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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych ksantonu o ogbélnym wzo-
rze 1, w ktérym X oznacza grupe Kkarboksylows
ewentualnie zestryfikowana lub 5-/1H/-tetrazolilo-
w3, R1 i R; sg jednakowe lub rézne i kazdy z nich
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, zawierajacy
1—4 atom6éw wegla, grupe nitrowa, atom chlorow-
ca lub grupe o ogélnym wzorze -NRjR; albo -OR;
albo -NRs;SO;Rs, w kt6rym R; i Ry sg jednakowe
lub rézne i kazdy z mich oznacza atom wodoru,
rodnik fenylowy, benzylowy lub rodnik alkilowy,
podstawiony dowolnie grupa fenoksylowsa, rodni-
kiem fenylowym, grupg aminows, alkiloaminows,
dwualkiloaminowa lub jedng lub kilkoma grupami
hydroksylowymi lub grupg alkoksylowa zawieraja-
cg 1—6 atom6éw wegla, ktéra z kolei moze byé e-
wentualnie podstawiona grupg hydroksylowa, Rs o-
znacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, zawiera-
jacy 1—6 atoméw wegla, Rs oznacza rodnik alkilo-
wy o 1—6 atomach w'egla; z tym, ze gdy X oznacza
grupe karboksylowa woéwczas R; i Ry nie oznaczaja
réwnocze$nie atoméw wodoru. W zakres wynalazku
wchodzi réwniez spos6b wytwarzania przydatnych
farmaceutycznie nietoksycznych soli i estréw zwigz-
kéw o wzorze 1. Zwigzki te odznaczaja sie cenng
aktywnoS$cig farmakologiczng, a w szczeg6lnoéci ha-
mujg uwalnianie si¢ spazmogennych mediatoréw w
wyniku reakcji antygenéw z przeciwciatami.

Dopuszczalne w lecznictwie nietoksyczne sole
zwigzk6w wytwarzanych sposobem wediug wynalaz-
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ku sg solami z metalami alkalicznymi, na przy-
kiad sodem lub z zasadami organicznymi, na przy-
klad dwumetyloaminoetanolem i morfoling. Gdy Ry
i Rs we wzorze 1 zawieraja podstawniki zasadowe,
woéwcezas sposobem wedlug wynalazku mozma ré6w-
niez wytwarzaé nietoksyczne sole zwigzké6w o wzo-
rze 1 z kwasami, na przyklad chlorowodorki. Przed-
miotem wynalazku jest takze wytwarzanie estréw
kwasu karboksylowego, gdy X woznacza grupe
-COOH, na przykitad z nizszymi alkanolami i gli-
ceryna.

Szczegblnie cenne wiasciwoéci maja te zwigzki
o wzorze 1, w ktérych R; lub R, jako rodniki al-
kilowe, zawieraja 1—4 atoméw wegla. Podobnie
cenne sg zwigzki, w ktérych R; lub R: oznaczajag
grupy o wzorach -NR;R;, -OR; lub -NRsSO;Rs, W
ktérych Rs;, Ry, Rs 1 Rs jako rodniki alkilowe za-
wieraja 1—4 atoméw wegla.

W szczegblno§ci cenne wilasciwoSeci majgq naste-
pujace zwigzki, ktérych spos6b wytwarzania i tem-
peratury topnienia podano w przykladach.
kwas T-nitro-9-ketoksantenokarboksylowy-2
chlorowodorek kwasu 7-amino-9-ketoksantenokar-
boksylowego-2 ’
kwas 6-nitro-9-ketoksantenokarboksylowy-2
kwas 6-metoksy-9-ketoksantenokarboksylowy-2
kwas 6-propoksy-9-ketoksantenokarboksylowy-2
kwas 6-/2-hydroksyetoksy/-9-ketoksantenokarboksy-
lowy-2
kwas 6-/2-hydroksypropoksy/-9-ketoksantenokarbo-
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ksylowy-2

kwas 6-/2-metoksyetoksy/-9-ketoksantenokarboksy-

lowy-2

kwas 6-/2-dwumetyloaminoetoksy/-9-ketoksanteno-

karboksylowy-2

kwas ' 6-/izopropoksy/-9-ketoksantenokarboksylowy-

-2

kwas 6-[2/2- hydmksyeboksy/etoksy]-s-ke(coksaMO-

karboksylowy-2

kwas 6-/2-|tenoksyetoksy/-94ceboksantenokambolmy-

lowy-2

kwas 6- /ﬂ-xtenyloébaksy/-@-kebokbamendkmboksylo-

wy-2

kwas 6-fenoksy-8-ketoksantenokarboksylowy-2

kwas thenzyloksy-o -ketoksantenokarboksylowy-2

kwas ,sgmetoksyﬂ-«@o-s-ketoksamenokarbolmylo-

wy-2 )

kwas -me’coksy-Q-kewkspﬂtenokarboksydowy-z

kwas . T-metylo-0-ketoksaptenokarboksylowy-2

kwas. BTanqmtoksy-b-ketoksamtenokarboksylo-

wy-2

kwas 7-meboksy-9-keboksemenokarbuksyd0wy-iz ije-

go s6l sodowa

kwas 7-dwu.m-ety\loammo-0-ﬂketdksanltendmmboksﬂo-
wy-2

kwas 7-/N- metyﬂoaunlm/-o-keltoksamenokanboksylo-

wy-2
"kwas 7-hydroksy-9-ketoksantenokarboksylowy-2 i
jego ester etylowy

kwas 7-amino-9- ketoksamenokarboksylowy-qz i jego
ester metylowy

kwas
ksylowy-2 i jego ester metylowy

kwas 7- dwumetyloamno-ﬁ-me’oolmy-@ ketoksante-
nokarboksylowy-2

kwas 7-izopropoksy-9-ketoksantenokarboksylowy-2
kwas 7-/2-hydroksyeltoksy/-B-ketoksantenokarboksy-
lowy-2 i jego s61 sodowa

kwas 7-chloro-9-ketoksantenokarboksylowy-2

kwas 6-chloro-9-ketoksantenokarboksylowy-2

kwas 7-/N-metylometanosulfonamido/-9-ketoksante-
nokarboksylowy-2

2-/1H ftetrazolilo-5/-ksantenon-9
6-/3-hydroksypropoksy/-2-/1H-tetrazolilo-5/-ksante-
non-9

T-dwumetyloamino-2-/1H -tetrazolilo-5/-ksantenon-9
6,7-dwumetoksy-2-/1H-tetrazolilo-5/-ksantenon-9
T-metoksy-2-/1H-tetrazolilo-5/-ksantenon-9 i jego
86l sodowa i mortolinowa.

Wedtug wynalazku zwigzki o ogblnym wzorze 1,
w ktérym R;, R; i X maja wyzej podane znaczenie,
wytwarza si¢ ma drodze cyklizacji zwigzku o wzo-
rze ogblnym 2a lub 2b, w ktérym R;, Rs i Z mafja
znaczenie podane dla R;, Ra i X lub oznaczaja grupy
dajgce sie¢ w znany sposéb przeksztalcaé w gru-
Py R;, Ra i X, np. Z oznacza rodnik metylowy, ktéry
utlenia si¢ do grupy karboksylowej lub Z oznacza
grupe nitrylowa, ktéra na drodze hydrolizy prze-
ksztalca sie w grupe karboksylows lub przeprowa-
dza w grupe 5-/1H/-tetrazolilowg. Proces cyklizacji
prowadzi sie przez ogrzewanie zwigzku o wzorze 2a
lub 2b do temperatury 60—100°C ze &rodkiem komn-
densujgcym takim, jak kwas siarkowy, tlenochlorek
fosforu lub kwas polifosforowy i w otrzymanym
ksantonie o wzorze ogélnym 3, w ktérym R;, Rg i Z

T-metanosulfonamido-9-ketoksantenokarbo- -
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maja wyzej podane znaczenie, grupy R;, Rg i Z
przeprowadza si¢ w razie potrzeby w grupy -R;, Rz
i X o wyzej podanym znaczeniu. Gdy Z we wzorze
2a lub 2b oznacza grupe nitrylows, wéwiczas w 'wa-
runkach procesu cyklizacji, pod wplywem kwasu
polifosforowego ulega ona przemianie w grupe
amidowsg, a pod wplywem kwasu siarkowego pow-
staje mieszanina zwiazkéw z grupa amidows i gru-
pa karboksylows. Grupe amidowsa moznha nastepnie
przeprowadzi¢ w grupe karboksylows na?® drodze
hydrolizy za pomocg kwas6w mineralnych lub al-
kalii, albo ponownie w grupe nitrylowa, dzialajgc
Srodkami odwadniajgcymi, np. ogrzewajac z chlor-
kiem tosylu i pirydyng w $Srodowisku dwumetylo-
formamidu.

