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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania bis-
(p'-hydroksyfenylo)-3-keto-dwuhydro-l,4-benzo-
ksazyn, o ogólnym wzorze (1), w którym R
oznacza atom wodoru lub niskocząsteczkową
resztę alkilową, R' oznacza atom wodoru, ni¬
skocząsteczkową resztę alkilową lub niskoczą¬
steczkową grupę alkoksylową, R" oznacza atom
wodoru, grupę acylową lub niskocząsteczkową
resztę alkilową.

Związki te są nowe i odznaczają się działa¬
niem przeczysizczaijącyin. Oznaczona na szczurach
dawka czynna 2,2-bis-(4'-hydroksyfenylo)-3-ke-
to-dwuhydro-l,4-benzoksazyny wynosi 50 mg/kg

*) Właściciel patentu oświadczył, że twórcą
wynalazku jest dr Ernst Seeger.

przy podawaniu doustnym. Wobec tego fenolf-
taleina przy swej dawce czynnej 160 mg/kg
[Schmidt, Arch. exp. Path. u. Pharm. Bd. 226,
str. 208/1955)] wykazuje w porównaniu z wy¬
żej podanym związkiem jedynie 1/3 siły dzia¬
łania. Związek odznacza się również małą to¬
ksycznością. LD50 oznaczona na szczurach przy
podawaniu doustnym wynosi ponad 8 g/kg.

Zgodnie z wynalazkiem nowe związki otrzy¬
muje się w ten sposób, że na 2,2-dwuchlorow-
co-3-keto-dwuhydro-l,4-benzoksazyny, o ogól¬
nym wzorze (2) działa się związkami o ogól¬
nym wzorze (3), przy czym R, R', R" posia¬
dają wyżej podane znaczenie, nie podstawio¬
nymi w położeniu para przez grupę R"0. Gdy¬
by jako produkty reakcji pożądane były zwiąż-



ki, * w*' których ogólnym wzorze (Ą reszta R"
oznacza resztę alkilową, lub grupę aćylową
oraz gdy wychodzi się z fenoli, w których
ogólnym wzorze (3)R" oznacza atom wodoru, to
w czasie reakcji lub po reakcji fenoli ze związ¬
kami dwuchlorowcowymi o wzorze (2) zacho¬
dzi w znany sposób acylowanie ewentualnie
alkilowanie jednej lub obu grup hydroksylo¬
wych.

Na jeden mol związku dwuchlorowcowego
' o wzorze (2) używa się co najmniej 2 mole

fenolu o wzorze (3), Celowe jest jednak pra¬
cować z większym nadmiarem fenolu. Reakcję
prowadzi się w umiarkowanie podwyższonej
temperaturze, przede wszystkim w temperatu¬
rach 30°—150°C, ewentualnie w obecności obo¬
jętnych rozpuszczalników organicznych lub
środków rozcieńczających, takich jak na przy¬
kład benzen, toluen, ksylen, nitrobenzen, dwu-
ćhlorobenzen, czterochlorek węgla itd. Ewen¬
tualnie można również stosować dodatek ma¬

łych ' ilości (0,01—5Vo) kwaśnego katalizatora
metalicznego, takiego jak chlorek cynkowy,
chlorek glinowy, chlorek żelazowy- itp., przy
czym osiąga się skrócenie czasu reakcji. Ko¬
rzystnie jest prowadzić reakcję w atmosferze
obojętnej, na przykład w atmosferze azotu lub
dwutlenku węgla.

Stosowana do reakcji 2,2-dwuchlorowco-3-
f. ' ■* *\ " .....

keto-dwuhydro-l,4-benzoksazyna, o ogólnym
wzorze (2), w którym H oznacza atom wodoru
lub grupę alkilową, a Hal oznaczą atom chlo¬
rowca, może być na przykład otrzymana w ten
sposób, że w 2,3-dwuketo-dwuhydro-l,4-benzo-
ksazynach, o ogólnym wzorze (4), w którym R
posiada wyżej podane znaczenie, atom tlenu
znajdujący się przy węglu w .położeniu 2, wy¬
mienia się na dwa atomy chlorowca. Do tego na¬
dają się szczególnie haloidki fosforu. Tak na
przykład działaniem pięciochlorku fosforu na
2,3-dwuketo-dwuhydro-l,4-benzoksazynę otrzy-

.. niuje, się 2,2-dwuchloro-3-keto-dwuhydro-l,4-

... benzoksazynę w postaci bezbarwnej, krystalicz¬
nej substancji, o temperaturze topnienia 180
—181°C (krystalizacja z czterochlorku węgla
lub benzenu). W podobny sposób otrzymuje się

_ z 2^3-dwuketo-dwuhydro-6-metylo-l,3-benzoksa-
zyny 2,2-dwuchloro-3-keto-dwuhydro-6-metyl9
-1,4-benzoksazynę, jako bezbarwny związek, o
temperaturze topnienia 202°C-

Według jednej z korzystnych form przepro¬
wadzenia sposobu według wynalazku, można

~ równiąż prowadzić reakcję z fenolem w środo¬
wisku; w którym powstaje 2,2-dwuchlofowcó-3-

keto-dwuhydro-1,4-benzoksazyna. Powstający
przez działanie haloidku fosforu w obojętnym
rozpuszczalniku na 2,3-dwuketo-dwuhydro«-l,4-
benzoksazynę, o podanym wyżej ogólnym wzo¬
rze (4), związek dwuchlorowcowy o wyżej po¬
danym ogólnym wzorze (2), nie potrzebuje być
wydzielany, lecz można równocześnie dodawać
odpowiedni fenol i w mieszaninie reakcyjnej
prowadzić reakcję wymiany do 2,2-bis-(p'-hy-
droksyfenyló) -3-keto-dwuhydro-l ,4-benzoksazy-
ny, o ogólnym wzorze (1).

Związki o wzorze (1) można również otrzy¬
mywać w następujący sposób. Kwasy a, a-bis-
(p-O-podstawione-fenylo)-glikolowe, o ogólnym
wzorze (5), w którym R' posiada wyżej podane
znaczenie, a R" oznacza zastąpioną następnie
przez wodór grupę, na przykład grupę alkilową
lub aralkilową, wprowadza się w reakcji z O-
aminofenolami o wzorze (6), w którym R ozna¬
cza wodór lub niższą grupę alkilową.

Powstaje przy tym 2,2-bis-(p-0-podftawiona
fenylo) - 3 - keto-dwuhydro - 1,4 - benzoksazyna o
ogólnym wzorze (7), w którym R, R', R" po¬
siadają wyżej podane znaczenia. ReakOję pro¬
wadzi się; w podwyższonej temperaturze, prze¬
de wszystkim w temperaturze 150—220°C, w
obojętnym rozpuszczalniku takim, jak węglo¬
wodór, na przykład kumol lub tetralina lub
chlorowany węglowodór, na pr^yJtoddwuchlo-
robenzen. Korzystnie pracuje się również w
obecności katalizatora odciągającego wodę, ta¬
kiego jak kwasy arylosulfonowe, chlorek cyn¬
kowy lub chlorek glinowy.

