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Sposob wytwarzania nowych pochodnych kumaryny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych kumaryny o og6élnym
wzorze 1, w ktéorym R, oznacza niZszy rodnik al-
kilowy lub rodnik fenylowy, R, oznaczajg niZsze
grupy alkoksylowe w potozeniach 6 i 7 lub 7 i 8,
R; oznacza nizszg grupe alkoksylowg, m oznacza
liczby 1, 2 lub 3, A; oznacza prosty lub rozgale-
ziony rodnik alkilenowy o dwéch lub trzech ato-
mach wegla, A, oznacza prosty lub rozgaleziony
rodnik alkilenowy o 2—4 atomach wegla, a Y
oznacza atom wodoru, grupe hydroksylowag lub
grupe o ogbélnym wzorze 2, w ktéorym R; i m
maja wyzej podane znaczenie. Zwigzki te majg
cenne wtasciwo$ci lecznicze.

Sposobem wedlug wynalazku, zwigzki o ogol-
nym wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole ma-
ja wyzej podane znaczenie, wytwarza sie z po-
chodnych kumaryny o ogélnym wzorze 3, w kté-
rym Ry, Ry; Ry, A, i A, majg wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza atom wodoru lub grupe hy-
droksylowa, przez acylowanie ich kwasem alko-
ksybenzoesowym o ogélnym wzorze 4, w kt6-
rym Rg i m maja wyzej podane znaczenie, albo
halogenkiem lub bezwodnikiem tego kwasu, przy
czym reakcje te prowadzi sie w obecno$ci §rodka

‘wigzgcego kwasy, stosujgc sposoby znane w in-

nych procesach acylowania. Warian{ sposobu we-
dtug wynalazku polega na tym, ze pochodng ku-
maryny o ogélnym wzorze 5, w ktérym Ry, R A,
i X majg wyzej podane znaczenie, kondensuje sie
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z estrem chlorowcoalkilowym kwasu alkoksyben-
zoesowego o ogbélnym wzorze 6, w ktéorym R, A,
i m majg wyzej podane znaczenie, a Hal oznacza
atom chlorowca, przy czym reakcje te prowadzi
sie ewentualnie w obecno$ci $rodka wigzgcego
kwas.

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia wytwarza-
nie odpowiednich monoestrow w przypadku, gdy
ugrupowanie A; nie zawiera grupy hydroksylowej,
za§ monoestrow i dwuestréow w przypadku, gdy
ugrupowanie A; zawiera grupe hydroksylowg. W
tym ostatnim przypadku, stosujgc pierwszy z wy-
mienionych sposobéw i przy zastosowaniu 1 mola
kwasu alkoksybenzoesowego lub jego funkcyjnej
pochodnej otrzymuje sie monoestry, a przy zasto-
sowaniu 2 moli kwasu alkoksybenzoesowego lub
jego funkcyjnej pochodnej otrzymuje sie dwu-
estry.

W przypadku otrzymywania dwuestrow, estryfi-
kacje mozna ro6wniez prowadzi¢ dwustopniowo,
przy czym w obu stopniach mozna stosowaé jako
§rodki acylujgce takze ro6zne kwasy alkoksyben-
zoesowe lub ich halogenki albo bezwodniki. W ten
sposOb wytwarza sie mieszane dwuestry zawie-
rajagce dwa roézne rodniki acylowe. Drugi z wy-
mienioych spos6b prowadzi najpierw do mono-
estrow, ktoére jednakze, o ile ugrupowanie A; za-
wiera grupe hydroksylowa dajacg sie acylowaé,
mozna réwniez przeprowadzaé w dwuestry przy
wprowadzeniu drugiego mola Srodka acylujgcego.
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Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
majg cenne witasciwo§ci lecznicze, a w szczegdl-
noSci odznaczaja sie one specyficznym dzialaniem
rozszerzajacym naczynia wiencowe i w tym za-
kresie przewyzszajg znane substancje tego typu.
Sole tych pochodnych sg substancjami bezbarw-

nymi, krystalicznymi, latwo rozpuszczajgcymi sieg -

w wodzie.

W celu otrzymania preparatéw leczniczych w
postaci tabletek zwigzki te miesza sie ze znanymi
no$nikami lub rozciefczalnikami, takimi jak skro-
bia, laktoza, talk itp. W celu otrzymania roztwo-
row do injekeji stosuje sie na przyklad chloro-
wodorki pochodnych kumaryny, ze wzgledu na
ich przewaznie dobrg rozpuszczalno$é w wodzie.
OczywiScie mozna wytwarzaé roztwory do injekeji
réwniez i z produktéw nierozpuszczalnych w wo-
dzie, stosujgc znane dyspergatory, emulgatory i/lub
S§rodki ulatwiajgce rozpuszczanie.

Przyktad I. 37,6 g (0,1 mola) 3-[B-/4-/B-hy-
droksyetylo/-piperazyno [1’] /-etylo]-4-metylo-7,8-
-dwumetoksykumaryny miesza sie z 200 ml bez-
wodnego benzenu i do otrzymanej zawiesiny do-
daje 10,1 g (0,1 mola) tréjetyloaminy, po czym
mieszajgc w temperaturze pokojowej wkrapla sig
w ciggu 30 minut roztwér 23 g (0,1 mola) chlor-
ku 3,4,5-tr6jmetoksybenzoilu i nadal miesza w cig-
gu 4—5 godzin w temperaturze pokojowej, a na-
stepnie w ciggu 2 godzin w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotng i odsacza na goraco wy-
tracony chlorowodorek tréjetyloaminy.

