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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
‘nia nowych heterocyklicznych kwas6w karboksylo-
wych o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R oznacza
grupe alkilowg o 2—7 atomach wegla, X oznacza
atom tlenu lub siarki, Y, oznacza atom wodoru,
.grupe metylowa lub metoksylowa, Y, oznacza atom
‘wodoru lub grupe metylowa, a Z;, i Z, oznaczaja
atom wodoru, atom chlorowca do liczby atomowej
-85, grupe alkilowg lub alkoksylowa o najwyzej 2
atomach wegla, oraz ich soli z nieorganicznymi lub
z organicznymi zasadami.

Stwierdzono, ze te nowe zwigzki posiadajg przy
wysokim wskaZniku leczniczym cenne wiaSciwoSci
farmakologiczne. Dzialaja zwlaszcza przeciwko-
kaszlowo i moczopednie. Skuteczno§é dzialania
- przeciwkaszlowego stwierdzono na podstawie pro6-
by wzorcowej [R. Domenjoz, Arch. exp. Pathol.
- Pharmacol. 215, 19—24 (1952)]. Zwigzek o wzorze
ogélnym 1, s6l sodowa kwasu 2,3-dwuwodoro-5-
-butyrylo-6-metylobenzofurano-2 - karboksylowego
hamuje u kota, po podaniu dozylnym, bodziec kasz-
lowy wywotlany silnym lub catkowitym podraznie-
niem pradem elektrycznym nerwu krtaniowego
' gérnego (Nervus laryngeus superior) w ciagu go-
dziny.

o Diialanie moczopedne i wydzielanie si¢ z mo-
czem soli potasowych stwierdzono réwniez na pod-
stawie préb wzorcowych [E. G. Stenger i inni
Schweiz. med. Wochenschr, 89, 1126 (1959)]. Te
wlasciwosci charakteryzuja mowe zwigzki jako od-
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powiednie do leczenia zaburzen wywolanych nie-
dostatecznym wydzielaniem si¢ elektrolitéw, zwla-
szcza chlorku sodowego. Takie zaburzenia sg przy-
czyng obrzekédw i nadci$nienia.

Na przykiad kwas 5-butyrylo-2,3-dwuwodoro-
-6,7-dwumetylobenzofurano-2-karboksylowy podany
doustnie psu w dawce 5 mg/kg powoduje zwiek-
szenie wydzielania sie jon6w sodu i jonéw chloru
w iloSci 0,02—0,04 milir6wnowaznika na‘minute na
kg wagi ciala oraz moczu w iloci 0,1—0,2 ml na
minute na kg wagi ciala, natomiast wydzielanie
jonéw potasu podnosi sie tylko do 0,004—0,008 mi-
lirbwnowaznika na minute na kg wagi ciala.

W heterocyklicznych kwasach karboksylowych o
wzorze ogblnym 1 Z,; zajmuje polozenie 4 lub po-
tozenie 6, a Z, polozenie 6 lub poltozenie 7, R
oznacza na przyklad grupe etylowa, propylows,
izopropylows, butylows, izobutylowsa, II-rzed-buty-
lows, III-rzed-butylows, pentylowsa, izopentylows,
1-metylobutylows, 1-etylopropylows, 1,1-dwumety-
lopropylowa, heksylowsa, izoheksylowa, heptylows,
izoheptylowa, lub 1,1-dwuetylopropylowa. Z, i Z,
oznaczaja jako grupy alkoksylowe grupe metoksy-
lowg lub grupe etoksylows.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze
ogblnym 1 wytwarza sie przez poddanie ‘reakecji
zwigzku o wzorze ogélnym 2, w ktérym X, Y;, Y,,
Z, i Z, maja znaczenie, podane przy omawianiu
wzoru 1, z halogenkiem kwasu karboksylowego
o wzorze ogélnym 3 lub z bezwodnikiem kwasu
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karboksylowego o wzorze ogélnym 4, w ktérym
R ma znaczenie, podane przy omawianiu wzoru 1,
a Q oznacza atom chlorowca, wedtug metody Frie-
dela-Craftsa i produkt reakcji ewentualnie prze-
prowadza sie w s6l z zasada .njeorganiczng lub
organiczna.

Jako chlorowiec, Q korzystnie jest chlorem lub
bromem. Odpowiednimi katalizatorami, stosowany-
mi w reakcji wedlug Friedela-Craftsa, sg na przy-
klad zwlaszcza chlorek glinowy i chlorek cynowsy,
dalej chlorek cynkowy, stezony kwas siarkowy,
kwas fosforowy, kwas polifosforowy lub kwas piro-
fosforowy. Wymienione kwasy stosuje sie przede
wszystkim, jezeli jako Srodek acylujgcy uzywa sie
bezwodnika kwasu karboksylowego. Reakcje pro-
wadzi sie korzystnie w rozpuszczalniku. Jako roz-
puszczalniki stosuje sie ma przykiad weglowodory
alifatyczne lub cykloalifatyczne, jak heptan lub
cykloheksan, nitroweglowodory, jak nitrometan,
nitrocykloheksan lub nitrobenzen albo chlorowco-
weglowodory, jak czterochlorek wegla, chlorek ety-
lenu, chlorek metylenu, o-dwuchlorobenzen i dalej
dwusiarczek wegla.

Jako substancje wyjSciowe o wzorze ogélnym 2
nadaja sie na przyklad zwigzki, w ktérych X ozna-
cza tlen i ktérych rodniki Y,, Y, Z; i Z, maja
znaczenie, podane we wzorze 1. Tego rodzaju
zwigzkami sg na przyklad kwas 2,3-dwuwodoro-
benzofurano-2-karboksylowy [R. Fittig i G. Ebert,
Ann. Chem. 216, 116 (1883)] i kwas 2,3-dwuwodoro-
-6-metoksybenzofurano -2-karboksylowy [W. Will
i P. Beck, Chem. Ber. 19, 1783 (1886)]. Dalsze zwigz-
ki tego rzedu wytwarza sie na przyklad, wycho-
dzgc z podstawionych 2-allilofenoli w spos6b na-
stepujacy. Podstawione 2-allilofenole utlenia sie
kwasem nadoctowym do odpowiednich 2-(2,3-epo-
ksypropylo)-fenoli i, ogrzewajac, poddaje reakcji
przegrupowania 2,3-dwuwodoro-2-hydroksymetylo-
benzofurany, ktére utlenia sie nadmanganianem
potasu do odpowiednich kwas6w 2,3-dwuwodoroben-
zofurano-2-karboksylowych. Na przyklad sposo-
bem tym wytwarza si¢ kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-chlorobenzofurano-2-karboksylowy, wychodzac z
2-allilo-5-chlorofenolu poprzez zwigzki poS§rednie
2-(2,3-epoksypropylo)-5-chlorofenol i 2,3-dwuwodo-
ro-2-hydroksymetylo-6-chlorobenzofuran.