Przemiane zwigzkéw, w ktérych Z oznacza grupe
nitrylowg na zwigzki, w ktérych Z oznacza grupe
5-/1H/-tetrazolilowg prowadzi sie dzialajgc kwasem
azotowodorowym lub jego solami. Reakcje prowadzi
sie korzystnie dzialajgc azydkiem sodowym lub a-
monowym w obojetnym rozpuszczalniku, na przy-
kiad dwumetyloformamidzie, ogrzanym ‘do tempera-
tury okolo 100°C.

Zwiazki wyjsciowe o ogbélnym wzorze 2a lub 2b
wytwarza sie w reakcji Ullmana z chlorowcokwa-
sé6w o ogblnym wzorze 4, w kiérym R; i Rg maja
wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza atom chlo-
rowca, na przyklad atom chloru lub bromu, z feno-
lami np. o ogélnym wzorze 5, w ktérym Z ma wy-
zej podane znaczenie. Reakcje prowadzi sie korzyst-
nie w obecnos$ci weglanu metalu alkalicznego takie-
go, jak weglan potasu, jodku miedziawego lub
brazu miedziowego w podwyiszonej temperaturze,
na przyklad 100—180°C. Stosuje sie tez obojetne,
wysokowrzace rozpuszczalniki takie, jak ksylen lub
nitrobenzen.

Zwigzki o0 ogblnym wzorze 1, w ktérym R; i R
oznaczaja grupy alkoksylowe wytwarza sie z od-
powiednich kwas6éw nitro- lub chloroksantonokar-
boksylowych-lub z nitryli o ogblnym wzorze 6 przez
bezpoérednia zamiane, na przyklad wedtug sche-
matu podanego na rysunku. Grupa nitrowa lub
chlorowa znajduje sie w pozycji 6 lub 8. -

Zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktérym R; iflub
R; oznaczajq grupy aminowe, wytwarza sie przez
redukcje odpowiednich nitrozwigzkéw, na przyktad
za pomocg chlorku cynawego. Gdy X oznacza za-
bezpieczong grupe karboksylowa, na przykiad gru-
pe CO.CH;, woéwczas zwigzki o o0gélnym wzorze 1,
w ktérym R; oznacza grupe NHSO,Rs wytwarza sie
przez reakcje odpowiedniej aminy z odpowiednim
chlorkiem sulfonylu, na przykiad chlorkiem meta-
nosulfonylu. Dalsze alkilowanie prowadzi si¢ za po-
mocg odpowiedniego <czynnika alkilujgcego, na
przykiad dwumetylosiarczanu. Ester, w ktérym X
oznacza grupe COsCH; hydrolizuje sie do kwasu, w
ktérym X oznacza grupe COOH, przez ogrzewanie
z wodorotlenkiem sodowym.

W przypadku, gdy R: i/lub Ra oznaczaja grupe
OR;, reakcja alternatywna do bemposredniej zamia-
ny grupy alkoksydowej, wspomnianej uprzednio,

_jest reakcja zwigzku, w ktérym R; i R, oznaczaja

grupy hydroksylowe, a X oznacza zabezpieczonag
grupe karboksylowsg, z chlorowodorkiem alkilu i
zwigzkiem alkalicznym, na przyklad wodorkiem so-
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du, a nastepnie hydroliza zabezpieczonej grupy. Gdy
R; w grupie OR; oznacza rodnik alkilowy podsta-
wiony grupg hydroksylowa, woéwczas rodnik taki
wytwarza sig¢ w reakcji odpowiedniego zwigzku, w
ktérym R, i/lub R, oznaczaja grupe -OH, z tlen-
kiem alkilenu, a w szczegélnosci z tlenkiem etylenu.

Zwiazki, w ktérych R; i/lub R. oznaczajg grupe
OH, wytwarza sie z ich odpowiednich zwigzkéw,
w kt6érych R; illub R, oznaczajg grupe OCHj;, przez
ogrzewanie z bromowodorem w roztworze kwasu
octowego lub z chlorkiem glinu w roztworze ksy-
lenu. Nizej podane przyklady wyja$niaja przedmiot
wynalazku.

Przyklad I. 20 g kwasu 2-chloro-5-nitroben-
zoesowego, 20 g p-krezolu, 1,4 g bezwodnego wegla-
nu potasu, 0,2 g brazu miedziowego i 0,2 g jodku
miedziawego rozdrabnia si¢ razem i ogrzewa w cig-
gu 1 godziny w temperaturze 170—175°C. Miesza-
nine ochladza sie, uciera z woda i przesacza. Prze-
sgcz zakwasza sie rozcieniczonym kwasem solnym,
a wytracony osad rekrystalizuje z wodnego roztwo-
ru metanolu (1 : 1), otrzymujac 5 g kwasu 5-nitro-2-
-/p-toliloksy/-benzoesowego o temperaturze topnie-
nia 166—167°C.

30 g tego produktu ogrzewa sie w temperaturze
95°C 200 ml stezonego kwasu siarkowego w ciggu
1 godziny, a nastepnie wylewa na 16d i przesacza.
Osad miesza si¢ z woda, na zawiesine dziata nasy-
conym roztworem wodnym kwaésnego weglanu so-
du do uzyskania wartoSci pHH=6 i ponownie prze-
sgcza. Produkt rekrystalizuje sie z kwasu octowego,
otrzymujac 14,1 g 2-metylo-7-nitroksantonu o tem-
peraturze topnienia 223,5—224°C.

Na 5 g tego ksantonu w 200 ml mieszaniny kwa-
su octowego z bezwodnikiem octowym (1:1) dziata
sie powoli, w temperaturze 60°C 5 g tlenku chro-
mowego w 100 ml takiej samej mieszaniny rozpusz-
czalnikéw. Po 9 godzinach ogrzewania w tempera-
turze 70—75°C wylewa sie mieszanine do 100 ml
wody, a wytrgcony osad rekrystalizuje z lodowatego
kwasu octowego, otrzymujac 3,5 g kwiasu 7-nitro-9-
ketoksantenokarboksylowego-2 o temperaturze top-
nienia 318°C.

Przyktad II. 5 g kwasu 7-nitro-9-ketoksante-
nokarboksylowego-2 otrzymanego w przykladzie I,
dodaje sie w ciggu 0,5 godziny do 30 g chlorku cy-
nawego w 30 ml stezonego kwasu solnego, w tem-
peraturze 95—100°C i utrzymuje mieszanine w tej
temperaturze w ciggu dalszych 2 godzin. Osad odsg-
cza sie, przemywa woda i miesza w ciggu 0,56 godzi-
ny z 175 ml 5n roztworu wodorotlenku sodu. Osad
o barwie jasnozéitej odsacza sie, suszy i rekrystali-
zuje z etanolu. Dzialajgc nadmiarem 2n roztworu
kwasu solnego otrzymuje sie 2,9 g kwasu 7-amino-
-9-ketoksantenokarboksylowego-2 w postaci chlo-
rowodorku o temperaturze topnienia powyzej 400°C.

Przyktad III. 10 g kwasu 2-chloro-4-nitro-
benzoesowego, 11,9 g 4-hydnoksynitrylu kwasu ben-
zoesowego, 10,5 g weglanu potasu, 0,1 g brazu mie-
dziowego i 0,1 g jodku miedziawego rozdrabnia sie
razem i ogrzewa na laini olejowej w temperatu-
rze 130°C. Temperature podwyzsza sie do 170°C i
utrzymuje w granicach 170—180°C w ciggu 1,5 go-
dziny. Ochlodzony stop rozdrabnia si¢ na proszek
i ekstrahuje woda, a ekstrakty zakwasza si¢ kwa-
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sem solnym. Wytracony osad przemywa si¢ goracay
wodg, suszy i rekrystalizuje majpierw z wodnego
roztworu etanolu, a nastepnie z etanolu, otrzymujae
4,8 g kwasu 2-/4-cyjanofenoksy/-4-nitrobenzoesowe-
g0 o temperaturze topnienia 185°C.

4,6 g wspomnianego uprzednio nitrylu ogrzewa
si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng z 50
ml tlenochlorku fosforu w ciggu 3,5 godziny, a na-
stepnie wylewa ostroznie roztwér na pokruszony
16d. Wytracony osad przemywa sie gorgcym wod-
nym roztworem weglanu potasu, a nastepnie wodg
i rekrystalizuje z lodowatego kwasu octowego, o-
trzymujac 2,15 g nitrylu kwasu 6-nitro-9-ketoksan-
tenokarboksylowego-2 o temperaturze {opnienia
285—287,5°C.