Przesacz przemywa si¢ woda, 5% wodnym roz-
tworem wodoroweglanu sodu i ponownie woda,
po czym suszy nad bezwodnym siarczanem sodu
i odparowuje rozpuszczalnik pod ci§nieniem obni-
zonym za pomocg strumieniowej pompy wodnej
w temperaturze 50°C. Pozostalo§é w postaci lep-
kiego oleju o barwie jasnozéltej rozpuszcza sie
w malej iloSci octanu etylu i po dodaniu etero-
wego roztworu kwasu solnego do reakcji kwa$nej
na czerwienh Kongo otrzymuje sie dwuchlorowodo-
rek  3-[B-/4’-/B-3",4",5”-tr6jmetoksybenzoksyetylo/-
-piperazyno] [1’] /-etylo]-4-metylo-7,8-dwumetoksy-
kumaryny o wzorze 7, w postaci bezbarwnych
krysztalow o temperaturze rozkladu 239—240°C.
Otrzymuje sie 53 g produktu, co stanowi 82% wy-
dajnosci teoretycznej. Stosowang jako produkt
wyjSciowy 3-[B-4’-/B-hydroksyetylo/-piperazyno [1’]
/-etylo]-4-metylo-7,8-dwumetoksykumaryne mozna
wykonaé nastepujaco:

a) 13 g (0,055 mola) 3-[3-hydroksyetylo/-4-metylo-
~ -1,8-dwuhydroksykumaryny, wytworzonej sposobem
podanym w Chem. Ab. str. 54, 24690 g (1960), 40
ml lodowatego kwasu octowego i 36 ml 48%0 kwa-
su bromowodorowego miesza sie w ciagu 5 godzin
w temperaturze 110—115°C. Po- ochlodzeniu mie-
szanine reakcyjna wlewa sie do pieciokrotnej ilo§-
ci wody i odsacza wytracony osad. Jeszcze wilgot-
ny produkt reakcji przekrystalizowuje si¢ z lodo-
watego kwasu octowego. Otrzymuje si¢ 14 g (85%
wydajnodci teoretycznej) 3-[B-bromoetylo/-4-mety-
10-7,8- dwuhydroksykumaryny o temperaturze top-
nienia 190°C. W analogiczny sposOb otrzymuje sie
nastepujace produkty:
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3-[B-bromoetylo/-4-n-propylo-7,8-dwuhydroksyku-
maryne, temperatura topnienia 175—177°C;
3-[B-bromoetylo/-4-fenylo-7,8-dwuhydroksykumary-
ne, temperatura topnienia 211—213°C,

b) 15 g (0,05 mola) 3-[3-bromoetylo/-4-metylo-7,8-
-dwuhydroksykumaryny rozpuszcza sie w 100 ml
dioksanu i traktuje 25 g siarczanu dwumetylowe-
go. W atmosferze gazowego azotu wkrapla sie na-
stepnie w temperaturze 35—40°C roztwér 7 g wo-
dorotlenku sodu w 20 ml wody i miesza w tej
temperaturze az do stwierdzenia braku reakcji
alkalicznej.

Po ponownym dodaniu 25 g siarczanu dwume-
tylowego wkrapla sie ponownie roztwér 7 g wo-
dorotlenku sodu w 20 ml wody. Po stwierdzeniu
zaniku reakcji alkalicznej, mieszanine reakcyjna
zateza sie¢ pod zmniejszonym ci§nieniem, a pozo-
stalo§é rozcieficza woda. Wytrgcony produkt re-
akcji rozpuszcza sie w acetanie etylu i warstwe
octanu etylu przemywa rozcieficzonym wodoro-
tlenkiem sodowym, a nastepnie suszy i odparo-
wuje pod zmniejszonym ci$nieniem do sucha.
Otrzymuje sie 3-[f-bromoetylo/-4-metylo-17,8- dwu-
metoksykumaryne w postaci bezbarwnych kry-
sztaldéw o temperaturze topnienia 147—149°C.

Wydajno$§é: 13 g = 179,3% wydajnoSci teoretycz-
nej.

Sposobem analogicznym do wyzej
otrzymuje sie nastepujgce p6iprodukty:
3-/B-bromoetylo/-4-n-propylo-7,8-dwumetoksyku-
maryne, temperatura topnienia 87—90°C,

3-/B-bromoetylo/-4-fenylo-7,8-dwumetoksykumary-
ne, temperatura topnienia 163—165°C.

c) 32,7 g (0,1 mola) 3-/B-bromoetylo/-4-metylo-
-7,8-dwumetoksykumaryny i 13 g (0,1 mola) N-/B-
-hydroksyetylo/-piperazyny rozpuszcza sie w 100
ml chlorobenzenu i po dodaniu 10,6 g (0,1 mola)
bezwodnej sody, miesza w temperaturze wrzenia
pod chlodnica zwrotng w ciggu 12 godzin. Po
ochlodzeniu odsgcza sie wydzielony bromek sodu
i przesacz zateza pod zmniejszonym ci§nieniem.
Otrzymany oleisty surowy produkt poddaje sie
krystalizacji z malg iloScig octanu etylu, odsacza
i w celu dalszego oczyszczania przekrystalizowuje
z octanu etylu. Otrzymuje sie 3-[3-/4’-hydroksyety-

podanego

. lo-piperazyne-[1')/-etylo-4-metylo-7,8- dwumetoksy-

kumaryne o temperaturze topnienia 210—212°C.
Wydajno§é 34 g = 90% wydajnosci teoretycznej.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nizej podane
poiprodukty odpowiadajace wzorowi ogblnemu 8,
w ktéorym R; i A; majg znaczenie podane w ta-
blicy 1.

