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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania bis-
(p’~-hydroksyfenylo)-3-keto-dwuhydro-1,4-benzo-
ksazyn, o ogélnym wzorze (1), w ktérym R
oznacza atom wodoru lub niskoczgsteczkowa
reszte alkilowy, R’ oznacza atom wodoru, ni-
skoczgsteczkowa reszte alkilowg lub niskocza-
steczkowg grupe alkoksylowag, R” oznacza atom
wodoru, grupe acylowsg lub niskoczgsteczkowsa
reszte alkilowsy.

Zwigzki te sa nowe i odznaczajg sie dziala-
niem przeczyszczajgcym. Oznaczona na szczurach
dawka czynna 2,2-bis-(4-hydroksyfenylo)-3-ke-
to-dwuhydro-1,4-benzoksazyny wynosi 50 mg/kg

*) Wtasciciel patentu o$wiadczyl, ze tworeg
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 poréwnaniu z wy-
zej podanym zwigzkiem jedynie 1/3 sily dzia-
lania. Zwigzek odznacza si¢ réwniez malg to-
ksyczno$cig. LDso oznaczona na szczurach przy
podawaniu doustnym wynosi ponad 8 g/kg.
Zgodnie z wynalazkiem nowe zwigzki otrzy-
muje sie w ten sposob, ze na 2,2-dwuchlorow-
co-3-keto-dwuhydro-14-benzoksazyny, o og6l-
nym wzorze (2) dziala sie zwigzkami o ogél-
nym wzorze (3), przy czym R, R’, R” posia-
dajg wyzej podane znaczenie, nie podstawio-
nymi w potozeniu para przez grupe R”O. Gdy-
by jako produkty reakcji pozadane byly zwigz-



ki, > ktérych “ogdlnym wzorzé : (I) reszta "R”
oznacza reszte alkilowa, lub grupe acylowa
.oraz gdy wyehodzi sie z fenoli, ‘w ktérych
0gélnym wzorze (3)R” oznacza atom wodoru, to
-w czasie reakcji lub po reakcji fenoli-ze zwigz-
kami dwuchlorowcowymi o wzorze (2) zacho-
.dzi w znany sposéb- acylowanie -ewentualnie
alkilowanie jednej lub obu grup hydroksylo-
wych. .

‘Na ' jeden’ mol zwigzku dwuchlorowcowego
' ‘0 wzorze (2) uzywa sie co najmniej 2 mole
fenolu o wzorze (3). Celowe jest jednak pra-
cowat z wigkszym nadmiarem .fenolu.- Reakcje
prowadzi si¢ -w umiarkowanie podwyzszonej
temperaturze, przede wszystkim w temperatu-
rach 30°—150°C, ewentualnie w obecnosci obo-
jetnych rozpuszezalnikéw organicznych lub
. $rodkéw rozcienczajacych, takich jak na przy-
kiad benzen, toluen, ksylen, nitrobenzen, dwu-
"Chlorobe'nzen, czterochlorek wegla itd. Ewen-
-’tualnie mozna réwniez stosowaé dodatek ma-
" Iych " iloSci’ (0,01—5%) kwasnego katalizatora
metalicznego, takiego jak chlorek cynkowy,
chlorek’ glinowy, chlcrek zelazowy itp., przy
czym osiqga sie skrocenie czasu reakcn Ko-

"rzystme jest prowadzi¢ reakc;e w atmosferze

“obojetnej, na przyklad w atmosferze azotu lub
dwutlenku wegla. .

Stosowana do reakcji 2,2-dwuchlorowco-3-
keto—dwuhydro-14 benzoksazyna, o ogblnym
wzorze (2), w ktérym R oznacza atom wodoru
lub grupe alkilows, a Hal oznacza atom chlo-
rowca, moze byé¢ na przyklad otrzymana w ten
sposéb, ze w 2,3-dwuketo-dwuhydro-1,4-benzo-
ksazynach, o ogbélnym wzorze (4), w ktérym R
posiada wyzej podane znaczenie, atom tlenu
znajdujacy sie przy weglu w polozeniu 2, wy-
mienia si¢ na dwa atomy chlorowca. Do tego na-
- dajg sie szczegélnie haloidki fosforu. Tak na

- przyklad dzialaniem p1gc1ochlorku fosforu na

2,3~ dwuketo-dwuhydro-l 4-benzoksazyne otrzy-
. vmu1e sig  2,2- dwuchloro-3-keto-dwuhydro—l 4-
benzoksazyne w postaci bezbarwnej, krystalicz-
nej substancjl o temperaturze . topnienia 180
.—181°C (krystalizacja. z czterochlorku wegla
lub benzenu) ‘W. podobny sposéb otrzymuje -sie
z g,3-dwuketo-dwuhydro-6-metylo—1 3-benzoksa-
zyny - 2,2-dwuchloro-3-keto-dwuhydro-6-metylo
-1,4-benzoksazyne, jako bezbarwny zwigzek, o
temperaturze topnienia 202°C..

"Wedlug jednej z korzystnych form przepro-.

‘wadzenia sposobu wedlug wynalazku, mozna
- 'réwniez prowadzi¢ reakcje z fenolem w.s$rodo-
wisku; w ktérym powstaje 2,2-dwuchlorowco-3-

keto-dwuhydro-1,4-benzoksazyna.  Powstajgey
przez dzialanie haloidku fosforu w obojetnym
rozpuszezalniku na 2,3-dwuketo-dwuhydro-1,4-
benzoksazyne, o.podanym wyzej ogélnym- wzo-
rze (4), zwigzek dwuchlorowcowy o wyzej po-

‘danym ogélnym wzorze. (2), nie potrzebuje byé

wydzielany, lecz mozna réwnoczesnie dodawaé
odpowieédni fenol i w mieszaninie reakcyjnej
prowadzi¢ reakcje wymiany do 2,2-bis-(p’-hy-
droksyfenylo) -3-keto-dwuhydro-1 4-benzoksazy-
ny, o 0gélnym wzorze (1).

Zwiazki o wzorze (1) mozna réwniez otrzy-
mywaé w nastepujgcy sposéb. Kwasy a, a-bis-
(p-O-podstawione-fenylo)-glikolowe, o ogélnym
wzorze (5), w ktérym R’ posiada wyzej podane
znaczenie, a R” oznacza zastapiong nastepnie
przez wod6r grupe, na przyklad grupe 'alkilowa
am1nofenolam1 0. wzorze (6), w ktérym R ozna-
cza wodoér lub nizsza grupe alkilows.

Powstaje przy tym 22-bis-(p-O-podstawiona
fenylo) - 3 - keto-dwuhydro - 1,4 - benzoksazyna o

. ogélnym wzorze (7), w ktérym R, R’, R” po-

siadajag wyzej podane znaczenia. Reakdje pro-

- wadzi si¢ w podwyiszonej temperaturze, prze-

.wzorze (8)..

de wszystkim w temperaturze 150—220°C, w
cbojetnym rozpuszczalniku takim, jak weglo-
wod6r, na przyklad kumol lub tetralina lub

. chlorowany -weglowodor, na przykhd ~dwuchlo-

robenzen. Korzystnie pracuje sie réwniez w
obecnoéci katalizatora’ odtlagamcezo wode, ta-
kiego. jak kwasy arylosulfonowe, chlorek cyn-
kowy lub chlorek glmowy

Zamiast wolnych kwaséw a, a,-bis-(p-O-pod-
stawionych ' fenylo)-glikolowych mozna réwniez
stosowa¢ zdolny do reakcji ester, na przyklad
nizsze estry ‘alkilowe, Jednakie wydamoﬁci s3
wowcezas nieco gorsze.