1,6 g otrzymanego nitrylu ogrzewa sie w stanie
wrzenia pod chiodnicg zwrotng z 16 ml kwasu siar-
kowego, 16 ml kwasu octowego i 16 ml wody w cig-
gu 2 godzin. Mieszanine wylewa sie na 16d, a odsg-
czony produkt rekrystalizuje z lodowatego kwasu
octowego otrzymujac 0,55 g kwasu 6-nitro-9-keto-
ksantenokarboksylowego-2 o temperaturze topnie-
nia 300°C.

Przyktad IV.1 g kwasu 6-nitro-9-ketoksan-
tenokarboksylowego-2, otrzymanego w przykiladzie
III, w 100 ml dwumetyloformamidu ogrzewa sie w
temperaturze 80—90°C w ciggu 1,75 godziny z me-
tanolem sodu, otrzymanym z 0,25 g sodu i 10,5 ml
metanolu, a nastepnie wylewa na 300 g lodu i eks-
trahuje 350 ml octanu etylu. Warstwe wodng za-
kwasza sie stezonym kwasem solnym i oziebia. O-
sad o barwie cielistej odsgcza sig, rekrystalizuje z
lodowatego kwasu octowego, otrzymujac 0,45 g kwa-
su 6-metoksy-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o
temperaturze topnienia 331—334°C.

Nastepujgce kwasy 6-alkoksy-9-ketoksantenokar-
boksylowe-2 otrzymuje sie z 6-nitrozwigzku sposo-
bem opisanym uprzednio przed podstawienie od-
powiednig grupg alkoksylowg: ‘

L d
Grupa alkoksylowa Temperatura topnienia

kwasu (°C)

6-propoksy- 285 ‘
6-/2-hydroksyetoksy/- 280
6-/2-hydroksypropoksy/- 240
6-/2-metoks yetoksy/- 260
6-/2-dwumetyloaminoetoksy/- 286 (chlorowodorek)
6-/izopropoksy/- 273
6[-2/2-hydroksyetoksy/etoksy]- 235
6-/2-fenoksyetoksy/- 287
6-/2-fenyloetoksy/- 230

6-fenoksy 198—201
6-benzyloksy 291—293

Przykltad V. Kwas 2-chloro-4-nitrobenzoeso-
wy rozpuszcza sie w 30 ml kwasu azotowego o cie-

" aZarze wilasciwym 1,5 i 200 ml stezonego kwasu siar-

60

kowego i ogrzewa mieszaning w temperaturze 90—
95°C w ciggu 10 minut. Rozpoczyna sie¢ woéwczas
reakcja egzotermiczna i temperatura podnosi sie
gwaltownie do 130°C. Mieszanine reakcyjna chio-
dzi sie do temperatury 100°C i utrzymuje w tempe-
raturze 90—100°C w ciggu 20 minut, a nastep-
nie wylewa na pokruszony 16d. Wytracony osad od-
dziela sie i suszy, otrzymujac 46,8 g kwasu 2-chlo-
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ro-4,5-dwunitrobenzoesowego w postaci biatawego
ciala stalego o temperaturze topnienia 162—165°C.

Roztwér 104,9 g wodorotlenku potasu w 1 litrze
metanolu dodaje sie w ciggu 10 minut do roztworu
2099 g kwasu 2-chloro-4,5-dwunitrobenzoesowego
w 1 litrze metanolu, mieszajac, w temperaturze
50°C. Mieszanine miesza sie w temperaturze 50—
—565°C w ciggu 30 minut. Nastepnie dodaje sie 2
litry wody i zakwasza z6ity roztwoér. Wytrgcony
osad metoksykwasu oddziela sie i rekrystalizuje
z metanolu otrzymujgc 1079 g produktu w postaci
igiet o temperaturze topnienia. przed rekrystaliza-
cja 239—243°C, po oczyszczeniu 235°C.

Mieszanine 10,0 g (0,0432 mola) kwasu. 2-chloro-5-
-nitro-4-metoksybenzoesowego, 11,6 g (0,0973 mola)
nitrylu kwasu 4-hydroksybenzoesowego, 6,8 g
(0,0493 mola) bezwodnego weglanu potasu, 0,4 g jod-
ku miedziawego i 0,4 g sproszkowanej miedzi roz-
drabnia sie dokladnie w moZdzierzu, a nastepnie
umieszeza na laZni olejowej w temperaturze 140°C.
Temperature podnosi si¢ do 150°C w ciggu 15 mi-
nut, a nastepnie utrzymuje w tej temperaturze w
ciagu 1,25 godziny. Z6ltawo-zielony stop ochtadza
sie, a nastepnie miesza z 1 litrem wody. Roztwoér
przesacza sie, aby usunaé nierozpuszczalne ciata
stabe i zakwasza do wartosci pH = 1. Po oddzieleniu
sig¢ z6ttawego oleju i po powolnej krystalizacji od-
dziela sie osad, suszy i uzyskuje 8,65 g surowego
pbélproduktu o temperaturze topnienia 197—212°C.
Po rekrystalizacji z metanolu otrzymuje sie¢ 7,25 g
kwasu 2-/4-cyjanofenoksy/-4-metoksy-5-nitrobenzo-
esowego w postaci jasnocielistych graniastostupéw
o temperaturze topnienia 216—219°C.

Roztwér 2,0 g kwasu 2-/4-cyjanofenoksy/-4-me-
toksy-5-nitrobenzoesowego w 20 ml tlenochlorku
fosforu utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng w ciagu 35 minut, po czym wydzie-

la sie - jasnozbtte cialo stale. Mieszanine ochtadza

si¢ i wylewa na pokruszony 16d. Po oddzieleniu sta-
lego pr(_)dulktu o barwie z6Mej suszy i otrzymuje
1,7 g surowego p&iproduktu o temperaturze -topnie-
nia (z rozkladem) 335—337°C. Po rekrystalizacji z
dwumetyloformamidu otrzymuje sie mnitryl kwasu
6-meboksy-T7-nitro-9-ketoksantenokarboksylowego-2

w postaci jasnoz6ltych graniastoslup6w o tempera-
" turze topnienia (z rozkladem) 339—340°C.

2,093 g nitrylu kwasu 6-metoksy-T-nitro-9-keto-
ksantenokarboksylowego-2 miesza sie z roztworem
20 ml lodowatego. kwasu. octowego, 20 ml wody
i 20 ml stezonego kwasu siarkowego, po czym
mieszanine utrzymuje w stanie wrzenia pod chtod-
nica zwrotng w ciggu 6 godzin, przy czym wydzie-
la sie produkt w postaci bialego «iala statego. Po
dodaniu 100 ml wody odsacza sie staly produkt,
przemywa obficie wodg i suszy, otrzymujgc 2,012 g
surowego. produktu o temperaturze topnienia (z
rozkladem) 345,6—346°C. Po rekrystalizacji z dwu-
metyloformamidu ofrzymuje sie 1,863 g produktu
w postaci drobnych igiet o temperaturze topnienia
(z rozkladem) 341—343°C.

Przyktad VI 9,2 g kwasu 2-chloro-5-metylo-
benzoesowego, 7,57 g 2-metoksyfenolu i 1 g bra-
zu miedziowego dodaje sie do metanolowego roz-
tworu metanolanu sodu, otrzymanego z 2,78 g sodu
i 50' ml metanolu. Rozpuszczalnik usuwa sie, a po-
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zostalo§é umieszcza na lafni olejowej w tempe-
raturze 140°C. Nastepnie podnosi sie temperature
do 185°C, dodaje 25 ml nitrobenzenu i ogrzewa da-
lej w ciggu 1,5 godziny. Na ochtodzong mieszanine
dziata sie¢ nadmiarem wodnego roztworu weglanu
potasu i ekstrahuje eterem. Warstwe wodnag do-
prowadza si¢ do warboSci pH=8, przesgcza, a na-
stepnie zakwasza kwasem solnym. Wytracony osad
rekrystalizuje sie z etanolu, otrzymujac 6,1 g kwa-
su 2-/2-metoksyfenoksy/-5-metylobenzoesowego o
temperaturze topnienia 115°C.

13,4 g nadmanganianu potasu i 3,7 g siarczanu
magnezu w 220 ml goracej wody dodaje sie¢ w ciggu
1,5 godziny do 6,1 g otrzymanego uprzednio kwasu
w 2n roztworze weglanu sodu, we wrzeniu pod
chlodnicg zwrotng. Po uplywie godziny nadmiar
nadmanganianu usuwa sie za pomoca kwaénego
siarczynu 'sodu, a powstate sole nieorganiczne od-
sgcza. Przesgcz zakwasza sie¢ i wytracony osad re-
krystalizuje z etanolu, otrzymujac 5,2 g kwasu 4-/2-
-metoksyfenoksy/-izoftalowego o temperaturze top-
nienia 237—238°C.

