H-benzo-[1,2—b : |
3,4—b’]-dwupiranu 282 55,6 3,23

- 30 Sél dwusodowa 3,8-dwukar-
: boksy-4,10-dwuketo-6-ety-
lo-4H,10H-benzo-[1,2—b :
8,4—b’]-dwipiramhy

A. 6-chloro-2,4-dwuacetylore-
zorcyna 131 — 133 52,1 3,8 15,7 C1

B.31, | Jednowodzian -6-chloro-2,8-
-dwukarboksy-4,10-d wu-

keto-4H,10H-benzo-[1,2—b :
3,4—b’]~dwupiranu 236 —237 | 47,1 1,62

32. | Sél dwusodowa 6-chloro-
-2,8-dwukarboksy-4,10-dwu-
keto-4H,;10H-benzo-[1,2—b :
3,4—b’l-dwupiranu

A. 5-alliloksy-2,4-dwuacetylo-
rezorcyna 111 —112 63,0 5,51

B.33. Pétwodzian 5-alliloksy-2,8-
-dwukarbokisy-4,10-4dwuke-
to-4F-10H-benzo-[1,2—b :

3,4—b’]-dwupiranu 250 —253 | 55,8 3,02

B.34 | So6l dwusodowa 5-allilo-
| ksy-2,8-dwukarbokisy-4,10-
~-dwuketo-4H,10H-benzo-
-[12—b : 3,4—b’]-dwupiranu

A. 6-allilo, 2,4-dwuacylo-5-me-
toksyrezorcyna 84,5 63,9 ~ 618

B.35 Jednowodzian 6-allilo-2,8-
N dwukarbokisy-4,10-dwuketo-

-5-metoksy-4H,10H-benzo-

-[1,2—b : 3,4—b’]-dwupiranu 253 -- 259 55,9 3,32

36. | Sél dwusodowa 6-allilo-2,8-
dwukanbolkisy-4,10-dwuketo-
-5-metoksy-4H,10H-benzo-

-[1,2—Db : 3,4—b’]-dwupiranu

A. 6,8-dwuacetylo-5,7~dwuhy-
droksy-4-metylokumaryna

B.37. Tréjwodzian 6,10-4dwkarbo-
kisy-4-metylo-2,8,12-tr6jke-
to-2H,SH,10H-benzo-[1,2—b :
8,4—b’ : 5,6—b”]-trGjpiranu 263 — 267 495 2,96

38. S6l dwusodowa 6,10-dwu-
karbokisy-4-metylo-2,8,12-
tréjketo-2H,8H,10H-benzo-
-[1:2—b : 3,4—b’ : 56—Db”"]-
tréjpiranu o wzorze 18

A, 5,7-dwuacetylo-4,6-dwuhydro-
Kksy-+dwuwodorobenzo (b)-
-furani

B.39. Dwuwodzian 5,9-dwukar-
bokisy-7,11-dwuketo-TH,
11H-dwuwodorobenzo-(b)-
-furano-[4,5—b : 6,7—b’]-
-dwupiranu 294 — 296 51,0 3,28
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40. S61 dwusodowa 5,9-dwu-
karboksy-7,11-dwukebo-TH,
11H-dwuwodorobenzo-(b)-
~furano-[4,5~b : 6,7—b’]--
-dwuipiranu’

Przyktad IV. 4,10-dwuketo-5-metylo-2,8-dwu-
karboksy-4H, 10H-benzo-[1,2 —b : 34 — b’]-dwu-
piiran. ]

Do roztworu 3,1 czesei bezwodnej omyny w 50
czeSciach bezwodnego diokisanu dodaje sie 0,23
czedci sodu i mieszanine ogrzewa az do rozpu-
szezenia sodu. Nastepnie do roztworu wkrapla sie
mieszajgc roztwor 7,5 czesci estru dwumetylowego
kwasu acetylenodwukarboksylowego w 20 cze-
S$ciach bezwodnego ~ diokisanu. Po wymieszaniu
iogrzaniu na lazni wodnej w ciggu 15 minut, mie-
szanine chlodzi sie i zakwasza 9 cze§ciami roz-
tworu kwasu siarkowego o stezeniu 10%/6 wagowo/
chjeto$ciowych, a nastgpnie dodaje sie¢ 25 czesci
roztworu wodorotlenku - sodowego o ‘stezeniu 25%
wagowo/objetosciowych i ogrzewa w ciggu 1 go-
dziny na laZni wodnej. Po ochlodzeniu mieszaning
zalkiwasza sie roztworem kwasu siarkowego o ste-
Zeniu 10% wagowo/objetosciowych i oddestylowu-
je dioksan. Pozostalo§¢ ekstrahuje sie eterem
i z wyciggu oddestylowuje eter, otrzymujac z6tte
ciato stale. Po przekrystalizowaniu tego produktu
z wody otrzymuje sie 1,0 cze$é eteru dwu-/trans-
1,2-dwukarboksywinylowego/-orcyny o tempera-
turze topnienia 260 — 261°C.

Analiza, W produkcie stwierdzono: 50,82% Ci 3,59%
H. Wzorowi Cy;H,,0,, odpowiada: 51,50/¢C i3,41%H.

Tozsamo§é zwiazku potwierdza analiza rnagnety-
cznego rezonansu jadrowego.

Mieszanine 0,5 czeéci tego produktu i 15 czeSci
kwasu polifosforowego miesza si¢ i ogrzewa
w temperaturze 110—120°C w cigu 3 godzin, a na-
stepnie chtodzi i rozciefcza wodg z lodem. Ciecz
oddziela sie przez dekantacje, osad odsacza, prze-
mywa wodg i suszy w suszarce, otrzymujgc 0,3
czgsci pbitorawodzianu 4,10-dwuketo-5-metylo-2,8-
-dwukarbokisy-4H, 10H-benzo-[1,2—b:34 —b’]-
-dwupiranu. Prodikt topnienia w temperaturze
285— 286°C z objawami rozktadu.

Analiza. W produkicie stwierdzono: 52,22%C
i 3,02%0H. CoL ,

Wzorowi C;sHgOg * 11/, HgO odpowiada: 42,49%C
i 3,2%H.

Analiza widma w podczerwieni wykazuje, Ze
produkt ten jest identyczny z péltorawodzianem
wolnego k'wasu, otrzymanym przez reakcje szcza-
wianu dwuetylu i 2,4-dwuacetylo-5-metylo-rezor-
cyny, metodg opisang w przykiadzie I. Zmieszanie
obu tych produkitéw nie powoduje obniZenia tem-
peratury topnienia.

Przyktad V. Jednowodzian 2,8-dwukarboksy-
4,10-dwuketo-5-metoksy-4H,  10H-benzo-[1,2—b :
3,4 —b’]<dwupiranu. Mieszanine 20 czeSci 5-meto-
ksy-2,4-dwuacetylorezorcyny i 52 cze$ci estru ety-
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lowego kwasu -etoksydwuchlorooctowego ogrzewa
sie w temperaturze 150 — 170°C w «ciagu 5 godzin,
po czym odparowuje sie z mieszaniny wszystkie
lotne skiadniki pod zmniejszonym ci$nieniem i po-
zostala mieszanine hydrolizuje przez rozpuszczenie
w 500 cze$ciach lodowatego kwasu octowego, za-
wierajgcego 17% stezonego kwasu solnego, a na-
stepnie ogrzewanie pod chlodnicg zwrotng w ciaggu
4 godzin. Po ochtodzeniu otrzymuje sie cialo state,
kitbre odsgcza sie, przemywa starannie wodg ioczy-
sz¢za [przez rozpuszczenie w wodnym roztworze
kwa$nego weglanu sodowego, dodanie wegla akty-
wowane, odsaczenie i wytragcenie stezonym kwa-
sem solnym.

Otrzymany Jednowodz1an 2,8-dwukarbokisy-4,10-
dwuketo-5-metcksy-4H- 10H-benzo-[1,2—Db:3,4—
b’]-dwupiranu jest identycany z produktem otrzy-
manym W sposdb - opisany w przykladzie Ia.