Dalej zwiazki o wzorze ogbélnym 2 mozna otrzy-
ma¢é¢ przez redukcje ewentualnie podstawionych
kwaséw benzofurano-2-karboksylowych, na przy-
klad przy uzyciu amalgamatu sodowego, do odpo-
wiednich kwaséw  2,3-dwuwodorobenzofurano-2-
-karboksylowych. Na przyklad wytwarza si¢ tym
sposobem kwas 2,3-dwuwodoro-6-metylobenzofura-
no-2-karboksylowy, wychodzac z kwasu 6-metylo-
benzofurano - 2 - karboksylowego [K. von Auwers,
Ann. Chem. 408, 255 (1955)].

Substancje wyjéciowe o wzorze ogblnym 2, za-
wierajagce atom siarki jako X, otrzymuje sie w
analogiczny sposéb przez redukcje odpowiednio
podstawionych kwaséw benzo[b]tiofeno-2-karboksy-
lowych przy uzyciu amalgamatu sodowego. Spos-
réod wyjsciowych kwaséw benzo[b]tiofeno-2-karbo-
ksylowych kilka jest znanych, jak mna przyklad
kwas 6-metylobenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy [Y.
Matsuki, T. Kanda, Nippon Kagaku Zasshi 86,
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99—102 (1965)], a dalsze wytwarza sie analogicz-
nie do znanych, na przyklad przez karboksylowa—
nie odpowiednio podstawionych benzo[b]tiofen6w.
Dalej podstawione kwasy benzo[b]tiofeno-2-karbo—
ksylowe otrzymuje sie przez kondensacje, odpo-
wiednio do definicji podanej dla Z, i Z, pedsta—
wionych - o-chlorowcobenzaldehydéw, otrzymujac
odpowiednie podstawione 5-(o-chlorowcobenzylide--
no)-rodaniny, ktére ogrzewa sie do wrzenia z lu-
giem sodowym i w razie potrzeby nastepnie ogrze-
wa z metanolanem sodowym w glikolu dwuetyle-
nowym w temperaturze 150—160° [M. D. Castle,
R. G. Plevey i Y. C. Tatlow J. Chem. Soc. 1968,

© 1225—1227].

Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 i ich sole
podaje sie¢ doustnie, doodbytniczo lub pozajelito-
wo. Do wytwarzania soli stosuje sie zasady nie-
organiczne lub organiczne, jak na przyklad wo-
dorotlenki metali alkalicznych lub wodorotlenki
metali ziem alkalicznych, weglany lub wodorowe-
glany, tréjetanoloamine lub choline. Dawki dzien-
ne wolnych zasad lub farmakologicznie dopuszczal-
nych soli tychze wahaja sie w granicach 1—20 mg
per os dla stalocieplnych organizméw. Odpowied-
nie postacie dawki jednostkowej, jak drazetki, kap-
sulki, tabletki, czopki lub ampulki zawierajg ko-
rzystnie 25—250 mg substancji biologicznie czynnej,
otrzymanej sposobem wedlug wynalazku, albo far-
makologicznie dopuszczalnej soli tejze.

Postacie dawki jednostkowej do stosowania do-
ustnego zawieraja jako substancje biologicznie
czynng korzystnie 20—80% zwigzku o wzorze og6l-
nym 1 lub farmakologicznie dopuszczalnej soli ta-
kiego zwiazku. W celu wytworzenia tabletek albo
rdzeni drazetek, substancje biologicznie czynna
miesza sie ze stalymi sproszkowanymi no$nikami,.
jak laktoza, sacharoza, sorbit, mannit; ze skrobia-
mi, jak skrobia ziemniaczana, skrobia kukurydzia-
na albo amylopektyna, dalej ze sproszkowanym
blaszeficem lub sproszkowang pulpg cytrusows; z
pochodnymi celilozy albo z zelatyng ewentualnie
z dodatkiem takich $rodk6éw, jak stearynian mag-
nezowy lub stearynian wapniowy lub poliglikole-
etylenowe.

Rdzenie drazetek powleka si¢ na przyklad ste-
7onymi roztworami cukru, ktére mna przyklad za-
wieraja jeszcze gume arabska, talk i/albo dwutle-
nek tytanu albo tez lakierem, rozpuszczonym W
latwo lotnym rozpuszczalniku organicznym albo w
mieszaninie rozpuszczalniké6w. Do tych powlok
mozna dodawaé barwniki, na przyklad dla znako-
wania réznych dawek substancji biologicznie czyn-
nej. Jako dalsze postacie dawki jednostkowej do
podawania doustnego nadaja sie kapsutki do za-
mykania z zelatyny oraz miekkie zamknigte kap-
sutki z zelatyny i érodka zmiekczajacego, jak gli-
ceryna. Kapsutki do zamykania zawieraja substan-
cje biologicznie czynna, korzystnie w postaci gra-
nulatu, na przyklad w mieszaninie ze srodkami ta-
kimi, jak talk albo stearynian magnezowy i ewen-—
tualnie ze $rodkami stabilizujgcymi, jak pirosiar-
czyn sodowy lub kwas askorbinowy. W migkkich
kapsutkach substancja biologicznie czynna korzyst-
nie jest rozpuszczona lub zawieszona w odpowied-
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mich cieczach, jak ciekle poliglikole etylenowe, przy
czym mozna dodaé¢ takze stabilizatory.

Dalej wchodza w rachube do leczenia kaszlu na
przykilad takze tabletki do ssania oraz nie dozo-
‘wane jednostkowo postacie do stosowania doust-
‘nego, jak na przyklad przygotowywane ze znanymi
substancjami pomocniczymi syropy od kaszlu
i krople od kaszlu.

Jako postacie dawki jednostkowej do stosowania
doodbytniczego wchodza w rachube na przyklad
czopki, skladajgce sie z polgczenia zwigzku o wzo-
rze ogélnym 1 lub odpowiedniej soli. tegoz z obo-
jetng podstawg tluszczows, albo takze kapsulki ze-
latynowe doodbytnicze, zawierajagce kombinacje
substancji biologicznie czynnej z poliglikolami ety-
lenowymi.

Ampulki do podawania pozajelitowego, zwlasz-
cza domie$niowego, a takze dozylnego zawieraja
korzystnie rozpuszczalng w wodzie s6l zwigzku o
wzorze ogélnym i jako substancje biologicznie czyn-
na w stezeniu korzystnie 0,5—5%, ewentualnie ra-
zem 2z odpowiednimi $rodkami stabilizujgcymi
i substancjami buforowymi w roztworze wodnym.

Nastepujace przepisy wyjasniaja wytwarzanie
postaci farmaceutycznych, zawierajacych zwigzki o
wzorze 1: Otrzymywanie drazetek. 1000 g kwasu
'2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-6-metylobenzofurano-2 -
-karboksylowego miesza sie z 550 g laktozy i 292 g
-skrobi ziemniaczanej. Mieszanine zwilza sie¢ wod-
nym roztworem 8 g zelatyny i granuluje ma sicie.
Po wysuszeniu dodaje si¢ mieszajagc 60 g skrobi
ziemniaczanej, 60 g talku, 10 g stearynianu mag-
nezowego i 20 g koloidalnego dwutlenku krzemu.
‘Mieszanine prasuje sie¢ na 10000 tabletek po
200 mg wagi kazda, o zawarto§ci 100 mg substancji
‘biologicznie czynnej kazda, a nastepnie jesli to
pozadane, zaopatruje sie czeSciowymi nacigciami
‘w celu dokladniejszego dostosowania dawkowania.