Zwiazki o 0gbélnym wzo’rzej'('l) mozna row-
niez wytwarzaé przéz przeprowadzenie znanym

. sposobem, na przyklad przez traktowanie pie-
;'ciochlorkiem fosforu lub ‘chlorkiem tionylu
‘kwaséw «a,

-bis-(p-O-podstawmnych-fenylo) -
ghkolbwych o wzorze (5), w ktérym R’ 1 R”
maja wyzej podgne znaczenie, w odpowiednle
Haloidki kwasu' ‘a, a-bxs-(p-o-podstawlonego-
fenylo)-a-chlorowcooctowego ktére wprowadn
sie w reakcJQ z o-aminofenolami o wzorze (6),
w ktérym R posiada wyzej podane manle
Otrzymuje sie o-hydroksyanilidy kwuy, a,. a-
bls-(p-O-podstawmnego—fenylo)-gli.kolmo o

Te o-hydroksyamhdy kwasu o u-hb-(p-o-



podstawionego-fenylo)-glikolowego .. przeprowa-
.dza sie nastepnie na drodze cyklizacji w bis-
-(p - O ~ podstawione-~fenylo)-keto-dwuhydro-1,4-
‘benzoksazyny o ogélnym wzorze (7), w ktérym

‘R, R’, R” .posiadajg: wytej podane znaczenia.

- Potrzebne do przeprowadzeria o-aminofenoli
o wzorze (6) w o-hydroksyanilidy. kwasu ‘a, a-
‘bis-(p-O-podstawionego-fenylo)-glikolowego ha-
Ioidkt - icwasu - &, - a-bis-(p-O-podstawionego-fe-
aylo)-a~chlorowooctowego nie muszg byé¢ przy
tym stosowane w czystej postaci, przeciwnie
.surowe haloidki po oddzieleniu nadmiaru frod-
ka reakcyjnego, utworzonych produktéw ubocz-
n,ych. jak. tlenochlorek fosforu i ewentualnie
,w,ptowubomco rozpuszczalnika, moga byé sto-
sowane bezpoédrednio. S

R.eakcja haloidké6w kwasu a, a-bis-(p-o-pod
shwimego—fenylo)-u-chlowwcooctowego z o-
"aminofenclami, o wzorze (6) zachodzi korzyst-
Ale. w obojetnym rozpuszezalniku, na przyklad
* “lcetonie, benzenie, eterze itd., w obecnofci

ego kwasy srodlka organicznego. lub nie-

ticznego, na przykltad nadmiaru o-amino-
ﬂim!h, pirydyny lub kwasnego weglanu sodo-
wego. Reakcje prowadzi sie w temperaturze
pokojowej, ewentualnie nasteppie lekko ogrze-
wajge. .

Otrzymane produkty daja po przekrystalizo-
waniyu, na przyklad w rozcieficzonym alkoholu,
o-hydroksyanilidy kwasu a, a-bis-(p-O-podsta-
wivnego-fenylo)-glikolowego, o wzorze (8)..

2wigiki o ogélnym wzorze (7) moina réw-
afet - otrzymywaé .przez reakcje 2,3-dwuketo-
-dwnihydro-1,4-benzoksazyny, -o.-ogélnym -wzorze
(9, w ktorym R posiada wyiej podane .zna-

'mrac, lub . estru . kwasu (o-hydmluyfenylo)-
oksainidowego o ogblnym wzorze (10),: w kté-
: mru posiada wyiej podane znaczenie, a-COOA
m zdolng do reakcji grupe estrowsg, prze-
de wszystkim ‘estrowg grupe alkilows, z halo-
idk}em magnezoorganiczaym o ogélnym wzo-
:m (ll). w ktorym Hal oznacza chlorowiec,
" czym otrzymuje slq o-hydroksyanilidy
asu a, c—bis-(p-o-podshwlonego-tenylo)-gli-
owego, 0 ogblnym wzorze (7), ktére przez
mnkniecle plerécienia przeprowadza sie w bis-
(- O - podstawione-fenylo)-keto-dwuhydro-1,4-
penzoksazyny, o' powyiszym ogblnym wzorze (7).
‘- Reakcja z. haloidicami magnezoorganicznymi,
e wzorze (11) zachodzi' w warunkach zwykle
‘stosowanych w reakcji Grignarda. Jako roz-
" puszezalniki ewentualnie frodki- roa&uﬁpnjme
;"mo(q by¢ stosowane eter, benzen, czterghydro-
furan i tym podobne lub -ich: mieszaniny. Re-

-.:cje- prowadzi sle. w tm Mmi

lub-w temu-aturze -umiarkowanie: podwy2szo-
ne;l

Stosowane - jako akhdnlkl reakcji wytej wy-
mienione estry kwasu(o-hydroksyfenylo)-oksa-
midowego, o ogélnym wzorze (10) mioga byé
otrzymywane na przyklad na drodze reakeji
chlorku estru alkilowego kwasu szczawiowego
z' O-aminofenolem podctawlonym ewentualnle

grupy “alkilows.:

Zamicniecle prlericlenla ktore, jak wytej opl-
sano, otrzymane zwiqzki o wzorze (8) prze-
ksztalca w zwigziki o wzorze m,m pro-
wadzié dziataniem kodkéw cyklizujgeych. Ja-
ko frodki cyknzujace mogy byé stosowane od-
ciagajace wode srodki kondenmjgce. a1 przy-
klad stezony lub zawlerajacy wode kwas siar-

‘kowy, pleciotlenckc fosforu, chlorek cynkowy,

chlorek glinowy itd, Cyklizacja zachodzi w sze-

rokim zakresie temperatur, w' zaleznodct od ro-

dzaju frodka odciggajacego wode. Podczas gdy
przy zastosowaniu kwasu siarkowego korzyst-
nie pracuje sie w niskiej temperaturze i w-
obecnoéci rozpuszezalnika, na- przyklad kwasu
octowego, natomiast . zaminiecie' pierscienia
przy uiyciu pieciotlenku fosforu, chlorku cyn-
kowego lub chlorku glinowego prowadzi sie
korzystniej w umiarkowanie podwybmych
tempenturach i bez rommmlnlka;

Moéna roéwniez stooowaé takie irodki cykli-
zujgee, ktére znajdujace sie w . zwiazkach
o wzorze (8) grupy hydroksylowe w polotenlu X-
zastepujg podrednio przez chlorowlec i w dal-
szym. przebiegu reakc:ll powodujg zamkniecie
plericienia do zwigzkéw o wzorze (7). Do tego
celu nadaja sie szczegélnie chlorek tionylu lub

-tlenochlorek fosforu. Reakcje prowadzi sie przy

tym w obojetnym rozpuszczalniku, w umiaf-
kowanie podwyiszonej temperaturze, na przy-

_kltad w czterochlorku wegla, w temperaturze

wrzenia rozpuszczalnika.
Zamkniecle plerﬂ.fienia motm réwaiet prze-
prowadzié przez ogruwanle W wylej wrzacym

- obojetnym . rozpumwlniku, na przyklagd dwu-

chlorobenzenie, tetralinfe, kumolu i podobnych;:
przede wszystkim w temperaturach pomiedzy
130—220°C z dodatkiem matej iloéci kataliza-
tora przyspieszajgcego odnczepienla wody, jak

. kwas. p-toluenosulfonowy, kwas benmomlto-«

nawy. kwas naftalenosmtonowy, lub dch halo-.
idki. - 7,
: Tak -‘otrzymane mazkt o wme (7) prze-.
ksztatca - si¢ wedtug zmmych metod w tqdanc
mxam o wzorze (1).