Przyktad VI.Jednowodzian 2,8-dwukarboksy-
4,10-dwulketo-5-meftokisy-4H, 10H-benzo-[1,2 —b :
3,4 — b’']-dwupiranu.

Roztwér 1 czesci 5-metoksy-2,4-dwuacetylore-
zorcyny i 10 czeSci estru etylowego kwasu N-tolu-
eno-p-sufonylokisaminowego w 80 czeSciach objeto-
$ciowych bezwodnego etanolu i 10 czesciach obje-
toSciowych dioksanu dodaje sie do roztworu 1,3
czeSci sodu w 100 czedciach objetosciowych etano-
lu. Otrzymang mieszanine ogrzewa sie pod chio-
dniicg zwrotng w ciggu 20 godzin, nastepnie chlo-
dzi, dodaje duzy nadmiar (500 czeSci) eteru i ek-
strahuje wodg. Wodny wycigg zakwasza sie,
eltbtrahuje chloroformem i odsacza w celu oddzie-
lenia = N,N’“bié-#tolueno-p-sulfonylo/-cksamidu,
suanowiacego produkit’ uboczny.

Roztwér chloroformowy suszy sie i odparowuje
do suchosci, otrzymujgc lepkie ciato state, ktére
przemywa sie kilkakrotnie eterem, przy czym ete-
rowe wyciggi oddziela sie przez dekantacje,
otrzymuja;c dalszg - partm, N,N’ — bis-/tolueno-p-
sulfonylo/-ckisamidu. Eterowe wyciggi odparowuje
sig, pozpstaty olej rozpuszcza w 20 cze$ciach eta-
nolu z dodatkiem kilku kropel kwasu solnego,
ogrzewa pod chlodnica zwrotng w ciggu 15 minut
i odparowuje rTozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujgc brazowy olej. Badanie za
pomocy chromatografii cienkowarstwowej, wyka-
zuje, ze olej ten jest pr&wdopondobme mieszaning
zgdanego kwasu i jego estru.

Mieszanine te poddaje sie przeto hydrolizie za
pomocg wodnego roztworu kwasSnego weglanu sc-
dowego, ogrzewajac az do -catkowitego rozpuszcze-
nia. Roztwér traktuje si¢ weglanem aktywowa-
nym, odsgcza i po zakwaszeniu przesgczu otfrzy-
muje jednowodzian 2,8-dwukarboksy-4,10-dwuketo-
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5-metoksy-4H, 10H-benzo[1,2—b : 3,4 —b']-dwupi-
ranu, ktéry jest idenmtyczny z produktem otrzyma-
nym w gposéb opisany w przykladzie Ia.

Przyklaid VII. Jednowodzian 2,8-dwu-
karboksy-4,10-dwuketo-5-metoksy-4H, 10H-benzo-
[1,2—b: 34 —b]-dwupiranu. 8 czesci chlorku

etylooksalilu dodaje sie powoli do ochlodzonej lo-
- dem’” mieszaniny 2,5 cze$ci 2,4-dwuacetylo-5-meto-
ksyrezorcyny i 10 czeSci bezwodnej piryddyny. Mie-
szanine tutrzymuje sie w temperaturze pokojowej
W ciggu 24 godzin i nastepnie ogrzewa w ciggu
30 minut na laZni wodnej. Po ochlodzeniu wlewa
'sie mieszanine do mieszaniny kwasu solnego z lo-
dem, otrzymuje oleisty produkt, ktéry ekstrahuje
sie chloroformem, przemywa woda i suszy nad
siarczanem sodowym. Po odsgczeniu i odparowa-
‘niu chloroformu pozostalo§é¢ przekrystalizowuje sie
z etanolu, otrzymujge jednowodzian 2,8-dwukarbo-
ksy-4,10-dwuketo-5-metoksy-4H, 10H-benzo[1,2 —
b : 3,4 —b']-dwupiranu. Produkt ten jest identy-
czny z produktem, otrzymanym w spos6b opisa-
‘'ny w przykitadzie Ia.

Przyktad VIII. Jednowodzian
ksy-4,10-dwuketo-5-metokisy-4H,
b : 3,4 — b’]-dwupiranu. °

Mieszanine 2 cze$ci eteru monometylowego floro-

glucyny i 10 czeSci estru etylowego kwasu efo-
ksalilooctowego w 30 czeSciach eteru dwufenylo-
wego ogrzewa sie w temperaturze 150°C w ciggu
4 godzin w naczyniu wyposazonym w skraplacz
opardw tak obliczony, ze skladniki lotne, takie jak
woda i etanol,ulatniajg sie z mieszaniny reakcyj-
nej. Po ochtodzeniu mieszanine rozciera sie kilka-
krotnie z nadmiarem eteru naftowego o tempera-
turze wrzenia 60 — 80°C, otrzymujac lepki produkt
o konsystengji gumy. Produkt ten traktuje sie wo-
dnym roztworem kwasnego weglanu sodowego
i ogrzewa na %azni wodnej az do calkowttego roz-
_puszczenia sie. Po zakwaszeniu roztworu otrzy-
muje sie jednowodzian 2,8-dwukarboksy-4,10-dwu-
keto-5-metokisy-4H, 10H-benzo-[1,2—b:3,4—Db']-
dwupiranu, identyczny =z produktem o'orzy\manym
w sposéb opisany w pa-zykladzxe Ia.

Przyktad IX. 28-dmew1nsykaMbOnylo 4 10-
dwuketo-4H, 10H-benzo-1,2—b : 34 —b']-dwupi-
ran.

7,6 czesci rezacetofenonu i 15 czeéei estru dwu-
metylowego kwasu acetylenodwukarboksylowego
miesza si¢ i dodaje 3 krople 40% roztworu wodne-
go . wodorotlenlgu benzylotréjmetyloamoniowego.
Otrzymany roztwér ogrzewa sie na laZni wodnej
w ciggu 1 godziny, chlodzi, dodaje 45 czeSci 25%
roztworu wodnego wodoratlenku sodowego i ogrze-
wa na tazni wodnej w ciggu 3 godzin. Po ochlo-
dzeniu zakwasza sie. mieszanine 20% kwasem
siarkowym, odsgcza powstajacy powoli osad,
przemywa go wodg i rozdrabnia, otrzymujac plo-
wy -proszek. Po przekrystalizowaniu tego produkiu
z wody otrzymuje sie 3,5 cze$ci pétwodzianu kwa-
su 3-hydrokisy-4 acetylofenoksy-fumarowego o tem-
peraturze topnienia 217°C.

-Analiza. Produkt zawtiera 52,8%C i 3,89%0H.

‘Wzorowi . Cy,H,40; * 1/ HyO odpowiada: 52,4%C
i 4,00%H. .

2,8-dwukarbo-
10H-benzo-[1,2—

10
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-nieorganiczne przez odwirowanie i
Z -warstwy organicznej oddestylowuje si¢ rozpu-
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. Otrzymany produkt miesza si¢ z 18 cze$ciami

-stezonego kwasu siarkowego az do uzyskania Kkla-

rownego roztworu. Roztwér ten ogrzewa sie na
lazni wodnej w ciggu 10 minut, a nastepnie chlodzi
i wlewa mna 16d. Odsacza sie powstaly zielony
osad, ktéry odsacza sie, przemywa wodg i suszy.
Po przekrystalizowaniu produktu z etanolu otrzy-
muje si¢ 0,9 czeSdi kwasu 5-hydroksy-6-acetylo-
chromono-2-karboksylowego © temperaturze to-
pnienia 262°C. Budowe zwigzku potwierdza bada-
nie magnetyicznego rezonansu jgdrowego.
Analiza. Produkt zawiera 58,0°%C i 3,26%0H.
Wzorowi C;,HgOe odpowiada: 58,1%C i 3,23%H.
0,5 czeSci otrzymanego produktu miesza sie
z 5 czeSciami objetoSciowymi szczawianu dwuety-
lu w 20 czedciach objetosciowych bezwodnego eta-

-nolu i mieszanine dodaje do roztworu 0,5 cze$ci

sodu w 50 czeSciach objetoSciowych bezwodnego
etanolu. Powistaly roztwér miesza sie i ogrzewa
pod chlodnlica zwrotng w ciggu 16 godzin, a naste-
pnie chlodzi i wlewa do duzej objetasci eteru.