Tablica 1
Temperatura
R, A, topnienia
produktu
1 2 3
0~-C,H, | —CH;CH,— 234—236°C jako
dwuchlorowo-
dorek
CH; —CH,—CH/CH,y/— 147—148°C
CH; —CH,—CH,—CH,— | 120—121°C
n—C;sH,; | —CH,—CH/CH,y/— 133—135°C
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S
cd. tablicy 1
1 2 | 3
n—C,H,; | —CH,CH.CH,— 123—125°C
n—C,H; | —CH.,CH,CH,— 200—203°C jako
dwuchlorowo-
dorek
CeHj; —CH,CH,— 233—235°C jako
dwuchlorowo-
dorek
CeHj —CH,CH,CH,— 85— 87°C
CeHjg —CH;—CH/CH,/— 151—155°C
CH, —CH,CH,CH,CH,— | 95— 97°C

W spos6b analogiczny do podanego w niniejszym
przykladzie, ustep 1, mozina otrzymaé z powyz-
szych pélproduktéw nastepujace zwigzki o wzorze
ogblnym 3, w ktérym R, i A; majg znaczenie po-
dane w tablicy 2.

Tablica 2
Temperatura
R, A, topnienia lub
rozkladu dwu-
chlorowodorku
nCeH; | —CH,CH;— 227°C
CH,; —CH,—CH/CH,/— 146°C
CH;, —CH,CH,CH,— 238°C
nC;H; | —CH,—CH/CH,4/— 225°C
nC;H; | —CH,CH,CH,— 230°C
nC;H, | —CH,CH;CH,CH,— 227°C
CeHj —CH,CH,— 228—230°C
CoHs —CH,CH,CH,— 104°C
CoHs —CH,—CH/CH,/— 154°C
CH; —CH,CH,CH,CH,— 226—228°C

Przyktad II 40,6 g (0,1 mola) 3-[y-/4-/B-hy-
droksyetylo/-piperazyno [1’] -f-hydroksypropylo]-4-
-metylo-7,8-dwumetoksykumaryny rozpuszcza sie
w 350 ml bezwodnego chloroformu i traktuje 10,1 g
(0,1 mola) tr6jetyloaminy. Nastepnie mieszajgc
wkrapla sie w ciggu 1 godziny 23 (0,1 mola) chlor-
ku 3,4,5-tr6jmetoksybenzoilu rozpuszczonego w
100 ml bezwodnego chloroformu. Po ustaniu egzo-
termicznej reakcji miesza sie w ciggu 2 godzin w
temperaturze 40—50°C,- po czym chlodzi, dodaje
wody, oddziela faze chloroformows i przemywa je-
szcze raz ‘wodg, 5% roztworem wodoroweglanu
sodu i ponownie woda. Po osuszeniu roztworu
chloformowego nad wyprazonym siarczanem sodu
oddestylowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym ci§nieniem w temperaturze 50°C. Pozostato§é
rozpuszcza sie w rozcieficzconym wodnym kwasie
solnym i w celu oczyszczenia roztwér ten ekstra-
huje octanem etylu, a nastepnie alkalizuje wegla-
nem potasu do warto§ci pH 9 i produkt reakc}i w
postaci oleju ekstrahuje octanem etylu. Roztwér
w octanie etylu suszy si¢ nad wyprazonym siar-
czanem sodu, odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciSnieniem i pozostalo§é rozpuszcza
w okolo 100 ml bezwodnego metanolu. Ptzez do-
danie metanolowego roztworu kwasu solnegp otrzy-

10

15

20

25

30

35

40

43

50

60

(12

muje sie dwuchlorowodorek 3-[y-/4’-/B-3"4",5"-tr6j-
metoksybenzoksyetylo/-piperazyno- [1'] /-f-hydro-
ksypropylo-4-metylo-7,8-dwumetoksykumaryny o
wzorze 10, w postaci bezbarwnych krysztaléw o
temperaturze rozkladu 231—233°C (po przekrysta-
lizowaniu z ukladu metanol-woda w stosunku
20 :1).

Wydajnosé 59 g = 87% wydajnoSci teoretycznej.

3-[y-/4’/-B-hydroksyetylo/-piperazyno [1'] /-B-hy-
droksypropylo]-4-metylo-7,8- " dwumetoksykumary-
ne stosowang jako produkt wyjSciowy wytwarza
si¢ w ten sposéb, ze 28,4 g (0,1 mola) 3-[y-chloro-/
/B-hydroksy-propylo]-4-metylo-7,8- dwuhydroksy-
/kumaryny wytworzonej przez kondensacje c-ace-
tylo-y-chlorometylobutyrolaktonu z pirogalolem,
sposobem podanym w brytyjskim opisie patento-
wym nr 1044608, rozpuszcza sie ogrzewajge w
200 ml dioksanu, chlodzi do temperatury okotlo
40°C, dodaje 40 g siarczanu dwumetylowego, wkra-
pla mieszajac w atmosferze azotu roztwoér 42 g we-
glanu potasu w 80 ml wody i miesza do zaniku
z6ltego” zabarwienia przy zadaniu pobranej prébki
rozcieficzonym wodorotlenkiem sodowym, co na-
stepuje po 2—3 godzinach.