5,2 g otrzymanego kwasu miesza si¢ w tempera-
turze 90—100°C, w ciggu 1,56 godziny z 79 g kwasu.
polifosforowego i wylewa do 200 ml wody. Wytra-
cony osad oddziela sig, przemywa woda i rekry-
stalizuje. z etanolu, otrzymujac 1,2 g kwasu 5-meto-
kisy-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o temperatu-
rze topnienia 320°C.

Przyktad VII. Kwas 2-/4-cyjanofenoksy/-5-
-metylobenzoesowy o temperaturze topnienia 172°C
otrzymuje sie¢ z kwasu 2-chloro-5-metylobenzoeso-
wego i nitrylu kwasu 4-hydroksybenzoesowego spo-
sobem, opisanym w przykiadzie VI dla otrzymania

~ kwasu 2-/2-metoksyfenoksy/-5-metylobenzoesowego.

4,7 g cyjanokwasu ogrzewa sie we wrzeniu pod
chiodnica zwrotng w ciggu 1,5 godziny z 47 ml kwa-
su siarkowego, 47 ml kwasu octowego i 47 ml wo-
dy. Mieszanine wlewa sie do wody otrzymujac 4,5 g
osadu kwasu 5-metylo-2,4-ketodwubenzoesowego O
temperaturze topmienia 263°C. 4,3 g otrzymanego
produktu miesza sie w temperaturze 80—100°C w
ciggu 2,5 godziny z 57,3 g kwasu polifosforowego,
a nastepnie dodaje 50 ml wody. Wytracony i od-
dzielony osad przemywa sie¢ woda i rekrystalizuje
z etanolu, a.potem z acetonu otrzymujac 0,9 g kwa-
su T-metylo-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o
temperaturze topnienia 298°C.

Przyktad VIIL. Kwas 2-/4-cyjanofenoksy/-4,5-
-dwumetoksybenzoesowy o temperaturze topnienia
254—255°C wytwarza si¢ metoda Ullmana przez re-
akcje kwasu 2-bromo-4,5-dwumetoksybenzoesowego
z nitrylem kwasu 4-hydroksybenzoesowego, stosu-
jac warunki opisane w przykladzie VI dla synte-
zy kwasu -2-/2-metoksyfenoksy/-5-metylobenzoeso-
wego. ‘

1 g cyjanokwasu ogrzewa sie¢ w temperaturze 90
—100°C w ciggu 25,5 godzin z 6 g kwasu polifosfo-
rowego ,a nastepnie wylewa mieszaning na 16d. Wy-
tracony osad zbiera sie i rekrystalizuje z kwasu
octowego, -otrzymujac 0,95 g amidu kwasu 6,7-dwu-
metoksy-9-Ketoksantenokarboksylowego-2 o tem-
peraturze topnienia 219—222°C.

0,5 g tego amidu ogrzewa sie w temperaturze 90
—95°C w ciaggu 27 godzin z 2,5 ml etanolu i 2,56 ml
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2n roztworu wodorotlenku sodu. Roztwér zakwasza
sie stezonym kwasem solnym, a wytracony osad
zbiera i krystalizuje z dwumetyloformamidu, otrzy-
mujac 0,32 g kwasu 6,7-dwumetoksy-9-ketoksante-
nokarboksylowego-2 o temperaturze topnienia po-
wyzej 300°C.

Przykltad IX. Metoda A. 156 g kwasu 2-chlo-
ro-5-nitrobenzoesowego w 600 ml n-pentanolu i 110
g p-metoksyfenolu utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotna, mieszajgc w ciagu 4 godzin
z 240 g bezwodnego weglanu potasu, 0,8 g brazu
miedziowego i 0,8 g jodku miedziawego. Na ochlo-
dzong mieszanine dziata si¢ eterem i wodg, a na-
stepnie warstwe wodna ekstrahuje sie eterem, po
czym zakwasza rozciefhiczonym kwasem solnym. Po
ekstrakceji octanem etylu i rozcieficzeniu ekstrak-
téow organicznych lekka benzyng (temperatura
wrzenia 40—80°C) otrzymuje si¢ plowe cialo stale,
kiére po rekrystalizacji z etanolu daje 75 g kwa-
su  2-/4-metoksyfenoksy/-5-nitrobenzoesowego o
temperaturze topnienia 141,5°C.

75 g tego kwasu poddaje sie cyklizacji za pomocy
kwasu siarkowego metoda opisang w przykhadzie I
dla kwasu 5-nitro-2-/p-toliloksy/-benzoesowego, o-
trzymujac po rekrystalizacji z mieszaniny octanu
etylu z metanolem 37,2 g 7-metoksy-2-nitroksanto-
nu o temperaturze topnienia 211—212,5°C.

Grupe nitrowa redukuje sie do aminy pierwszo-
rzedowej za pomocg chlorku cynawego stosujac spo-
s6b opisany w przykladzie II. Po przekrystalizowa-
niu z wodnego roztworu etanolu otrzymuje sie
7-metoksy-2-aminoksanton o temperaturze topnie-
nia 181°C.

Do 1,8 g wspomnianej aminy zmieszanej z 5 ml
stezonego kwasu solnego i 10 ml wody dodaje sie
kroplami, w temperaturze ponizej 5°C, 5 ml 10%
roztworu azotynu sodu. Po 10 minutach mieszanine
dodaje sie do energicznie wrzacego roztworu 3 g
szesSciowodnego chlorku niklu i 3 g cyjanku sodu
w 30 ml wody. Mieszanine ogrzewa sie we wrzeniu
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 0,5 godziny, po
czym ochiadza i przesgcza. Osad przemywa sie ob-
ficie woda, a nastepnie ogrzewa we wrzeniu pod
chiodnicg zwrotng w.ciggu 5 godzin z 25 ml kwasu
siarkowego, 25 ml kwasu octowego i 25 ml wody.
Mieszanine wylewa sie do wody i przesgcza. Osad
rozpuszcza si¢ w nadmiarze 8% roztworu kwasnego
weglanu sodu, przesgcza i znéw wytraca osad przez
zakwaszenie kwasem solnym. Po rekrystalizacji z
wodnego roztworu kwasu octowego (1 : 5) otrzymuje
sie 0,65 g kwasu T7-metoksy-9-ketoksantenokarbo-
ksylowego-2 o temperaturze topnienia 297—297,5°C.

Metoda B. 924 g kwasu 2-bromo-5-metoksybenzo-
esowego  miesza sie w temperaturze 80°C z 818 g
weglanu potasu, 16 g brazu miedziowego, 16 g jod-
ku miedziawego. i 4 litrami ksylenu, a po 10 minu-
tach dodaje sie 476 g mitrylu kwasu 4-hydroksyben-
zoesowego. Temperature podwyzsza sie do 130°C
i utrzymuje w ciggu 3 godzin, zbierajgc w tym cza-
sie azeotrop 200 ml wody i ksylenu. Mieszanine o-
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chiadza sie do temperatury 100°C i dodaje 3 litry -

wody. Po przesaczeniu przez Hyflo warstwe ksyle-
nowsg przemywa sie 2 litrami wody. Polgczone war-
stwy wodne dodaje sie¢ powoli do 1200 ml energicz-
nie mieszanego stezonego kwasu solnego. Odsacza
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sig staty produkt, przemywa woda, szlamuje goraca
wodg i przesacza na goraco, otrzymujgc 780 g suro-
wego kwasu 2-/4-cyjanofenoksy/-5-metoksybenzo-
esowego o temperaturze topnienia 154—155°C. Po
rekrystalizacji z wodnego roztworu etanolu otrzy-
muje si¢ produkt o temperaturze topnienia 171—
172°C.

100 g wspommnianego nitrylu i 300 mil stezonego
kwasu siarkowego ogrzewa sig- w temperaturze 90
—100°C w ciggu 0,5 -godziny. Nastepnie dodaje sie
200 ml kwasu octowego i 300 ml wody i ogrzewa
mieszanine we wrzeniu pod chiodnicg zwrotng w
ciggu 4 godzin po czym wylewa do 1 litra wody.
Wytragcony i oddzielony osad rekrystalizuje sie
z dwumetyloformamidu, otrzymuje 52 g kwasu
7-metoksy-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o tem-
peraturze topnienia 301—302°C.

48 g tego kwasu miesza sie z 250 ml wody w
temperaturze 90°C i dodaje 17,5 g dwumetyloamino-
etanolu. Rozbtw6r ten dodaje sie do moztworu 7,25 g
wodorotlenku sodu w 35 ml wody. Nastepnie do-
daje sie etanol, a wytrgcony osad oddziela, prze-
mywa etanolem i suszy w femperaturze 50°C, otrzy-
mujac jednowodng s6l sodowa kwasu.