Mieszanine ekstrahuje sie parokmotnie woda, za-
kwasza otrzymane wyciggi wodne i ekstrahuje
trzykrotnie 50 cze§ciami chloroformu. Wyciagi
chloroformowe przemywa sie¢ wodg, suszy i odpa-
rowuje, otrzymujac oleista pozostalo§é. Olej ten
rozpuszcza sie w 20 czeSciach bezwodnego etanolu
i roztwér nasyca chlorowodorem, przepuszczajac
strumien bezwodnego chlorowodoru. Mieszanine
pozostawia si¢ na noc i nastgpnie ogrzewa pod
chlodnica zwrotng w ciggu 1 godziny, po czym
odparowuje si¢ etanol i do pozostalo§ci dodaje
lodowatej wody, otrzymujac lepkie cialo stale.
Po zdekantowaniu staly produkt przekrystalizo-
wuje sie z etanolu, otrzymujgc 2,8-dwuetokisy-
kahrbonylio—4,10-dwuketo-4H, 10H-benzo/1:2 — b :
3,4 —b’/-dwupiran, identyczny z produktem otrzy-
manym przez reakicje 2,4-dwuacetylorezorcyny ze
szczawianem dwuetylu metodg opisang w przykla-
dzie I. .

Przyktad X. 28-dwukarboksy-4,6-dwuketo-
niitro-4H, 6H-benzo-[1,2—hb : 5,4—b’]-dwupiran

-0.wazorze 15. 15 cze$ci sproszkowanego chlorku gli-

nowego dodaje si¢ mieszajge do roztworu 3,5 cze-
ci 2-nitrorezorcyny i 55 czeSci bezwodnika male-
inowego w 200 czeSciach dwuchlorku etylenu.
Mieszanine pozostawia sie na przecigg 20 godzin
w t{emperaturze pokojowej, a nastepnie ogrzewa
w ciggu 1 godziny w temperaturze 80°C, chlodzi
i przesgcza. ZoOlty osad dodaje sie mieszajac do
mieszaniny 20 czeSci rozdrobmnionego lodu i 100

-czgéci chloroformu i pozostawia do rozdzielenia sie

na 2 warstwy. Po uplywie 30 minut usuwa sie
warstwe organiczng, a warstwe wodng ekistrahuje
chloroformem. Wyciagi chloroformowe 1laczy sig
z wanstwg organiczng, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje chloroform pod zmmejszonym
cisnienjem.

Otrzymuje sie cze:swonawo-blrazowy olej, ktory
rozpuszcza si¢ w 50 czeSciach alkoholu amylowego
i dodaje 3 czeSci dwuftlenku selenu. Mieszanine
utrzymuje si¢ we wrzeniu pod chlodnicg zwrotna
w ciggu 18 godzin, po czym oddziela substancje
dekantacje.
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szezalnik z parg wodng, pozostalo§é oczyszcza
przez rozpuszczenie w roztworze kwasnego we-
glanu sodowego, dodanie wegla aktywowanego
i przesgczenie. Z przesgczu wytrgca si¢ za pomocg
stezonego kwasu solnego 2,8-dwukarbokisy-4,6-dwu-
keto-10-nitro-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwu-
piran. Produkt ten jest identycznie ze zwigzkiem
otrzymanym przez reakcje 4,6-dwuacetylo-2-nitro-
rezorcyny ze szczawianem dwuetylu, wediug spo-
sobu opisanego w przykladzie I.

Przyklad XI. 28-dwukarbosy-4,6-dwuketo-10-
metylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]4dwupiran.

a) 3,7-dwuacetylo-2,8-dwumetylo-4,6-dwuketo-10
-metylo-4H-6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]~-dwupiran.

Mieszanine 10,4 cze$ci 4,6-dwuacetylo-2-metylo-
rezorcyny, 15 czesci octanu sodu i 90 czeSci bezwo-
dnika octowego ogrzewa sie¢ pod chiodnicg zwro-
tng w ciggu 4 godzin, a nastepnie chtodzi i wlewa
na l6d. Powstaly brazowy olej dekantuje sie od
warstwy wodnej, przemywa woda, traktuje 150
czeSciami 15% kiwasu solnego i ogrzewa do wirze-
nia. Po ochlodzeniu odsacza sie powstate brazowe
cialo krystaliczme, miesza w ciggu 15 minut
z wrzacym etanolem i po ochiodzeniu odsgcza.
Otrzymuje sie 3,7-dwuacetylo-2,8-dwumetylo-4,6-
dwukelto-10-metylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-
dwupiran o temperaturze topnienia 280—285°C.
Analiza. Produkt zawiera 67,5% C i 4,56% H.

Wzorowi CycH;¢0¢ odpowiada 67,0% C i 4,71% H.

b) 2,8-dwumetylo-4,6-dwuketo-10-metylo-4H, 6H-
benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiran.

Mieszanine 0,9 cze§ci otrzymanego w sposéb wy-
Zej podany! 3,7-dwuaicet ylo-2,8-dwumetylo-
-4 6-diwuketo-10-metylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 54—
b’]-dwupiranu, 2,0 czeSci weglanu sodowego
i 40 czeSci wody ogrzewa sie pod chiodnicg zwro-
tng w ciggu 1,5 godziny. Otrzymamny roztwér za-
k'wasza sie, odsacza wyldzielony osad, przemywa go
wodg i przekrystalizowuje z etanolu, otrzymujac
0,5 <czeSci 2,8-dwumetylo-4,6-dwuketo-10-metylo-
4H, 6H-benzo-[1,2—b : 54—b’]-dwispiran .w. postaci
z6itego ciata statego. '

¢) Pétwodzian 2,8-dwukartboksy-4,6-dwuketo-10-
metylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 54—b’]-dwupiranu.
1,2 czeSci silnie rozdrobnionego dwutlenku selenu
dedaje sie do mieszaniny 1,0 czesSci otrzymanego
w wyzej podany sposoéb 2,8-dwumetylo-4,6-dwri-
keto-10-metylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]~dwu-
piranu w 20 czeSciach dioksanu i otrzymang mie-
szanine ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 8 godzin.

Po ochlodzeniu mieszaniny odsgcza sie wytrgco-
ny selen i oddestylowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostale cialo stale
. ekstrahuje sie wodnym roztworem kwa$nego we-
glanu sodowego, wycigg zakwasza rozcieficzonym
kwasem solnym i odsgcza wydzielony péiwodzian
2,8-dwiukarbokisy-4,6-dwuketo-10-metylo-4H, 6H-
benzo-[1,2—b : 54—b’]-dwupiranu. Produkt ten to-
pnieje w temperaturze 292—294°C i jest identy-
czny z produktem otrzymanym przez reakcje 4,6-
dwuacetylo-2-metylorezorcyny ze szczawianem
dwuetylu w sposéb opisany w przykladzie I.

Przyktad XII. 28-dwukarboksy-4,6-dwuketo-
10-metylo-4H -6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiran.

10

15

20

-25

30

28

a) 2,8-dwumetylo—4,6-dwuketo-10-metylo-4H, 6H-
benzo-[1,2—b : 5,4 —=b’]-dwupiran :

Mieszaning 2,3 czeSci sproszkowanego sodu,
2,08 czeSci 4,6-dwuacetylo-2-metylorezorcyny i 70
czeSci octanu etylu miesza sie i utrzymuje w sta-
nie lagodnego wrzenia pod chiodnicg zwmotng w
ciggu 4 godzin. Ofrzymany roztwér chiodzi sie
i rozciencza 100 czeSciami eteru dwuetylowego.
Odsacza sie wytrgcony osad i ekstrahuje go woda,
zakiwasza wycigg wodny rozcieficzonym kwasem
solnym i powstaty olej ekstrahuje octanem etylu.
Organiczny roztwbr suszy si¢ nad siarczanem,sodo-
wym, przesgcza i oddestylowuje rozpusaczalnik,
otrzymujac olej, ktéry ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotng w ciagu 15 minut z 20 czefciami etanolu
i 0,5 czeSciami stezonego kwasu solnego. Po ochlo-
dzeniu odsacza sie wytrgcony 2,8-dwumetylo-4,6-
dwuketo-10-metylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-
dwupiran identyczny z produktem otrzymanym w
spos6b opisany w przyktadzie XI b.

b) 2,8-dwumetylo-4,6-dwuketo-10-metylo-4H, 6H-
benzo-/1,2—b : 54—b’/-dwupiran utlenia sie dwu-
tlenkiem selenu w spos6b opisany w przykladzie
XL ¢. Otrzymuje sie poétwodzian 2,8-dwukarboksy-
4,6-dwuketo-10-metylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b:5,4—
b’]-dwupiranu.