Przy rozcieficzaniu woda wydziela sie produkt
reakcji w postaci bezbarwnych igiel. Odsaczony
produkt rozpuszcza sie¢ w chloroformie, roztwér
przemywa rozcieficzonym wodorotlenkiem sodowym
i suszy. Po zatezeniu roztworu -chloroformowego
otrzymuje sie 3-[y-chloro-f-hydroksypropylo]-4-me-
tylo-7,8-dwumetoksykumaryne w postaci bezbar-
wnych igiel o temperaturze topnienia 142—144°C.
Wydajno$é: 27 g = 86,5% wydajnoSci teoretycznej.
W spos6b analogiczny otrzymuje sie: 3-[y-chloro-
-f-hydroksypropylo]-4-n-propylo-7,8 dwumetoksy-
kumaryne o temperaturze topnienia 136—137°C,
3-/y-chloro-B-hydroksypropylo/-4-fenylo- 7,8-dwu-
metoksykumaryne o temperaturze topnienia 142°C
i 3-/y-chloro-p-hydroksypropylo/-4-metylo-7,8-dwu-
etoksykumaryne o temperaturze topnienia 136—
138°C.

31,2 g (0,1 mola) 3-/y-chloro-f-hydroksypropylo/-
-4-metylo-7,8-dwumetoksykumaryny oraz 13 g N-
-/B-hydroksyetylo/-piperazyny rozpuszcza sie w
150 ml chlorobenzenu i po dodaniu 11 g bezwod-
nej sody miesza w ciggu 7 godzin w temperaturze
120°C. Po ochlodzeniu odsgcza sie wydzielong s6l
kuchenng i przesacz odparowuje pod zmniejszonym
ciSnieniem. Surowy produkt miesza sie, w celu
dalszego oczyszczenia, z 100 ml octanu etylu, od-
sgcza i suszy pod zmniejszonym ci§nieniem. Otrzy-
muje sie 3-[y-4’-/B-hydroksyetylo/-piperazyno [1]-
-B-hydroksypropylo]-4-metylo-7,8- dwumetoksyku-
maryne o temperaturze topnienia 142—145°C. Wy-
dajno$é: 31,3 g = TMe wydajnoSci teoretycznej.
W analogiczny spos6b wytwarza sie poélprodukty
o wzorze ogblnym 11, w ktérym R,, R, i A; majg
znaczenie podane w tablicy 3.

Przyktad IIL 40,6 g (0,1 mola) 3-/y-/4’-/B-hy-
droksyetylo/-piperazyno [1’] /-B-hydroksypropylo/-
-4-metylo-7,8-dwumetoksykumaryny rozpuszcza sie
w 350 ml bezwodnego: chloroformu i dodaje 20,2 g
(0,2 mola) tr6jetyloaminy, po czym mieszajgc wkra-~
pla sie w ciggu 2 godzin 46 g (0,2 mola) chlorku
3,4,5-tr6jmetoksybenzoilu rozpuszczonego w, 200 ml
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Tablica 3
Temperatura
R, R, Ag topnienia produktu
1 2 8 ‘ 4
CH, CH, —CH;—CH/CH,/— 112—114°C
CH; CH, —CH,CH,;CH,— 123—125°C
CH; CH, —CH,CH,CH,CH,— 84— 86°C
nCsH, CH, —CH,CH,— 126—128°C
nC;H, CH, —CH,—CH/CHy/— 220°C temp. rozkladu
dwuchlorowodorku
nCsH, CH, —CH,CH;CHy— 98—100°C .
nCsH, CH, —CH,CH,CH,CH,— ~ 225°C
CeHjp CH, —CH,CH,— 118—119°C
CeH; - CH, —CH;—CH,/CHy/— 178—180°C temp. topn.
dwuchlorowodorku
CeHj CH, —CH,;CH,CH,CH,— 135°C temp. rozkladu
dwuchlorowodorku
CH, C,HO —CH:.CH,— 238—240°C temp. topn.
dwuchlorowodorku

bezwodnego chloroformu. Temperatura mieszaniny
wzrasta przy tym do okolo 50°C. Po zakoficzeniu
reakcji egzotermicznej miesza sie jeszcze w ciggu
2 godzin w temperaturze 40—50°C, po czym poste-
pujac w sposéb analogiczny do opisanego w przy-
kiladzie II otrzymuje sie dwuchlorowodorek dwu-
estru o wzorze 12 w postaci bezbarwnych kryszta-
16w o temperaturze rozkladu 158°C (po przekrysta-
lizowaniu z metanolu). Otrzymuje sie 70 g pro-
duktu, co stanowi 82% wydajnoSci teoretyczne].
Dwuester ten mozna otrzymaé takze przez reakcje
monoestru otrzymanego wediug przykladu II z
chlorkiem 3,4,5-tr6jmetoksybenzoilu w $rodowisku
chloroformu przy dodatku tréjetyloaminy.
Przyktad IV. 36,2 g (0,1 mola) 3-/y-piperazy-
no [1'] -B-hydroksypropylo/-4-metylo-7,8-dwumeto-
ksykumaryny rozpuszcza si¢ w 100 ml chloroben-

zenu i po dodaniu 13,8 g (0,1 mola) weglanu po- "

tasu, mieszajac wkrapla_w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze 50—60°C roztwé6r 29 g (0,1 mola) estru
y-chloropropylowego kwasu 3,4,5-tré6jmetoksyben-
20esOWego. Nastepnie miesza sie w ciggu 12 go-
dzin w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrot-
ng, po czym odsgcza na gorgco od sktadnikéw nie-
rozpuszczalnych i z przesaczu odparowuje rozpu-
szczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem. Po dal-
szej obr6bce jak w przykladzie II otrzymuje sie
3-/y-/4’-/g-3",4”,5”- tré6jmetoksybenzoksypropylo/-pi-
perazyno [1’] -/B-hy ¥Yoksypropylo/-4-metylo-7,8-