Zamiast wolnych kwasów a, a,-bis-(p-0-pod-
stawionyćh fenylo)-glikolowych można również
stosować zdolny do reakcji ester, na przykład

v niższe estry alkilowe, jednakże wydajności są
wówczas nieco gorsze.

Związki o ogólnym wzorze (7) można rów¬
nież wytwarzać przez przeprowadzenie znanym
sposobem, na przykład przez traktowanie pię-
cióchlorkiem fosforu lub chlorkiem tionylu
"kwasów a, a-bis-(p-O-podstawionych-fehylo)-
glikolówych, o wzorze (5), w którym R' i R"
mają wyżej podane znaczenie, w odpowiednie
haloidki kwasu a, a-bis-(p-0-podstawionego-
fenylo)-a-chlorowcooctowego, które wprowadza
się w reakcję z o-aminofenolami o wzorze (6),
w którym R posiada wyżej podane znaczenie.
Otrzymuje się o-hydroksyanilidy kwaąii .0,, a-
bis-(p-0-podśtawionego-fenylo)-glikolWw^p ;. o
wzorze (8). . ;? ,«.

Te o-hydroksyanilidy kwasu «♦ *rbit-(p-0-
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pOd*tawIonego-fenylo)-giikolowego przeprowa¬
dza się następnie na drodze cyklizacji w bis*
(p - O - podstawione-nfenylo)-ketOHdwuhydro-l,4-
benzoksazyny o ogólnym wzorze (7), w którym
R> R\ Rn posiadaj* wyżej podane znaczenia.

Potrzebne do przeprowadzenia: o-aminofenoli
o wzorze (6) w o-hydroksyanilidy kwasu o, a-
bis-(p-0-podstawionego-fenylo)-glikolowego ha-
Mdki kwasu a; a-bis~(p-0-pod*tawionego~fe~
nylo)-a*chlorowooctowego nie muszą być przy
tym stosowane w czystej postaci, przeciwnie
surowe haloidki po oddzieleniu nadmiaru środ¬
ka reakcyjnego, utworzonych produktów ubocz¬
nych, jak tlenochlorek fosforu i ewentualnie
wprowadzonego rozpuszczalnika, mogą być sto¬
sowane bezpośrednio.

Reakcja haloidków kwasu a, a-bis-(p-0-pod-
$iawlonego-fenylo)-a-chlorowcooctowego z o-
aminofenolami, o wzorze (6) zachodzi korzyst¬
nie w obojętnym rozpuszczalniku, na przykład
# acetonie, benzenie, eterze itd., w obecności
*t||ącego kwasy środka organicznego lub nie-
|£l^icznego, na przykład nadmiaru o-amino-
f&aiik, pirydyny lub kwaśnego węglanu sodo¬
wego. Reakcję prowadzi się w temperaturze
pokojowej, ewentualnie następnie lekko ogrze¬
wając.

Otrzymane produkty dają po przekrystalizo-
waniu, na przykład w rozcieńczonym alkoholu,
o-hydroksyanilidy kwasu a, a-bia-(p-0-podsta-
wfó&ego-fenyio)-glikolowego, o wzorze (8).

2wiq£ki o ogólnym wzorze (7) można rów-
afeż Otrzymywać przez reakcję 2,3-dwuketo-
<twtmydro-l,4-benzoksazyny, a ogólnym wzorze
(•>, w którym R posiada wyżej podane zna-
czenle, lub estru kwasu (o-hydrófcsyfenylo)-
Ofcsaiiiidawego o ogólnym wzorze (10), w któ-
rym lt posiada wyżej podane znaczenie, a-COOA
*zitacza zdomą do reakcji grupę estrową, prze-
deurszystkim estrową grupę alkilową, z halo-
iidtynera magnezoorganicznym o ogólnym wzo-

\'$0 <11), w którym Hal oznacza chlorowiec,
prpy czym otrzymuje się o-hydroksyanilidy
k^rasu a, a-bis-(p-0-podstawionego-fenylo)-gli-
$tj>Jowego, o ogómym wzorze (7), które przez
|§tnknięcie pierścienia przeprowadza się w bis-
H- O -podstawione-*enylo)-keto-dwuhydro-l;4-
$eńzoksazyny,"o powyższym ogólnym wzorze (7).

Reakcja z haloidkami magnezoorganicznymi,
* Wzorze (11) zachodzi w warunkach zwykle
stosowanych w reakcji Grignarda. Jako roz¬
puszczalniki ewentualnie środki roa^eApzające
mogą byt stosowane eter, benzen, czterębydro-
furan i tym podobne lub ich mieszaniny, fte-
V cję prowadzi się w tem^mturze potojowej

lub w temperaturze umiarkowanie podwyższo¬
nej.

Stosowane jako składniki reakcji wyżej wy¬
mienione estry kwasu(o-hydroksyfeaylo)-aksa-
midowego, o ogólnym wzorze (10) mogą być
otrzymywane na przykład na drodze reakcji
chlorku -estru alkilowego kprasu szczawiowego
z O-aminofenolem podstawionym ewentualnie
grupą alkilową.

Zamknięcie pierścienia, które, jak wyże] opi¬
sano, otrzymane związki o wzorze (8) prze¬
kształca w związki o wzorze (7), można pro¬
wadzić działaniem środków cyklizujących. Ja¬
ko środki cyklizujące mogą byt stosowane od¬
ciągające wodę środki kondensujące, aa przy¬
kład stężony lub zawierający wodę kwas siar¬
kowy, pięciotlenek fosforu, chlorek cynkowy,
chlorek glinowy itd. Cyklizacja zachodzi w sze¬
rokim zakresie temperatur, w zależności od ro¬
dzaju środka odciągającego wodę. Podczas gdy
przy zastosowaniu kwasu siarkowego korzyst¬
nie pracuje się w niskiej temperaturze i w
obecności rozpuszczalnika, na przykład kwasu
octowego, natomiast zamknięciev pierścienia
przy użyciu pięciotlenku fosforu, chlorku cyn¬
kowego lub chlorku glinowego prowadzi się
korzystniej w umiarkowanie podwyższonych
temperaturach i bez rozpuszczalnika.

Można również stosować takie środki cykli¬
zujące, które znajdujące się w związkach
o wzorze (8) grupy hydroksylowe w położeniu X-
zastępują pośrednio przez chlorowiec i w dal¬
szym przebiegu reakcji powodują zamknięcie
pierścienia do związków o wzorze (7)* Do tego
celu nadają się szczególnie chlorek tionylu lub
tlenochlorek fosforu. Reakcję prowadzi się przy
tym w obojętnym rozpuszczalniku, w umiar¬
kowanie podwyższonej temperaturze, na przy¬
kład w czterochlorku węgla, w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika.

Zamknięcie pierścienia można również prze¬
prowadzić przez ogrzewanie w wyżej wrzącym
obojętny™ rozpuszczalniku, na przykład dwu-
chlorpbenzenie, tetralinie, kumolu i podobnych,
przede wszystkim w temperaturach pomiędzy
130-h220°C z dodatkiem małej ilości kataliza¬
tora przyspieszającego Wszczepienia wody, jak
kwas p-toluenosulfonowy, kwas benzenoaulfo-
nowy, kwas naftalenosulfonowy, lub ich halo¬
idki.

