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1 -(4,7-Dimethyl-2-oxo~2H-chromen-6-yloxyacetyl)-4-substituierte-thiosemicarbazide

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Synthese bisher unbekannter
I-(4,7-Dimethyl-2-oxo-2H~chromen-6-yloxyacetyl)-4-substituierter~thiosemicarbazide (Formel 111}, die als
Zwischenprodukte zur Zubereitung biologisch aktiver Priparate anwendbar sind. Die Synthese erfolgt in einem
Verfahrensschritt durch Reaktion von (4,7-Dimethyl-2H-chromen-6-yloxy)essigsaurehydrazid (Formel 1) mit
verschiedenen Isothiocyanaten (Formel I1) in Essigsdure als Losungsmittel.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 1-(4,7-Dimethyl-2-oxa-2 H-chromen-6-yloxyacetyl)-4-substituierten-
thiosemicarbaziden, gekennzeichnet dadurch, daf3 (4,7-Dimethyl-2-oxo-2H-chromen-
6-yloxy)essigsdurehydrazid mit Isothiocyanaten umgesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR das als Ausgangsstoff eingesetzte
(4,7-Dimethyl-2-0x0-2 H-chromen-6-yloxy)essigsaurehydrazid der allgemeinen rormel | entspricht.

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR als Reaktionspartner Isothiocyanate der
allgemeinen Formel Il eingesetat werden, in der R fiir substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl bzw.
Aryl, insbesondere fiir Ethyl, Benzyl, Phenyl, 2-Methyl-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Methyl-phenyl
und 4-Chlor-phenyl, steht.

4. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR alle Reaktionspartner in dquimolaren
Mengen zum Einsatz kommen.

5. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Umsetzungen in einem polaren
organischen Lésungsmittel, bevorzugt in Essigséure, durchgefihrt werden,

6. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man bei Temperaturen von 25°C bis
120°C, vor allem bei Siedetemperatur des Losungsmittels arbeitet.

7. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die als Endprodukte entstehenden
1-(4,7-Dimethyl-2-ox0-2 H-chromen-6-y|oxyacetyl)-4—substituierten-thiosemicarbazide der
aligemeinen Formel lll entsprechen, wobei R die gleiche Bedeutung wie in Formei |l besitzt.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Synthese von 1-(4,7-Dimethyl-2-oxo0-2 H-chromen-6-yloxyacetyl)-4-substituierten-
thiosemicarbaziden, die als Zwischenprodukte zur Zubereitung biologisch aktiver Prdparate anwendbar sind.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In der chemischen Fach- und Patentliteratur sind bisher keinerlei konkrete Angaben bzw. Beispiele fiir die Synthese von
1-(4,7-Dimethyl-2-0x0-2 H-chromen-6-y|oxyacetyl)-4-substituienen-thiosemicarbaziden bekannt; es existiert noch kein
allgemein anwendbares Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein allgemein anwendbares Verfahren zur Herstellung von 1-(4,7-Dimethyl-2-oxo-2 H-chromen-
6-y|oxyacetyl)-4-substituienen-thiosemicarbaziden 2u finden, da derartige Verbindungen bisher nicht zugénglich sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die technische Aufgabe der Erfindung besteht darin, ain einfaches und dkonomisch giinstiges Verfahren zur Synthese von
1-(4,7-Dimethyl-2-0x0-2 H-chromen‘s-yloxyacetyl)-4-substituierten-thiosemicarbaziden anzugeben, das unter Einsatz leicht
herstellbarer bzw. handelstiblicher Ausgangsstoffe bei guter Ausbeute durchfihrbar ist,

Merkmale der Erfindung

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe dadurch geldst, Jafl (4,7-Dimethyl-2-oxo-2H-chromen-6~yloxy)essigséurehydrazid (Formell)
mit der dquimolaren Menge eines Isothiocyanates der allgemeinen Formelll, in der R fir substituiertes oder unsubstituiertes
Alkyl bzw. Aryl, insbesondere fiir Ethyl, Benzyl, Phenyl, 2-Methyi-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Methylphenyl und 4-Chlor-phenyl
steht, in einem polaren organischen Lésungsmittel wie Essigsdure fir 4-10 Stunden unter Riickflu zum Sieden erhitzt wird. In
einem Verfahrensschritt entstehen die entsprechenden {4,7-Dimethyl-2-ox0-2 H-chromen-6-yloxyacetyl)-4-substituierten-
thiosemicarbazide der allgemeinen Formel lll, in der R die gleiche Bedeutung wie in Forme! ll hat.