-dwumetoksykumaryne o wzorze 13, w postaci bez-
barwnych krysztalow o temperaturze rozkladu
225°C. Otrzymuje sie 50 g produktu, co stanowi
73% wydajno$ci teoretycznej. Stosowang w niniej-
szym przykladzie 3-/y-piperazyno [1’]-f-hydroksy-
propylo/-4-metylo-7,8-dwumetoksykumaryne wy-
twarza sie w ten sposéb, Zze 86 g (1,0 mol) bez-
wodnej destylowanej piperazyny rozpuszcza si¢ w
150 ml chlorobenzenu i po dodaniu 11 g sody
ogrzewa do temperatury 120°C. Do mieszaniny
wkrapla sie¢ mieszajgc roztwér 31 g (0,1 mola) 3-/
/y-chloro-f-hydroksypropylo/-4-metylo-7,8- dwume-
toksykumaryny w 150 ml chlorobenzenu, nastepnie
miesza dalej w ciggu 12 godzin w temperaturze
120°C. Po odsgczeniu przesgcz zateZza sie, po czym
oddestylowuje gléwng ilo§é piperazyny bedacej w
nadmiarze. Pozostalo§é traktuje si¢ wodq i po do-
daniu weglanu potasu ekstrahuje chlorkiem me-
tylenu. Po osuszeniu warstwe chlorku "metylenu
zateza sie pod zmniejszonym ciénieniem i pozosta-
wia do krystalizacji. Otrzymuje sie 3-/y-piperazy-
no [1- B-hydroksypropylo-/-4-metylo-7,8-dwume-
toksykumaryne w postaci bezbarwnych igiet o tem-
peraturze topnienia 124—126°C.

Wydajno$é: 19 g = 52,5% wydajnodci teoretycz-
nej.

W analogiczny sposéb jak w przykladach II, III
i IV otrzymuje sie zwigzki o wzorze 14, w ktérym
symbole majg znaczenia podane w tablicy 4

Tablica 4
Temperatura
topnienia 1lub
R R Y — €
1 2 Ro/m rozkladu dwu-
chlorowodorku
1 2 8 4 b 6
CH;, ‘CH;O —OH —CH,CH,CH,CHy— 3,4,5/0CH,/y 248°C
nC,H, "CH,0 —OH —CH,CHy— 3,4,5/0CH,/, 200°C
nC,H,; CH,0 —OH —CH,CH,CHy— 3,4,5/0CHy/, 195°C
nC,H; CH,O -—OH —CH,CH,CH,CHy— 3,4,5/0CH,/s 235°C
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9 10
cd. tablicy 4
1 2 | 3 5 6
CoHs CH,0 —OH —CH,CH,— 3,4,5/0CH,/q 185°C
C,Hj CH,0 —OH —CH,CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 215°C .
CeHs CH,0 —OH —CH,CH,CH,CH,— 3,4,5’OCH,/, 198°C
CH, CH,0 wzér 15 | —CH,CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 162°C
CH;- " CH,0 wzér 15 | —CH,—CH/CHy/— 3,4,5/0CH,/, 151°C
CH, . CH,O wzor 15 | —CH,CH,CH,CHy— 3,4,5/0CHy/, 160°C
nCsH, OCH, wzér 15 | —CH,CH,— . 3,4,5/0CHy/, 166°C
nC,H, OCH, —CH,CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 170°C
nC,H, - OCH, wzbr 15 | —CH,—CH/CH;/— 3,4,5/0CH,/, 172°C
nC,H, OCHj wzbr 15 | —CH,CH,CH,CH,— 3,4,5/0CH,/; 178°C
C.Hs OCH, wzor 15 | —CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 141°C
C.H, OCH, wzor 15 | —CH,CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 152°C
CoHs OCH; wzér 15 | —CH,—CH/CHy/— 3,4,5/0CH,/; 149°C
CoH; OCH, wzor 15 | —CH,CH,CH,CH,— 3,4,5/0CH,/q 161°C
CH, OCH, wzér 16 | —CH:CH,— 3,4,5/0CH,/, 160°C
CH, ' OCH; wzér 17 | —CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 162°C
* CHy OC.,H; wzor 15 —CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 130°C
CH, OCH, wzér 17 | —CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 210°C
CH, OCH, wzbr —CH,CH,— 3,4,5/0CH,/, 200°C