Metoda C. 400 g kwasu 2-/4-cyjanofenoksy/-5-me-
toksybenzoesowego, otrzymanego wedlug metody B
i 160 g kwasu polifosforowego ogrzewa sie w cig-
gu 2 godzin w temperaturze 90—100°C. Nastepnie
dodaje sie 1560 ml kwasu octowego i wylewa miesza-
nine do 4 litréw wody, utrzymujac temperature po-
nizej 45°C. Staly produkt przemywa sie obficie
wodg, a nastepnie etanolem i suszy w temperatu-
rze 60°C, otrzymujgc 358 g amidu kwasu 7-meto-
ksy-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o temperatu-
rze topnienia 280—290°C. Po rekrystalizacji z wod-
nego roztworu kwasu octowego otrzymuje sie pro-
dukt o temperaturze topnienia 301—303°C.

10 g powyzszego amidu kwasowegd utrzymuje sie
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrothg w ciggu
4 godzin z 30 ml wody, 30 ml lodowatego kwasu
octowego i 30 mil stezonego kwasu siarkowego.
Mieszanine ochladza 'sie i przesgcza, otrzymujgc 9 g
kwasu T-metoksy-9-ketoksantenokarboksylowego-2
o temperaturze topnienia 296—299°C.

Przykltad X. 10 g kwasu 2-chloro-5-nitroben-
zoesowego i 11,9 g nitrylu kwasu p-hydroksybenzo-
esowego kondensuje sie w spos6b opisany w przy-
kiadzie I dla kwasu 5-nitro-2-/p-toliloksy/~benzoe-
sowego. Otrzymuje sie 6,1 g kwasu 2-/4-cyjanofe-
noksy/-5-nitrobenzoesowego, ktéry po rekrystaliza-
cji z wodnego roztworu etanolu topnieje w 'oempe-
raturze 180—182,5°C.

48,8 g powyzszego kwasu cyklizuje sie¢ z tleno-
chlorkiem fosforu sposobem opisanym w przykia-
dzie III dla nitrylu kwasu 6-nitro-9-ketoksanteno-
karboksylowego-2, otrzymujgc nitryl kwasu 7-nitro-
-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o temperaturze
topnienia 315—319°C.

3 g tego nitrozwigzku redukuje si¢ do aminy
pierwszorzedowej za pomocg chlorku cynawego spo-
sobem opisanym w przyktadzie II dla kwasu 7-ami-
no-9-ketoksantenokarboksylowego-2, otrzymujac 1,6
g nitrylu kwasu T7-amino-9-ketoksantenokarboksy-
lowego-2 o temperaturze topnienia 271—276°C.

Na 1,5 g tego aminozwigzku w 10 ml dioksanu



81223

11

dziala si¢ 12 ml kwasu mréwkowego i 1,65 g 37%
wodnego roztworu formaldehydu w temperaturze
pokojowej, a nastepnie ogrzewa w temperaturze 95
—100°C w ciggu 5 godzin. Po ochtodzeniu do tem-
peratury 0°C oddziela sie cialo state, kitére oczyszcza
sie przez wymywania z kolumny, napeinionej tlen-
kiem glinu, za pomocg 5% roztworu octanu etylu
w benzenie. Po rekrystalizacji z etanolu otrzymuje
sie 0,49 g nitrylu kwasu 7-dwumetyloamino-9-keto-
ksantenokarboksylowego-2.

0,42 g tego mirylu hydrolizuje sie¢ mieszaning
wody z kwasem siarkowym i kwasem octowym,
sposobem opisanym w przyktadzie III dla kwasu
6-nitro-9-ketoksantenokarboksylowego-2, otrzymu-
ja¢ 0,37 g kwasu 7-dwumetyloamino-9-ketoksante-
nokarboksylowego-2, ktoéry po rekrystalizacji z eta-
nolu topnieje w temperaturze 290—281,5°C.

Przyktad XI. 290 g estru metylowego kwasu
7-/N-metylometanosulfonamido/-9-ketoksantenokar-
boskylowego-2 - ogrzewa sie mieszajgc w stanie
wrzenia pod chiednicg zwrotng w ciggu 2 1/4 go-
dziny z.2,9 ml lodowatego kwasu octowego, 2,9 ml
stezonego kwasu siarkowego i 2,9 ml wody. Otrzy-
many roztwoér o barwie brazowej pozostawia sie az

do ochlodzenia, a nastepnie dodaje do lodu.i chiodzi.

na lazni z lodem. Osad odsgcza sie rekrystalizu-
je z wodnego roztworu dwumetyloformamidu, o-
trzymujac 176 mg kwasu 7-/N-metyloamino/-9-keto-
ksantenokarboksylowego-2 o temperaturze topnie-
nia 274,5—276°C.

Przyktad XII 0,6 g kwasu 7-metoksy-9-keto-
ksantenokarboksylowego-2, 2,4 g chlorku glinu i 20
ml ksylenu ogrzewa sie w temperaturze 65—75°C w
ciggu 5 godzin, a nastepnie wylewa na. 50 g pokru-
szonego lodu i 15 ml stezonego kwasu solnego. O-
sad odsgcza sie, rozpuszcza w 8% roztworze kwas-
nego weglanu sodu, przesgcza ponownie i wytrgca
przez zakwaszenie kwasem solnym. Produkt ekstra-
huje sie octanem etylu, a ekstrakty przemywa sie
i odparowuje. Pozostato§é krystalizuje sie z octanu
etylu, otrzymujge 0,2 g kwasu 7-hydroksy-9-keto-
ksantenokarboksylowego-2 o temperaturze topnie-
nia 349°C (rozktad).

Przyktad XIII. 12,2 g chlorowodorku kwa-
su 7T-amino-9-ketoksantenokarboksylowego -2, otrzy-
manego w sposéb opisany w przykladzie II, ogrze-
wa sie' w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng w
ciggu 16 godzin z 1600 ml metanolu i 61 ml kwasu
siarkowego, a nastepnie wylewa na. pokruszony 16d.
Osad odsgcza sie, uciera z 2n roztworem wodoro-
tlenku sodu, przesgcza ponownie i suszy, otrzymu-
jac 9,4 g estru metylowego o temtperaturze topnie-
nia 252—254°C. o

Przyktad XIV. 4 g estru metylowego kwasu
T-amino-9-ketoksantenokarboksylowego-2, otrzyma-
nego w spos6b opisany w przyktadzie XIII, 150 ml
pirydyny i 1,28 ml chlorku metynosulfonylu mie-
sza si¢ w ciggu 6 dni w temperaturze pokojowej,
a nastepnie w ciagu 24 godzin w temperaturze
40°C. Dodaje sie nastepna porcje 1,65 mil chlorku
metanosulfonylu i ogrzewa dalej w ciggu 5,5 go-
dzin. Mieszanine wylewa sie na 16d, a osad krysta-
lizuje z wodnego roztworu acetonu, otrzymujac 3,5
g estru metylowego kwasu 7-metanosulfonamido-
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-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o temperaturze
topnienia 274—276°C.

0,3 g tego estru, 0,076 g wodorotlenku sodu, 6 ml
wody i 3 ml etanolu ogrzewa sie 'w stanie wrzenia
pod chtodnica zwrotng w ciggu 6 godzin. Mieszani-
ne rozciencza sie, zakwasza stezonym kwasem sol-
nym i oziebia. Osad rekrystalizuje sie z dwumetylo-
formamidu, otrzymujac 0,27 g kwasu 7-metanosul-
fonamido-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o tempe-
raturze topnienia (z rozkladem) 321°C.

Przyklad XV. 10 g kwasu 2-chloro-4-meto-
ksy-5-nitrobenzoesowego i 116 g mitrylu kwasu 4-
-hydroksybenzoesowego kondensuje sie, w sposéb
opisany w przyktadzie I dla kwasu 5-nitro-2-/p-to-
liloksy/-benzoesowego, otrzymujac 7,26 g kwasu 2-

-/4-cyjanofenoksy/-4-metoksy-5-nitrobenzoesowego,
ktéry po rekrystalizacji z wodnego roztworu etanolu
topnieje w temperaturze 216—219°C.

2 g tego kwasu cyklizuje sie z tlenochlorkiem fos-
foru w spos6b, opisany w przykitadzie III dla ni-
trylu kwasu 6-nitro-9-ketoksantenokarboksylowego-
-2, otrzymujac 1,7 g nitrylu kwasu 6-metoksy-7-ni-
tro-9-ketoksantenokarboksylowego-2, ktéry po re-
krystalizacji z dwumetyloformamidu topnieje w
temperaturze 339—340°C.

40 g tego mitrylu redukuje sie chlorkiem cyna-
wym w sposOb opisany w przyktadzie II dla kwasu
T-amino-9-ketoksantenokarboksylowego-2, otrzymu-
jac 26,9 g nitrylu kwasu 6-metoksy-7-amino-9-ke-
toksantenokarboksylowego-2, ktéry po krystalizacji
z dwumetyloformamidu topnieje w temperaturze
340°C.