Jako substancje biologicznie czynng mozna sto-
:sowaé takze takie same ilosci kwasu 5-butyrylo-2,3-
-dwuwodoro-6,7-dwumetylobenzofurano-2 - karbo-
‘ksylowego. Z 1000 g kwasu 2,3-dwuwodoro-5-bu-
tyrylo-6-metylo-benzofurano-2 - karboksylowego,
379 g laktozy i wodnego roztworu 6 g zelatyny
wytwarza sie granulat, do ktérego po wysuszeniu
dodaje sie, mieszajac, 10 g koloidalnego dwutlenku
krzemu, 40 g talku, 60 g skrobi ziemniaczaneji5 g
stearynianu magnezowego i prasuje na 10 000 rdze-
‘ni drazetek. Powleka sie je nastepnie stezonym
syropem, skladajacym sie z 5335 g krystalicznej
.sacharozy, 20 g szelaku, 75 g gumy arabskiej, 250 g
talku, 20 g koloidalnego dwutlenku krzemu i 1,5 g
barwnika i suszy. Otrzymane drazetki wazg po
240 mg i zawieraja po 100 mg substancji biologicz-
nie czynnej.

Otrzymywanie kapsulek. W celu wytworzenia
1000 kapsulek po 100 mg substancji biologicznie
-czynnej kazde miesza si¢ 100 g kwasu 2,3-dwuwodo-
‘ro-5-butyrylo-6-metylobenzofurano-2 - karboksy-
lowego z 9,5 g talku i 0,5 stearynianu magnezo-
‘wego, i mieszanine przesiewa na sicie (na przyklad
‘site IV wedlug Ph. Helv. V) i napelnia r6wnomier-
‘nie kapsulki wielkoS$ci 0.

Jako substancje biologicznie czynng mozna sto-
:sowaé takze takie same iloSci kwasu 5-butyrylo-2,3-
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-dwuwodoro-6,7-dwumetylobenzofurano-2 - karbo-
ksylowego.

Otrzymywanie syropu od kaszlu. W celu przy-
gotowania syropu od kaszlu o zawartosci 0,5% sub-
stancji biologicznie czynnej rozpuszcza sie w 3 li-
trach destylowanej wody 1,5 1 gliceryny, 42 g
p-hydroksybenzoesanu metylu, 18 g p-hydroksy-
benzoesanu propylu i, lekko ogrzewajac, 50 g kwa-
su 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-6-metylobenzofurano-
-2-karboksylowego, po czym dodaje 4 litry 70%
roztworu sorbitu, 1000 g krystalicznej sacharozy,
350 g glikozy oraz substancji zapachowej, na przy-
kiad 250 g ,,Orange Pell Soluble Fluid” Eli Lilly
and Co, Indianapolis, lub po 5 g naturalnego za-
pachu cytrynowego i 5 g esencji ,,Halb und Halb”,
produkcji firmy Haarmann und Reimer, Holgmin-
den, Niemcy, otrzymany roztwér przesgcza sie
i przesacz uzupelnia wodg destylowang do 10 li-
trow. : :

Otrzymywanie kropli od kaszlu. W celu przy-
gotowania kropli od kaszlu o zawartoéci 2,5% sub-
stancji biologicznie czynnej rozpuszcza sie 250 g
kwasu 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-6-metylobenzofu-
rano-2-karboksylowego i 30 g cyklamianu sodo-
wego w mieszaninie 4 litr6w metanolu (96%) i 1 li-
tra glikolu propylenowego. Oddzielnie miesza sie
3,5 litra 70% roztworu sorbitu z 1 litrem wody
i mieszaninge te dodaje sie do uprzednio przygoto-
wanego roztworu substancji biologicznie czynnej.
Nastepnie dodaje sie substancje zapachowa, na
przykiad 5 g substancji zapachowej cukierkéw od
kaszlu lub 30 g esencji grapefruit, produkcji firmy
Hearmann und Reimer, Holzminden, Niemcy, ca-
to§é dobrze miesza, przesacza i uzupelnia destylo-
wang woda do 10 litréw.

Otrzymywanie masy do czopkéw. Mase do czop-
kéw przygotowuje sie z 2,5 g kwasu 2,3-dwuwodo-
ro-5-butyrylo-6-metylobenzofurano-2 - karboksylo-
wego i 167,5 g stalego ttuszczu i odlewa 100 czop-
kéw kazdy o zawartoSci 25 mg substancji biolo-
gicznie czynnej.

200 mg kwasu 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-6-mety-
lobenzofurano-2-karboksylowego rozpuszcza sie w
4 ml wodnego 0,1 n roztworu wodoroweglanu so-
dowego, roztwér ogrzewa sie, dopelnia do 10 ml
i wyjatawia.

Jako substancje biologicznie czynng mozna sto-
sowaé takze takie same iloci kwasu 5-butyrylo-
-2,3-dwuwodoro- 6,7 - dwumetylobenzofurano-2-kar-
boksylowego.

Przytoczone przyklady wyjasniaja wynalazek, nie
ograniczajac jego zakresu. Temperatury wyrazone
sg w stopniach Celsjusza. '

Przyktad I. a) 252 g kwasu 2,3-dwuwodoro-
-6-metylobenzofurano-2-karboksylowego roztwarza
sie 135 ml nitrobenzenu przy czym, mieszajgc
i ochtadzajac, dodaje sie porcjami w ciggu 30 mi-
nut 69,5 g chlorku glinowego tak, aby temperatura
nie przekroczyla 10°. W tej samej temperaturze
dodaje sie kroplami w ciggu 30 minut 22,3 g chlor-
ku butyrylu. Potem mieszanine reakcyjng miesza
sie dalej w kapieli lodowatej w ciggu 5 godzin,
po czym pozostawia na 16 godzin w temperaturze
pokojowej. Nastepnie ogrzewa sig¢ 1 godzine do
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temperatury 40° i mieszanine reakcyjna wlewa do
500,0 g lodu. Do otrzymanej zawiesiny dodaje sie
50 ml stezonego kwasu solnego. Po rozlozeniu sie
zespolonego zwigzku chlorku glinowego mieszanine
reakcyjng ekstrahuje sie trzykrotnie, stosujac po
150 ml eteru. Wyciag eterowy suszy sie nad siar-
czanem sodowym i odparowuje. Pozostato§é roz-
twarza sie w heksanie, wytrzasa, oddziela ponow-
nie od heksanu i przekrystalizowuje z benzenu.
Otrzymany kwas 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-6-me-
tylobenzofurano-2-karboksylowy topnieje w tempe-
raturze 140—141°.