Tak otrzymane związki o wzorze (7) prze¬
kształca się według znanych metod w żądane
zwtyzkf o wzorze (1).

Gdy ńft przykład pożądany jest związek,
o wzorze (1), w którym R". oznacza wodór, to
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pić i zastąpić przez wodór, w przypadku gdy
na przykład RT oznacza reszta alkilową, można
ją przeprowadzić, w, odpowiedni związek^.hy.-
•d^k^yjowy za pomocą traktowania zwykłymi
iśro|Jkąmi.dp pdsz;czepi&n4ąT$te?ówr ^ .przekład
iSg&&. og^e^anie z^c^prowortprkipm pir^^y,,
wn?pr3cyi>adku ;gcjy,vS£" popaczą grupę ąfalkilo¬
wą, przede wszystkim grupę bęnz^lo^, modfee
być ona łatwo w. zwykły, sposób, odwodproiona.
'^Ódy |k>żądarie s£ zwhjiki^ o' ogołhfrm- wzorze
^Wtór^^r^cźa *fe^ alkilową kito
a^yl6w1|/■■^^tea^i^'lii^ź*ij,' opitórib związki
h^rotóylowe w fcilife^ltfc^
'ti«alnid"^cytówa^ ^^0i-: '-'''• ";- •-•'v ":'■:>:■,■■

■'>.■-.■;■■? * '.■-■' -i v?Viv-:" v,f;(;i.v :\^i ;■ *lji *«.■■■.;;•..•; t-r-L-i
, v;£rdy■-■Yichfmw. ;ptrz#mac*; związki p ogólnym
wjRpFje ^j); ^w ^toryni ;K:" oznaczą resztę alki¬
lową,: wtedy stonuje ^ę. w reakcji ..tafcie przede
^pjpyggę&a-" kwasff :a, a-bis-(p-OTppdstawione-
fenylo)*glikoJpwe, p wyięj <ppdąnym; ogólnym
-wzorze iiSi.4 ^eweptuąlnie^akie lialoidki.,. magne,-
izoopganiczu^ o: wzorze lil),r. -w >fcy^ch./.fŁ\'\ już
i^ącfca Je, re*z^< ąjkilową.; :j. v V:, ;v. w
^•^■tó»ą;e-:łpr^Sl%^y • tdiśefj,wyjaśniają wyna-

^ażefc. :,\v,. ;vt v$vw-; >■;;;•, v^\::- ;H ■. i;,, v.'•....,;
;;:-Vae.:: ■>*•;' \ .W--.* --latwJ. ^;-;f^ v • • ...t.(;-. . :> '■• ■■/

Przy k.1^4, ^.^ię^zaąine, 19 ^.^.-dwuchlo-
rpT3-kejto-dwuh^^ 52 g
^ń^lu '^ ogrzewa się w Ikolbie, * na laini wodnej,

"yp ^i^p^iime[y^Ć} jprzy ' czym * feieszantria
''r^lii^^jna^^tąje _3iąvełetóav I wydziela ^chlo¬
rowodór. ' Pd* krótkim' czasie masa krzepnie.

JjO ujJcóńj^enjLa'reakcji,, piieszaniprię reakcyjną
^bgrzęwa**śię jeszcze w ciągu' 2 godzin w tem-
^T^ińrzejĄt^TO^C. N^st^nie odpędza się z pa-
^rą^ Wodną nąd&iar fenolu i surotoy produkt
^z^rystalizo^je w rozcieńczanym etanolu
luj? ^izpprópanoiii. W^ ten sppśób otrzymuje ślę
2l*g bezbarwnych krysztalpw 2,z^is-(4,-hydrb-
ksyfenyJo)-3-ketp- dwuhydro - i;47-benzoksazyriy,

so't temperaturze topnienia 2f84°C:
'Przykład >I1. Ob 3>g 2,2*|iwuchłoro*3*ke-
to*dwimydro*l,4-beAzoksaxynyr w 30 ml benze-

\ti\i dodaje *się 14 g. fenolu i ogrzewa'mieszani¬
na w ciągu A" l& godziny -wJ atmosferze' wodo-

«*ń w5 tfcmpelto^ pływie tego
* •xawtó:|pó*tf«tewia^•■*ię^'■d» ochłodzenia, po: czym

<b&si|c#£» w^trąfccwy osad. -Otrzymuje się 8,5 *g
kryształów, które po przekrystalizowaniu
^ W/&owym; etanolu' *to|mieją w temperaturze

»$$&€. Proce- ^r^wadziisi^ Jak /opiiaoo wyżej
i dodaje 50 mg chlorku cynkowego jako kata-

^łiiwtóra, -tak le Mateja jetet zakończona po
<Hipływle< 48 tniimt" m\-',\,>;l \a v;n ■- r; v;

<rhloro-3^kefco>^wuhydro*14^bensK^ 13 g
octanu fenylu ogrzewa się w kolbie w ciągu 2
igodzin z dodatkiem 50 mg chlorku cynku
w temperaturze TO-HBD^G. Ppi«hłodzenłu rozcie¬
ra się masę kilkakrotnie z eterem oa€towym
i przekrystaUizowuje ^pozpstałoś^ ?w- etanolu.
Otrzymuje.aię $ g. bezbarwnych tkry^zrtałów 4W-
biM4yraceftócsylenyloO|73Hk^te^wu^
<zokpazynyj o itemperatur«e j:topnienia 19DqC.v ^

Ten sam związek otrzymuje się -również, jjdy
8 g .^bis^^ifeydróltsyfen^d^dró-1:,4-be^zbteazyny-^''WW^M^ii^ńikalb^^
su octowego i V1B g octanu sodowego ogrzewa
śię w ciągu 3 godzin na wrzącej łaźni ^wotitiej.
Wydajność wynosi 8 g. l ; •'■-"■■

Pr z y k ł a d jy. >ą,5: g ą-icetyJioja^^di^blo-
ro^S-keto^w^ydrp^l^^ęi^olęsazyny i.Ą, (g ^e-
ncdu ogrzewa się ,a .godziny...w temjperąturze

«okoio 80°C. Następnie stały: prodtlkt "reakcji rp?-
ciera ^się z eterem i pozostałość pr^ekr,ystalizp-
wuje.w izopnDpajiolu. Otrzymuję się 2,5i^?-
bąrwnych kryształów 2,2-bis-(4^hydroksyfęny-
lo>-3rketo^dwi^yp^
którą topnieje w temperaturze .293—294^* V

Przykład V. Mieszaninę 5 g 2,2-dwtit3łiit>-
ró-3-kói»*dwuhydro-lj4-b^ńzoksazyny ■"-i 16 g
o4crezoiu ogrzewa się 3 godziny na łaźni wod¬
nej w temperaturze *tO^-Q%°Gj następniki pod¬
daje sią mieszaninę destylacji ż parą wodną.
Wydziela się przy tym nadmiar o-krezoJ*i. Po¬
zostały osad jest stały. rW„ celu oczyszczenia roz¬
puszcza się go w 80»/#-owym gocącym izppropa-
nolu. Po odstaniu wydzielają się kryształyr któce
odsącza, się i jeszcze raz przekrystalizowuje
w mieszaninie etanolu i wtady. Bezbarwne-toy^z-
?taiy 2,2-bis^4^hydrpk»y-5?-metyip|enylc^3^
to^dwuhydro-l^^benzpjcsazyny;. tpptoieją w itsem-
peraturze 216<>C. Wydajność wynosi f5,5; gr ;

Przykład VI. 5.g 2;2-d^^hWpr^-keto-
dwuhyidro-1,4-benzpksaz^ny i 12 g gwająkplu
ogrzewa się w kojbie 5 godzin w temperaiur|e
7CbT-80°Cr następnie ó^pędM
lu ż parą wodną i pozostałość trakttije etano¬
lem. ..;.__■ ' ..." " . : r /\, \ '\ ,"..', t'/ ;....". • ."1 ".»' '"

f Wytrąca się 2^nbisK4^hydi^ks^y-ĄVmetQksy-
, fenylo)'34cdto^vuhydro-l,4^benzo!ksazyną ; w
postaci bezbarwnych kryształów, o temperatu¬
rze toimienifc 15?°€. Wydainośó wy»osi AJ5>g.