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel Il sind handelstiblichen Produkte; das (4,7-Dimethyl-2-ox0-2H-chromen-
6-yloxy)essigsdurehydiazid kann nach Literaturangaben synthetisiert werden.
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Ausfihrungsbelsplele

Belsplel 1

1-(4,7-Dimethyl-2-ox0-2 H-chromen-6-yloxyacetyl)-d-phenyl-thiosemicarbazid

Man gibt zu 0,01 mo! (2,69) (4,7-Dimethyl-2-0x0-2 H-chromen-6-yloxy)essigsiurehydrazid in 40ml Essigsdure die dquimolare
Menge (1,3g) Phenylisothiocyanat und erhitat 4 Stunden unter RuickfluR zum Sieden. Die entstandene klare hellgelbe Lésung
wird bis zur Trockne am Rotationsverdampfer eingeengt, der verbliebene Riickstand mit 20 ml Ether gewaschen und abgesaugt.
Nach der Umkristallisation aus Essigsture erhiilt man ein feines weiBes Pulver.

Ausbeute: 58% der Theorie

Schmelztemperatur: 228-231°C

Belspiel 2

1-(4,7-Dimethyl-2-0x0-2 H-chromen-6-yloxyacetyl)-d-benzyl-thlosemicarbazid .

Analog Beispiel 1 mit 0,01mol (1,5 g) Benzylisothiocyanat. Das in Essigs4ure unlbsliche Reaktionsprodukt wird aus der heiRen
Lésung abgesaugt und mit Ether gewaschen.

Ausbeute; 46% der Theorie

Schmelztemperatur: 198-201°C

Belsplel 3

1-{4,7-Dimethyl-2-ox0-2 H-chromen~6-y|oxyacetyI)-4-(4-chlor-phenyl)thiosemicérbazid
Analog Beispiel 1 mit 0,01 mol (1,7 g) 4-Chlor-phenylisothiocyanat, Reaktionszeit 10 Stunden.
Ausbeute: 43% der Theorle

Schmelztemperatur: 268-273°C Zers. (aus DMF/H,0)

Belspiel 4

1-{4,7-Dimethyl-2-ox0-2 H-chromen-6~yloxyacetyl)-4~(4-methyl-phenvl)thiosemicarbazid

Analog Beispiel 1 mit0,01mol (1,5g) 4-Methylphenylisothiocyanat, Reaktionszeit 6 Stunden. Das bereits ausfallende Produkt
wird abgesaugt, die Ldsung am Rotationsverdampfer zur Trockne singeengt und der verbliebene Riickstand mit Ether
gewaschen. AnschlieBend wird das gesammelte Rohprodukt umkristallisiert.,

Ausbeute: 46% der Theorie

Schmelztemperatur: 241-243°C {aus DMF/H,0)

Beisplel 5

1-(4,7-Dimethyl-2-0x0-2 H-chromen-6-yloxyacety!)-4-(3-methy|-phenyl)thiosemicarbazid
Analog Beispiel 1 mit 0,01 mol (1,5g) 3-Methylphenylisothiocyanat.

Ausbeute: 47% der Theorie

Schmelztemperatur: 235-237,6°C (aus DMF/H;0)

Belspiel 6

1-{4,7-Dimethyl-2-ox0-2 H-chromen-6-yloxyacetyl)-4-(2-methyl-phenyl)thiosemicarbazid
Analog Beispiel 1 mit 0,01mol (1,59) 2-Methylphenylisothiocyanat.

Ausbeute: 54% der Theorie

Schmelztemperatur: 226-230°C (aus DMF/H;0)

Beispiel 7

1-{4,7-Dimethyl-2-ox0-2 H-chromen-6-yloxyacetyl)-4-ethyl-thiosemicarbazid
Analog Beispiel 1 mit 0,9g Ethylisothiocyanat, Reaktionszeit 9 Stunden.
Ausbeute: 91% der Theorie

Schmelztemperatur; 242-244°C {aus Dioxan)
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