Zwigzek wyjSciowy w przykladzie I a) wytwarza
sie¢ mastepujaco:

b) 35,0 g kwasu 6-metylobenzofurano-2-karboksy-
lowego [K. von Auwers, Ann. Chem. 408, 255 (1915)]
rozpuszcza sie w 500 ml nasyconego, wodnego roz-
tworu wodoroweglanu. sodowego i roztw6r ochiadza
lodem do temperatury 5° Nastepnie dodaje sig
500,0 g 5% amalgamatu sodowego, po 2 godzinach
przerywa ochladzanie lodem mieszaniny reakcyj-
nej i pozostawia ja na 24 godziny w temperatu-
rze 20°. Nastepnie oddziela si¢ roztwér od rteci,
filtruje i warto$é pH przesaczu doprowadza si¢ do
1 stetonym kwasem solnym. Wytracony osad od-
sacza Sig, przemywa 300 ml wody i suszy. Otrzy-
many kwas.2,3-dwuwodoro-6-metylobenzofurano-2-
-karboksylowy topnieje w temperaturze 157°, a po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu i wody
w temperaturze 158°.

Przyktad IL. a) Analogicznie jak, w przykta-
dzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-7-chlo-
robenzofurano-2-karboksylowy chlorkiem butyryla
w nitrobenzenie w obecnosci chlorku glinowego,
otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-7-chlo-
robenzofurano-2-karboksylowy o  temperaturze
topnienia 161° (z benzenu).

Zwigzek wyjsciowy, kwas 2,3-dwuwodoro-7-chlo-
robenzofurano-2-karboksylowy wytwarza sie na-
stepujaco:

b) 112,0 g 2-allilo-6-chlorofenolu [D. S. Tarbell
i J. W. Wilson J. Am. Chem. Soc. 64, 1066 (1942)]
dodaje sie mieszajac w ciaggu 30 minut do staran-
nie ochlodzonej mieszaniny 6,5 g bezwodnego octa-
nu sodowego i 160,0 g 40% kwasu nadoctowego.
Temperatura reakcji w ciggu 24 godzin nie po-
winna przekroczy¢ 15—20°. Nastepnie dodaje sig
nadmiar wodnego nasyconego roztworu wodoro-
weglanu sodowego. Roztwér eterowy przemywa sie
nasyconym wodnym roztworem wodoroweglanu so-
dowego, roztworem chlorku sodowego oraz roztwo-
‘rem siarczanu zelazawego tak, aby rozlozy¢ caty
nadmiar kwasu nadoctowego. (Nadmiar kwasu
nadoctowego stwierdza si¢ jodkiem potasowym w
wodzie). Roztwér eterowy suszy sig nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje. Pozostalo§¢, surowy
6-chloro-2-(2,3-epoksypropylo)-fenol ogrzewa sie 'w
ciggu 20 minut do temperatury 110° i mieszanine
reakeyjng destyluje pod wysoka préznig otrzy-
many 2,3-dwuwodoro-2-hydroksymetylo-7-chloro-
benzofuran wrze w temperaturze 101—108° 0,02 tor.

c) 150 g 2,3-dwuwodoro-2-hydroksymetylo-7-
-chlorobenzofuranu roztwarza sie w 120 ml 4 n
roztworu wodorotlenku sodowego przez silne wy-
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trzasanie i ochladza do temperatury 5°. Potem. do-
zawiesiny dodaje sie¢ jednorazowo roztwér 72,0 g-
nadmanganianu potasowego w 1,3 litra wody i,
ochladzajac, wytrzasa energicznie, tak, aby tempe-
ratura nie podniosta si¢ ponad 25°. Po odbarwieniu
sie mieszaniny reakcyjnej odsgcza sie dwutlenek.
manganu i mieszaning przemywa 300 ml goracej
wody. Ochlodzony roztwér doprowadza sie stezo-.
nym kwasem solnym do wartosci pH =1 i ekstra-
huje eterem trzykrotnie, stosujgc po 500 ml. Roz--
twér eterowy suszy sie nad siarczanem sodowym.
i odparowuje. Pozostalo§é przekrystalizowuje sie
z mieszaniny czterochlorku wegla i benzenu, przy
czym kwas 2,3-dwuwodoro-7-chlorobenzofurano-2-:
-karboksylowy topnieje w temperaturze 145—146°.

Przyktlad III. Analogicznie, jak w przykladzie
I a), wychodzac z chlorku butyrylu w obecnosci
chlorku glinowego w nitrobenzenie, otrzymuje sie
nastepujace koncowe produkty: a) z kwasu 2,3-
-dwuwodorobenzofurano-2-karboksylowego [R. Fit-
tig i G. Ebert, Ann. Chem. 216, 166 (1883)] kwas
2,3-dwuwodoro-5-butyrylobenzofurano-2 - karbo-
ksylowy o temperaturze topnienia 133° (z octanu
etylu) i b) z kwasu 2,3-dwuwodoro-6-metoksyben-
zofurano-2-karboksylowego [W. Will i P. Beck,
Chem. Ber. 19, 1783 (1886)] kwas' 2,3-dwuwodoro-5-
-butyrylo-6-metoksybenzofurano-2-karboksylowy o
temperaturze topnienia 170° (z mieszaniny toluenu
i octanu etylu).

Przyktad IV. a) Analogicznie, jak w przykila-
dzie I a), z kwasu 2,3-dwuwodoro-6-chlorobenzofu-
rano-2-karboksylowego przy uzyciu chlorku buty-
rylu w obecno$ci chlorku glinowego ‘w mitrobenze-
nie wytwarza sie kwas 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-
-6-chlorobenzofurano-2-karboksylowy o tempecratu-
rze topnienia 110° (z benzenu).

Substancje wyjSciowg, kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-chlorobenzofurano-2-karboksylowy otrzymuje sie
mastepujaco: b) Amnalogicznie, jak w przykladzie
II b), mieszanine 2-allilo-3-chlorofenolu i 2-allilo~
-5-chlorofenolu [W. N. White, C. D. Slater, J. Org.
Chem. 26, 3631 (1961)] przeprowadza sie 'w miesza-
nine 2,3-dwuwodoro-2-hydroksymetylo-4-chloro-
benzofuranu i 2,3-dwuwodoro-2-hydroksymetylo-6-
-chlorobenzofuranu, ktérg destyluje si¢ w tempe-
raturze 95—1159/0,02 tor. Destylat rozdziela sie
przez chromatografie podzialowa mna zelu Kkrze-
mionkowym przy uzyciu mieszaniny octanu etylu
i benzenu (3:100) jako Srodka wymagajacego.

Wyosobniony 2,3-dwuwodoro-2-hydroksymetylo-
-6-chlorobenzofuran przeprowadza sie analogicznie,
jak w przykladzie II c), za pomocg nadmangania-
nu potasowego w kwas 2,3-dwuwodoro-6-chloro-
benzofurano-2-karboksylowy o temperaturze top-
nienia 163° (z benzenu).

Przyktad V. Analogicznie, jak w przykladzie
I a), kwas 2,3-dwuwodoro-6-metylobenzofurano-2-
-karboksylowy acyluje sie chlorkiem propionylu w
nitrobenzenie w obecnosci chlorku glinowego, otrzy-
mujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-propionylo-6-metyla-
benzofurano-2-karboksylowy o temperaturze top-
nienia 125° (z mieszaniny cykloheksan-octan etylu).

Zwigzek wyjsciowy, kwas 2,3-dwuwodoro-6-me-



69 089

9
tylobenzofurano-2-karboksylowy wytwarza sie, jak
w przykladzie I b).