. Gdy: na . przyklad pozadany )ut zwlquk.."
e wzorze (1), w ktérym R” oznacza wodér, to

...g_



‘reszte - ‘Rt mozna Znanymi. mnetodarnd - odszeze-
pi¢ i zastgpié przez wodér, w przypadku gdy
na -przyklad R oznapza resztg alkilows, moina
ja -przeprowadzié; w. odpowiedni zwiazek ~hy-
d-noqulowy za pomocy trakfowania .zwyklymi
$rorkami do: .edszezepiania gterow, mvmykhd
iPrzez .ogrzewanie z:ichlorowoslorkism . pirydyRy,
W przypagku gdy R ozpacza grupg aralkilo-
w3a, przede wszystkim grupe benzylowa, ;moge
by¢é ona latwo w. mykly”sposéb OdWOdeiona

“Gdy pozqﬂane sq zwﬁtki o' og6inym’ witrze
)yt w kt‘éfym "RY: G¥nacsa wespbe alkilowq “Hab
acylowa, to mézna, ik Gy ze] opidno zwigqeki
‘hydroksylowe w enahy spos&b’ !kil’bwaiﬁ‘ éweﬂl—

. +<heen trzymw zmadu o ogo}nm
wrerze ;(bL ‘w .kforym .R” oznaczy :Teszte alki-
lowa,: wﬂ:dy,fqtosu;e sig. w.reakcji .takie przede
- azystkim - kwasy .« aubu-(p-o-podstawimea
fenylo)-glikolowe, -0 wyZej podanym, ogolmrm
"wzorze +8), -ewentualnip takie haloidki.magne-
.z00rganiczae. o; wzorze. (1), w ktorych R, juz
oznacra g reme alkilowa. . . :
it ,Poniasze przy\lﬁlady ‘bligej.: wyﬁsnxajq wyna-

J'exi‘zoksazyny i 32 g

l") 70d

‘lup }popropanoiu 'W ‘ten”’ b

21" g bekbarwnych kryszta'.low 22"bis-(4’-hydm-
ksyfeny,lo)-s-keto- dwuhydro I, 4'fbegz‘ sazyny,

’Przyk«lad 1. De: 5 g 22&dwuchloro-3-ke-
.‘tordWwuhydro-1,4<betzoksazyny’ w30 ml benze-
'>:n."u- dodaje’ 'si@ 14 g fenolu i ogizewa mieszanij-
n‘z'w diggu 1 1/% :godziny.'w.atmosferseé: wodo-
“fa W temperaturze: - 66—T79°C, Po uplywie : tego
“czast' ' pozostawia sie*de ochlodzenia; po. czyn
odshesis: witraeony -béad.::Oftrzymuje-. sie - 6,5.:¢
krysztatbw, ktére po przekrystalizowaniu
w0 80%s-owym: etanolu’ topniejq:w: temperaturze
*2849C. ‘Proves ‘prowedzi: sie ' jak ~opisano” wyzej
i dodaje 50 mg chlorku ciynkowego jake: kata-
“Hgwttra, ‘tak ‘fe: makcja jest zakoﬁczana po
uplyie. 45 taimat.

AW AT DS R SN

ne 19 "g 22-dwuchlo- -

Przyklad A2’ -Misszaning -5 - g..i8.8-48wu-
chloro-3-keto~-dwuhydro-1,¢~benzeksazyny 4 13 g
octanu’ fenylw ogrzewa si¢ w..kolbie w: ciagu-2
;gadzin -z dodatkiem .50.:'mg chlorku -‘cynku
w temperaturze 70—80°C. Po.achlodzeniu rozcie-
ra sig mase kilkakrotnie :z.-gterem - m{tnwym

rzekmstaiizawu;e rpazpstalodé .ow: etanolu.
Gtrzmuae sig 8 g bezbarwnych kryszataléw 2,2-
‘g4~ meu*syfmm),s-anew-dwuhmnl,hben-
‘woksazyny,; 0. temperaturze : topnienia 190°C..

Ten sam zwiazek btrzymuje si¢” 'révmiez, gy
8 g . 22—bis-( hydroksyfenﬂo)-s-keto-dw‘uhy—
dro-l 4 ’bedzoksazyny W 50 “l bézwodnura “kwa-
su oc'towego i'ls g octanu sodowego ogrzewa
sie w clagu '3 godzin ‘fa w-rzace: latm deheJ
Wydamosé wynosi 8 g. T

Przyklad ,IV 2,5 g B-metylo-rz,z-dwughlo-
ro~3-keto-dwuhydro-1 4-.benzoksazyny i4.8. ,te-
‘nulu -ogrzewa..sig .3 .godzmy W temperaturze
'okoio 80°C.. Nastepme staly. produkt ,reakc,n roz-
clera sie z etere.m i ppz.osta&oéé przekr;ystalizo-
. wuje . w imprqpmolu Qtrzymuje sig 25 8. be;-
barwnych: kl;ysztaléw 22-bls-(4'-hydroksyfeny-
. 10)-3-keto-dwuhydro Grmetylovl 4-benzoksazyny,
ktora tqpmeje W temperaturze .293-—294°p

Przyktad v Mieszanine 5 g 22-dwuohtb-
roé-3-kéto-dwuhydro-14-béfizeksazyny. °t 18- g
o-krezolu- ogreewa ‘'sie’ 3 ‘godziny ‘na lani -wed-
fiej ‘w ‘temperaturze 70--86°C; -nastepnie “pod-
daje sie’ mieszamine destylacji:z .para . wodng.
Wydziela sie przy tym nadmiar o-krezaly. Po-
-zostaly ‘osad jest.$taly. ‘W, eelu oezyszezenia roz-
-puszoza: sie go w 80%s~owymn goracym.  izopropa-
nolu.-Po ‘odstaniy wydzielaja sie krysztaty, ktére
odsacza ..sig d - jeszcze. «raz _przekrystalizownje
w mieszaninie -etanolu i, wody. Bezbarwne: dysz-
* tﬁly 2,2-bis4¢’~hydroksy-3!-metylofenylay-3-ke-

osdwuhydro-1;4-benzoksazyny; topnieia. w-.tem-
perntnrze 218“0. dea]noﬁé wynosi: 5,9 z.

. Przyk!ad VI. 5 ,g z,z-dwuchloro- - efo-
:dwuhy;dro-l 4-benzoksaz,yny i 12 g gwaja.kolu
ogrzewa. siq w kolble 5 godzm w tempera’l:urze

Wytraea sie’” 2.2-b1s-(4’-hydmksyn3 -metdmx-
. fenylo)-sdtqto-dwuhydro-l J4-benzoksazyng .
-bostaci bezbarwnych krysztal¢w,; o tempetatu-
rze topnienia 137°C. Wydajnoéé wynosi §5,g.