Na 2 g tego produkitu dziala sie kwasem mréw-
kowym i formaling w sposéb, opisany w przykia-
dzie X dla nitrylu kwasu 7-dwumetyloamino-9-ke-
toksantenokarboksylowego-2. Roztwér reakcyjny za-
teza sie, a osad oczyszcza przez wymywanie z kolu-
mny z tlenkiem glinu 5—10% roztworem octanu e-
ty- w benzenie, otrzymujgc 0,94 g nitrylu kwasu
7-dwumetyloamido-6-metoksy-9-ketoksantenokarbo-
ksyksylowego-2, kt6éry po Kkrystalizacji z chlorku
metylenu topnieje w temperaturze 224—227°C.

0,7 g tego nitrylu ogrzewa sie w stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotna w ciggu 2 godzin z 10 ml
kwasu octowego, 10 ml kwasu siarkowego i 10 ml
wody. Roztw6r rozcieficza sie 100 ml wody i do-
prowadza do warto§ci pH=4 za pomocg 2n roz-
tworu wodorotlenku sodu. Osad zbiera sie i rekry-
stalizuje z wodnego roztworu dwumetyloformami-
du, otrzymujac 0,66 g kwasu 7-dwumetyloamino-6-
-metoksy-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o tem-
peraturze topnienia 292—294°C.

Przyklad XVI. 7 g kwasu 7-hydroksy-9-keto-
ksantenokarboksylowego-2 z przykdadu XII i 700
ml suchego etanolu ogrzewa sie w stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotna w ciggu 5 godzin z bezwod-
nym chlorowodorem, a nastepnie ochdadza sie mie-
szanine i rozcieficza 110 ml wody. Osad krystalizu-
je sie z etanolu, ofrzymujac 4 g estru etylowego
o temperaturze topnienia 230°C.

0,5 g tego estru i 0,3 g 50% zawiesiny wodorku
sodu w oleju miesza sie¢ w roztworze dwumetylo-
formamidu w ciggu 10 minut, po czym dodaje sig
3 ml jodku izopropylu. Po uptywie dalszych 10 mi-
nut nadmiar wodorku rozklada sie woda, a roztwor
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odstawia na 1 godzine. Mieszanine zakwasza sie,
a osad Kkrystalizuje z etanolu, otrzymujae 0,22 g
kwasu 7-izopropoksy-9-ketoksantenokarboksylowe-
g0-2 o temperaturze topnienia 269—270°C.

Przykltad XVII. 1 g estru etylowego kwasu
7-hydroksy-9-ketoksantenokarboksylowego-2, otrzy-
manego w sposOb opisany w przykiadzie XVI, 10
ml dwumetyloformamidu, 5§ mil tlenku etylenu i jed-
na krople pirydyny ogrzewa sie w zatopiomej ru-
rze w temperaturze 100°C w ciggu 16 godzin, a
nastepnie wlewa do wody. Osad ogrzewa sie w sta-
nie wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu 2 go-
dzin z 1 g wodorotlenku sodu, 250 ml etanolu i 10
ml wody, a nast¢pnie ochladza roztwér i zakwasza.
Staly produkt krystalizuje sie z etanolu, otrzymu-
jac 0,19 g kwasu 7-/2-hydroksyetolsy/-9-ketoksan-
tenokarboksylowego-2 o temperaturze topnienia 263
—265°C. ,

1,9 ml 10% roztworu wodorotlenku sodu dodaje
sie do zawiesiny 1,5 g kwasu 7-/2-hydroksyetoksy/-
-9-ketoksantenokarboksylowego-2 w 10 ml wody.
Roztwér ogrzewa sie do temperatury 70°C i doda-
je gorgcego etanolu. Mieszanine pozostawia sie do
ochlodzenia i wykrystalizowania soli sodowej. S6l1
odsgcza sie, przemywa etanolem i suszy w tempe-
raturze 50°C, otrzymujac 14 g soli sodowej kwa-
su 7-/2-hydroksyetoksy/-9-ketoksantenokarboksylo-
wego-2. . -

Przyktad XVIII. 235 g kwasu 2,5-dwuchloro-
benzoesowego, 23 g weglanu potasu, 0,1 g jodku
miedziawego, 0,1 g brazu miedziowego, 21,6 g ni-
trylu kwasu 4-hydroksybenzoesowego i 105 ml ni-
trobenzenu ogrzewa sie¢ razem w temperaturze 160
°C w ciggu 12 godzin. Mieszanine rozcieficza sie
woda i eterem, a warstwe organiczng ekstrahuje

2n roztworem wodorotlenku sodu. Zasadowe eks- '

trakty zakwasza sie¢ kwasem solnym, a oddzielajg-
cy sie olej pozostawia sie az do wykrystalizowania
nie zmienionego nitrylu kwasu 4-hydroksybenzoeso-
wego, otrzymujac surowy kwas 5-chloro-2-/4-cyja-
nofenoksy/-benzoesowy. Surowy kwas poddaje sie
cyklizacji za pomocg kwasu polifosforowego sposo-
bem opisanym w przykladzie IX, metoda C, otrzy-
mujgc surowy amid kwasu- 7-chloro-9-ketoksante-
nokarboksylowego-2, ktéry stosuje si¢ w mastep-
nym.etapie syntezy.

0,5 g surowego amidu ogrzewa sie w stanie wrze-
nia pod chiodnica zwrotng w ciggu 7 dni z 50 mil
kwasu octowego i 4 ml 2n kwasu siarkowego. Mie-
szanine .rozcieficza sie woda, a wyltrgcony osad kry-
stalizuje z kwasu octowego, otrzymujgc 0,05 g
kwasu T7-chloro-9-ketoksantenokarboksylowego-2 o
temperaturze topniemia (z rozkiadem) 349,5°C.

6-chloropochodng wspomnianego kwasu, o tempe-
raturze topnienia 164,8°C, otrzymuje sie w podobny
sposéb. .

Przyktad XIX. 293 g estru metylowego kwa-
su T-metanosulfonamido-9-ketoksantenokarboksylo-
wego-2 (przykiad XIV) i 2,4 ml siarczanu dwume-
tylu miesza sie w ciggu 5 godzin z 186 ml 1n roz-
tworu wodorotlenku sodu. -Staly produkt odsgcza
sie, przemywa wodg i ekstrahuje dwukrotnie roz-
ciefniczonym roztworem weglanu sodu. Po zakwasze-

niu zasadowych ekstraktéw i krystalizacji z wod--

nego roztworu kwasu octowego otrzymuje sie 0,76
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g kwasu 7-/N-metylometanosulfonamido/-9-keto-
ksantenokarboksylowego-2 o temperaturze tfopnie-
nia 262,5—263,5°C.

Przyktad XX. (a) 25 g cyjanofenolu, 36,7 g
kwasu 2-chlorobenzoesowego, 0,35 g brazu miedzio-
wego i 0,35 g jodku miedziawego i dodaje sie do
200 ml metanolu zawierajgcego 10,7 ¢ sodu. Roz-
puszczalnik usuwa sie. pod znacznie zmmiejszonym
cifnieniem, a pozostalo§é ogrzewa w temperaturze

- 185°C w ciggu 10 minut. Nastepnie dodaje sie 42

ml wrzacego nitrobenzenu i utrzymuje w tempera-
turze 180—190°C .w ciggu 3 godzin. Roztw6r ochia-
dza sie, a stala pozostato$é rozpuszcza w 500 ml roz-
cieficzonego roztworu weglanu potasu, przesgeza,
przemywa eterem i zakwasza do wartoéci pH=8.
Roztwér oczyszcza sie dzialajac weglem drzewnym,
a mastepnie zakwasza do wartoSci pH = 1. Staly
produkt odsgcza siq i krystalizuje z wodnego roz-
tworu etanolu, ofrzymujac 235 g kwasu 2-/4-cyja-
nofenoksy/-benzoesowego o temperaturze topnienia
138—139°C (pbialkoholan).

2,39 g kwasu 2-M-cyjanofenoksy/-benzoesowego,
0,72 g azydku sodu i 0,59 g chlorku amonu w 20 mil
dwumetyloformamidu ogrzewa sie¢ w temperaturze
100°C w ciggu 26 godzin. Mieszanine ochladza sie,
przesacza i usuwa rogpuszczalnik pod znacznie
zmniejszonym ciénieniem. Pozostaly olej rozpusz-
cza si¢ w rozcieficzonym roztworze kwasnego weg-
lanu sodu, a wytrgcone ciato state odsgcza i kry-
stalizuje z wodnego roztworu etanolu, otrzymujac
1,2 g kwasu 2-M4-(1H-tetrazolilo-5)-fenoksy/benzo-
esowego o temperaturze topnienia 219—221°C.