Przyktad VI. a) Analogicznie, jak w przykta-
dzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-7-meto-
ksybenzofurano-2-karboksylowy chlorkiem butyry-
lu w nitrebenzenie w obecnosci chlorku glinowego,
otrzymujgce kwas 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-7-me-
toksybenzofurano-2-karboksylowy o temperaturze
topnienia 118° (z benzenu).

Zwigzek wyjsciowy, kwas 2,3-dwuwodoro-7-me-
toksybenzofurano-2-karboksylowy wytwarza sie na-
stepujgco: b) Analogicznie, jak w przykladzie I b),
rozpuszcza wsie kwas T-metoksybenzofurano-2-kar-
boksylowy [F. M. C. Corp. Neth. 6.500.340, C. A. 64
3485 a] w wodnym roztworze wodoroweglanu sodo-
wego i redukuje amalgamatem sodowym do kwasu
2,3-dwuwodoro-7-metoksybenzofurano-2- karboksy-
lowego o temperaturze topnienia 123° {z benzenu).

Przyktad VII. Analogicznie, jak w przykla-
dzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-6-mety-
lobenzofurano-2-karboksylowy chlorkiem w nitro-
benzenie w obecnosci chlorku glinowego, otrzymu-
jac kwas 2,3-dwuwodoro-5-walerylo-6-metyloben-
zofurano-2-karboksylowy o temperaturze topmie-
nia 137° (z mieszaniny cykloheksan-octan etylu).

Zwigzek wyjSciowy wytwarza sig, jak w przy-
kladzie I b).

Przyktlad VIII. a) Analogicznie, jak w przy-
kiadzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-6,7-
-dwumetylobenzofurano-2-karboksylowy za pomo-
cg chlorku butyrylu w obecno$ci chlorku glinowe-
go w mitrobenzenie, otrzymujac kwas 2,3-dwuwo-

doro-5-butyrylo-6,7-dwumetylobenzofurano-2- kar-:

boksylowy o temperaturze topnienia 148° (z octanu
etylu).

Zwiazek wyjsciowy, kwas 2,3-dwuwodoro-6,7-
-dwumetylobenzofurano-2-karboksylowy, wytwarza
sie¢ nastepujaco:

b) 45,0 g 2,3-dwumetylofenolu i 50,0 g kwasu
jablkowego proszkuje sie i miesza dobrze. Do mie-
szaniny dodaje sie 100 ml stezonego kwasu siar-
kowego i, mieszajac, ogrzewa powoli tak, aby tem-
peratura reakcji wynosita po 30 minutach 130°.
Roztwér utrzymuje sie w ciggu dalszych 30 minut
w tej samej temperaturze, potem wlewa do 1 kg
lodu i miesza powstaly zawiesing 30 minut. Wy-
tracone krysztaly odsgcza sie ma nuczy i przekry-
stalizowuje z etanolu. Otrzymuje sie¢ 7,8-dwumety-
lokumaryne o temperaturze topnienia 128—130°.

¢) 34,8 g 17,8-dwumetylokumaryny, otfrzymanej
wedlug przykladu VIII b), rozpuszcza sie¢ w 60 ml
chloroformu. Do roztworu tego dodaje sie kropla-
mi, mieszajagc i dorywezo ochtadzajac lodem, roz-
twor 32,5 g bromu w 20 ml chloroformu tak, aby
temperatura reakcji wynosilta 20—25°. Mieszanine
miesza sie dalej w ciggu 20 minut w temperatu-
rze pokojowej, po czym calkowicie odparowuje,sie
chloroform pod préznig. Pozostato§¢ dodaje sie por-
cjami do zawiesiny z 90,0 g wodorotlenku :pota-
sowego w 300 ml etanolu, przy czym utrzymuje
si¢ temperature reakcji na poziomie 30—40°, sto-
sujgc ochladzanie. Mieszanine miesza sie mnastep-
nie 30 minut w temperaturze 40° i w ciagu 30 mi-
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nut w temperaturze 80° po ezym wlewa ja do
2 litréw lodowatej wody. Wodny alkaliczny roz-
twér przemywa sie dwukrotnie, stosujac po 400 ml
eteru, i stezonym kwasem solnym ustala warto§é
pH = 2—3. Otrzymang zawiesine miesza sie w cig-
gu pélt godziny w femperaturze pakojowej. Wytrg-
cone krysztaly odsgcza sie na nuczy i przekry-
stalizowuje z etanolu. Otrzymuje sie kwas 6,7-dwu-~
metylobenzofurano-2-karboksylowy o temperaturze
topnienia 237—239°.

d) Anmalogicznie, jak w przykladzie I b), kwas
6,7-dwumetylobenzofurano-2-karboksylowy rozpu-
szcza sie w 'wodnym roztworze wodoroweglanu so-
dowego i redukuje przy uzyciu amalgamatu sodo-
wego ma kwas 2,3-dwuwodoro-6,7-dwumetyloben-
zofurano-2-karboksylowy o temperaturze topnie-
nia 182° (z etanolu).

Przykltad IX. Analogicznie, jak w przykla-
dzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-6-me-
tylobenzofurano-2-karboksylowy przy uzyciu chlor-
ku 2-etylobutyrylu w nitrobenzenie w obecno$ci
chlorku glinowego, otrzymujgc kwas 2,3-dwuwo-
doro-5- (2 - etylobutyrylo) - 6 - metylobenzofurano-2-
-karboksylowy o temperaturze topnienia 104°
(z heksanu). Zwigzek wyjSciowy wytwarza sie jak
w przykladzie Ib). -

Przyktlad X. Analogicznie, jak w przykladzie
I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-3,6-dwume-
tylobenzofurano-2-karboksylowy [Fries, Finkewirth
A. 362 52] za pomocy chlorku butyrylu w nitro-
benzenie w obecno$ci chlorku glinowego otrzymu-
jac kwas 2,3-dwuwodoro-3,6-dwumetylo-5-butyry-
lobenzofurano-2-karboksylowy o  temperaturze
topnienia 98—100° (z benzenu).

Przyklad XI. Analogicznie, jak w przykla-
dzie I a), acyluje si¢ kwas 2,3-dwuwodoro-6-me-
tylobenzofurano-2-karboksylowy za pomoca chlor-
ku izowalerylu w nitrobenzenie w obecno$ci chlor-
ku glinowego, otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-
-izowalerylo-6-metylobenzofurano-2 -. karboksylo-
wy o temperaturze topnienia 132° (z benzenu).

Zwigzek wyjsciowy wytwarza sie, jak w przy-
kladzie I b).

Przykltad XII. a) Analogicznie, jak w przy-
Kladzie I a), acyluje si¢ kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-metylobenzofurano-2-karboksylowy za pomocg
chlorku pentanokarbonylu w -‘nitroben‘zeniewollec-
nosci chlorku glinowego, otrzymujac kwas 2,3-
dwuwodoro-5-pentanokarbonylo-6- metylobenzofu-
rano-2-karboksylowy o temperaturze topnienia 137°
(z mieszaniny cykloheksan-octan etylu).