■'* P r z y ki ad....:yiŁ Znftjdjującą* aifc w kpJł>ie
mieszaninę 5 g ^^-dwuchloro-a-keto-dwuhydjo
•-^rbenzoksazyny i 25 g m-krezplUtogrzewA.<się

,3vgpdiiiąy na. łaiiii wodoej vw itęmperaturte 80



—£0°C; Po-zakoritóeńiii reakcji*miśszanihę Cze¬
rnywa się kilkakrotnie wódą i poddaje desty¬
lacji z parą wodną. Pozostały osad traktuje się;
zimnym benzenem. Składniki żywiczne prze¬
chodzą przy tym do roztworu. Odsącza się i
przekrystalizowuje pozostałość z rozcieńczonego
etanolu i otrzymuje się kryształy 2,2-bis-(4'-
hydroksy - 2' - metylofenylo) - 3-keto-dwuhydro-
benżoksazyńy, o temperaturze topnienia 25Z—
254°C,: * wydajnością 3 g.

P r z y kł a d VIII. Do zawiesiny 16,3 g 2£-
dwuketo-dwuhydro-l,4-bęnzoksazyny w ,100 ml.
benzenu dodaje się mieszając bez dostępu wil¬
goci. 23. g pięciochlorku fosforu i ogrzewa mie¬
szaninę 2 godziny w temperaturze 40—50°C,
a następnie przez krótki czas w temperaturze
80°C; Do otrzymanego klarownego roztworu do¬
daje się 38 g: fenolu i ogrzewa wsad reakcyjny,
mieszając w ciągu 3 godzin w temperaturze
7Q—80°C. Wydzielają się przy tym kryształy
2,2-bis-(4'-hydroksyfenylo)-3-keto-dwuhydro-l,4
-benzoksazyny. Po ochłodzeniu odsącza się i
pozostałość po odsączeniu przekrystalizowuje
w mieszaninie etanolu i wody. Wydajność wy¬
nosi 9 g.

Przykład IX. Mieszaninę 5 g 2,2-dwu-
chloro^-ketćKdwuhydro-M-benzoksazyny, 15 g
ariizolu i 0,5 g chlorku cynkowego w 30 ml
bezwodnego benzenu ogrzewa się 20 godzin
mieszając, w temperaturze 80—85°C. Po upły¬
wie tego czasu pozostawia się do ochłodzenia,
sączy, zadaje przesącz równą objętością ete¬
ru i wykłóca przesącz kilkakrotnie z wodą.
Warstwę organiczną oddziela się, suszy siarcza¬
nem sodowym i następnie uwalnia w próżni
od rozpuszczalnika. Pozostałość rozciera się kil¬
kakrotnie z eterem, przy czym ona zestala się.
Stały produkt pozostawia się na pewien czas
w eterze i następnie odsącza. Pozostałość po
odsączeniu składa się z 2,2-bis-(p-metoksyfe-
nylo)-3-keto-dwuhydro-l,4-behzoksazyny, o tem¬
peraturze topnienia 153—155°C. Wydajność wy¬
nosi 4 g.

P rzykł a d X- Do zawiesiny 33 g 2,3-dwu-
keto^dwuhydro-,l,4-berizoksazyny w 200 ml bez¬
wodnego benzenu przy stałym mieszaniu bez
dostępu wilgoci, w temperaturze pokojowej; do¬
daje się 46 g pięciochlorku fosforu. Następnie
miesza się ponownie Sedna godzinę w tej tem¬
peraturze i jeszcze 2 godziny w temperaturze
50°C. Po; tyni ogrzewa śi<V dalej* krótko w"-tem¬
peraturze ;80?C aż do' otrzymania klarownego
roztwory Sączy, się na gorąco i *z przesączu

otrfcyimlje- Się *kr$s2cta!y^ 2;2-dwAic^oró-3-kfctcP
dwuhydro-l,4-benzoksazyny, którą przekrysta¬
lizowuje się \w czterochlorku wejgla; tempera¬
tura r topnienia 180-^161°C. W* tern sam sposób
z 2,3-dwukęto-dwuhydro-6-metylo-l,4-benzoksk-r
zyny powstaje 2,2-dwućhloro-3-keto-dwuhydro
-S-metylo-l^benżóksazyna, b temperaturze top- \
nienia 202°C. ,

Przykład XI. Mieszaninę 2 g kwasu p-
anizyiowegó i 0,5 g o-aminófenólu ogrzśwar się
na łaźni olejowej w temperaturze 180° w cią¬
gu 3 godzin. Po ochłodzeniu traktuje się mie¬
szaninę' reakcyjną kilkakrotnie gorącym roz¬
cieńczonym . kwasem solnym, a następnie wo¬
dą. Pozostały stały, osad ekstrahuje się kilką
razy , eterem, wyciągi < eterowe . łączy; się i od¬
parowuje . do zapoczątkowania krystalizacji.
Wydzielone po odstaniu kryształy (0,5 *g) 2,2-
bis-(p-metoksyfenylo)-3-keto-dwuhydro-l,4Tben-
zoksazyny topnieją po przekrystalizowaniu < w
rozcieńczonym .etanolu w temperaturze 1J55°C.

Przykład XII* Mieszaninę' 1,5^ g kwasu
p-anizylowego, 1 g o-aminofenolu i 0,5 g chlor¬
ku cynkowego ogrzewa się 1 godzinę na łaź¬
ni wodnej w temperaturze 150—160°G. Prze¬
rabia się jak wyżej opisano i otrzymuje 0*4 g
2,2-bis - (p-rńetoksyfenylo)-3^keto-dwuhydro-l,4-
benzoksazyny, o temperaturze, topnienia 154PG;
Przy użyciu tej samej ilości chlorku glinowe¬
go zamiast chlorku cynkowego- uzyskuje Się
taki sam wynik.

