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Sposob wytwarzania nowych 2-karboksy-4-keto-4H 10H-
-/2/-benzopirano-14,3-gl-/1/-benzopiranéw
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Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia nowych 2-karboksy-4-keto—-4H,10H-/2/-benzo-
pirano-[4,,3-g]-/1/-benzopiranéw o wzorze ogélnym
1, w kitérym R; oznacza atom wodoru lub nizsza
grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, Ry i R; sa
takie same lub r6zne i oznaczaja atomy wodoru,
grupe metylowa lub metoksylowa lub atom chlo-
rowca, a R; oznacza atom wodoru, grupe hydro-
ksylowa, metoksylowa lub acetyloksylowsa, atom
chlorowca, grupe nitrowa lub grupe SO;H, hydro-
ksykarbonylometoksylowa, B-hydroksyetoksylowa
lub B-aminoetoksylowa.

Weditug wynalazku nowe zwigzki wyiwarza sie
przez traktowanie odpowiednio podstawionego
eteru 6H-dwubenzo-[bd]-piranylowego kwasu fu-
marowego o wzorze ogblnym 2, w ktérym R;, Rs,
R, i R; maja podane wyzej znaczenie, mocnym
kwasem mineralnym, korzystnie kwasem siarko-
wym. W tym celu eter piranylowy kwasu fuma-
rowego o0 wzorze ogélnym 2 Trozpuszcza sie w
mocnym kwasie mineralnym, np. w kwasie siar-
kowym i pozostawia w temperaturze pokojowej.
Mieszanine reakcyjng przerabia sie w znany spo-
s6b. ’

Otrzymany w ten sposéb produkt koncowy o
wzorze ogblnym 1 mogma ewentualnie przepro-
wadzi¢ w jego s6l. W tym celu kwas rozpuszcza
sie lub zawiesza w wodzie i odpowiednia zasade
dodaje sie az do uzyskania warto$ci pH 7. Otrzy-
many roztwér soli korzystnie poddaje sie liofili-
zacji, poniewaz przy odparowywaniu produkt kon-
cowy niekiedy sie rozktada.
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Produkty wyjsciowe o wzorze ogbélnym 2 otrzy-
muje si¢ np. przez reakcje fenolu o wzorze 3 z
kwasem ° dwumetyloacetylenodwukarboksylowym
w Srodowisku zasadowym.

Sposcbem wedlug wynalazku wytwarza sie np.
nastepujgce produkty koncowe, ewentualnie w po-
staci ich soli:

2-karboksy-4-keto-4H 10H-/\‘2V-be:n10p1ramo [4,3-g]-
-/1/-benzopiran,
2-karboksy-4-keto-10,10-dwumetylo-4H,10H-/2/-
-benzopirano-[4,3-g]-A1/-benzopiran,
2-karboksy-4-keto-8-fluoro-10,10-dwumetylo-4H,
10H-/2/-benzopirano-[4,3-g]-/1/-benzopiran,
2-karbokisy-4-k eto-8-chloro-10,10-dwumetylo-4H,
10H -/2/-benzopirano-[4,3-g]-benzopiran,
2-karbcksy-4-k eto-7-chloro-10,10-dwumet ylo-4H,
10H-2/-benzopirano-[4,3-g]/-benzopiran,

2- kanboksy—4-qketo—8-metoksy-10;10-dwu/meftyllo-
-4H,10H-/2/-benzopirano-{4,3-g]-/1/{benzopiran,
2-karboksy-4-keto-7,8-dwumetokisy-10,10-dwume-
tylo-4H,10H-:2/-benzopirano-[4,3-g]-/1/-benzopiran,

2-karboksy-4-keto-T7,9-dwumetoksy-10,10-dwume-

tylo-4H,10H -/2/-benzopirano-[4;3-g]-;1/-benzopiran,
2-karboksy-4-keto-10,10-dwu-n-butylo-4H,10H-/2,-
-benzopirano-[4,3-g]-/1/-benzopiran,
2-karboksy-4-keto-7-bromo-8-metoksy-10,10-dwu-
metylo-4H,10H-2/-benzopirano-[4,3-g]-/1/-benzo-
piran,

2-karboksy-4-ketio-5,10,10-tr Gjmetylo-4F,10H - /2,—
-benzopirano-[4,3-g]-/1/-benzopiran,
2-karboksy-4-keto-8-nitro-10,10-dwumetylo-4H,
10H-/2/-benzopirano-[4,3-g]-/1/-benzopiran,
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2-karboksy-4-keto-8-sulfo-10,10-dwumetylo-4H,
10H-,2/-benzopirano-[4,3-g]-/1/-benzopiran.