Zwiazek wyjsciowy wytwarza sig, jak w przy-
kladzie I b).

b) Analogicznie, jak w przyktadzie I a), acyluje
sie kwas 2,3-dwuwodoro-6-metylobenzofurano-2-
-karboksylowy chlorkiem heptanokarbonylu w mi-
trobenzenie w obecno$ci chlorku glinowego, otrzy-
mujac kwas 2,3-dwuwadoro-5-heptanokarbonylo-6-
-metylobenzofurano-2-karboksylowy o temperatu-
rze topnienia 136° (z benzenu).

Zwigzek wyjSciowy wytwarza sie, jak w przy-
kiadzie I b).
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Przykilad XIII. a) Analogicznie, jak W przy-
kladzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-etylobenzofurano-2-karboksylowy chlorkiem buty-
rylu w mitrobenzenie w obecnosci chlorku glino-

wego, otrzymujgc kwas 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo- -

-6-etylobenzofurano-2-karboksylowy o temperatu-
rze topnienia 88° (z czterochlorkiem wegla).

Zwigzek wyjsciowy, kwas 2,3-dwuwodoro-6-ety-
lobenzofurano-2-karboksylowy, wytwarza sie maste-
pujaco:

b) 50,0 g m-etylofenolu, 55,0 g kwasu jablkowe-
go i 100 ml stezonego kwasu siarkowego, mie-
szajge, ogrzewa sie powoli do temperatury 130°
" i miesza dalej w ciggu 20 minut w tej samej tem-
peraturze. Mieszaning reakcyjng wlewa sie do 2 kg
lodu i ekstrahuje eterem, stosujac po 500 ml. Wy-
cigg eterowy przemywa sie 200 ml wody i 200 ml
stezonego wodnego roztworu wodoroweglanu so-
dowego, suszy nad siarczanem magnezowym i od-
parowuje. Pozostalo§¢ surowg T7-etylokumaryne
stosuje sie¢ w postaci surowego produktu.

c) 30,4 g T-etylokumaryny rozpuszcza sie w 40 ml
chloroformu i, mieszajac, dodaje kroplami 29,0 g
bromu w 20 ml chloroformu. Temperature mie-
szaniny reakcyjnej utrzymuje sie 'w granicach 20—
—25° przez dorywcze ochladzanie lodowata kapiels.
Nastepnie mieszanine reakcyjng miesza sie dalej
w ciggu 20 minut w temperaturze pokojowej i od-
parowuje pod préznig uzyskiwang za pomocg pom-
py wodnej strumieniowej w temperaturze 50°. Po-
zostalo§é przenosi sie porcjami do roztworu 80,0 g
wodorotlenku potasowego w 160 ml etanolu, ogrza-
nego. do temperatury 30° i utrzymuje temperatu-
re reakcji 30—40° przez ochladzanie. Nastepnie
mieszanine reakcyjng miesza sie 30 minut w tem-
peraturze pokojowej i 30 minut w temperaturze
80° i wlewa do 1 litra lodowatej wody. Wodny roz-
twér alkaliczny przemywa sie dwukrotnie, stosujgc
po 300 ml eteru, zakwasza stezonym kwasem sol-
nym do wartoSci pH =2—3 i odfiltrowuje pod
préznig wytragcony surowy produkt. Surowy pro-
dukt przekrystalizowuje sie z etanolu i suszy pod
préznia w temperaturze 80°, przy czym otrzymany
kwas 6-etylo-5-butyrylobenzofurano-2-karboksylo-
wy topnieje w temperaturze 152—154°.

d) Analogicznie, jak w przyktadzie I b), rozpusz-
sza sie kwas 6-etylobenzofurano-2-karboksylowy w
wodnym roztworze wodoroweglanu sodowego i re-
dukuje amalgamatem sodowym, otrzymujac kwas
2,3-dwuwodoro-6-etylobenzofurano-2- karboksylowy
o temperaturze topnienia 126° (z benzenu).

Przyktad XIV. a) Analogicznie, jak w przy-
kladzie I a), acyluje si¢ kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-fluorobenzofurano-2-karboksylowy chlorkiem bu-
tyrylu w nitrobenzenie w obecnosci chlorku glino-
wego, otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-butyry-
lo-6-fluo‘robenzofrurano-2—karbo‘ksy10wy o tempera-
turze topnienia 144° (z mieszaniny cykloheksan-
-octan etylu).

Zwigzek wyjsciowy, kwas 2,3-dwuwodoro-6-flu-
orobenzofurano-2-karboksylowy, wytwarza sie na-
stepujaco:

b) 3,5 g aldehydu p-fluorosalicylowego [Hodgson,
Niscon, Chem. Soc. 1635 (1929)] ogrzewa sie z 3.5 g
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weglanu potasowego w 20 ml ketonu metylowo-
etylenowego pod chlodnica zwrotng. Nastepnie do-
daje sie kroplami w ciggu 15 minut 7 g bromoma-
lonianu etylu. Mieszanine gotuje si¢ w ciggu 8 go-
dzin pod chiodnicg zwrotng i pozostawia do na-
stepnego dnia. Z kolei keton metylonoetylowy od-
parowuje sig, do pozostalosci dodaje 30 ml etanolu;
3,2 ml wody i 4 g wodorotlenku potasowego i po-
nownie ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng w ciggu 8 godzin. Roztwér odparowuje sie do
1/; objetosei i rozciencza wodg do chwili otrzyma-
nia klarownego roztworu. Otrzymany roztwér prze-
mywa sie eterem i zakwasza rozcieficzonym kwa-
sem siarkowym wobec kongo. Wytracony kwas
6-fluorobenzofurano-2-karboksylowy odsacza sie,
suszy i przekrystalizowuje z benzenu. Temperatu-
ra topnienia 263°.

¢) Amalogicznie, jak w przykladzie I b), rozpusz-
cza sie¢ kwas 6-fluorobenzofurano-2-karboksylowy
w wodnym roztworze wodoroweglanu sodowego
i redukuje za pomoca amalgamatu sodowego, otrzy-
mujgc kwas 2,3-dwuwodoro-6-fluorobenzofurano-2-
-karboksylowy o temperaturze topnienia 142° (z
benzenu).

Przyktad XV. a) Analogicznie, jak w przy-
kladzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-chloro-7-metylobenzofurano-2-karboksylowy chlor-
kiem butyrylu w nitrobenzenie w obecnoscichlor-
ku glinowego, otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-
-butyrylo-6-chloro-7-metylobenzofurano-2 - karbo-
ksylowy o temperaturze topnienia 151° (oczyszczo-
ny za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

 krzemionkowym i eluowany mieszaning benzenu)

octanu etylu (kwasu octowego w stosunku 90:5:5
i wreszcie jeszcze przekrystalizowany z cyklohek-
sanu).