P r z y k ład XIII. 3 g kwasu p-aniżylowe-
go,3 g o-aminofenólu i 0,5 g kwasu p-tolueńo-
sulfonowego w 50 ml o-dwuchlorobenzenu
ogrzewa się 4 godziny na łaźni olejowej, sto¬
sując chłodnicę destylacyjną, w! temperaturze
180—190°C. Po ochłodzeniu sączy się, zatęza
przesącz do . suchości i traktuje pozostałość
kilkakrotnie gorącym rozcieńczonym, kwasem
solnym, a następnie wodą. Pozostałą surową
2,2-bis-(p-metoksiyfenylo)-3-keto-dwuhydro-l,4- ,.
benzoksazynę przekrystalizowuje się w rozcień¬
czanym etanolu. Otrzymuje się 1,5 ,g kryszta*-
łów,. o temperaturze topnienia 157°C.

.Stosując tetralinę.jako rozpuszczalnik i kwas.
benzosuUonowy, jako środek cyklizujący, otrzy- .
muje się taki sanuwynik. • .... ;,; ; ••
Przykład XIV. Do 50 ml o-dwuchloro-

benzeriu dodaje się 3 g estru metylowego'kwa'-'
su p-ańizyfówego, ' 3 g ó^iaminófenólu i 0,5 g'*
kwasu p-toluetiósulfónowego i ogrzewa mie¬
szaninę stosując chłodnicę destylacyjną na łaź-r
ni olejowej w ci^gu 4 -godzin, -w temperaturze



190^ ,C. Fo x>oMod*MiiM odsączarttą i -popraoja
się- tor \*po*$b 'opisany VH^pn#k&*ńxie • .3BH."'
Otrzynytfe s$ę #}T g 4*z^bi«-<fWnet?okp|<enFl^-

. **Jcji ^.3^5^^ .^^^'jSćJjg^idL się ppecacje jaic
w przykładzie XIII stosując 2 g kw^sji p-ani-
zylowego, 2 g l-hydroksy-2-amino-4-mętyloben-
zenu i ^ jj jTOWi to^ą|»psu|ft>no!węgp w >5
mi Jrt^ $8 'W *#
2,2^^-^mp^k^Hęw^ r£f l^t^^n^ljclofrfflyii-
hy4l^l#*^5*IWrM^ ^ ^pe«£tu#zę .Jop-

^W^*W"tf'XVl. a)' 5rg kwasu p^aniźylo-
wego i tfi' g piędochlorku fosforu miedza się
w kolbie, przy czym po krótkim czasie mie¬
szanina staje się ciekła, po' śzym ogrzewa ją
w ciągli1 godziny ha łaźni wbclriej w temperatiir-
rze około 40*<3T i powstały fieńóchldrek fósfp-
ru óddebtylówuje wpróznL Pozostały osad roz¬
puszcza się w &eńżeme,v" roztwór sączy 1 odpę¬
dzaj^^ufzczalnjpk.

Tak^otj^ymany w ilości 5 g surowy chlorek
kwa*ii <ai-c^boro^n, anbżs-<p-nae$oksyfeiiyi(^-oc¬
towego posiada- iHipowiediuą' czystość do dal-
szKcM-przeiciąn. Można 'gp jednak jeszcze prze¬
destylować, przy £zym otrzymuje się bezbarw¬
ną ciecz, o teimoeraturze wrzeniap^zy0,03 Hg
= W^©, która *» odstaniu''klepnie iJ&pnieK
je^w temperaturze 2fr*Q8°C. »rr-
Wyliczono: C - 59,08°/o; H = 4,31Vi; Cl = 21,B4*/«
Zh^e^p: C - fiftflP/t; # = ^; Cl = 2J,$«/>
Zaj$£s# |4ccioc^jloFl^i fos^ofu ^npżną- również
^9mf^1^m^ f^^^ P#ny\& i-prąpcw** Jak
opj§|#o; ^i^muje^^ę chlorek l^v^ ^-^lcpp
-a,c^bjsr(|>^ tej s*h
me>,fzyst$ci i ^£ajnp^. ' - -

Ift 5£ g ĘurO-WBgb chlorku' ktorasu ix^chioro-<r;
a-bJb6t^lne|«^»yfeńylo) r4Krtó«^ego rozpuszcza się
wMfflJ bezpłodnego ^etonii i mieszając do¬
daje kroplairii 1,9 g o^aminofenolu i 3£ g'
kwaśnego węglami' sodowe^gp lir -2$ nil acetonu.
P©/ W^Acz^niU ?doda5van^ miesza się 'dalej
około godziny w temperaturze40?~*?r Nasitęprf
nfer są/czy sią- lafe&jgo&inc rB^kc^jną i przesąez
wpgwfradzBy się dS>>wfcdy: Wytrąca się surowy
produkt, który wkrótce zestala-się. B*rfcek*y*ta-
lizp^ujp się ąo w 7^/o-9^ym ęłąnpln i otrzy^
muj$.r4£.g ,,ar^^^iąn^(||u .fcwąsu, ,q, &-bis-
(p - naętqksyfęnyip) T polowego, ..o. jtęmperjaturze..
topnienia 2Q^20$°Q.v..,...;,. ^ ^„^ ■.. v.:■..<.

Znj^zfepo:, g ^-6%?%;. .H ^^7^; N^ |Mf/<.-

c) do U g^OrJiydraJęsyamlidu kwasu cc, a-biS-
(p-m**^rt«rtfhtf-glikolowe«o ***-**. lpdowa-
te@o ' l^aau iCMJtowegó wkr^pla si^- oziębiając
i ledesfejąc ? ^rai ste#meg>6 kwasu siackacwęgo^
i jpopostawia; >mieaEanteę - na • 2* godziny. Po
upływie tego czasu wlewa się 4o -/wodgr z io*
demKiłrtlyMłzym .wytrąca sier be^W^ny osad,
któ*y cdaącaa \si^rrsu^zr i napt^pnie rozpusz¬
cza-w !ete*»v f^ostóotó pp^ ^pędz^nta^ B*e«u
przekrystalizowuje się w' rfezcifcńezoRynpr etano¬
lu. Otrzymuje się 2 g bezbarwnych kryształów
2,2-*bis^p-met(&syfenylo)-^-keto^wuhy
benzoksazytiy, Ó tciriperaturze topnienia 154CC,
stosijjjajc fli^/a-awy to^ras siarkowy, osiąiga się
ten sąm ^yn&.

d) Ig 2,2-bisr(p-metoksyfenyMT3-keto-4wu-
hy<tept^P59k?^yny-łi.i $ ^j?hlq^^o<lQrku pi¬
rydyny, PgJZe^rą^się i ggęlz^ny jr^ ,łąźai Olęjo-.
we| ŁJw Jęn^pęr(aturze lftO^C. i .jfrsad .po (yibłp-.
dzęniu jyjewą, <|o y$$y\ wycłzjąlą. się ^^Ws-
(p-^ydJpJksyfęn^lo>T?Tket9-dw^fe^^^
nę-lt4^ którą ^ pę)uŁ ^ęR^owadzę^ia W- RP-.
cl\Qdjc\| Q-ącęty}pwa ogrzewa ftię" 2 ^ofeiny^na
wrzajceiJtą^ni wodnej g^5. n^^ bezwodnika^wa-.
su octowego i 0,3 g octanu sodowego. 'Cp 4q-
daniu wody odsącza się wydzieloną 2^-bis-(p-
acetoksyvfenyjo)r3-kety> - dwuhydDobenzoksązynę,
pr^eihonw 9&dą i ^rzekpyatrfteowuje- w eta¬
nolu. ^mi>erj|$ui*-t0pn^  