Przyktlaid XII. 28-dwukarboksy-4,6-dwuketo-
10-metylo-4H- 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiran.

a) 2,8-dwustyrylo-4,6-dwuketo-10-metylo-4H, 6H-
benzo-[1,2—b : 5,4—b’]<dwupiran.

Zawiesine 2,6 czeéci 2,8-dwumetylo-4,6-dwuketo-
10-metylo-4H -6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]Hdwupira-
nu, wytworzonego w spos6b opisany w przykla-
dzie XI Iub XII i 2,12 cze§ci aldehydu benzoeso-
wego w 20 czéSciach etanolu dodaje sie mieszajae

'~ do roztworu etanolanu sodu w etanolu, otrzyma-

40
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nego przez rogpuszczenie 0,46 czeSci sodu w 20
czeSciach etanolu. Mieszanine ogrzewa sie mie-
szajac pod chlodnicg zwrotng w ciagu 4 godzin
i pozostawia w temperaturze pokojowej na prze-
cigg 18 godzin.

Oddziela sie ciecz od oleju przez dekantacje
i olej rozciera z eterem, bez dalszego oczyszczania.
Otrzymuje sie 2,8-dwustytylo-4,6-dwuketo-10-me-
tylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b :5:4—b"]-dwupiran.

b) 2,8-dwukarboksy-4,6-dwuketo- 10-metylo—4H,
6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiran.

Surowy  2,8-dwuistytylo-4-6-dwuketo-10-metylo-
4H,6H-benzo-[1,2—b :'5,4—b’]-dwupiran, otrzymany
w sposéb wyzej opisany, rozpuszcza sie ‘w 56 cze-
Sciach pirydyny i dodaje 105 cze$ci 5% roztworu
wodnego nadmanganianu potasowego. Mieszanine
miesza sie kilka godzin w temperaturze pokojowej,
sprawdzajagc co pewien czas, czy obecny jest nad-
miar nadmanganianu potasowego i w razie po-
trzeby dodajac jego 5% roztwér. Gdy proces utle-
niania ustanie, zakwasza sie roztwér rozcieficzo-
nym kwasem solnym i odbarwia dwutlenkiem siar-
ki. Odsgcza sie powstaly osad, przemywa go woda
i ekistrahuje wodnym roztworem kwasnego wegla-
nu sodowego. Po zakwaszeniu wyciggu odsgcza sie
otrzymany osad i suszy, uzyskujgc pétwodzian
2,8-dwukarboksy-4,6-dwuketo-10-metylo-4H, 6H-
benzo—[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiranu, identyczny z pro-
duktami otrzymanymi w przykiadach XI i XIJ,
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6-bromo-2;8=dwukarboksy-4,
. 10H-benzo-{1,2—h::

Przyktad XIV.
10-dwuketo-5-hydrokisy-4H,
3,4—b’]-dwupiran. S

a) 2,8-dwuetoksykarbonylo-4, 10-dwuketo-5-hy-
droksy-4H, 10H-benzof1,2—b : 3,4—b’]-dwupiran.
Roztwér 1,76 czesci jednowodzianu 2,8-dwulkarbo-
ksy-4,104dwukebo-5-hydroksy-4H, 10H-benzo-[1,2—
b 3,4—b'l-dwupiranu, wytworzonego Ww sposéb
opisany w przyktadzie II oraz 0,5 czeSci stezonego
kwasu siarkowego w 150 czeSciach etanolu ogrze-
wa sie¢ pod chlsodmca zwrotng w ciagu 4 godzin.
Otny'mane cialo - stale odsacza sie po ochlodzeniu,
uzyskujae 1,85 czesci 2,8-dwuetoksykarbonylo-4,10-
dwuketo-5-hydrokisy-4H-10H-benzo- [1,2—b:34—
b’lHdwupiranu w postaci brazowego cialta stalego
o temperaturze topnienia:171°C.

Analiza. Produkt zawiera 57,0% C i 3,81 % H.
Weorowi CysH;40, odpowiada 57,7%C i 3,77/p H
b) 6-bromo-2,8-dwuetokisykarbonylo-4, - 10-dwu-

keto-5-hydroksy-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-

dwupdiran.

Do roztworu 0,5 cze$ci otrzymanego w wyzej po-
dany sposéb 2,8-dwuetoksykarbonylo-4,10-dwuketo-
‘5-hydroksy-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-dwnupi-
ranu w 10 czeSciach lodowatego kwasu octowego
dodaje sie roztwoér 0,1 czeSci bromu w 5 czeSciach
lodowatego kwasu octowego i ogrzewa ‘w - tempe-
raturze 100°C w ciggu 6 godzin, a mastepnie odpa-
rowuje kwas octowy. Oleisty produkt rozciera sie
z zimnym etamolem i odsgcza otrzymane ciato sta-
te, uzyskujgc 0,4 czeSci 6-bromo-2,8-dwuetoksy-
karbonylo-4,10-dwuketo-5-hydroksy-4H, 10H-ben-
z0-[1,2—b : 3,4—b’]-dwupiranu w postaci bladobrzo-
wego produkitu stale.go 0, temperafcurze 'oopnne'ma
199—202°C, ’

¢) Trojwodzian

dwuketo-5- hyxd»roksy-‘lH
b’]-dwuppiranu.
Roztwér 0,4 czesci otfrzymamego w wyzej podany
spos6b  2,8-dwukarboksy-4,10-dwuketo-5-hydroksy-
4H, 10H-benzo-[12—b :3,4—b']-dwupiranu w 25
czesciach uwodmonego etanolu poddaje sie hyldro-
lizie, za pomocg k'wasnego weglanu sodowego. Po
zakwaszeniu otrzymanego - roztworu rozcieficzonym
kwasem solnym otrzymuje si¢ 0,1 czeSci tr6jwo-
dzianu  6-bromo-2,8-dwukarboksy-4,10-dwiiketo-5-
hydroksy-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-dwupira-
nu o temperaturze topnienia 312°C (rozktad).

Analiza, Produk't zawiera 37,0%C i 1,82%0H.
"Wzorowi  C H;O,Br * 3H;0 odeowia‘da, 37,25%

C i 2,440,

d) Sa1 dwusodowa 6—lbromo-aB dwukarbo»ksy 4,
10-dwuketo-5-hydroksy- 4H, 10H-benzo«1,2—b :
3,4—b’)-dwupiranu. :
Roztwé6r otrzymanego jak wyzej 0,08 cze§ci trodj-
waodzianu . 6-bromo-28-dwukarboksy-4,10-dwuketo-
5-hydroksy-4H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-dwupiranu i
0,035 czeSci kiwasnego weglanu sodowego w 10 cze-
§ciach wody wymraza sie do sucha, otrzymujac
0,08 czeSci soli dwusodowej 6-bromo-2,8-dwukarbo-
ksy-4,10-dwuketo-5-hydroksy-4H, 10H-'be~nzo-[1;2—b
3,4—b’]-dwuypiranu.

Przyktad XV. 10-butylo- 28-d-wukamboksy-4 6-
dwuketo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 54—b’]-dwupiran.

6-bromo-2,8-dwukarboksy-4,10-
10;—1-‘bemz~o.-_[1,2—,«b 13,4—
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a) 4,8-dwuacetylo-2-n-butylorezorcyna.