Nowe zwiazki, zwlaszcza 2-karboksy-4-keto-10,
10-dwumetylo<4H,10H-[4,83-g]-/1,-benzopirano maja
wybitne wiasciwosci a:mtya:lepgiczne i przy tym
przewyzszaja wyraznie znany 1,3-bis-/2-karboksy-
chiomon-5-yloksy/-2-hydroksypropan. W szczegbl-
nodci dzialanie hamujgce odczyny alergiczne wy-
stegpuje juz przy znacznie nizszym dawkowaniu,
niz w przypadku znamego zwiazku.

Nastepujace przyklady wyjasniajg blizej wyna-
‘lazek nie ograniczajac jego zakresu.

Przyklad I. Mieszaning 22 g (0,01 mola)
3-hydroksy-6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo-[b,d]-pi-
ranu i 1,4 g (0,01 mola) estru dwumetylowego
kwasu acetylenodwukarboksylowego traktuje sie
przy ogrzewaniu na lazni wodnej za pomocag
4 kropli wodorotlenku benzylotré6jmetyloamonio-
wego (Triton B). Wytwarzajacy sie czerwono-brag-
zowy olej ogrzewa sie w ciggu dalszych 20 minut
na tazni wodnej i nastepnie zadaje sie roztworem
1,1 g (0,027 mola) wodorotlenku sodowego w 6 ml
wody i 3,2 ml metanolu. Uzyskang mieszanine
ogrzewa sie w ciggu 40 minut w temperaturze
80°C, rozciencza 100 ml wody, nastawia za pomo-
ca 2n kwasu fosforowegd na warto$¢é pH 7,5
i dwukrotnie ekstrahuje 50 ml eteru. Wodng
czeS¢ zakwasza sie do wartosci pH 4 i czterokrot-
nie ekstrahuje 50 ml eteru. Polaczone ekstrakty
eterowe oczyszcza sie w zwykly spos6b poprzez

s6l dwuetanoloaminowa. Wydajnosé 2,2 g (=489,

teorii) o temperaturze topnienia 170—175°C.

1,6 g eteru 6,6-dwumetylo-6H-dwubenzo-[b,d]-
-piranylowego kwasu fumarowego, otrzymanego
z soli dwuetanoloaminowej przez zakwaszenie,
rozpuszcza sie w 50 ml stezonego kwasu roztwo-
ru kwasu siarkowego i pozostawia na'16 godzin
w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszanine
reakcyjna wylewa si¢ na 300 g lodu i przesacza.
Nierozpuszczalny surowy produkt rozpuszcza sig
w 2n roztworze weglanu sodowego, roztwér na-
stawia sie za pomocag 2n kwasu fosforowego na
wartosé pH 8 i ekstrahuje chloroformem. Nastep-
nie wodny roztwér nastawia sie za pomocag 2n
kwasu fosforowego na warto§¢ pH 4,5 i trzykrot-
nie ekstrahuje 50 ml mieszaniny chloroformu
i metanolu w stosunku 9:1. Eksirakty osusza sie,
rozpuszczalnik odparowuje, a pozostalo§é przekry-
stalizowuje z uwodnionego dwumetylosulfotlenku.
Uzyskuje sie zwigzek wymieniony w tytule
o temperaturze topnienia 247—250°C (rozklad)
z wydajnoscig 748 mg (=519, teorii).

Przyktad II. 2-karboksy-4-keto-8-acetoksy-
-10,10-dwumetylo-4H,10H-/2/-benzopirano-[4,3-g]-
-benzopiran.