Przyktad '¥H Zngjdujgcg sie w-kolbie
mieszanine 5-.g:2,2-dwuchlero-3-keto-dwuhydro
-+di4rbenzoksazyny i 2§ g m-krezplu:ogrzeyia.sie
;8 goiltiny -ax. latai wodnej-w femperaturge 80



—B0°C:Po zakoficseniu teakéfi’ mieszaning prze-
mywa "si¢ Rilkakrotnie wodg ‘i poddaje desty-
lacjiz parg- wodng. Pozostaly osad traktuje sie

zimnym' ‘benzenem:. Skiadniki' Zywi¢zne prze- :

chodzg przy tym' do. roztworu. Odsgcza sie i
przekrystalizowuje ‘pozostalo§é z - rozcienczonego
etanolu i otrzymuje : sie krysataly 2,2-bis-(4’-
hydroksy - 2’ -‘metylofenylo) - 3-keto-dwuhydro-

benzoksazyny, - o - ‘temperaturze topmema 252—"

54°C -z wyda;noéciq 3 g

Przyklad VIII Do zaw1esiny 16,3 . g 2;3-
dwuketo—dwuhydro—l +4-benzoksazyny w 100 ml,
benzenu .dodaje - sie mieszajac bez dostepu wil-
goci. 23 g ‘pigciochlorku . fosforu i ogrzewa mie-
szanine 2 godziny w temperaturze 40—50°C
a nastepme -przez: krotkl czas w temperaturze
80°C: Do otrzymanego klarownego roztworu do-
daae sig 38 g fenolu i ogrzewa wsad reakcyjny,
miesquc w ciggu 3 godzin w temperaturze
70—80°C. Wydnela;q si¢. przy tym krysztaly
2 2-b1s-(4’-hydroksyfenylo) -3-keto-dwuhydro-14
-benzoksazyny. .Po cchlodzeniu odsacza sie i
pozostaloéé - po odsgczeniu przekrystalizowuje
w mieszaninie etanolu i wody. Wydajno$é wy-
nosi 9 g. '

Przyktad IX. Mieszanine 5 g 22-dwu-
chloro-3-keto-dwuhydro-1,4-benzoksazyny, 15 g
anizolu - i 05 g chlorku cynkowego w' 30 ml
bezwodnego benzenu ogrzewa sie 20 godzm
mleszajqc, w temperaturze 80—85°C. Po upty-
- wie 'tego ~czasu pozostawia sie do ochtodzenia,
84CZY, zadaje' przesacz réwng objetoécla ete-
ru i wykléca przesgcz kilkakrotnie z woda.
Warstwe orgamczna oddziela sie, suszy siarcza-
nem sodowym i nastepnie uwalnia w prézm
od rozpuszczalnika. Pozostalo$é rozclera sie kil-
kakrothie z eterem, przy czym ona zestala sie ‘
Staly produkt pozos*awm sie na pewien czas
w eterze i’ nastepme odsacza Pozostatoéé’ po
odsgczeniu sklada sie z 22-bls-(p-metoksyfe-
nylo)-3-keto-dwuhydro-1,4-benzoksazyny, o tem-'

peraturze topmema 153—-155°C.” Wydajnoké wy-

nos1 4 g

Przykla d X- Do zawiesiny 33 g 2, 3-dwu-
keto-dwuhydro-1,4-benzoksazyny w 200 ‘ml bez-
wodnego -benzermru przy stalym ‘mieszaniu . bez

dostepu wilgoci, w -temperaturze pokojowej; do- .

_ daje’ si¢ 46 g pieciochlorku: fosforu. Nastepnie
" miesza si¢ ponownie ‘jedng godzine w -tej’ tem-

peraturze i jeszcze 2 godziny -w. temiperaturze

50°C. Po. tymi ogrzewa si¢” dalej: krétko W’ fern-

peraturze :80°C:az-“do" otrzymama klaz‘ownego‘
roztworu., Sgezy . sie. ha ‘gorges iz’ ptzeba,czul

otrzyruje- ‘sie «krysataly - 2:2-dwuchloro-3-kato-:

dwuhydro-1,4-benzoksazyny, ktéra przekrysta-
lizowuje -si¢ 'w. ¢zterbchlorku wegla; tempera-

tura -topnienia 180—181°C. W ..ten: sam: .sposéb.

z :2,3-dwuketo-dwuhydro-6-metylo-1,4-benzoksa- -
zyny powstaje 22-dwuchloro-3-keto-dwuhydro,

© -6-metylo-1 4-benzoksazyna, o temperaturze top-

nienia 202°C

Przyklad XI. Mleszanme 2 8. kwasu p-

anizylowego i 0,5 g c-aminofenolu ogrzewa' sig

na tazni’ oleJoweJ w. temperatume "180° w cig~

gu 3 godzm Po~ ochlodzeniu traktu1e sie mie- '
szamne reakcyma kalkakrotme goracym roz-A

cienczonym kwasem solnym, a nastepnie wo-

ds. Pozostaly staly osad ekstrahuJe sie kilkaA

razy , eterem wyc1qg1 eterowe _ laczy sie i od-
parowuje
Wydzielone po odstaniu krysztaly (05 g) 22-

. b1s-(p-metoksyfenylo) 3-keto-dwuhydro-1 4-ben-
zoksazyny .topniejg, po. przekrystahzowamu w,

do . zapoczatkowama krystalizacn _

rozc1enczonym etanolu w temperaturze 155°C .
Przyktad XII. Mieszanineg' 1,5 g 'kwasu

p-anizylowego, 1 g o-aminofenolu i 0,5:g "chlor-:

ku cynkowego. ogrzewa sie .1 godzine 'na'ldz-

ni- wodnej -w temperaturze 150—160°C. Prze-.

rabia sie jak wyzej- opisano i otrzymuje- 04 g

2,2-bis .- (p-metoksyfenylo)-3-keto-dwuhydro-1,4-

benzoksazyny, 0. temperaturze. topnienia 154°C:

Przy -uzyciu tej samej iloSci chlorku glinowe---
go zamiast .chlorku cynkowego uzysku:e 'sief

taki sam wynik. .

Przyktad XIIL ' 3 g kwasu p-anlzylowe- '

go3 g o-aminofenolu i 05 g kwasu p-tolueno-' ’

sulfonowego w’ 50 ‘ml o-dwuchlorobenzenu

ogrzewa -sie "4 godzmy na fazni oleJowe], .sto-'

sujac chlodmce destylacyma, w. temperaturze
180—190°C. Po ochlodzemu sqczy sie, zateza
przesacz do  suchofci i traktuje . pozostalogé
kilkakrotnie goracym rozcienczonym. kwasem

solnym, a nastepnie woda. Pozostatg surowa .

2 2-b1s-(p-metoksyfenylo)-3-ketp—dwuhydro-l 4-

benzoksazyne przekrystahzowuje sie w rozeleﬁ-

czonym etanolu. OtrzymuJe sie 1,5 £ kryszta- .

16w,. o .temperaturze. topmenim 157°C. ..

Stosujac tetralme Jako rozpuszczalnik i kwas-..

benzosulfonowy jako érogiek cykli.zumcy, otrzy-,. :

muje sie. taki sam.wynik. - .. .