- Mieszanine. 5,0 czesci 2,6-dwuacetoksybutyloben-
zenu i 6,65 cze$ci chlorku glinowego ogrzewa sie
W temperaturze 130°C w ciggu 1 godziny. Po ozie-
bieniu, do stopu dodaje sie 16d i 3,0 czefci stezo-
nego kwasu solnego; otrzymuje sie zielonkawy
osad. Osad ten rozpuszcza sie w ebterze naftowym
(60—80°) i wymraza. W temperaturze poaizej 0°C
odsacza sfe z6lte krysztaly o temperaturze topnie-
nia 43 — 49°C, Kkiére krystalizuje sie z rozcien-
czonego etanolu otrzymujgc 4,6-dwuacetylo-2-n-
butylorezorcyne, w postaci bezbarwnych igiel,
o temperaturze topnienia 61,64°C. Amadxza dla wzo-
ru.CyHy O,

Obliczono: 67,18% C, 7,35% H, Qt.rzylmano: 87,09,C,
7,25%, H.

b) 10-butylo-2,8-dwuetoksykarbonylo-4, 6-dwu-

‘keto-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiran.

Do roztworu 2,1 cze$ci sodu w 60 czesSciach su-

chego etanolu dodaje sie mieszajac, 2,5 czebci
4,6-dwuacetylo-2-n-butylorozorcyny w 7,3 cze$ciach
szezawian dwuetylu i 50 czeSciach suchego eta-
nolu. Mieszanine ogrzewa sie pod chtodnicg zwro-
ina i miesza w ciggu 4 godzin.
- Po ‘oziebieniu, mieszanine reakcyjng przele'wa sig
do rozdzielacza zawierajgcego octan etylu i roz-
cieniczony kwas solny. Warstwe octanowy oddzie-
la suszy siarczanem sodowym i oddestylowuje
rozpuszczalnik.

Otrzymany: olej rozpuszcza sie w 100 cze$ciach
etanclu zawierajgcego 2,0 cze§ci stezonego kwasu
solnego i roztw6r ten ogrzewa do wrzenia pod
chiodnicg zwrotng w ciggu 30 minut. Po zatezeniu
do objetosci 50 ml roztwér pozostawiono do ozie-
bienia. Krystaliczny osad krystalizuje sie z etanolu
otrzymujge 10-butylo-2,8-dwuetoksykarbonylo-4,6-
dwuketo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’|-dwupiran
w postaci bezbarwnych igiel o temperaturze to-
pnienia 155—157°C.

Analiza dla wzoru CgH,yO4.
Obliczono: 63,76%0'C, 535%H Obrzymano 637/o
-5,33%0 H.

¢) Pétwodzian 10-butylo-2,8-dwukarboksy-4,6-
dwuketo-4H-6H-benzo- [1,2—b : 5,4—b’]-dwupiranu

Roztwér 2,0 czeéci 10-butylo-2,8-dwuetoksykar-
bonylo-4,6-dwuketo-4H, -- §H-benzo-{1,2—b : 5,4—b’]-
dwupiranu i 1,22 cze§ci wodoroweglanu sodowego
w. rozcieficzonym etanolu ogrzewa sie tak dlugo az
chromatografia cienkowarstwowa wykaze, ze cala
iloé estru ulegla hydrolizie. Oziebiony roztwér za-
kwasza sie rozcieficzonym kiwasem solnym otrzy-
mujac biaty osad.

Osad ten odsacza sie i gotuje z etanolem, otrzy-
mujac 0,8 cze$eci nierozpuszczomego poOlwodzianu
10-butylo-2,8-dwukarboksy-4,6-dwuketo-4H, 6H-
benzo-[1,2=b : 54—b’]-dwupiranu o temperaturze
topnienia 314°C (rozkiad). -

Analiza dla wezoru C;gH;40-1/, 2 HO:
Obliczono: 58,99, C, 4,1%d H; Otrzymano: 59 4‘/o C,
3,9% H. -

d) S61 dwusodowa 10-butylo-2,8~dwukarboksy-4,
quwuketo 4H 6H-«bem\o-.[1,2—-b : 5,4—b’]+dwupira-
ou. :

Roztwor 0,6 czeSei pblwodman-u 10-butylo-2,8-
dwukarboksy-4,6-dwuketo-4H, 6H-benzo-[1,2—b :
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5,4—b’]-dwupiranu i 0,27 czeéci wodoroweglanu
sodowego ‘'w. 50 czeéciach wody wymraza sie do su-
cha, ofrzymujac s6l dwusodowag 10-butylo-2,8-
dwukarboksy-4,6-dwuketo-4H 6H-benzo-[1,2—b :
5,4’—b’]-dwupiranu. )

Przyktad XVI. 2,6,10-tr6jkarboksy-4,8,12-tr6j-
keto-4H, 8H, 12H-benzo-[1,2—b:3,4—b’:5,6—b"]-
tréjpiran o wzorze 16.

a). Pélwodzian 2, 6, 10-tr6jkarboksy-4, 8, 12-tréj-
Kketio-4H, 8H, 12H-benzo-[1,2—b:3,4—b’:56—b”"]-
tréjpiranu.

Do roztworu 2,76 czedci sodu w 50 czeSciach eta-
nolu dodaje sie miieszajac, 2,52 cze$ci tréjacetylo-
floroglucyny w 11,0 cze$ciach szczawianu dwuetylu
i 50 wmefciach suchego etanplu. Mieszanine ogrze-
wa sie do wrzenia pod chitodnica zwrotng i miesza
w ciggu 4 godzin.

Po ochlodzeniu, mieszanine te wilewa si¢ do roz-
dzjelacza zawierajacego mieszanine octanu etylu
i rozcieficzonego kwasu solnego. Warstwe octano-
wa oddziela sie, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje otrzymujac olej. Olej ten rozpuszcza
si¢ w mieszaninie 50 czesci etanolu i 0,5 czesci
stezonego kwasu solnego, a oirzymany roztwoér
ogrzewa do wrzenia pod chiodnicg zwrotng, w cig-
gu 30 minut. Po zageszczeniu do objeto§ci 30 ml
i pozostawieniu do ochlodzenia wytrgca sie brag-
zowy, krystaliczny osad, ktéry rozpuszcza sie po-
nownie w rozcieiczonym etanolu, do roztworu
dodaje sie¢ wodoroweglan. sodowy i ogrzewa go az
do momentu, gdy chromatografia cienkowarstwo-
wa wykaze, ze hydroliza zakonezyla sie.

Po ochtodzeniu i zakwaszeniu roztworu otrzymu-
je sie  pélwodzian 2,6,10-tréjkarboksy-4, 8, 12-
trojketo-4H, 8H, 12H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’ : 5,6—b"]
tréjpiranu w postaci z6itych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 275—277°C.

Analiza dla wzomu C;gHgOys. 1/; HJO:
Obliczono: 51,1% C, 1,65% H. Otrzymano: 51,20 C,
1,70% H.

b) S61 tréjsodowa 2, 6, 10-ltréjkaxnbdk1sy-4;8,ulz-
trojketo-4H, 8H, 12H-benzo-[1,2—b :3,4—b’:5,6—
b”]-tréjpiranu.

Postepujac jak w przykladzie XVII d/0,088 cze-
§ci pétwodzianu 2,6,10-tr6jkanboksy-4,8,12-tréjketo-
4H, 8H, 12H-benzo-[1,2—h:3,4—b’:56—b”]4tréj-
piranu przeprowadza sie w s6l tréjsodowsg 2,6,10-
tréjkarboksy-4,8,12-trojketo-4H, 8H, 12H-benzo-
[1,2—b : 34—b’ : 5,6—b”"]-trojpiranu.

Przyklad XVII. 28-dwukarboksy-4,6-dwuke-
to-10-n-pentylo-4H -6H-benzo[l—b : 3,4—b’]dwupi-
ran. ‘

a) 2,6-dwuacetoksy-n-pentylobenzen.

Roztwér 3,7 czeSci 2-n-pentylorezorcyny, 3,25
czesci chlorku acetylu i 3,25 cze$ci pirydyny w 50
czesSciach chloroformu ogrzewa sie do wrzenia, pod
chtodnica zwrotng, w ciggu 18 godzin. Oziebiony
roztwér wylewa sie do wody.