Zwigzek wyjsciowy, kwas 2,3-dwuwodoro-6-chlo-
ro-7-metylobenzofurano-2-karboksylowy, wytwarza
sie nastepujgco:

b) 30 g 2-hydroksy-6-chlorotoluenu [Ullmann,
Panchand A. 350 112], 28,6 g kwasu jablkowego
i 57 ml stezonego kwasu siarkowego ogrzewa sie,
mieszajge, w ciggu 8 godzin w temperaturze 90—
—100° lub do chwili zaprzestania wydzielania sie
gazéw. Z kolei mieszanine wlewa sie¢ do lodu ieks-
trahuje eterem. Roztwor eterowy zatgza sig, a po-
zostalo§é przekrystalizowuje z etanolu. Otrzymuje
sie maziste krysztaly 7-chloro-8-metylo-kumaryny.

¢) 17,2 g T-chloro-8-metylokumaryny =zawiesza
sie w 35 ml chloroformu i dodaje kroplami w tem-
peraturze 25° 4,7 ml bromu w 10 ml chloroformu
w ciggu 20 minut. Miesza sie jeszcze dalej w ciagu
p6t godziny i zateza pod préznig. Pozostaly olej,
mieszajac, dodaje sie kroplami do roztworu 39,5g
wodorotlenku potasowego w 120 ml etanolu tak,
aby temperatura nie podniosla si¢ ponad 40°. Mie-
sza sie dalej w ciggu 30 minut w temperaturze
25° i nastepnie jeszcze 30 minut w temperaturze
80°. Breje wylewa sie na 16d. Otrzymany roztwor
zakwasza sie 4 n kwasem siarkowym do wartosci
pH =7, przemywa eterem, zakwasza wobec kongo
i ekstrahuje eterem. Roztwér eterowy zateza sie
i kwas 6-chloro-7-metylobenzofurano-2-karboksy-
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lowy przekrystalizowuje z mieszaniny cykloheksan-
-octan etylu. Temperatura topnienia 225°.

d) Analogieznie, jak w przykladzie I b), redu-
kuje sie kwas 6-chloro-7-metylobenzofurano-2-
-karboksylowy w wodnym roztworze wodorowe-
glanu. sedowege, otrzymujac.. kwas- 2,3-dwuwaodoro-
—6-chloro—7—metylobenzofurano—2-ka'rbok‘sylowy 2
temperaturze topnienia 133° (z mieszaniny cyklo-
heksan-octan etylu).

Przyklad XVI. a) Analogicznie, jak w przy-
kladzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-metylobenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy chlorkiem
butyrylu w nitrobenzenie w obecnosci chlorku
glinowego, otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-bu-
tyrylo-6-metylobenzo[bltiofeno-2-karboksylowy 0
temperaturze topnienia 122° (z czterochlorku wegla).

Zwigzek wyjSciowy, kwas 2,3-dwuwodoro-6-me-
tylobenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy, wytwarza sie
nastepujaco:

b) Analogicznie, jak w przykiladzie I b), redu-
kuje si¢ kwas 6-metylobenzo[b]tiofeno-2-karboksy-
lowy [Yasuo Matsuki, Tatsno Kanda, Nippon Ko-
gaku Zasshi 86, 99—102 (1065)] w wodnym roz-
tworze, otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-6-metylo-
benzo[b]tiofeno-2-karboksylowy o temperaturze
topnienia 158° (z cykloheksanu).

Przyktad XVII. a) Analogicznie, jak w przy-
kladzie I a), acyluje sie¢ kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-chlorobenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy chlorkiem
butyrylu w nitrobenzenie w obecno$ci chlorku gli-
nowego, otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-buty-
rylo-6-chlorobenzo[bltiofeno-2-karboksylowy o tem-
peraturze topnienia 155° (z mitrometanu).

Kwas wyjSciowy wytwarza si¢ mastepujaco:

b) Mieszanine 96 g rodaniny, 169 g bezwodnego
octanu sodowego i 450 ml lodowatego kwasu oc-
towego ogrzewa sie do temperatury 10°. Do otrzy-
manego roztworu dodaje sie¢ 126 g 2,4-dwuchloro-
benzaldehydu, rozpuszczonego w 225 ml lodowatego
kwasu octowego. Powstaje breja, ktora gotuje sie
30 minut pod chlodnicg zwrotng. Goraca miesza-
nine wlewa sie do 6 litréw lodowatej wody. Wy-
traconag  2-tio-[5-(2,4-dwuchlorobenzylideno)-roda-
nine] odsgcza sie¢ ma nuczy i przemywa woda.

c) Otrzymang surowag substancje, ogrzewajgc,
rozpuszcza sie w 2 1 5% wodnego roztworu wo-
dorotlenku sodowego i ponownie ochtadza, przy
czym wytracaja sie $lady 2,4-dwuchlorobenzalde-
hydu, ktére odsgcza sie. Do roztworu dodaje sig
szybko nadmiar stezonego kwasu solnego, ochla-
dza znowu i odsacza wytrgcony kwas 2,4-dwu-
chloro-a-merkaptocynamonowy. Kwas ten rozpusz-
cza sie w eterze, roztwér suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje.

d) Pozostalo$é ogrzewa sie z 1350 ml glikolu
dwuetylenowego i 117 g metanolanu sodowego do
temperatury 150—160° i miesza w ciggu godziny
w tej temperaturze. Destyluje przy tym metanol.
Nastepnie mieszanine wlewa sie do 5 1 lodu i za-
kwasza kwasem solnym wobec kongo. Wytraca sie
kwas 6-chlorobenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy, od-
sgcza sie go i przekrystalizowuje =z mieszaniny
dioksan-octan etylu. Temperatura topnienia 283°.

Kwas 6-chlorobenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy re-
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14
dukuje si¢ analogicznie, jak w przykladzie I b),
otrzymujgc kwas 2,3~dWIuwodoro-6-chlorobenzo[=bj
tiofeno-2-karboksylowy o temperaturze topnienia
196—198°;

Przyktlad XVIIIL a) Analogicznie, jak w przy-
kladzie I a); acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-4-
-chlorobenzo[b}tiofeno- -2-karboksylowy chlorkiem
butyrylu, otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-4-chlo-
ro-5-butyrylobenzo[b]tiofeno- -2-karboksylowy otem—
peraturze topnienia 178° (z metanolu).

Zwigzek wyjsciowy wytwarza sie mastepujaco:

b) Analogicznie, jak w przykladzie XVII b), z
2,6-dwuchlorobenzaldehydu i rodaniny w obecnos-
ci octanu sodowego i lodowatego kwasu octowego
wytwarza sig 2-tiokso-5-(2,6-dwuchlorobenzylideno)-
-4-tiazolidynon.

c) Otrzymany zwigzek w przykladzie XVIII b)
traktuje sie analogicznie, jak w przykladzie XVIII
¢), z tym, Ze przez gotowanie w ciggu 10 godzin
pod chlodnica zwrotna w jednostopniowym proce-
sie otrzymuje si¢ kwas 4-chlorobenzo[b]tiofeno-2-
-karboksylowy o temperaturze topnienia 257—259°
(z etanolu). .

Kwas ten redukuje sie analogicznie, jak w przy-
kladzie I b), otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-
-chlorobenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy o tempera-
turze topnienia 158—160° (z benzenu).

Przyklad XIX. a) Analogicznie, jak w przy-
kladzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-6-
-etoksybenzo[bltiofeno-2-karboksylowy chlorkiem
butyrylu, otrzymujac kwas 2,3-dwuwodoro-5-buty-
rylo-6-etoksybenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy o tem-
peraturze topnienia 144° (z benzenu).