Przyktad V. 37,6 g (0,1 mola) 3-[3-/4’-/B-hy-
droksyetylo/-piperazyno [1’] /-etylo]-4-metylo-6,7-
-dwumetoksykumaryny miesza sie z 200 ml bez-
wodnego benzenu i do otrzymanej zawiesiny doda-
je 10,1 g (0,1 mola )tr6jetyloaminy, po czym mie-
szajac w temperaturze pokojowej, wkrapla w ciggu
30 minut roztwér 23 g (0,1 mola) chlorku 3,4,5-troj-
etoksybenzoilu w 100 ml bezwodnego benzenu i
miesza'w temperaturze pokojowej w ciggu 4—b5 go-
dzin, a nastepnie utrzymuje w ciagu 2 godzin w
stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng, po czym
odsgcza na gorgco chlorowodorek trojetyloaminy.
Przesgcz przemywa sie wodg, 5% wodnym roz-
iworem wodoroweglanu sodu i ponownie woda
i suszy nad bezwodnym siarczanem sodu. Rozpu-
szczalnik oddestylowuje sie w temperaturze 50°C
pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo$¢ w po-
staci lepkiego oleju i barwie jasnozoltej rozpuszcza
w rozcienczonym kwasie solnym. Otrzymany roz-
twor ekstrahuje sie octanem etylu, klarowng faze
wodng alkalizuje za pomocg weglanu potasu i eks-
‘trahuje ponownie octanem etylu. Otrzymany roz-
twér w octanie etylu przemywa sie woda, suszy
nad bezwodnym siarczanem sodu, po czym zateza
do objetoSci okoto 50 ml i pozostalo§¢ traktuje
eterowym roztworem kwasu solnego az do otrzy-
mania kwasnej reakcji na czerwien Kongo.

Wydzielony dwuchlorowodorek 3-/3-/4’-/3-3",4",-
5”-tré6jmetoksybenzoksyetylo/-piperazyno 1’/-etylo
-metylo-6,7-dwumetoksykumaryny o wzorze 18 wy-
kazuje po przekrystalizowaniu bezwodnego meta-
nolu temperature rozkladu 224°C. Wydajnosé: 47 g
= 73% wydajnosci teoretycznej.

Stosowang jako produkt wyjSciowy 3-/8-/4’-hy-
droksyetylo/-piperazyno [1’] /-etylo/-4-metylo-6,7-
-dwumetoksykumaryne wytwarza sie nastepujacy-
mi sposobami:

a) 13 g (0,055 mola) 3-/B-hydroksyetylo/-4-metylo-
26,7-dwuhydroksykumaryny, wytworzonej przez
kondensacje trojacetobenzenu z o-acetylobutyrolak-
tonem sposobem analogicznym do podanego w
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Chem. Ab, str. 54, 2469 (1960), 40 ml octanu etylu
i 36 ml 48% kwasu bromowodorowego miesza sie
w ciggu 5 godzin w temperaturze -110—115°C. Po
ochlodzeniu  wlewa sie mieszaning reakcyjng do
pigciokrotne} iloSci wody i odsgcza wytracony
osad. Wilgotny produkt reakcji przekrystalizowuje
si¢ z octanu etylu. Otrzymuje sie 12 g (73%  teorii)
3-/B-bromoetylo/-4-metylo-6,7- dwuhydroksykuma-
ryny o' temperaturze topnienia 226°C.

W spos6éb analogiczny wytwarza sie nastepujace
produkty: 3-/B-bromoetylo/-4, n-propylo-6,7-dwu-
hydroksykumaryne, temperatura topnienia 250—
252°C i 3-/B-bromoetylo/-4-fenylo/6,7-hydroksyku-
maryne o temperaturze topnienia 255°C.

b) 15 g (0,05 mola) 3-/B-bromoetylo/-4-metylo-
-6,7-dwuhydroksykumaryny rozpuszcza sie W
100 ml dioksanu i zadaje 25 g siarczanu dwumety-
lowego, po czym mieszajagc w atmosferze azotu
wkrapla si¢ w temperaturze 35—40°C roztwér 7 g
wodorotlenku sodowego w 20 ml wody. Mieszani-
ne reakcyjng miesza sie w temperaturze 35—40°C
do zaniku reakcji alkalicznej. Po dalszym dodaniu
25 g siarczanu dwumetylowego wkrapla sie po-
nownie roztwér 7 g wodorotlenku sodowego w
20 ml wody i po zaniku reakecji alkalicznej mie-
szanine zdteza sie pod zmniejszonym ci$nieniem
i pozostalo$¢ rozciencza woda. Wytracony produkt
reakecji rozpuszcza sie w octanie etylu i warstwe
octanu etylu przemywa Tozcieficzonym wodoro-
tlenkiem sodowym. Warstwe octanu etylu suszy sie
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym 'ci&nie-
niem, otrzymujac 3-/f-bromoetylo/-4-metylo-6,7-
-dwumetoksykumaryne w postaci bezbarwnych
krysztaldw o temperaturze topnienia 215—216°C.
Wydajno$¢ 10 g = 61% wydajnoéci teoretycznej.