Warstwe chloroformows oddziela sie, przemywa
kolejno rozcieficzonym kwasem solnym, woda, roz-
tworem wodorotlenku sodowego i woda, a naste-
pnie suszy nad sidrczanem sodowym. Chloroform
destyluje si¢ a pozostaly olej destyluje otrzymujac
2,6-dwuacetoksy-n-pentylobenzen o temperaturze
topnienia przy 1,7 mm Hg.
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Analiza dla wzoru C;sHyOj:
Obliczono: 68,16% C, 7,63%% H. Otrzymano: 68,1%
C, 1,71% H.

. b) 4,6-dwuacetylo-2-n-pentylorezorcyna.

Postepujac jak w przykiadzie XVIIa/4,4 meém
2,6-dwuacetylo-n-pentylobenzenu przekisztalca sig
w 4,6-dwuacetylo-2-n-pentylorezorcyne. Zwigzku
tego nie oczyszcza sie i w stanie surowym uzywa
go do kolejnej reakcji. : )

c) 2,8-dwukarboksy-4, 6-dwuketo-10-n-pentylo-
4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiran.

Postepujac jak w przyktadzie XVIII a/l1,34 czesci
surowej 4,8-dwuacetylo-2-n-pentylorezorcyny prze-
ksztalca sie w 2,8-dwukarnboksy-4,6-dwuketo-10-n-
pentylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiran
o temperaturze topnienia 268°C (rozklad).

Analiza dla wzoru Ci;oH,¢Oq: ‘
Obliczono: 61,29% 'C, 4,33% H. Otrzymano: 61,1%
C, 4,76%0 H.

d) S6l dwusodowa 2,8-dwukarboksy-4,6-dwuketo-
10-n-pentylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’] dwupi-
ranu. )

Postepujac jak w przykiadzie XVIId/0,046 czeSci
2,8-dwukarboksy-4,6-dwtiketo-10-n-pentylo-4H, 6H-
benzo-[1,2—b : 54—b’] dwupiranu .przeksztatca sie
w sl dwusodowg 2,8-dwukarboksy-4,6-dwuhekso-
10-n-pentylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b :54—b’] dwu-
piranu.

Przyktad XVIII 2,8-dwukarboksy-5-metoksy-
-4,6-dwuketo-10-propylo-4H, 6H-benzo-[1.2—b :
5,4—b’] dwupiran.

‘a)  2,6-dwuacetylo-3-alliloksy-5-benzyloksyfenol.

Mieszanine 13,5 cze$ci 2,4-dwuacetylo-5-allilo-
ksyrezorcyny, 7,5 cze$ci bezwodnego weglanu po-
tasowego, 13 cze$ci chlorku benzylu, 05 czesci
jodku potasowego i 60 czeSci suchego acetonu
ogrzewa sig do wrzenia pod chlodnicg zwrotna,
mieszajgc, w ciggu 43 godzin. Pozostalo§é po usu-
nieciu wiekszo$ci acetonu miesza sie z wodsa, za-
kwasza i otrzymany z6ity olej ekstrahuje eterem.
Ekstrakt eterowy ekstrahuje sie z kolei 2N roz-
tworem wodorotlenku sodowego i po zakwaszeniu
otrzymuje sie 2,6-dwuacetylo-3-alliloksy-5-benzylo-
ksyfenol w postaci blado z6itych igiet o tempera-
turze topnienia 92—92,5°C.

Amaliza dla wzoru CyoHgyOs:
Obliczono: 70,6% C, 5,92% H. Otrzymano: 70,6%, C,
5,84% H.

b)  2,6-dwuakcetylo-8-alliloksy-5-benzylokisyanizol.

Mieszanine 6 cze§ci 2,6-dwuacetylo-3-alliloksy-
5-benzylokisyfenolu, 6,6 czeSci bezwodnego weglanu
potasowego, 7,5 czesci siarczanu dwumetylu i 100
czeSci suchego acetonu ogrzewa sie do wrzenia,
pod chlodnicg zwrotng, w ciggu 16 godzin. Mie-
szanine rozcieficza sie wodg, zakwasza i ekstrahu-
je eterem, ekstrakt przemywa sie woda, suszy,
a eter oddestylowuje. Pozostaty, stopniowo krze-
pnacy olej krystalizuje sie z rozcieficzonego eta-
nolu z dodatkiem wegla aktywmego, otrzymujgc
2,6-dwuacetylo-3-alliloksy-5-benzyloksyanizol w po-
sttiact granuasbo«shu[pérw 0 tenmeratume topmema
77—18°C.

Analiza dla wzoru CgHgsOy:
Obliczono: 71,2% C, 6,26% H. Otrzymano:
C, 6,20% H

71,2%
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c) 4,6-dwuacetylo-5-metoksy-2+propylorezorcyna.
6,6 czeSci 2,6-dwuacetylo-3-allioksy-5-benzylo-ksy-
anizolu i 15 czesci tetraliny ogrzewa sie pod chiod-
nica zwrotng, - w. atmosferze azotu w ciggu
4 godzin. Owziebiona mieszanine rozcieficza sig
benzyng lekka (40—60°C) i ekstrahuje Kkilka-
krotnie 2N roztworem wodorotlenku sodowego.
Polgczone ekstrakty alkaliczne przemywa sig lek-
ka benzyna, zakwasza i ekstrahuje eterem. Po
odparowaniu eteru otrzymuje sie 2,4 czeSci czer-
womnego oleju, ktéry rozpuszeza sie w 100 czeSciach
etanolu zawierajacego 2 Kkrople stezonego kwasu
solnego i uwodornia pod ciénieniem 3 kg/cm?
w ciggu 1 godziny, z dodatkiem 0,5 cze§ci 5% ka-
talizatora palladowego na wegiu. Mieszaning pore-

-akeyjna przesgcza sie, odparowuje rozpuszczalnik,

a pozostaly czerwomy olej (1,7 cze$ci) ekstrahuje
kilkakrotnie, na goraco, lekka benzyng (tempera-
tura topnienia 40—60°).

Pozostalo§é po odparowaniu rozpuszczalnika de-

styluje sie w temperaturze 150—170°C przy 0,6 mm

Hg, a lepki, oleisty destylat krystalizuje z rozcief-
czonego etanolu otrzymujac 4,6-dwuacetylo-5-me-
toksy-2-propylorezorcyne w postaci igiel, o tem-
peraturze topnienia 80°C.

Analiza dla wzoru C;H;gOs:

Obliczono: 63,1% C, 6,81%H. Otrzymano: 63,3% C,
6,6%, H.

d) 2,8-dwuetoksykarbonylo-5-metoksy-4,6-dwuke-
to-10-propylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwu-
piran.

Postepujge jak w przykladzie XVIIb/40 czeSci
4 6-dwuacetylo-5-metoksy-2-propylorezorcyny prze-
ksztalca sie w  2,8-dwuetoksykarbonylo-5-me-
toksy-4,6-dwuketo-10-propylo-4H- 6H-benzo-[1,2—
b:5,4—b’']-dwupiran o temperaturze topnienia
168—168,5°C.

Analiza dla wzoru CgpHsO4:
Obliczono: 61,4% C, 5,15% H. Otrzymano: 614/oC
5,089, H..

e) 2,8-dwukarboksy-5-metoksy-4,6-dwuketo-10-

propylo-4H,6H-benzo-[1,2—Db : 5,4—b']-dwupiran.

Postgpujac .jak w przykladzie XVIIc/3,4: ezesci
2,8-dwuetoksykarbonylo-5-metoksy- 4,6-dwuketo-
10-propylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupira-
nu przeksztalca sie w 2,8-dwukarboksy-5-metoksy-
4,6-dwuketo-10-propylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b :5,4—
b’]-dwupiran o temperaturze topnienia 278—279°C
(rozktad). ‘
Anmnaliza dla wzoru C,gH,,O,:

Obliczono: 57,80 C, 3,77 H. Otrzymano: 57,8Y, G,
3,74% H.

f) S61 dwusodowa 2,8-dwukarboksy-5-metoksy-
4,6-dwuketo-10-propylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 54—
b’]-dwupiranu.