P r z y k 1 a d" "XWJL a) %6^ surowego chlor¬
ku kwasu a-chlOrćMi, a-bis-(p-^etoksyfenylo)-
octowego, który otrzymano sposobem z przy¬
kładu XVI a) rozpuszcza się w 25 ml bezwod¬
nego benzenu, sączy i mieszając dodaje kropla¬
mi da zawiesiny Zfi g o-aminofenolu w 30 ml
benzenu. Naiteipnię miesza się dalej w ciągiu
godziny; powstały osad odsącza i wykłóca prze¬
sącz z wodą, z rocłenczonym kwasem solnym
i jeszcze raz z wodą. Tak otrzymany roztwór
benzenowy przesącza się i pozostawia na noc.
Następnie oddziela się krystaliczną pozostałość,
którą zbiera "się i przekr^staiizowuje w 7Ó°/o
-owym etanolu. Otrzymuje się b-hydroksyani-
lid kwasu a, a-bis-(p-metoksyfenylo)-giikolo-
wegp, p tem|>eratur^ę tcjpnięnia 294*^295°O,
z ^a^^ą.l^^., ^ j ^ ^

W' 3,^ -g ^feyd^^#niłj^ kwasu a, ^ms^

clrt^p^z^^^^ kwwu p-t0r
lu^ffiu3^np^e^^^Ż4Ji^^^^^^^
pęmtetm- }$Qt-W*@ f*0Witec^ ^J^ritee/^e^tgr-
la<^^|^flj*ej>nte ^sa4 ^akcyjny sąc^y się
i przesącz -uwslnte* -$d - ro^uaR^zattika;"Pozo*
stało- pozpyszi^ą ^<r >v eierge- i uw^nia^-prte-

--'fł-



sączony tóz£w6t' od".sfera: ftiaostałość ?prźekry-
st&lizowuje się w rozcieńczonym' etanolu. Otrzy-
jrauje się 2;24)is-(p-im^toksyfenyk))^3^keto^dwu-
^ydwąKl,4-*enzoksazynią, :© temperaturze top-
arienla = 153-h1S4°C> Jfc:wydajności?-2,5 g.

Przy zastosowaniu kuniólu luib teatraiińy ja-
kqv rozpuMćzalriika oraz kwafśu behźbiktilfono-
wegp lub kwasu inąitałenós^onówego j^ ich
ćffiorków osiąga' ślę taki sam wynik.
^^Pjrzykład-4XVIII, a) Prowadzi się opera¬
cją.--jak., w przykładzie *XVI b), stosując jed¬
nak 2,1 .'g 1-hydroksy^amuio^mętylobenzenu
U ^otrzymuje się;3>8^g 5«^metyio-2-hydrok^yani-
Jidu kwasu a, a^biSr(p-metoksyfenylQ)-glikolo-
wega, o temperaturze topnienia 1$7—160°C.
Wliczono: C = 70,23*/o; H ^ 5,85Vo; ^ =^ 3,56°/o
Znaleziono: C^ 70,50Vó; H = 6,1&%>, N ^= 3,55Ve

b) 1 g otrzymanego związku miesza się z 1 g
ciiiorku "gliiiówego i ogrzewa w ciągu godziny
w; ten4>eraturze 100°C. Po ochłodzeniu wsad
reakfcjgiiy ekstrahuje' się kilkakrotnie eterem,
wyciągi łączy się i następnie uwalnia od roz¬
puszczalnika. Pozostałość, po przekEystalizowa-
nł|ł.iw.etanolu dajevQ# g 2,2-bis-(p-metoksyfe-
nflo)-r3-keto^-mętylo-dwuh5rdro-li4-benzoksazy-
^.o^ęmseraturze topnienia 229^230°C...

Przykład XIX. a) Do związku 'Grignarda
składającego się z 9,6 g sprószko^ariego mag-
Tiirtli i 74,8 g p-bromoanizola w .około 250 ml
ittleszahiny betóenu ^ i ^ cztefohydrofuranu (1:1)
Atóa^e isię partiami 16#g 2,3-dwufceto-dwuhy-
dro-l,4-benzoksazyny i mieszając ogrzewa się
2vgodziny yt temperaturze 50^55oC. Po upły¬
nę -tego czasu wsad reakcyjny: rozkłada się
przez dodatek lodu i .rozcieńczonego .kwasu
octowego i oddziela warstwę organiczną*, z któ¬
rej; po krótkim czasie, wykrystalizowuje stały,
bezbarwny o-rhydroksyąnilid kwasu o*- a-bis-
te^ę^syfęnyloj^gliko^lowego, który po roz-
^ujązczeniu i powtórnym wytrąceniu z acetonu
topnjeje w temperaturze 205°C, Wydajność wy¬

jawi 2a.g-. -.:.; ..■■•■-.- ..-.
1 -b>v do ' 4t) g o^amittofertolu w 500 inl benze-
iflfo wfeVa śle. kroplami tnleszając 505 g chlorku
esttU etylowego kwasu :sżczawrowe£o i po
ukończeniu■ dodawania ogtfźeWk się 15 • minut
w;?tempetatuirze 609C. Następnie ochładza się,
odsącza produkt reakcji * l prźelńywa fcenze-
fiettŁ- Po i^eki^śtalizowśniu -w- etanolu votrzy-
fciuje *łę 55: g TjezbarvHiyfch kryfcztałów estru
etylowego kwasu (o-hydroksyfgnyló)*oksamido-
wego* który rozkłada-Aię w temperaturze 185°C.
O|rqma]7^'W;'aiialQgiC8n]r.,jp0C6b:'^0C' metylo¬

wy fóftraró: r Io^ytfrokByfto^lo)-bks«tfd(Jowfebo
rozkłada się w zakresie temperatur lTfr—lfiO^C

: bp odczynnika .Grignarda otrzymanego^ i/7^
g magnezu, i 56,1. g p-bromoanizolu,w bezwod¬
nym eterze dodaje się mieszając i chłodząc
1Q,5 g es^u etylowego, jrkwasu . j(oiy<jlrok3yfę-
nylo)-okśamidowego i następnie ogrzewa jel¬
cze 2 godziny pod chłodnicą "zwrotną. Rozkłada
się przez dodanie lodu i .kwasu bctowege/ od¬
dzielą warstwę, .eterową, .przemywa wodą i. ną-
stepnie odparowuje eter; pozostaje przy tym
krystaliczna masa, którą przekrystalizowuje się
w acetonie. Tak otrzymany z wydajnością 10 g
o-hydroksyańilid kwasu a, a-bis-(p-metoksy-
fei^ó^ilflfcołb^efeo Ifo^riieje w temfceratórze

.• c) Zamknięcie pierścienia do 2,2-rbis-{p-meto-
:ksy|ęnylo) -«3 - keto^wuh3^bro?^4^benzoksazyny
zachodzi w isposób podany wyżej w: przekła¬
dzie OCVI C).-.-... >":'.-. -«•,';;- ...iv- ^-t-:4.-.„''- ''-.*
; Pr z y k ł ad ^. a)! ;J ^o-jiydrb^^
kwasii et, a^mś-tiiM^
miesza' si^ dokładnie z 2 g pi^tó^ien^^lfósto-
ru i ogrzewa 1 1/2 godziny na łaźni olejowej
w temperaturze i00°<2. Po upływie tego ctasu
pozostawia śi^ do ochłodzenia, mas^ 'roswiefia
się kilkakrotne % etererti, łąc2y wyciągi et<*0-
we i po ■' odparowaniu eteru przekrystalizowu¬
je pozostałość w ro^iet^zónym etanolu* <)l3tóy-
muje się 0,8 g bezbarwtlej, krystalicmej %jx^
bis-(p^metóksyfeiiyl0)^-keto^wuhyó^o-lf4-be
zoksazyny o temperaturze topnienia 155^456QĆ.