Zwiazek wyjSciowy wytwarza sie nastepujaco:

b) 389 g 6-etoksybenzo[b]tiofenonu-3(2H) zawie-
sza sie w 1750 ml izopropanolu i ogrzewa do tem-
peratury 35°. Nastgpnie dodaje sie 76 g borowo-
dorku sodu i mieszanine odstawia ma okolo 15 go-
dzin. Po rozcienczeniu 1500 1 wody roztwér wy-
trzgsa sie z eterem. Po odparowaniu eterowego
wyciagu pozostaje 400 g fioletowych krysztaléw,
ktére rozciera si¢ z 700 g kwasu polifosforowego
w ciggu 1 godziny. Po dodaniu mnadmiaru lodu
mieszanine ekstrahuje sie¢ eterem, wyciag odparo-
wuje i nastepnie destyluje, przy czym otrzymuje
sie 6-etoksybenzo[b]tiofen o temperaturze wrzenia
120°/0,1 tor.

c) W atmosferze azotu 320 g 20-procentowej za-
wiesiny butylolitu w heksanie rozcieficza sie
1000 ml eteru i ochladza do temperatury —15
do —20°. Nastepnie 108 g 6-etoksybenzo[b]tiofenu
rozpuszcza sie¢ w 800 ml eteru i, mieszajgc, dodaje
kroplami do zawiesiny w ciggu 1 godziny. Otrzy-
mang mieszanine wlewa sie do 4000 g statego dwu-
tlenku wegla (suchy 16d), zawieszonego w 2000 ml
eteru. Po powolnym ogrzaniu do temperatury po-
kojowej mieszanine zakwasza sie¢ wobec kongo ste-
zonym kwasem solnym i ekstrahuje eterem. Roz-
twor eterowy odparowuje sig, otrzymujgc kwas
6-etoksybenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy o tempe-
raturze topnienia 208—211° (z etanolu).

d) Kwas 6-etoksybenzo[b]tiofeno-2-karboksylowy
redukuje sie analogicznie, jak w przykladzie I b),
otrzymujgc kwas 2,3-dwuwodoro-6-etoksybenzo[b]
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tioteno-2-karboksylowy o temperaturze topnienia
118—119°,

Przyklad XX. 12,6 g kwasu 2,3-dwuwodoro-6-
-metylobeznofurano-2-karboksylowego
sie za pomocg 70 ml nitrobenzenu, przy czym, mie-
szajac i ochtadzajac, dodaje si¢ porcjami 35 g
chlorku glinowego w ciggu 30 minut, tak, aby
temperatura nie podniosta sie ponad 10°. W tem-
peraturze tej dodaje sie kroplami w ciggu 30 mi-
nut 16 g bromku butyrylu.

Nastegpnie mieszanine reakcyjng miesza sie dalej
w ciggu 5 godzin w lodowatej kapieli, z kolei
odstawia na okres 16 godzin w temperaturze po-
kojowej, ogrzewa jeszcze w ciggu 1 godziny do
temperatury 40° i wlewa do 500,0 g lodu. Po roz-
loZzeniu sie¢ zespolonego zwigzku chlorku glinowe-
go, mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie trzykrot-
nie, stosujgc po 150 ml eteru. Wyciag eterowy
suszy sie nad siarczanem -sodowym i odparowuje.
Pozostalo§¢ roztwarza sie szlamuje si¢ w heksa-
nie, wytrzgsa ponownie oddziela od heksanu i prze-
krystalizowuje z benzenu. Otrzymany kwas 2,3-
-dwuwodoro-5-butyrylo-6-metylobenzofurano - 2 -
-karboksylowy topnieje w temperaturze 140—141°,

Przyklad XXI. 12,6 g kwasu 2,3-dwuwodoro-
-8-metylobenzofurano-2-karboksylowego roztwarza
sie za pomocg 70 ml nitrobenzenu i zadaje por-
cjami w ciggu 30 minut, mieszajac i ochtadzajac,
35 g glinowego chlorku tak, aby temperatura nie
podniosla sie ponad 10°. W tej samej temperaturze
dodaje si¢ kroplami w ciggu 30 minut 16,5 g bez-
wodnika kwasu mastowego.

Nastepnie kontynuuje sie mieszanie mieszaniny
reakcyjnej w ciggu 5 godzin w lodowatej kapieli,
z kolei odstawia na przecigg 16 godzin w tempe-
raturze pokojowej, po czym ogrzewa jeszcze 1 go-
dzine do temperatury 40° i wlewa do 500,0 g lodu.
Do otrzymanej zawiesiny dodaje sie 50 ml stezo-
nego kwasu solnego. Po rozlozeniu sie zespolonego
zwigzku chlorku glinowego, mieszaning reakcyjng

roztwarza .
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ekstrahuje sie trzykrotnie, stosujac po 150 ml
eteru. Wyciag eterowy suszy sie nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Pozostalo§é roztwarza sie
w heksanie, wytrzasa, oddziela ponownie od hek-
sanu i przekrystalizowuje z benzenu. Otrzymany
kwas 2,3-dwuwodoro-5-butyrylo-6-metylobenzofu-
rano-2-karboksylowy topnieje w temperaturze
140—141°.

Przyktad XXII. Analogicznie, jak w przykla-
dzie I a), acyluje sie kwas 2,3-dwuwodoro-2,3-
-dwumetylobenzofurano-2-karboksylowy [Russel
Gaertner, J. Am. Chem.-Soc., 74, 5319 (1952)] chlor-
kiem kwasu maslowego w nitrobenzenie w obec-
no$ci chlorku glinowego, otrzymujgc kwas 2,3-
-dwuwodoro-2,3-dwumetylo-5-butyrylobenzofurano-
-2-karboksylowy o temperaturze topnienia 110—
113°,

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych heterocyklicznych
kwasé6w karboksylowych o wzorze ogélnym 1, w
ktérym R oznacza grupe alkilowa o 2—7 atomach
wegla, X oznacza atom tlenu lub siarki, Y; ozna-
cza atom wodoru, grupe metylowa lub metoksylo-
wa, Y, oznacza atom wodoru lub grupe metylows,
a Z, i Z, oznaczaja atom wodoru, chlorowca do
liczby atomowej 35, grupe alkilowa lub alkoksy-
lowa o najwyzej 2 atomach wegla, ewentualnie
w postaci ich soli z zasadami mieorganicznymi lub
organicznymi, znamienny tym, Ze zwigzek o wzo-
rze ogélnym 2, w ktorym X, Y,, Y,, Z; i Z, maj3
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z ha-
logenkiem kwasu karboksylowego o wzorze og6l-
nym 3 lub z bezwodnikiem kwasu karboksylowego
o wzorze ogblnym 4, w ktérym R ma wyzej po-
dane znaczenie, a Q oznacza atom chlorowca, we-
dlug metody Friedel-Craftsa, a otrzymany produkt
reakcji ewentualnie przeprowadza sie w s6l z za-
sadg nieorganiczng lub organiczna.
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