Sposobem wyzej podanym otrzymuje sie naste-
pujace podiprodukty: 3-/B-bromoetylo/-4-n-propylo-

=6,7-dwumetoksykumaryne o temperaturze topnief

nia 115—117°C, 3-/B-bromoetylo/-4-fenylo-6,7-dwu-
metoksykumaryne o temperaturze topnienia ‘190—
191°C. :
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1
¢) 32,7 g (0,1 mola) 3-/B-bromoetylo-/-4-metylo-
-6.7-dwumetoksykumaryny i 13 g (0,1 mola) N-/B-
-hydroksyetylo/-piperazyny rozpuszcza si¢ w 100 ml
chlorobenzenu i po dodaniu 10,6 g (0,1 mola) bez-
wodnej sody miesza w temperaturze wrzenia w
ciggu 12 godzin. Po ochlodzeniu odsacza sie wy-
dzielony bromek sodu i odparowuje przesacz pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymany surowy pro-
dukt w postaci krystalicznej miesza sie z niewielka
iloScia octanu etylu, odsacza i przekrystalizowuje
z octanu etylu, otrzymujac 3-/B-/4’-hydroksyetylo-
-piperazyno [1’] /-etylo-4-metylo-6,7-dwumetoksy-
kumaryne o temperaturze topnienia 128—130°C.
Wydajno§é: 32 g = 85% wydajnoSci teoretycznej.
W spos6éb analogiczny otrzymuje sie péiprodukty
o wzorze ogblnym 19, w ktérym R, i A; majg zna-

czenie podane w tablicy 5.

Tablica §
Temperatura

R, —Ay— topnienia

produktu
CH, —CH,—CH/CHg— 108—110°C
CH, —CH—CH,CH,— 147—148°C
nC,H, —CH,—CH/CHg— 115—117°C
nC,H, —CH,CH,— 133—135°C
nC,H, —CH,—CH,CH,— 125—127°C
nC,H, —CH,CH,CH;CHs— 116—118°C
CeHj —CH,CH,— 142—143°C
CeHj —CH,CH,CH;— 127—128°C
CeHj —CH,—CH/CHg— 151—152°C

Postepujac w sposOb analogiczny do opisanego
w ustepie 1 niniejszego przykladu mozna otrzymaé
z wyzej podanych pélproduktéw zwigzki o wzorze
20, w ktorym R, i A, majg znaczenie podane w
tablicy 6.

Tablica 6
Temperatura
R, —A— topnienia lub
rozkladu
produktu
CH;, —CH,—CH/CH;— 186°C
CH;, —CH,CH,CHy— 235°C
nC,H, —CH,CH,— 232°C
nC;H, —CH,—CH/CH,y/— 206°C
nC;H, —CH,—CH,CHz— 236°C
nCzH, —CH,CH,CH;CH;— 215°C
CoHj; —CH.CH;— 120°C
CeH; —CH.CH,CHx— 152°C
CeHj —CH,—CH/CH,y/— 158°C

Przyktlad VI. 420 g (0,1 mola) 3-[y-/4-/y-hy-
droksypropylo/-piperazyno [1’] /-f-hydroksypropy-
lo]-4-metylo-6,7-dwumetoksykumaryny
sie w 300 ml bezwodnego chloroformu i dodaje
20,2 g (0,2 mola) tr6jetyloaminy. Nastepnie miesza-

rozpuszcza
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12

jac wkrapla si¢ w ciggu 2 godzin roztwér 46 g (0,2
mola) chlorku 3,4,5-tr6jmetoksybenzoilu w 100 ml
bezwodnego chloroformu, przy czym temperatura
mieszaniny wzrasta do okolo 45°C. Po ustaniu re-
akeji egzotermicznej miesza sie jeszcze w ciggu 2
godzin w temperaturze 40—50°C, po czym przemy-
wa mieszanine, nastepnie wodnym roztworem wo-
doroweglanu sodu i w koficu ponownie woda i po-
stepujac dalej w spos6b opisany w przykladzie V
otrzymuje dwuchlorowodorek 3-[y-/4’-/y-3",4”,5"-
-tr6jmetoksybenzoksypropylo-piperazyno [1’] /-f-
-3",4”,5"-tr6jmetoksybenzoksypropylo]- 4-metylo-6,
7-dwumetoksykumaryny o wzorze 21, w postaci
bezbarwnych krysztaléw o temperaturze rozkladu
188°C. Wydajnosé: 69 g = 178,5% wydajnoSci teo-
retycznej.

Stosowana jako produkt wyjSciowy 3-[y/4’-/y-hy-
droksypropylo/-piperazyno [1’] -f-hydroksypropylo]-
-4-metylo-6,7-dwumetoksykumaryne wytwarza sie
w ten spos6b, ze 28,4 g (0,1 mola) 3-[y-chloro-f-hy-
droksypropylo]-4-metylo-6,7- dwuhydroksykumary-
ny wytworzonej sposobem podanym w brytyjskim
opisie patentowym nr 1014608 przez kondensacje
a-acetylo-y-chlorometylo-butyrolaktonu z 1,2,3-fr6j-
acetoksybenzenem rozpuszcza sig¢ ogrzewajac w
200 ml dioksanu, po czym chlodzi do temperatury
40°C, dodaje 40 g siarczanu dwumetylowego i w
atmosferze azotu wkrapla roztwér 42 g weglanu
potasu w 80 ml wody. Mieszanine reakcyjna mie-
sza sie w temperaturze 40°C do zaniku z6ltego za-
barwienia przy zadaniu pobranej prébki rozcien-
czonym wodorotlenkiem sodowym, co nastepuje po
2—4 godzinach. Przy rozcieficzeniu woda wydziela
si¢ produkt reakcji w postaci bezbarwnych igiel.
W celu oczyszczenia, odsgczony produkt rozpusz-
cza si¢ w chloroformie, roztwér przemywa roz-
cieficzonym wodorotlenkiem sodowym i suszy. Po
odparowaniu roztworu otrzymuje- sie 3-[y-chlorb-
-B-hydroksypropylo]-4-metylo-6,7-dwumetoksyku-
maryng¢ w postaci bezbarwnych igiet o tempera-
turze topnienia 184—185°C. Wydajnosé: 24,8 g =
= 179% wydajnoSci teoretycznej. W analogiczny
spos6b otrzymuje sie 3-[y-chloro-f-hydroksypropy-
lo]-4-n-propylo-6,7-dwumetoksykumaryne o tempe-
raturze topnienia 132°C i 3-[y-chloro-f-hydroksy-
propylo-4-fenylo-6,7-dwumetoksykumaryne o tem-
peraturze topnienia 100°C. '