Stosując zamiaąt .pięciotlenku fosforu ,1 g
chlorku glinowego Jub 1 g chlprku cynkowego
i prowadząc operacje w sposób, poprzecjnio opi¬
sana, otrzymuje się .ten sam produkt, p .tęj
samej czystości i wydąjnoiciv; .....'■- .-.-.,.:• t.

b) Wymiana grupy metoksylowej *na *e»ztę
fenylową w grupie hydroksylowej nachodzi
w sjtofcób ó&ś&ny W 'przykładzie XV£ £). . :

Przykład XXI. Do 1 g o-hydroksyanilidu

w 'liii mi>,:cŁtfe'Acilitótó'-węil*t dodaje' si^ 10
irii; ćhibrtó; tion^lu' lub^3 tól tieńótłrióTk^ foi-
foni i ogrzewa" 4&'kdłiut"■ ifcFotl**chłodnicą atffrit-
ną. Następnie zatęża się w próżni do suchości
i pozostałość .rozpuszcza, w eterze. Pozostałą
po odpędzeniu eteru 2,2-bis-(p-metoksyfenylo)
-3HketoHiwuhydro-l ,4-bepzoksazynę przekrysta-

rlizowują^ się, Wr rozcieńczonym etanolu; tem¬
peratura tflBnięnią,; 154°<?.. Wydajność wynosi



Przykład XXir. a) Do związki* Grignar-
da, złożonego z 1,6 g magnezu i 12,7 g o-bro-
moanizolu z bezwodnym eterze dodaje się par¬
tiami 3 g 6-metylo-2,3-dwuketo-dwuhydro-l,4-
beiizokśazyny mieszając i ogrzewając w ciągu
2 godzin pod chłodnicą zwrotną. Następnie
wsad reakcyjny rozkłada się za 'pomocą roz¬
cieńczonego kwasu octowego. Oddziela się; war¬
stwę eterową, odpędza rozpuszczalnik i pozo¬
stałość poddaje destylacji z parą Wodną. Sta¬
łą pozostałość przekrystalizowuje się w etano¬
lu. Wydajność (2-hydroksy-5^metylo)-anilidu
kwasu a, a-bis-(p-metoksyfenylo)-glikolowego,
o temperaturze topnienia 171°Ć wynosi 3 g.

. b\ Do 22,6 g l-hydroksy-2-amino-4-metylo-
benzenu w 200 ml benzenu dodaje się miesza¬
jąc kroplami 25 g chlorku estru etylowego
kwasu szczawiowego. Następnie ogrzewa się 15
minut w temperaturze 60°C, po ochłodzeniu
odsącza krystaliczną breję i przemywa benze¬
nem. Otrzymuje się ester etylowy kwasu (2-
hydroksy~5-metylofenylo)-oksamidowego, który
po przekrystallzowaniu w etanolu rozkłada się
w temperaturze 184~185°C* Wydajność wy¬
nosi 29 g.

- Do roztworu Grignarda, otrzymanego z 7,2
g magnezu i 56,1 g p-bromoanizolu w 150 ml
mieszaniny benzenu i czterohydrofuranu (1:1)
wkrapla się mieszając zawiesinę 12 g estru
etylowego kwasu (2-hydroksy-5-metylofenylo)-
oksamidowego w 150 ml mieszaniny benzenu
i czterohydrofuranu i następnie ogrzewa się

.1 godziny w temperaturze 60°C. Następnie mie¬
szaninę reakcyjną rozkłada się przez dodanie
lodu i 50%-owego kwasu octowego i oddziela
warstwę benzenową, którą przemywa się aż
do reakcji i suszy siarczanem sodowym. Pozo¬
stałość po oddestylowaniu benzenu szybko kry¬
stalizuje. Przekrystalizowuje się ją w rozcień¬
czonym etanolu i otrzymuje się (2-hydroksy-5
-metyk>)-anilid kwasu a, a-bis-(p-metoksyfe-
nylo)*glikolowego, o temperaturze topnienia
171°, z wydajnością 15 g.

, ć> Zamknięcie pierścienia 2,2-bis-(p-metoksyfe-
nylo)-3-keto-6-metylo-dwuhydro-l,4-benzGksazy-
ny przeprowadza się za pomocą chlorku glino¬
wego w sposób opisany w przykładzie XVII b).

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób otrzymywania bis-(p-hydrofcsyfeny-
lo)-3-keto-dwuhydro-l,4benzoksazyn i ich
O-acylowych ewentualnie O-alkilowych po¬
chodnych, o ogólnym wzorze (1), w którym

R oznacza atom wodoru tub niskocząstecz¬
kową resztę alkilową; R' oznacza atom wo¬
doru, niskocząsteczkową resztę alkilową
lub niskocząsteczkową grupę alkoksylową,
a Rn oznacza atom wodoru, grupę acylową
lub niskocząsteczkową resztę alkilową, zna¬
mienny tym, że 2,2-dwuchlorowco-3-keto-

■-■ dwuhydro-benzoksazyhę o ogólnym wzo¬
rze (2)r w którym R. posiada wyżej poda¬
ne znaczenie, a Hal oznacz* atom chlorow¬
ca, wprowadza się w reakcje; z fenolem
o ogólnym wzorze (3), który w położeniu
para nie jest podstawiony przez grupę ff"t),
przy czym R* i Rn posiadają wyżej poda¬
ne znaczenie, a ewentualnie znajdujące się
w produktach wyjściowych lub produktach
końcowych wolne grupy hydroksylowe acy-
luje się albo alkiluje się podczas reakcji
lub po reakcji w znany sposób.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że reakcję prowadzi się w umiarkowanie
podwyższonej temperaturze,, przede wszyst¬
kim w zakresie temperatur 30°—150°C.

3. Sposób według zastrz. 1 i 2, zriaitóenny
tym, że reakcję prowadzi się w obecności
obojętnego rozpuszczalnika jak benzen, to¬
luen, ksylen, nitrobenzen, czterochlorek
węgla i tym podobne.

4. Sjposób według zastrz. 1—3, znamienny tymh
że reakcję prowadzi się w obecności fcmufc-
nego katalizatora metalicznego, jak Obie¬
rek cynkowy, chlorek żelazowy, chlorek ki¬
nowy.

5. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny
że reakcję prowadzi się w atmosferze ga¬
zu obojętnego, jak azot lub dwutlenek wę¬
gla.