500 mg (0,0015 mola) 2-karboksy-4-keto-8-hyd-
roksy-10,10-dwumetylo-4H,10H-/2/-benzopirano-
-[4,3-g]-/1/-benzopiranu i 1 g (0,01 mola) bezwod-
nika octowego zawierajacego 59 kwasu siarko-
wego ogrzewa sie w ciggu 10 minut w tempera-
turze 100°C. Nastepnie mieszanine reakcyjng o-
ziebia sie i zadaje 10 ml eteru. Osad odsacza sie,
przemywa wodg i przekrystalizowuje z octanu
etylu. Uzyskuje sie zwigzek wymieniony w tytu-
le, jako bladozéltta krystaliczng mase, o tempe-
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raturze topnienia wyzszej niz 340°C
temperaturze wyzszej od 260°C).
_Wydajnoéé: 340 mg (= 65% teorii). n

Pomimo niezdefiniowanej temperatury topnie-
nia zwigzek wymieniony w tytule byl analitycz-
nie i spektroskopowo czysty (CzH;40; obliczono:
C 66,31; H 4,24; otrzymano C 65,99, H 4,08).

Przyktad III. 2-karboksy-4-keto-8-nitro-10,10-
-dwumetylo-4H,10H-/2/-benzopirano-[4,3-g]-/1/-ben-
zopiran.

Zawiesing 5 g (0,0155 mola) 2-karboksy-4-keto-

(rozklad w

- -10,10-dwumetylo-4H,10H-/2/-benzopirano-[4,3-g]-

-/1/-benzopiranu w 100 ml kwasu octowego za-
daje sie ponad godzine po kropli 20 ml dymigce-
go kwasu azotowego (gestosé 1,60); temperature
utrzymuje sie przy tym ponizej 30°C. Po zakon-
czonym dodawaniu podwyzsza sie temperature do
40°C j utrzymuje w niej przez 24 godziny. Wy-
dzielone zé6lte krysztaly przemywa sie goracym
etanolem i przekrystalizowuje z kwasu octowego.:
Uzyskuje sie 2,6 g (=459, teorii) zwigzku wymie-
nionego w tytule o temperaturze topnienia
293—300°C.

Przyktad IV. 2-karboksy-4-keto-8-sulfo-10,10-
-dwumetylo-4H,10H-/2/-benzopirano-[4,3-g]-/1/-
-benzopiran.

Roztwér 5 g (0,0155 mola) 2-karboksy-4-keto-
-10,10-dwumetylo-4H,10H-/2/-benzopirano-[4,3-g]-
/1/-benzopiranu w 92 g stezonego kwasu siarko-
wego pozostawia si¢ w ciagu 5 dni w temperatu-
rze pokojowej. Nastepnie mieszaning reakcyjng
wylewa sie na 100 g lodu i alkalizuje 50% roz-
tworem wodorotlenku sodowego. Roztwér ten na-
stawia sie za pomoca 2n kwasu fosforowego na
wartosé pH 6 i w celu usuniecia nieprzereagowa-
nego surowca wyjsciowego ekstrahuje mieszaning
chloroform-metanol (9:1). Roztwér nastawia sig
nastepnie za pomoca 4n kwasu solnego na war-
tos¢ pH 1, wytrgcony surowy produkt oddziela
i przekrystalizowuje z ukladu dwumetylosulfotle-
nek (kwas octowy) eter, a nastepnie z wody.
Uzyskuje sig 1,3 g (=219, teorii) zwigzku wy
mienionego w tytule, o temperaturze topnien‘:
wyzszej niz 350°C (rozklad w temperaturze wyz
szej niz 290°C).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych 2-karboksy-4-keto-
-4H,10H-/2/-benzopirano-[4,3-g]-/1/-benzopiranéw
o wzorze ogblnym 1, w ktébrym R; oznacza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, R, i Rs sg takie same lub rézne i oznacza-
ja atomy wodoru, grupe metylowg lub metoksy-
lowg lub atom chlorowca, a Rs oznacza atom wo-
doru, grupe hydroksylowa, metoksylowsg lub ace-
tyloksylowa, atom chlorowca, grupe nitrowg Ilub
grupe SOgH, znamienny tym, ze eter kwasu 6H-
-dwubenzo-[b,d]-piranylo-/3/-fumarowego o wzo-
rze ogblnym 2, w ktéorym R;—Rg majg podane
wyzej znaczenie, traktuje sie mocnym kwasem
mineralnym i otrzymany w ten sposéb produkt
koncowy ewentualnie przeprowadza sie¢ w znany
spos6b w so6l.
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