0,5 g kwasu 2-/4-(1H-tetrazolilo-5)-fenoksy/benzo-
esowego w 3 ml stezonego kwasu siarkowego ogrze-
wa sie¢ w temperaturze 100°C w ciggu 2,95 godziny,
ochiadza i wylewa na 16d. Wytracone ciato stale
odsgcza sig i-krystalizuje. z dwumetyloformamidu,
otrzymujac 0,16 g ksantonu o temperaturze topnie-
nia powyzej 400°C.

(b) 05 g kwasu 2-M4-(1H-tetrazolilo5)-fenoksy/
benzoesowego w 3 g kwasu polifosforowego ogrze-
wa sie w temperaturze 100°C w ciggu 5,25 godziny,
ochtadza i rozcieficza woda. Wytracone cialo stale
odsgcza sie i krystalizuje z dwumetyloformamidu,
otrzymujgce 0,24 g ksantonu o temperaturze topme-
nia powyzej 400°C.

Przyktad XXI. 45 g nitrylu kwasu 6-nitro-
-9-ketoksantenokarboksylowego-2 miesza sie¢ W
temperaturze pokojowej w ciggu 3,5 godziny z roz-
tworem 1,2 g sodu w-51 ml propanodiolu-1,3, na-
stepnie wylewa do 700 ml wody i ekstrahuje 1500
ml octanu etylu.. Ekstrakty organicane odparowuje
sie, a pozostatoéé wylewa mna 16d. Osad krystalizu-
je sie najpierw z wodnego roztworu etanolu, a po-
tem z etanolu; otrzymujac 3,35 g nitrylu kwasu
8-/3-hydroksypropoksy/-9-ketoksantenokarboksylo-
wego-2 .0 temperaturze topnienia 170—1715°C,

1,5 g tego nitrylu, 0,37 g azydku sodu, 0,3 g chlor-
ku amonu i dwumetyloformamidu ogrzewa si¢ w
temperaturze 100°C w ciagu 7,5 godziny, a nastepnie
wylewa na 16d. Mieszanine ekstrahuje sie octanem
etylu i warstwe wodng zakwasza steZonym kwasem
solnym i ochtadza do.temperalurzy 0°C. Osad kry-
stalizuje sie. z dwumetyloformamidu, otrzymujgc
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1,2 g 6-/3-hydroksypropoksy/-2-/1H-tetrazolilo-5/
fksantonu o temperaturze topnienia 280°C.

Przyklad XXII 0,24 g nitrylu kwasu 7-dwu-
metyloamino-9-ketoksantenokarboksylowego-2 (przy
kiad X), 0,06 g azydku sodu, 0,05 g chlorku amonu
i 4 ml dwumetyloformamidu ogrzewa sie w tem-
peraturze 100°C w ciggu 40 godzin, a nastepnie od-
parowuje do sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
cieplym, rozcieficzonym roztworze kwasnego wegla-
nu sodu i przesgcza. Przesacz zakwasza sie stezo-
nym kwasem solnym i ochiadza do temperatury
0°C. Wytracone ciato stale odsgcza sie i krystalizu-
je dwukrotnie z wodnego roztworu eftanolu, otrzy-
mujge 0,1 g 7-dwumetyloamino-2-/1H-tetrazolilo-5/
/-ksantonu o temperaturze topnienia 267—269,5°C.

Przyklad XXIII. 1 g amidu kwasu 6,7-dwu-
metoksy-9-ketoksantenokarboksylowego-2,
chlorku tosylu, 1,38 ml pirydyny i 25 ml dwumety-
loformamidu ogrzewa sie w temperaturze 75—80°C
w ciggu 3 godzin, a nastgpnie wylewa na pokru-
szony 16d. Osad krystalizuje sie z etamolu, otrzy-
mujac 0,67 g nitrylu kwasu 6,7-dwumetoksy-9-keto-
ksantenokarboks ylowego-2.

Na 05 g tego nitrylu dziala si¢ azydkiem sodu
w spos6b, opisany w przyktadzie XXII dla 7-dwu-
metyloamino-2-/1H-tetrazolilo-5/-ksanttonu,  otrzy-
mujac 0,38 g 6,7-dwumetoksy-2-/1H-tetrazolilo-5/-
-ksantonu, ktéry po krystalizacji z wodnego roz-
tworu dwumetyloformamidu topnieje w tempera-
turze 300°C.

Przyktad XXIV. 285 g amidu kwasu 7-me-
toksy-9-ketoksantenokarboksylowego-2  (przyklad
IX, metoda C), 304 g chlorku tosylu, 1150 ml piry-
dyny i 1150 ml dwumetyloformamidu ogrzewa si¢
w temperaturze 100°C w ciggu 5 godzin, a nastep-
nie wylewa na 3 kg pokruszonego lodu. Zawiesing

zakwasza sie stezonym kwasem solnym, a wytra-

cony osad oddziela, przemywa dwiema pocjami
po 1 litrze wody i suszy w temperaturze 50°C. Po
krystalizacji z dwumetyloformamidu otrzymuje sig
202 g nitrylu kwasu T-metoksy-9-ketoksantenokar-
boksylowego-2 0 temperaturze topnienie 255—258°C.

225 ¢ tego nitrylu, 55 g chlorku amonu, 65 g azyd-
ku sodu i 160 ml dwumetyloformamidu ogrzewa
sie razem w ciggu 6 godzin w temperaturze 115°C,
a mastepnie wylewa do 2 litr6w wody zawierajacej
stezony kwas solny. Osad krystalizuje si¢ z dwu-
metyloformamidu, otrzymujgc 190 g T7-metoksy-2-
/1H-tetrazolilo-5/-ksanbtonu o temperaturze topnie-
nia 282—283°C.

190 g wspomnianego tetrazolu rozpuszcza sie w
800 mi cieplej wody, zawierajacej 62 ml morfoliny
i roztwér dodaje do 16,1 g sodu w 450 ml etanolu.
Nastepnie dodaje sie 15 litra etanolu, wytrgcony
osad oddziela sie, przemywa etanolem i suszy w
temperaturze 45°C, otrzymujac 159 g tréjwodnej
soli sodowej. :

1275 g tetrazolu rozpuszcza sie¢ w 450 mil wody, za-
wierajacej 39,5 g morfoliny, ogrzewajac na laZni
parowej. Dodaje si¢ 500 ml acetonu, wykrystalizo-
wane cialo stale oddziela sie, przemywa acetonem
i suszy, otrzymujac 99 g soli morfolinowej tetra-
zolu o temperaturze topnienia 285—288°C.

Stwierdzono, %e pochodne ksantonu wytwarzane
sposobem wedilug wynalazku hamujg uwalnianie sie
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czynnikéw spazmogennych w wyniku reakeji anty-
genbéw z przeciwcialami, zachodzgcych u szczuréw
podczas badania biernego skérnego odezynu anafi-
laksji (PCA), opisanego przez Ogilvie (J. Immunol.,
1967, 12, (2), 113). Badania te wykazaty, ze gdy zwia-
zek wytworzony sposcbem opisanym w przykladzie
IX podaje si¢ dozylnie, t0 jest on 5—7 razy skutecz-
niejszy 'w hamowaniu reakcji PCA, w poréwnaniu
z chromoglikolanem sodu, u uczulonych szezuréw,
posiadajgeych Nippostrongylis brasiliensis jako an-
tygen. Srodki wytwarzane sposobem wedlig wy-
nalazku s3 wiec uzyteczne w leczeniu schorzen,
ktérych podlozem jest polgczenie zewmetrznego an-
tygenu z reaginowym przeciwcialem, na pizykkad
astma alergiczna, gorgczka sienna, pokrzywka, eg-
zema lub atopowe zapalenie skéry.