6. Odmiana sposobu według zastrz; 1, zna¬
mienna tym, że kwas «, a-bis-<p-0-pod-
stawiony-fenylo)-glikolowy o ogólnym wzo¬
rze (5), w którym R' posiada wyżej podanie
znaczenie, a RM oznacza zdolną do zastą¬
pienia następnie przez wodór grupę taką,
jak grupa alkilowa lub ajalkilowa, wpro¬
wadza się; w* reakcję z O-aminofenolami
o ogólnym wzorze (6), w którym R posia¬
da wyżej podane znaczenfe, w podwyższo¬
nych temperaturach ewentualnie w obec¬
ności obojętnego rozpuszczalnika i katali¬
zatora, a resztę R"' w otrzymanych związ¬
kach przeprowadza się znanymi metodami
w resztę R".

7. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym,
że reakcję kwasu a, a-bis-<p-OpodstawIo-

— >f- _



-• ri0go-ienyk>)-glikolowego z aminotfenoLem
prowadzi się w temperaturze 150—200°C-

"8. Śpbsóttf według zastrz. 6 ■? i .7, znamienny
tym, że w reakcji; kwasu a, a-bis-(p-0-
podstawionego-fenylo)-glikólówego z amo-
nifenolem stosuje się wysokowrzący roz¬
puszczalnik taki, jak dwuchlorobenzen, ku-
mol lub tetralina.

9. Sposób wedlloig zastrz. 6—8, znamienny tym,
że w reakcji kwasu a, a-bis-(p-0-podsta-
wionego-fenylo)-glikolowego z aminofeno-
lem stosuje się katalizator odciągający wo¬
dę, taki jak aromatyczny kwas sulfonowy,
chlorek cynkowy lub chlorek glinowy.

10. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że kwasy o, a-bis-(p-0-pod-
stawione-fenylo)-glikolowe o wzorze (5)
przeprowadza się w znany sposób w halo-
idki kwasu a, u-bis-(p-0-podstawionego-
feńylo)-o-chlorowcooctowego, które wpro¬
wadza się* w reakcję z o-aminofenolami
o wzorze (6), w którym R posiada wyżej
podane znaczenie, najkorzystniej w obojęt¬
nym rozpuszczalniku i ewentualnie w obec¬
ności środka wiążącego kwas, a otrzymane
o-hydroksyanilidy kwasu a, a-bis-(p-0-
podstawionego-fenyio)-glikolowego o wzo¬
rze (8), przeprowadza się na drodze cykli-
zacji w bis-(p-0-podstawione-fenylo)-keto-
dwuhydro-l,4-benzoksazyny o wzorze (7).

11. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że 2,3-dwuketo-dwuhydro-l,4-
benzoksazyny o ogólnym wzorze (9), w któ¬
rym R posiada wyżej podane znaczenie,
lub ester kwasu {o-hydroksyfenylo)-oksami-
dowego o ogólnym wzorze (10), w którym
R posiada wyżej podane znaczenie, a
—COOA oznacza grupę estrową, przede
wszystkim alkiloestrową, wprowadza się w
reakcję z haloidkami magnezoorganiczny-
mi, o ogólnym wzorze (11), przy czym R'
posiada wyżej podane znaczenie, a R"'
oznacza grupę dającą się następnie zastą¬
pić przez wodór, taką jak grupa alkilowa
lub aralkilowa i otrzymane hydroksyanili-
dy kwasu a, a-bis-(p-0-podstawionego-fe-
nylo)-glikolowego o ogólnym wzorze (8),
przy czym R, R\ R"' posiadają wyżej po¬
dane znaczenia, poddaje się następnie cy-
klizaćji do 2,2-bis-(p-0-podstawionego-fe-
nylo)-3-keto-dwuhydro-l,4-benzoksazyn o
ogólnym wzorze (7) i ewentualnie w otrzy¬
manych związkach, resztę Rm przeprowa¬
dza się, znanymi metodami w resztę R".

12 -Sposób według zastrz. 10; znamienny tym,
że < reakcję haloidku kwasu a, a-bis-(p-0-
podstawionego-fenylo)-a-chlorowcooctowego
z aminofenolem prowadzi się w tempera¬
turze pokojowej.

13. Sposób według zastrz. 10 i 12, znamienny
tym, że w reakcji haloidku kwasu a-chlo-
ro-a, a-bis-(p-0-podstawionego-fenylb)-gli-
kołowego z aminofenolem stosuje się jako
środki wiążące kwas pirydynę lub kwaśny
węglan sodowy.

14. Sposób według zastrz. 11, znamienny tym,
że reakcję z haloidkami magnezoorganicz-
nymi prowadzi się w bezwodnym eterze,
benzenie, czterohydrofuranie lub miesza¬
ninach tych rozpuszczalników-

15. Sposób według zastrz. 11, znamienny tym,
że zamknięcie pierścienia przeprowadza się
przy zastosowaniu takich środków cyklizu-
jacyeh, jak odciągające wodę środki kon-
densujące, na przykład stężony lub zawie¬
rający wodę kwas siarkowy, pięciotlenek
fosforu, chlorek cynkowy i tym podobne,
lub za pomocą takich środków cyklizują-
cych, które mogą spowodować pośrednio
obsadzenie przez chlorowiec znajdujących
się w położeniu X grup hydroksylowych
związków, zamykających pierścień i umoż¬
liwiają w dalszym przebiegu zamknięcia
pierścienia powstanie żądanych związków.

16. Sposób według zastrz. 11 i 15, znamienny
tym, że cyklizację przeprowadza się za
pomocą stężonego kwasu siarkowego w tem¬
peraturze pokojowej w lodowatym kwa¬
sie octowym.

17. Sposób według zastrz. 11 i 15, znamienny
tym, że cyklizację przeprowadza się za po¬
mocą pięciotlenku fosforu, chlorku cynko¬
wego lub chlorku glinowego w umiarkowa¬
nie podwyższonej, temperaturze, przede
wszystkim w temperaturze 50—100°C, bez
rozpuszczalnika.

18. Sposób według zastrz. 11 i 15 znamienny
tym, że cyklizację przeprowadza się za po¬
mocą chlorku tionylu lub tlenochlorku fos¬
foru w obojętnym rozpuszczalniku, przede
wszystkim w temperaturze wrzenia tego
ostatniego.

19. Sposób według zastrz. 11 i 15, znamienny
tym, że cyklizację przeprowadza się w obo¬
jętnym rozpuszczalniku, o temperaturze
wrzenia 130—220°C, w obecności kataliza-



torą przyśpieszającego odszczepienie wody,
przede wszystkim aromatycznego kwasu
sulfonowego lub jego haloidku.

20. Sposób według zastrz. 6, 10 lub 11, zna¬
mienny tym, że w przypadku gdy R'" ozna¬
cza resztę alkilową, zastąpienie tej reszty
przez wodór przeprowadza się przez ogrze¬
wanie z chlorowodorkiem pirydyny, ko¬
rzystanie w temperaturach powyżej 150°C

21. Sposób według zastrz. 6, 10 lub 11, zna¬
mienny tym, że w przypadku gdy R"' ozna¬
cza grupę aralkilową, zastąpienie tej resz¬
ty przez wodór przeprowadza się znanym
sposobem przez uwodornienie-

Dr Karl Thomae G. m. b. H.

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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