Przyktad XIV. Do 50 ml o—dwuchloro-

benzenu dodaje sié 3 g estru’metylowego' kvqa-"
su ‘p-anizylowego, '3 g ' o-amincdfendlu i 0;5 g~

kwasu - p-tolueriosulfonowego i ogrzewa mie-

szaning stosujic chlodnice destylacyjng na laz-"
ni oléjowe] -w. ciagu' 4 godzin, ‘W temperaturze -



190° iC." Po vohlodseniu odsatxasie i preprabjn

sie~ "4 “¥posdb ~upibany ‘W prrykiadsie; XM, -
Otrzymaie: si¢ 98 g 2i2-bis-(p-metokgplenyle)-
3-keto-dwuhyximel 4 +benzolisasyny, Wm

twmmo Rt L AT N T SR

Pr;y‘k}gd xv Prmdzi sxe open;ac]e )ak_"
w przykladzie X111 stoquac ‘2 g kwggp p-am-_

zylowego. 2g. l-hydroksy-z-amino-4-metyloben-
zenu 1 93 & kvasy henzenosulfonowegy w 35
ml p-gwaohlorahenpeny - Qlrzymuje: 8ig- 99 -8

2,2-bis-@-Tregokeylenriol -3 keto-8-metplosiwu-....
hydgge-1 A-benzalsasy By - * tpmperstme top-m

niegis 2M—335C.s - oo r
P‘Y"h lt‘lad ‘XVI “a) 'B'g kwasu p-anizyle-

D

w. ciagu godzmy na 'ta#ni wodnej w temperatur-
rze ‘ckolo 4

dza rogpugzezalnik. .. .
‘Taif“otmymany w ilofci 5 g surowy nhlorek
kwagih «g-chloro~q, 'u-bis-(p-mefoksyfenylo)+oc-

towego posiads--‘adpowiedniz ~exystodt *do -dal- -
szych. przesoian. ‘Mozna ‘go -jednak jeszeze prze- -
destylowaé, prey:czym - otrzymuije sig -bezbarw -
ng ciecz, o temperafurze' wrzenia: przy: 0,03-Hg -
=R, ktéra: o odwamu'“iwzepme i mme—

jerw temperaturze 23-:26°C. '

Wyliczono: C =:59,08%,; H = 4,31'/‘.;‘
Znaleziono: C = 5840%; H =-451%; Cl = 21,6%
Zamdast - pigciochlopley - fosfory mozna . réwaiez

stosewad £9. ml chlotku tignyly i-pracewaé-jak. -
opisgno; .Otrzymuje gie ohlorek kwasu e-ebloro. -
-«»\qnbiswtoksvtenylo)-omweso, o teJ Fan

mej -¢zystofei 1 wydajnedgl.-

okolo godziny” w tempergturze 40° G- Nastep:
nig sqczy sig- mieszaming ‘reakeyjng ‘i ‘przesgez
wprowadza - gig* do wbdy: - Wytrgcy sig - surowy

produkt, ktéry wkrotce -zestala-sig. ‘Prrekrysta- -

lizowuje si¢ go w 70%-gwym .etanplu. i otrzy-
myje. 4.2, § .o-hygroksyapilidu Kkwasy. @, a-his-
(p - etoksyfenylo) - alskoloweso, 9. tgmn@raturze
topnjenia 204—205°C, . s
Wyligzono: .C = 69,55%, H 5,,50/,,-.-@
Zpglesiono: .G = 69,2Yp;.

ET RPN

H.= 57805 M= 3,005

40°C" i ‘powstaly Henochlorek ‘fosfo-
u odde’styiewuje W préEni. Pozostaly osad roz-
puszcza sig"w benzeme, - roztwor saezy i odpe-”

='21,84%,

c) .do B g o-hydroksyanilidu lowasu o, a-bis-
(p-mikoksylsafin)-glikolowego ‘w9 aml. Ipdows~
tegn leigasir- odtomegd - 'wkrapla - sie~ qzigbinjge -
i miecsgajac-9 ml stétonegd  kwasu wiadkawego

i popostawis hicszamnige:~na : 24 -godziny. - Po

dem} izl “ &zymi- wygreca  si¢bezhurwny - osed;
ktéry -odsqosa sid;“subzy i nestegnie” roppiez-
cza-w ‘eterme: -Pezostalobé po oipedzeniu: eteru
przekrystalizowuje sie w - rézeiefiezonyn- etabo: -
lu. Otrzymuje sig- 2 g bezbarwnych krysztaléw -
2 2—bls~§p-metoksyfenylb)-3-keto-dwuhydro-l,4-
benzoksazigy, o' temperaturze topnlenia 154°C,

L stosujac_ 00°/o-awy .k:was slarkowy, odqga s‘le
" ten, sam vbynik

wego iTeg piqclochlorku fosforu ‘miesza “sie
w kolbie, przy czym’ po " krétiim czasie mie-"
szanina sfa;e SIQ eiekla, po“tzym ogrzewa Ja"

d) 1g 22-bls-(p-metoksyteny19)-;i-ket_o-dwu—
hydrobenzoksazyny-1,4.1 5 g chlorowoderku pi-
rydyny, ogrzewa.si¢ 4. gadziny na.laini alejo- .
wej W _jemperaturze 180°C.1i. wsad _po. ochlo-.

. dzenip wlewa do wody; wydziela. sig 22-his-
. (p-hydroksyfenylo)-3-keto-dwuhydrobenzoksazy-.

ne-14, ktéra .w eelu_ ,mzeprowadzenia W-_Po-.
chadna O-acetylowa ogrzewa sie 2 godzimy..na.
wrzgcej Jazni. wodnej z.5. ml bezwodnika kwa-.
su octowego i 0,3 -g octanu sodowego. Po .do-
daniu. wody odsgcza sie wydzielong 2,2-bis-(p-
acetoksyfenylo)-3-keto - dwuhydrobenzoksazyne,
przetywa: wadg -i-preekoystelivowuje~ w eta-
ndlu mempemmm ‘hmien&t = woac

Tmetoksyfenylo)-
octowego, ktéry otrzymano sposobem  z_ przy-
kladu Xvi’ a) rozpugzcza sie w 25 ml bezwod-
nego benzenu, sqczy i mieszamc dodaJe kropla-
mi’ do" zawlesiny ‘38’ g o-ammofenolu w30 ml
bmenu Na-stqpnle miesza sie daleg w ciagq
godziny, powstaiy osad odsacza i wykléca prze-

’ sqez 2z wodg, z rocieﬁczon_ym kwasem solnym

H)-5,8 g‘qurwrdgo ehlorku kWwasu a-chloro-o, *
adbmwemw&nylm-octowggo TOZPUSZOZA Big
w o8 il bhéawodsiego- acetonir i - mieszajae do- -
daje - kmplﬁmi -3;@ g O-dmisofesnlu i 35 g
kwasinega weglani' sodowsgq %25 ml acetonu. -
Po, wekoicgeriu dodetrania ‘miesza- sig rdalej

........

benzenowy pnesacza s1e i pozostgwia na noc
Nastepnie oddziela 51g krystaliczna pozo§tg!9§é
ktéra ibiera siQ i przekrysta!izowuje w _70%
-owym - e‘tanolu OtrzmeJe sie o-hydroksymi-
lid kwasu a, a-bis-(p-metoksyfenylo)-glikolo-
wego, 9 -temperatyrze . topaienia- zu.—zos"c
z wydajnosela. 15.8, .. o v o