Postepujac jak w przykladzie XVIId/0,567 czeSci
2,8-dwukarboksy-5-metoksy-4, 6-dwuketo-10-pro-
pylo-4H,6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiranu prze-
ksztalca si¢ w s6l dwusodowa tego zwigzku.

Przyktad XIX. 2,8-dwukarboksy-5-metoksy-
4, 10-dwuketo-6-propylo-4H-10H-benzo -[1,2—b :
3,4—b’]-dwupiranu.

a) 2,4-dwuacetylo-6-allilo-5-metoksyrezorcyna.

Mieszaning 15,5 czeSci 2,4-dwuacetylo-5-allilo-
ksyrezorcyny, 8,6 czgSci bezwodnego weglanu po-
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tasowego, 10 czesci jodku metylu i 80 czeéci ace-
tonu ogrzewa sie do wrzenia, pod chlodnica zwro-
tng, w ciggu 16 godzin. Pozostalo§¢ po usunieciu
wiekszo$ci acetonu rozcienicza sie woda, zakwasza
i ekstrahuje eterem, otrzymujac, po odparowaniu
rozpuszczalnika, 17 czeéci oleistej pozostatosci. Olej
ten ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrotng z 17. cze-
Sciami tetraliny, w ciagu 3,5 godziny. '

Mieszanine oziebia si¢ i wylewa do 2 N roztwo-
ru wodorotlenku sodowego. Warstwe wodna prze-
mywa sie benzenem i ekistrahuje kilkakrotnie

octanem etylu. Potgczone ekstrakty odparowuje
sie a stalag pozostalo§é krystalizuje z rozcieficzo-

nego etanolu otrzymujac 2,4-dwuacetylo-6-allilo-
5-metoksyrezorcyne w postaci. diugich, wléknistych
igiel o temperaturze topnienia 84,5—85°C.

Analiza dla wzoru CyH;¢O5: :

Obliczono: 63,6% C, 6,10% H. Otrzymano: 63,9% C,
6,180, H.

b) 2,4-dwuacetylo-5-metoksy-6-propylorezorcyna.

Etanolowy roztwér 1,3 czeSci 2,4-dwiuacetylo-6-
allilo-5-metoksyrezorcyny poddaje sie uwadarnia-
niu pod ciSnieniem 3 kg/om? w ciggu 2 godzin,
z dodatkiem 0,5 czesci 5% katalizatora palladowe-
go na weglu. Mieszanine reakcyjna przesgcza sie
i odparowuje a pozostaly zielony olej krystalizuje
'sie z rozcienczonego etanolu otrzymujac 2,4-dwu-
acetylo-5-metoksy-6-propylorezorcyne w  postaci
dlugich igiel o temperaturze topnienia 48—49°C.
Analiza dla wzoru C;H,40;:

Obliczono: 63,19, C, 6,76% H. Otrzymano: 62,7% C,
6,859, H.

c¢) 2,8-dwuetoksykarbonylo-5-metoksy-4,10-dwu-
keto-6-propylo-4H -10H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-
dwupiran. v

Postepujac jak w przykiladzie XVIIb/4,0 czeSci
2,4-dwuacetylo-5-metoksy-6-propylorezercyny prze-
ksztalca sie w 2,8-dwuetoksykarbonylo-5-metoksy-
4,10-dwuketo-6-propylo-4H, 10H-benzo-[1,2—b :
34—b’]- dwuam‘an o temperaturze topnienia 154—
155°C,

Analiza dla wzoru CZ,HmO,
Obliczono: 61,4% C, 5,15% H. Otrzymano:. 61,2%
C, 5,08% H. ) ) .

d) P6twodzian 2,8-dwukarboksy-5-metoksy-4,10-
dwuketo-6-propylo-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-
dwupiranu.

Postepujac jak w przykladue XVII ¢/0,5 czesci
2,8-dwuetoksykarbonylo-5-metoksy-4, 10-dwuketo-
6-propylo-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4—Db’]-dwupiran
przeksztalca sie¢ w pbétwodzian 2,8-dwukarboksy-5-
metoksy-4, 10-dwuketo-6-propylo-4H, = 10H-benzo-
[1,2—b : 3,4—b’]-dwupiranu o temperaturze topnie-
nia 268—270°C. -

Analiza dla wzoru CmH“O, 1/, H;O:
Obliczono: 56,4% C, 39% H. Otrzymano 55,89, C,
3,47% H.

e) S61 dwusodowa. 2,8-dwukarbuksy-»5-metoksy—
-4,10-dwuketo-6-propylo-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4
—b’]-dwupiranu.

Postepujac jak w przykladzie XVII d/0,132 cze-
$ci  2,8-dwukarboksy-5-metoksy-4, 10-dwuketo-6-
propylo-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-dwupiran
przeksztalca si¢ w s6l sodowg.
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2,8-dwukarboksy-10-etylo-5-
6H-benzo[1,2—b : 5,4—b’]-

Przyklad XX.
metylo-4,6-dwuketo-4H,
dwupiran.

a) 1,3-bis-[1,2-trans-dwukarboksywinyloksy]-2-
etylo-5-metylo-banzen.

Do roztworu 3 czeSci 2-etylo-5-metylore-
zorcyny i 6,5 czeSci acetylenodwukarboksylanu
dwumetylo w 10 czeSciach dioksanu dodaje sig
3 krople 40% wodnego roztworu wodorotlenku
benzylo-3 krople 40% wodnego roztworu wodoro-
tlenku benzylo tréjmetyloamoniowego i ogrzewa
go na lazni wodnej, w ciggu 15 minut. Po oziebie-
niu, do mieszaniny dodaje sie 30 cze$ci 25% wo-
dnego roztworu wodorotlenku sodowego i- pono-
wnie ogrzewa na lazni wodnej, w ciggu 20 minut.
Ochlodzong mieszanine przemywa sie eterem w ce-
Iu usuniecia dioksanu, zakwasza kwasem siarko-
wym i ekstrahuje eterem. Odparowanie drugiego
ekstraktu eterowego daje 1,3-bis/1,2-trans-dwu-
karboksywinylokisy/-2-etylo-5-metylobenzen o tem-
peraturze topnienia 162—165°C.

Analiza dla wzoru C;7H,04:
Obliczono: 53,65% C, 4,219 H. Otrzymano: 53,0%
C, 4,33%0 H.

b) Pétwodzian  2,8-dwukarboksy-10-etylo-5-me-
tylo-4, 6-dwuketo-4H-6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-
dwupiranu.

Do roztworu 25 cze$ci kwasu chlorosulfonowego
dodaje si¢ malymi porcjami, mieszajac, 3 cze$ci
1,3-bis- /1,2-trans-dwukarboksywinyloksy/-2-etylo-
5-metylobenzenu. Roztwoér odstawia sie na 10 mi-
nut, rozciencza ostroznie 25 czeSciami stezonego
kwasu siarkowego, ogrzewa szybko do temperatury
50°C, oziebia i wylewa do 350 cze$ci lodu. Wytra-
cony osad odsacza sie i suszy otrzymujac brazowy
proszek. Produkt ten gotuje sie w rozcieficzonym
etanolu, odsgcza i suszy, rozpuszcza sie w roz-
tworze wodoroweglanu sodowego, wytrgca kwa-
sem solnym, ponownie odsacza i suszy otrzymujac
p&twodzian 2,8-dwukarboksy-10-etylo-5-metylo-4,6-
dwuketo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupiranu
o temperaturze topnienia 312°C. (rozkilad).
Analiza dla wzoru C;;H;sOg - V5 HgO: .
Obliczono: 57,7% C, 3,68% H. Otrzymano: 57,6%
C, 3,54% H.

¢) S61 dwusodowa 2,8-dwukarboksy-10-etylo-5-
metylo-4,6-dwuketo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-
dwupiranu.