31,2 g (0,1 mola) 3-/y-chloro-f-hydroksypropylo/-
-4-metylo-6,7-dwumetoksykumaryny i 14,4 g N-/y-
-hydroksypropylo/-piperazyny rozpuszcza sie w 150
ml chlorobenzenu i po dodaniu 11 g bezwodnej
sody miesza w ciggu 7 godzin w temperaturze
120°C. Po ochlodzeniu odsgcza sie wydzielong s6l
kuchenng i zateza przesacz pod zmniejszonym ci-
$nieniem. Surowy produkt, ktéry wykrystalizowuje
po zatezeniu, miesza si¢ z 100 ml octanu etyly,
odsacza i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujac  3-y-/4’-/-hydroksypropylo/-piperazyno
[1’]-B-hydroksypropylo]-4-metylo-6,7-dwumetoksy-
kumaryne o temperaturze topnienia 148—151°C.
Otrzymuje si¢ 30 g produktu, co stanowi 71,5%
wydajno$ci teoretycznej. W analogiczny sposéb wy-
twarza sie zwigzki o wzorze ogbélnym 22, w ktérym
R; i A; maja znaczenie podane w tablicy 7.
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Tablica 7 cd. tablicy 8
Temperatura 1 | 2 3
R, —Ar— topnienia nC,H, CH,CH,— 155°C
produktu 5 nC;H, | —CH,—CH,/CH,/— 160°C
nC;H, | —CH,CH,CH,— 158°C
g;la 'SE”'CCHH’CH”“ ?gg—?ggzg nC;H, | —CH,CH,CH,CH, 148°C
3 -CH,CHs- 10— CeHj; CH.,CH,— 172°C
CH, —CHCH,CH,CH,— 204—106°C C:Hs —CH202H2CH2— 165°C
n-CgH, | -CH,CH,- 242—244°C jako | 10 CeH; | —CH,CH/CH,/— 167°C
dwuchlorowodo- CoH; —CH,CH,CH,CH, 148°C
rek
n-CgH,; | —CH,—CH/CH,4/— 140—141°C . .
n-G;H, | —CH;CH,CH,CH,— 132_137°C Zastrzezenie patentowe “
g’§3H7 _C%Hé(;{HchZCHZ_ 971;390%)(: ,15 Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kuma-
CGHS —CI-21 _:: H/CH./— | 22429500 iak ryny o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza
6-°5 ? 3 ) Jjako nizszy rodnik alkilowy lub rodnik fenylowy, R,
dwuchlorowo- oznaczaja nizsze grupy alkoksylowe w polozeniu
CH, — CH,CH,CH,CH,— 1161e;;8‘°c 20 61i71lub 718, Ry 'oznacza nizsza grupe alkoksy-
2wzt . lowa, m oznacza liczbe 1, 2 lub 3, A, oznacza
CoHs —CH,CH,CH,— 124°C . prosty lub rozgaleziony rodnik alkilenowy o 2 lub
! 3 ‘atomach wegla, A, oznacza prosty lub rozgate-
ziony rodnik alkilenowy o 2—4 atomach wegla,
‘W analogiczny spos6b jak w czeSci 1 przykladu % fung:;;: c:aog?ﬁsmw:,ig;:é irl;?ekt}gssk;??wg
VI wytwarza si¢ zwigzki o wzorze ogélnym 23, maja wyzej podane znaczenie, znamienny tym, ze
w ktérym symbole R, i A; maja znaczenie podane pochodng kumaryny o ogblnym wzorze 3, w kt6-
w tablicy 8. rym Ry, R,, Ry, A; i A; majg wyzej podane zna-
20 czenie, a X oznacza atom wodoru lub grupe hy-
droksylowa, acyluje sie kwasem alkoksybenzoesco-
A wym o ogbélnym wzorze 4, w ktorym R; i m maja
Tablica 8 wyzej podane znaczenie, lub halogenkiem albo
bezwodnikiem tego kwasu, prowadzac reakcje acy-
Temperatura lowania znang metoda w obecnosci §rodka maja-
topnienia lub roz-| 3 cego zdolno§¢ wigzania kwaséw, albo tez pochod-
Ry —Ar— kiadu dwuchlo- ng kumaryny o wzorze ogbélnym 5, w ktérym R,,
rowodorku pro- R,, A; i X majg wyzej podane znaczenie, konden-
duktu suje sie z estrem chlorowcoalkilowym kwasu al-
1 9 3 0 koksybenzoesowego o ogdélnym wzorze 6, w ktérym
Rs, A; i m majg wyzej podane znaczenie, a Hal
CH; —CH,—CH/CHy4/— 160°C oznacza atom chlorowca, prowadzac reakcje ewen-
CH; CH,CH,— 158°C tualnie w obecno$ci §rodka majgcego zdolno§é wig-
CH; —CH,CH,CH,CH, 130°C zania kwasow.
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