1’ 3;8 -g- 0-hydpoksyenitigy k'vasu 0, u-bis—
(p-mpetpistianylo)-elikolowego w50 'ml ‘dwia-
chigrohenszeny -2 dodatiies 0.4-g kwasu p-to-
luspesulfongego ofrzews si¢: 10-minut w tem-
peratirze- KR0—180%: shoguinc - chiadnice desty=

, © lagyimay: Nastepnie -wsad reakeyiny sacyy sie
W/p«-

1 przesges -uwslnia  -0d - rogpuszezainika.- Pogo~
stalo§é- peRDYSZEZR-Sie-W eferzer i uwillniz prae-

- F -



syerony Toztwor: od-etera: Pozostatosé przekry-
stalizowuje sie 'w rozcieficzoriym etanolu. Otrzy-
mynje-sie 2;2-bis-(p~meétoksyfenylo)-3-keto-dwu-
hyxirg-1,4-Henzoicsazyng, - .o * temperaturze top-
mien‘ia 153--154°C, e 'wywdagnoscia 25 8.

Przy zastosowamu kumolu lub teatral.my ja-
ko rozp zczalnﬂ(a oraz kwasu benztrst‘:Ifono-
wego lub kWasu naftalenosulfonowego lub ich
é‘h'lot‘kdw oslaga sn: taki sam wynik N

: szyklaﬂ XVIIL a) Prqwadzi sie opera-
fcn -jak. w. przykladzie .XVI-.b), stosujac jed-
rm.k 2,1..g. 1-hydroksy-2-amino-4¢-metylobenzenu
izjotrzymuje sig:3,8~g 5:<metylo-2-hydroksyani-
Jidu - kwasu - a,- a=bjs- (p-metoksyfenylo)-glﬂ:olo—
wego, 0 temperaturze topnienia..167—168°C.

Wylicono: C ='70,23%0; H = 5,85%0;"N = 3,56%
Znﬁlezlono C“—70 50‘/0, H ’_610"/0, N= 355”/0

b)1g otrzymanego zw1azku mlesza 51e zlg
c‘hlor'ku glmowego i ogrzewa 'w ciggu godziny
w tempenaturze 100°C. Po ochlodzeniu “wsad
reakt:}gny ekstrahlljé sie kilkakrotnie “étérem,
wyclagi laczy sie i ndstepnie uwalnia od roz-
wpuszczalmka Pozostato§é. po przekrystalizowa-
n.hl w ’etanolu. daje. 0;8:g 2,2-bis-(p-metoksyfe-
nylo)-3-keto-6-metylo-dwuhydro-1;4-benzoksazy-
ry;.0.demperaturze - topnienia- 220—230°C....

Przyktad XIX. & ‘Do zwljzku ‘Grignarda
‘siﬂadamcego sie z 0,6 g sproszkowanego” mag-
e 748 g p-brbmoanizolu -wiokolo 250 ml
nﬂuzalﬁny benzenu 1> czterohydrofuranu: (1:1)
dadaje -sie partismi 163:g 2,3-dwuketo-dwuhy-
dro-1,4-benzoksazyny i mieszajgc ogrzewa sie
“3:godziny w temperaturze ;50-—55°C. »Po .upty-
wje tego czasu - wsad reakcyjny: rozktada sie
prezez--dodatek lodu: i .rozcieficzonego :kwasu
oetowego i oddziela warstwe organiczng;. 'z kté-
¥ej. po krbéfkim .czgsie wykrystalizowu;e staty,
bezbarwny o-hydroksyanilid kwasu a,, a-bis-
(g-petoksyfenylo)-gli{:olowego, ktory po roz-
:,nwczen.iurt powtérnym Wtracemu .z acetonu
topnieje w. temperaturze 205°C, Wyda.;noéé wy-
Dosi 28 g. .
by doa g o-aminofenolu 'w 500 .ml be'nze-
“#¥-widwa sie kroplami mieszajge -50°-g chlorku
estru ‘etylowego ~kwasu ‘sEeZawlowego ‘i po
uKofickefiiu ~ Hdodawsnia *ogtZiéwi 'sig. 15 minut
‘W tenipetaturzé “60°C. Nastepnie othladza sie,
odsyeza: prodidet - reakcji « I “przemywa  benze-
fiem:- Po ‘przekrystalizowanid’ w' etanolu “otrzy-
“muje sig ‘55" g Hezbarwiiych  kiysztaldw ' estru
etylowego kwasu (o-hydroksyfénylo)~oksimido-
-wego; ktéry Tozklada-sie, w temperaturze: 185°C.
Ofrzymany: 'w:analogiceny . spogdh. ester metylo-

wy - KWast - - [oshydrolsyfetiy1t) -blesh itdowsigo

: rozkhda sie w mhru{e tenmenm«amo'c.

Do odczynnika Grlgnarda ot'rzymanego ; 72
g magnezu d 56 1. g p-bromoanizolu \}v bszwod
nym eterze dodan sig mieszajac i chlodzqc
105 4 estru etquwego .kwasu (o-hydroksyfe-
nxlo)-oksamidowego i nastgpni.e ogrzewa jeu—
cze 2 godziny pod (:hlodnica zwrotna Rozquda
sie- przez dodanie lodu. 1.kwasu ‘octowege, -od-
dziela warstwq efterowq, zemywa wodg i.na-
stqpnie odpa.rorwme eter;, pozostaje prgy tym
krystalicana masa, ktéra pr;d:rystallmwuje sie
w acetonie Tak otrmnany z, wydajnoécia 10 g
o-hydroksyanilld kwa.su a, a-bis-(pqmetoksy-

205—206’C

c) Zamkniec'ie pieréclenla d-o z.z-rbis-(p-meto-
ksytenyloa-‘:’a = keto-dwuhydro-X4-benzoksazyny
zachodzi .w - qmsob qodany azwyﬁgj W przykla-
dzie XVI o). AT

R Przyklad 'XX a) ‘1 ‘ ' -
’kwlasu a, a-cbis-!p-mefbksyfenylo)-glﬁolowégo
miesza 'si¢ dokladnie 'z 2 g piecidtlem fosfo—
ru i ogrzewa 1 1/2 godziny na lazni o'IejoWe]
'w temperaturze:'100°C. Po ‘uplywie ‘tego eZasu
‘pozostawia isie do: ‘welitodzenia,. mase ‘rozeleta
sie’ kilkkakrothiie % ‘eteterh, l4czy wyciagl eterd-
‘we'i po-odparowaniu eteru przekrystalizowu-
je- pozostalo$é w:rozciefiezonym etanalu, ‘Otizy-
‘muje sie 0,8+ -bézbarwiiej, krystalicinej 22-
bis—(phméwksyfenylo)-!i-keto-dwﬂh)‘dtool d<ben-
zelrsazyny a tempmtm'ze topniemis 155&458"0.