Postepujac jak w przykladzie XVII d/0,38 cze-
§ci poétwodzianu 2,8-dwukarboksy-10-etylo-5-me-
tylo-4,6-dwuketo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—Db’]-
dwupiranu przeksztalca sie w s6l dwusodowa tego
zwigzku.

Przyklad XXI. 2,7-dwukarboksy-4,9-dwuketo-
4H,9H-benzo-[1,2—b : 4,5—b’]-dwupiran o wzorze 17.

a) 2,7-dwuetoksykarbonylo-4,9-dwuketo-4H, 9H-
benzo-[1,2—b : 4,5—b’]-dwupiran.

Postepujac jak w przykladzie XVII b/2,4 czeSci
1,4-dwuacetylo-2,5-dwuhyldroksybenzenu przek-
sztatca sie w 2,7-dwuetoksykarbonylo-4,9-dwuketo-
szttalca sie w 2,7-dwuetoksykarbonylo-4,9-dwuke-
to-4H, 9H-benzo-[1,2—b : 4,5—b’]-dwupiran o tempe-
raturze topnienia 244—245°C.

Analiza dla wzoru CygH,;Og:

10

15

20

30

35

40

45

36
Obliczono: 60,34% C, 3,94% H. Otrzymano: 60,2%
C, 3,78%6 H.

b) P6twodzian 2,7-dwukarboksy-4,9-dwuketo-4H,
OH, benzo-[1,2—b : 4,5—b’]-dwupiranu.

Postepujac jak w przykladzie XVII c/0,5 czeSci
2,7-dwuetoksykarbonylo-4,9-dwuketo-4H, 9H-benzo-
[1,2—b : 4,5—b’}Jdwupiran przeksztatca sie w péiwo-
dzian 2,7-dwukarboksy-4,9-dwuketo-4H,9H-benzo-
[1,2—Db’ : 4,5—b’ldwupiranu o temperaturze topnie-
nia 340°C.

Analiza dla wzoru C,¢H;¢Oq * 1/; HO:
Obliczono: 53,0% C, 2,25% H. Otrzymano: 53,4% C,
2,36% H.

¢) S61 dwusodowa 2,7-dwukarboksy-4,9-dwuketo-
4H, 9H-benzo-[1,2—b : 4,5—Db’}dwupiranu.

Postepujac jak w przykladzie XVII d/0,154 czg-
§ci pb6iwodzianu 2,7-dwukarboksy-4,9-dwuketo-4H,
9H-benzo-[1,2—b : 4,5—b’]-dwupiranu  przeksztalca
sie w s61 dwusodows tego zwigzku.

Przyklad XXII. Kwas"~ 4,10-dwuketo-5-meto-
ksy-4H, 10H-benzo-[1,2—b : 3,4—b’]-dwupirano-2,8-
dwukarboksylowy.

Mieszaning 200 mg 4,10-dwuketo-5-metoksy-4H,
10H-benzo-[1,2—b : 3,4—b']dwupirano-2, 8-dwukar-
bokisyamidu 2 ml 1,4-dioksanu i 2 ml 40%-owego
objetosciowego kwasu siarkowego miesza sie w cig-
gu 40 godzin w temperaturze 100°C. Mieszanine
poreakcyjng odsgcza sig, przemywa wodg i suszy.
Otrzymuje sie 112 mg szarego osadu kwasu 4,10-
dwuketo-5-metoksy-4H, 10H-benzo[1,2—b : 3,4—b’]-
dwupirano-2,8-dwukarboksylowego identycznego
z autentyczng prébka.

Przyktad XXIII. Kwas 4,6-dwuketo-10-etylo-
4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’]-dwupirano-2,8-dwu-
karbokisylowy. :

200 mg 4,6-dwuketo-10-etylo-4H, 6H-benzo/1,2——
b : 5,4—b’]-dwupirano-2,8-dwukarbonitrylu  dodaje
sie¢ do 5 ml kwasu bromowodorowego i uzyskang
mieszanine miesza sie w ciggu 20 godzin pod chlod-
nicg zwrotng. Mieszanine poreakcyjna odsacza sie,
pozostalosé przemywa siewodg i suszy. Otrzymuje
sie 166 mg jasno-ré6zowego osadu kwasu 4,6-dwu-
keto-10-etylo-4H, 6H-benzo-[1,2—b : 5,4—b’ldwupi-
rano-2,8-dwukarboksylowego identycznego z auten-
tyczna prébka.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych benzodwupiro-
néw o ogblnym wzorze 1, w ktébrym jedna lub
wiecej sgsiednich par symboli P, Q, R i T oznacza
grupe lafcuchowg —CO—CH = C(COOH)—O—,
a pozostale symbole P, Q, R i T, ktére stanowig
takie same lub rézne grupy, oznaczajag atom wo-
doru lub chlorowca, grupe hydroksylows, nitrows,
nizszg grupe alkilowa, nizszg grupe alkenylows,
nizsza grupe alkoksylowa, niz grupe alkenyloksy-
lowa, nizsza grupe fenyloalkoksylowa, nizszg gru-
pe alkoksyalkilowa, albo sgsiadujgce pary symboli
P, Q, R i T lacznie z przyleglymi atomami wegla
pier§cienia benzenowego oznaczajg 5- lub 6-czlo-
nowych pierScien heterocyklicany zawierajgcy atom
tlenu, lub ich dopuszczalnych w farmacji soli,
estr6w lub amidéw znamienny tym, Ze prowadzi
sie cyklizacje zwigzku o ogblnym wzorze 9, w kt6-
rym Gy, Gy, Gy, Gy, G5 i Gg maja znaczenia “wyzej
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podane dla P, Q, R i T z tym, ze dwie lub wiece]j
przylegte pary symboli Gy, G G, Gy Gy 1 G
oznaczaja pary grup —COCH,COCOR” i -OM lub
_H { —O—C(COOH) = CH—COOH, w ktérych M
oznacza atom wodoru, atom metalu alkalicznego 3
lub grupe alkilowa a R” oznacza grupg —OM,
w ktérej M ma wyzej podane znaczenie, lub odwo-
darnia sie zwiazek o ogbélnym wzorze 10, w kto-
rym Gz, Gz, GZ; i GZ, majg znaczenia podane dla
P, Q R, T z tym, ze jedna lub wiecej sagsiaduig-
cych par symboli Gz, GZ%, G2; i GZ, oznacza gru-
pe lancuchowa —CO—CH,—CH(COOH)—O— lub
utlenia sie albo hydrolizuje zwigzek o 0gbélnym
wzorze 11, w ktorym Ga;, G3, G3; i G3, maja
znaczelnia'poda‘ne dlaP,Q RiTztym, ze jedna
lub wiecej sasiadujacych par symboli G2y, Ga,, G3a,
i Ga, oznacza grupe lancuchowg —CO—CH =
= CVO—, a V oznacza grupe nitrylows, estrows,
alkilowa, hydroksymetylowa, chlorowcometylows,
formylowa, acetylows, alkenylowa .lub strylowa,
lub wytwarza sie zwigzek o ogélnym wzorze 12,
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w ktéorym Gb,, Gb,, Gb, i Gb, majg znaczenia po-
dane dla P, Q, Ri T z tym ze co najmniej jedna
z par symboli GP;, do GP, oznacza grupe lancucho-
wg —CO—CH = ¢(COOH)—O—, a jeden z pozo-
stalych symboli GP, do GP, oznacza grupe hydro-
ksylowg, przez dealkilacje zwigzku o wzorze 13,
w ktérym GbP; do GP, majg to samo znaczenie co
P,Q, Ri Tz tym, ze co najmniej jeden z symboli
Ge, — Ge, oznacza grupe alkoksylowa, lub zwigzek
0 ogblnym wzorze 1 przeprowadza sie w dopusz-
czalne farmakologicznie s6l, ester lub amid.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
cyklizacje prowadzi sie w obecno$ci kwasowego
katalizatora cyklizacji i obojetnego rozpuszczal-
nika.

3. Sposdb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Ze
cyklizacje prowadzi sie w obecnosci czynnika de-
hydratujgcego w bezwodnym Srodowisku.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
dealkilacje prowadzi sie na drodze reakcji z ehlo-
rowcowodorem.
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