Zwigzki wytwarzane sposobem wbd»lnug wynalaz-
ku stosuje sie w postaci preparatéw farmaceutycz-
nych zawierajagcych pochodng ksantonu o ogélnym
wzorze 1 lub tej jej s6l czy ester w potgczeniu z
dopuszczalnym farmaceutycznie noénikiem, lub in-
nym znanym skladnikiem. Preparaty te mogg tez
zawiera¢ dodatkowe skbadniki medyczne, na przy-
klad Srodek rozszerzajacy oskrzela, przeciwuczule-’
niowy, kojacy lub usuwajgcy niepokéj. Srodki do
podawania doustnego maja postaé tabletek, kapsu-
lek, syropéw lub zawiesin, a do inhalacji stosuje
si¢ §rodki w postaci pudru, proszku do wachania
lub aerozoli. Wielko§¢ dawek doustnych wynosi
przewaznie 20—1500 mg, a do inhalacji 1—20 mg.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych ksan-
tonu o ogélnym wzorze 1, w kiérym X ozmacza
grupe karboksylowa ewentualnie zestryfikowang
lub 5-/1H/-tetrazolilows, R; i R s3 jednakowe lub
réine i kaady z nich oznacza atom wodoru, rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla, grupe nitrows,
atom chlorowca lub. grupe o ogélnym wzorze -NR;
R4 lub -OR; albo -NR;SOaRs;, w kt6rym Rs i Ry 5§
jednakowe lub rézne i kazdy z tych symboli ozna-
cza atom wodoru, rodnik fenylowy, benzylowy lub
rodnik alkilowy podstawiony dowolnie lub grupg
fenoksylowa, rodnikiem fenylowym, grupg amino-
wag, alkiloaminowsa lub dwusalkiloaminows ,albo jed-
ng, lub wieloma grupami hydroksylowymi, lub
grupa alkoksylowa o 1—6 atomach wegla, ktéra
z kolei moze byé ewentualnie podstawiona grupa
hydroksylows, Rs oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1—6 atomach wegla, R¢ oznacza rodnik
alkilowy o 1—6 atomach wegla, przy czym, gdy
X oznacza grupe karboksylowg, wowczas R; i R
nie oznaczajgq réwnoczeé$nie atoméw wodoru, zna-
mienny tym, ze zwiazek o ogélnym wzorze 2a lub
2b, w ktérym Z, R; i Rs maja odpowiednio te same
znaczenia, co X, R; i R: lub oznaczajg grupy dajace
sie przeksztalcié w grupy o symbolach X, R; i Rs,
poddaje sie cyklizacji, po czym w ofrzymamnym
ksantonie o ogbélnym wzorze 3, w ktérym Z, Ry
i Re majg wyzej podane znaczenie, ewenbualnie gru-
py te przeksztalca sie we wspomniane grupy X,
R; i Ry, a otrzymany produkt o wzorze 1 wydzela
sie, ewentualnie w postaci dopuszczalnej w lecz-
nictwie soli. .
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2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R; i R: majg znaczenie podane w zastrz.
1, a X oznacza grupe karboksylowa, w ksantonach
o wzorze 3, w ktérym R; i Rz maja znaczenie po-
dane w zastrz. 1, a Z oznacza grupe metylows,
utlenia sie¢ podstawnik Z do grupy X = -OCOOH.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R; i R; maja znaczenie podane w zastrz.
1, a X oznacza grupe karboksylowsg, w ksamtonach
o wzorze 3, w ktéorym R; i Rs majg znaczenie po-
dane w zastrz. 1, a Z oznacza grupe nitrylows lub
grupe nitrowa dajaca sie przeprowadzi¢ w grupe
nitrylowa, hydrolizuje sie podstawnik Z do grupy
X= -COOH.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w kitorym R; i R, majg znaczenie podane w zastrz.
1, a X oznacza grupe 5-/1H/-tetrazolilowa, ksanto-
ny o wzorze 3, w ktérym R; i Rs maja znaczenie
podane w zastrz. 1, a Z oznacza grupe nitrylowsa,
poddaje sie reakecji z kwasem azotowodorowym
lub jego sola.

5. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania zwigzkébw o wzorze 1, w
ktébrym R; i/lub R:; oznacza grupy aminowe, prze-
prowadza sie redukcje zwigzku o wzorze 1, w kt6-
rym R; i/lub R; oznacza grupy nitrowe.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzZkéw o wzorze 1,
w ktérym R; i/lub R, oznacza grupy o wzorze
-NR;R4, w ktérym R; i Ry oznacza atomy wodoru,
poddaje si¢ redukcji zwigzek o wzorze 1, w ktérym
R, i/lub R, oznacza grupy nitrowe, a nastepnie

" otrzymane grupy aminowe przeprowadza sie w in-
ne grupy -NR3R..

7.-Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R; i/lub R; oznacza grupy hydroksylowe
na odpowiedni zwigzek o wzorze 1, w ktérym R,
iflub R, oznaczajg grupy o wzorze -OR; dziala sie
chlorkiem glinu lub bromowodorem w noztworze
kwasu octowego.

8. Spos6b weditug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R; iflub R oznacza grupe -NRsSO:Rs,
odpowiedni zwigzek o wzorze 1, w ktérym R; i/lub
R ozmacza grupy aminowe, a X oznacza zestryfiko-
wang grupe karboksylows, poddaje sie reakcji z
chlorkiem sulfonylu o wzorze R¢SO.Cl, a nastepnie
w razie potrzeby alkilowaniu, gdy Rs oznhacza
atom wodoru.

9. Spos6b wediug zastrz. 8 znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R; i R; maja znaczenie podane w zastrz.
8, a X oznacza grupg karboksylowa, odpowiedni
zwigzek o wzorze 1, w ktérym X oznacza zestry-
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fikowana grupe karboksylowa poddaje sie hydroli- -

zie.

10. Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
hydroliz¢ prowadzi si¢ za pomoca wodorotlenku
sodowego.
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11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym X oznacza grupe karboksylowa a R;
iflub R, ozmacza grupg o wzorze -OR;, w ktérym
R; ma znaczenie podane w zastrz. 1, odpowiedni
zwigzek o wzorze 1, w ktérym R; i/lub R; ozna-
cza grupy hydroksylowe, a X oznacza zestryfiko-
wang grupe karboksylowa, poddaje sie reakeji z
halogenkiem alkilu i wodorkiem sodu, a nastep-
nie przeprowadza sie hydrolize zestryrflkowanej gru-
py karboksylowej.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R; i/lub R oznacza grupg o wzorze ,
-OR3;, w . kt6rym R; oznacza rodnik alkilowy pod-
stawiony grupa hydroksylows, odpowiedni zwigzek
o wzorze 1, w ktérym w grupie o wzorze -ORj;, R;
oznacza atom wodoru, a X oznacza zestryfikowang
grupe karboksylowa poddaje sie reakcji z tlenkiem
alkzilu;nu.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny fym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R, i/lub R; oznacza grupe o wzorze -ORj,
w ktérym R; ma znaczenie podane w zastrz. 1,
odpowiedni zwiazek o wzorze 1, w ktérym R, i/lub
R: oznacza grupe mnitrowa lub atom chlorowwca, pod-
daje sie reakcji z alkoholanem metalu alkalicznego
o wzorze YOR; w ktérym Y oznacza atom metalu
alkalicznego, a ‘R; ma wyzej podane znaczenie.

14, Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, lub 3, lub 4,
lub 5, lub 6, lub 7, lub 8, lub 9, lub 10, lub 11,
lub 12, lub 13, znamienny tym, Ze reakcje konden-
sacji prowadZi si¢ za pomocg ogrzewania z czynni-
kiem kondensujgcym takim, jak kwas siarkowy,
tlenochlorek fosforu lub kwas polifosforowy.

15. Spos6b wedlug zastrz. 14, znamienny tym, ze
stosuje sie kwas polifosforowy jako czynmik kon-
densujacy, a jako substancje wyjSciowa zwigzek
o wzorze 2a lub 2b, w ktérym Z oznacza grupe
nitrylowa, za§ w wyniku kondensacji otrzymuje
sie zwigzek, w ktérym Z oznacza grupe -CONH,,
ktéra nastepnie hydrolizuje sie do grupy -COOH.

16. Spos6b wedlug zastrz. 15, znamienny tym, Ze
jako czynnik kondensujgcy stosuje sie kwas siar-
kowy, a jako substancje wyjSciowa — zwigzek, w
ktérym Z oznacza grupe mitrylowa, za§ w wyniku
kondensacji otrzymuje sie zwigzek, w ktérym Z
oznacza .grupe -COOH oraz zwigzek, w ktérym Z
ozmacza grupe -CONH,, kt6ra nastepnie hydroli-
zuje sie do grupy -COOH.

17. Spos6b wedlug zastrz 1, lub 2, lub 3, lub 4,
lub 5, lub 6, lub 7, lub '8, lub 9, lub 10, lub 11,
lub 12, lub 13, lub 14, lub 15, lub 16, znamienny
tym, ze jako substrat stosuje sie zwigzek o ogélnym
wzorze 2a, wytworzony w reakcji zwiazku o og6l-
nym wzorze 4, w ktbrym R; i Rs posiadajg znacze-
nie podane w zastrz. 1, a Hal oznacza atom chlo-
rowca, ze zwigzkiem o ogbélnym wzorze 5, w kt6-
rym Z posiada znaczenie podane w zastrz. 1.

18. Spos6b wedlug zastrz. 17, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie¢ w obecnoSci weglanu metalu
alkalicznego, jodku miedziawego lub brazu mie-
dziowego w podwyzszonej temperaturze.
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