Stosu:ac zamlas,t pigciqtlenku fosfom 1 g
chlorku glinowego jub 1 g ¢hlorky cynlmweqo
i prowadzac ‘operagje w _sposéh, poprzednio opi-
sany, otrzymuje. sie . ten. .sam ,produkt _o te)
samej .czystosei .i WydaJnQéci o .
- by Wymlaha grupy metoksylowsj ma- mte
fenylowsd W -grupie® hydrolsylowe] - Wzi
*w-'sposéb opisdny W przykladzle XVI :l)

Przyklad XXI. Do l1g o-hydroksyanmdu
kwadh "-vbis-(p-hm‘toksﬂenylo’}-»gllkolowego
W "10 ‘1l ~ ckterochlotki wegla, dodaje ‘ sie' 10
mi" ¢hioria’ ﬁohylh Tub ‘3 ml Hehochlorkit: $os-
foru i ogriewa ‘45 mnit Yod"chiodhicy zwot-
ng. Nastepnie zateza sie w prézni do suchodci
i pozostalo§é. .rozpuszcza. w eterze. Pozostala
po odpedzeniu eteru 2,2-bis-(p-metoksyfenylo)
-3-keetordwuhydro-1,4-benzoksazyne przekrysta-
dizowuje- sig - w-. -pizeieficzonym efanolu;. tem-
pera:tun tqpmenia 154°{;. Wyda;noﬁé wynosi
ﬂﬁc & o 1 e

-—:7 —-—



~Preyklad XXIL a)- Do zwiszky Grignar- -Roznacza atoin wodoru tub - niskoczastecz-
da ‘slotonego z 1,6 g magnezu i 127 g -o-bro- kowyq reszte alkilows, R’ oznacza atom wo-
momlmlu z bezwodnym .eterze dodaje si¢ par-  doru, ' niskoczastéczkowy . reszte alkilows
tiaml 3 g 64netylo-2,3~dwd:eto—dwuhydro-l 4- - . . lub niskoczasteczicows grupe alkoksylowsy,
benzoknzyny mieszajac i ogrzewajac w ciggu a R” oznacza atom wodoru, grupe acylows
2 godzin pod chlodnﬁcq zwrotna Nutqpnie lub niskoaqcteczkowq reszte alkilows, zna-
md reakcyiny rorklada sie za ‘pomocq ToZ- mienny tym, ze z.z-dwuchlmwco-s-!eto—
eieﬁmnego kwuu octoweco Oddziela sig war- i dwuhydro-benzoksuyne o ogélnym 'wzo-
stwe eterows, - odpedza rvzpuszculnik i pozo- rze (2), w ktérym R poshdn wyiej poda-
statoéé poddaje - destylncn z pary ‘wodnq “Sta- ne znaa'enie, a Hal oznacza atom chlorow-
13 pozostalosé przekrystalizowuje si¢ w etano- ca, wprowadza sie w’ reakcje z -fencdlem
lu” Wydajnoé¢ (2-hydroksy-5-metylo)-anilidu o ogélnym wzorze (3), ktéry w. potodeniiu
‘kwasu a, a..bis.(p-mewksyfenylo)-gukolowego, para nie jest podstawiony przez grupe RK”O,
o temperaturze topnlenla l'll’C wynosi 3g przy czym R’ i R” posiadajg wytef poda-
ne znaczenie, a ewentualnie znajdujjce sig

. b Do 226 1-h drok -z-amino-i-met lo-
d 0 ¥ ” y w produktach wyjéciowych lub produktach

benzenu w 200 ml benzenu dodaje si¢_miesza-
jac kroplami 25 g chlorku estru etylowego koficowych wolne grupy hydroisylowe acy-
luje- si¢ albo alkiluje sie podczas reakeijl

“kwasu nczawbowego Nastepnie ogrzewa sie 15 -

minut ‘w temperaturze 60°C, po -ochiodzeniu . lub po reakcji w znany spostb.

odsgcza krystaliczng breje i prumyw& benze- . 2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamlenny tym,
nem. Otrzymuje si¢ ester etylowy kwasu (2- . te.reakcje prowadzi-sie w umiarkowanie
 hydroksy-5-metylofenylo)-oksamidowego, ktéry .  podwyiszonej temperaturze, przede wszyst-
'po’ przekrystalizowaniu w etanolu rozkiada sie . kim w. zakresie temperatur 3o°—-ian°c.,v

:o’it;?p:ratuue 184—-186 C Wydajnoﬁé wy- 3. Sposéb wediug zastrz. 1 i 2, zriahie MW
* " tym, ze reakcje prowadzi sie w obiecnobel
:» Do roztworu Gtitnardm otmm-mo z 72 obojetnego rozpuszczalnika jak benzen, to-
@ magnezu i 56,1 g p-bromoanizolu- w 150 ml luen, ‘ksylen, 'nitrobenzen, . czterochlorek
.mieszaniny bem&nu i eczterohydrofuranu (1:1) wegla i tym podobne.
-wirapla sie mieszajac zawiesing 12 g estru 4 Sposob wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
~etylowego lkwasu. -(2-hydroksy-5-metylofenylo)- ie reakicje prowadzi sie w obecnoécl fvwai-
-oksamidowego- w 150 ml mieszaniny. benzenu nego katalizatora metalicznego, jak -ishio-
‘1 czterohydrofuranu i nastepnie ogrzewa si€ = rek cynkowy, chlorek Zelazowy, chlorek ‘ghi-
.4 godainy. w temperaturze 60°C. Nastepnie mie- - nowy. i R
sunine reakcyjng rozklada si¢ przez dodanie 5. i6b ‘wedlug zastrz. 1 | 2, z " y
“lodu i 50'/o—owego kwasu octowego i oddziela ie‘ amienn
realicje " prowadzi’ si¢ w atmosferze ge-
warstwe henzenows, kfbra proemywa sie ai zuobothnego,ja:kamt lub dwutlenetw-
"do’ reakcji i suszy slarczanem sodowym. Pozo-  gla ’
' stalo#é po oddestylowaniu ‘benzenu szybko kry- :
stalizuje. Przekrystalizowuje sie j§ w rozcien- 0 Odmiana sposobu wm zastrz. 1, zna-
_czonym etanolu i otrzymuje sie (2-hydroksy-5 mienna tym, ie kwas ‘s, a-bis~(p-O-pod-
:-metylo)-anilid kwasu a, a-bis-(p-metoksyfe- stawlony-fenylo)-glikolowy o ogdlnym wo-
nylo)-glikolowego, -0 - temperaturze topnienia rze (5), w ktérym R’ posiada wydej. poﬁane
l,no. z wydajnoécig 15 g.  znaczenie, a R” oznacza zdolng do z;ﬁa

: pienia nastepnie przez wodér grupe taky,
.. © Zamknlecie piericienia 22-bis-(p-mtoksyfe- jak grupa alkilowa lub aralkilowa, wpro-
;nylo)-3-keto-6-metylo-dwuhydro-1, 4-benzoksazy- wadza sie w reskcje  z O-aminofenolami
.ny przeprowadza sie za pomocg chlorku glino-

va C o ogblnym wzorze (6), w ktérym R posia-
_wWego w sposéb upiuny W przyl;ladzle XVII b). da wyzej podane zn?czcnﬁ. ‘w podwyiszo-

nych temperaturach -ewentualnie w -obec-
noéci obojetnego rozpuszczalnika i -katali-
zatora, a reszte R w ofrzymanych- zwias-
kach przeprowadza -sie znanym.i metodami

Zastrzeienia patentowe

: 1 Spooéb otrzymywania bis-(p-hydroksyteny-

10)-3-keto-dwuhydro-14benzoksazyn. i ich
" O-acylowych ewentualnie O-alkilowych po-
chodnych, o cgélnym wzorze (1), w ktérym

—_— —

w reszte R”.

.- Sposéb ~wedlug zuttz. 6, znamlenny tym.
.- 2" reakcje -kwasu «, w-bis-(p-Os«podstawio-



- riego-fenylo)-glikolowego: .z

- aminofenolem
prowadzi - sile w temperaturze 150—200°C
Splosob’  wediug - zastrz. ‘617, .znamienny
tym, ze w reakdcji: kwasu a, -a-bist(p-O-
podstawionego-fenylo)-glikolowego z °~ amo-

o ni'tenolgm,, _stosuje si¢ wysokowrzacy roz-

10.

11.

' 'puszczalnik taki, jak dwuchlorobenzen, ku-

mol lub tetralina.

- Sposéb wedﬂxug zastrz. 6—8, znamienny tym,

ze w reakcji kwasu «, a-bis-(p~-O-podsta-
wionego-fenylo)-glikolowego z aminofeno-

. lem stosuje si¢ katalizator odciagajacy wo-
. de, taki jak aromatyczny kwas sulfonowy,

chlorek cynkowy lub chlorek glinowy.

Odmiana sposobu . wedlug zastrz. 1,
mienna. tym, ze kwasy a, a-bis-(p-O-pod-
stawione-fenylo)-glikolowe o wzorze (5)
przeprowadza sie w znany sposéb w halo-
idki kwasu a, u-bis-(p-O-podstawionego-
fenylo)-a-chlorowcooctowego, ktdre wwpro-
wadza sig w reakcje z o-aminofenolami
o wzorze (6), w ktérym R posiada wyzej
podane znaczenie, najkorzystniej w obojet-

‘iym rozpuszczalniku i ewentualnie w obec-
‘nofci $rodka wiaZacego kwas, a otrzymane

o-hydroksyanilidy.. kwasu a, a-bis-(p-O-
podstawmnego-fenylo)-glikolowego 0 WwWzo-
rze (8), przeprowa@za sie na drodze cykli-
zacji -w bis-(p-O-podstawione-fenylo)-keto-
dwuhydro-1,4-benzoksazyny o wzorze (7).
Odmiana sposobt. wedtug - zastrz. 1,- zna-
mienha ‘tym, ze 2,3-dwuketo-dwuhydro-1,4-
benzoksazyny o ogélnym wzorze (9), w kt6-
rym R posiada wyzej podane znaczenie,
lub ester kwasu {c-hydroksyfenylo)-oksami-
dowe/go‘ o ogélnym wzorze (10), w ktéorym
R posiada wyzej podane znaczenie, a
—COOA oznacza grupe esirowa, przede
wszystkim alkiloestrowg, wprowadza sie w
reakcje z haloidkami magnezoorganiczny-
mi,” o- ogélnym wzorze (11), przy czym R’
posiada wyzej pcdane znaczenie, a R’

" oznacza grupe dajacy si¢ nastepnie zastz-

pi¢ przez wodor, taka jak grupa alkilowa
lub aralkilowa i otrzymane hydroksyanili-
dy kwasu a, a-bis-(p-O-podstawionego-fe-
nylo)-glikolowego o ‘ogdlnym wzorze (8),
przy czym R, R’, R posiadaja wyzej po-
dane znaczenia, poddaje sie nastépnie cy-
klizacji do 2,2-bis-(p-O-podstawionego-fe-
nylo)-3-keto-dwuhydro-1,4-benzoksazyn o
ogolnym wzorze (7) i ewentualnie w otrzy-
manych - zwiazkach, reszte R’ przeprowa-

" dza sie,znanymi metodami w reszte R”.

zna-

12:

13

--Sposéb- wedlug zastrz. 10; znamiehny tym,
. ze reakcje haloidku kwasu a, :a-bis-(p-O-

podstawionego—fenylo)-a-chlorowcooctowego
z aminofenclem prowadzi sie w tempera-
turze poko;owej

Sposéb wedlug mtrz 10 i12, znamlenny

tym e w reakc;i haloidku” kwasu .a-chilo-
ro-a,. u-bls-(p-O-podstawionego-fenylo)-gli-

i . kolowego 4 ammofenolem stoque sie jako

14.

15.

16.

17.

18.

srodki wiazgce kwas pu'ydyne lub kwaény
weglan sodowy.

Spos6b wediug zastrz. 11, znamienny tym,
ze reakcje z haloidkami magnezoorganicz-
nymi prowadzi sie w bezwodnym ‘eterze,
benzenie, czterohydrofuranie lub miesza-
ninach tych rozpuszczalnikéw-

Sposob wedlug zastrz. 11, znamienny tym,
ze zamknigcie pierScienia przeprowadza sie
przy zastosowaniu takich érodkéw cyklizu-
jacych, jak odciggajgce wode $rodki kon-
densujace, na przyklad stezony lub zawie-
rajacy wode kwas siarkowy, pieciotlenek
fosforu, chlorek cynkowy i tym podobne,
lub za pomocy takich $rodkéw cyklizuja-
cych, kidore moga spowodowaé posrednio
obsadzenie przez chlorowiec znajdujgcych
si¢ w polozeniu X grup hydroksylowych
zwigzkow, zamykajacych pier§cien i umoz-
liwiaja w dalszym przebiegu zamkniecia
pier§cienia powstanie zgdanych zwigzkéw.

Sposob wedlug zastrz. 11 i 15, znamienny
tym, ze cyklizacje przeprowadza sie za
pomocy stgzonego kwasu siarkowego w tem-
peraturze pokojowej w lodowatym kwa-
sie octowym.

Sposéb wediug zastrz. 11 i 15, znamienny
tym, ze cykllzacje przeprowadza sie za po-
mocg pleclotlenku ‘fosforu, chlorku cynko-
wego lub chlorku glinowego w umiarkowa-
nie podwyiszonej, temperaturze, przede
wszystkim w temperaturze 50—100°C, bez
rozpuszczalnika.

Sposéb wedtug zastrz. 11 i 15 znamienny
tym, Ze cyklizacje przeprowadza si¢ za po-
mocg chlorku tionylu lub tlenochlorku -fos-
foru w obojetnym rozpuszczalniku, przede
wszystkim w temperaturze wrzenia tego
ostatniego.

. Spos6b wedtug zastrz. 11 i 15, znamienny

tym, ze cyklizacje przeprowadza sie w obo-
jetnym rozpuszezalniku, o temperaturze

..wrzenia 130—220°C, w obecno$ci kataliza-



tora przyspieszajacego odszczepienie wody,
przede wszystkim aromatycznego kwasu
sulfonowego lub jego haloidku.

. Sposob wedlug zastrz. 6, 10 lub 11, zna-

mienny tym, ze w przypadku gdy R’ ozna-
cza reszte alkilowg, zastgpienie tej reszty
przez wodor przeprowadza sie przez ogrze-
wanie z chlorowodorkiem pirydyny, ko-
rzystanie w temperaturach powyzej 150°C.
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21. Sposéb wedlug zastrz. 6, 10 lub 11, zna-

mienny tym, Zze w przypadku gdy R’”’ ozna-
cza grupe aralkilowa, zastapienie tej resz-
ty przez wodor przeprowadza sie znanym
sposobem przez uwodornienie-
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