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Spos6b wytwarzania 3-(2-hydroksyetylo)4-metylo-7-hydroksykumaryny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 3-(2-hydroksyetylo)4-metylo-7-hydroksykumaryny,
produktu posredniego w syntezie srodkéw leczniczych.

Znany jest sposéb otrzymywania 3-(2-hydroksyetylo)-4-metylo-7-hydroksykumaryny z opisu patentowego
brytyjskiego nr 1 044 608 polegajacy na kondensacji a-acetylo-y-butyrolaktonu z okoto 18% nadmiarem rezo-
rcyny w roztworze kwasu octowego i w obecnosci 68% kwasu bromowodorowego. Surowy produkt otrzymany
z wydajnoscia 73% oczyszcza si¢ nast¢pnie przez krystalizacje z metanolu, w wyniku czego otrzymuje sig
3-(2-hydroksyetylo)-4-metylo-7-hydroksykumaryne o temperaturze topnienia 214—215°C. Mimo krystalizacji
temperatura topnienia substancji jest niska, co wskazuje na jej stosunkowo maty stopieri czystosci.

Okazato sig, ze 3-(2-hydroksyetylo)-4-metylo-7-hydroksykumaryn¢ mozna otrzymaé w sposéb prostszy,
bez koniecznosci stosowania stezonych roztworéw bromowodoru, ze znacznie wigksza, bliska ilosciowej wydaj-
noscia i o wysokim stopniu czystosci, jesli reakcje kondensacji rezorcyny z a-acetylo-y-butyrolaktonem przepro-
wadzi si¢ w Srodowisku obojetnych w stosunku do powstajacego produktu rozpuszczalmkéw, np. w alkanolach,
w obecnosci chlorowodoru.

Wedtug wynalazku roztwdr rezorcyny i a-acetylo-ybutyrolaktonu, korzystnie w stosunkach stechiometry-
cznych lub bliskich im, w obojetnym w stosunku do powstajacego produktu rozpuszczalniku, takim jak alkanol,
np. metanol, wysyca si¢ gazowym chlorowodorem i pozostawia na kilka do kilkunastu godzin w celu zakoriczenia
reakcji. Reakcje¢ mozna prowadzié¢ zaré6wno przy chtodzeniu mieszaniny reakcyjnej, jak i w temperaturze pokojo-
wej lub podwyZszonej, np. w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Po zakoriczeniu reakcji do mieszaniny
reakcyjnej dodaje si¢ wody lub wylewa ja na 16d, a wydzielony produkt odsacza si¢, przemywa wodg i suszy.
Otrzymuje si¢ surowy produkt z wydajnoscig bliska teoretycznej o temperaturze topnienia 219—223°C. Surowy
produkt po krystalizacji zwody lub w znany sposéb, to jest z metanolu, wykazuje temperatur¢ topnienia
236—238°C.

Przyktad. Roztwér 11 g (0,1 mola) rezorcyny i 12,8 g (0,1 mola) a-acetylo-y-butyrolaktonu w 40 ml
metanolu wysycono gazowym chlorowodorem i pozostawiono na 24 godziny w temperaturze pokojowej. Nastep-
. nie do mieszaniny reakcyjnej dodano 50 ml wody, wydzielony produkt odsaczono, przemyto woda i suszono.
Otrzymuje si¢ 21,9g surowej 3-(2-hydroksyetylo)-4-metylo-7-hydroksykumaryny o temperaturze topnienia
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219-223°C, co stanowi 99,4% wydajnosci teoretycznej. Po krystalizacji z metanolu lub z wody temperatura
topnienia wynosita 236—238°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania 3-(2-hydroksyetylo)4-metylo-7-hydroksykumaryny przez reakcj¢ rezorcyny z a-ace-
tylo-y-butyrolaktonem, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w $rodowisku obojetnych rozpuszczalnikéw
w stosunku do powstajacego produktu, takich jak na przyktad liczne alkanole, w obecnosci chlorowodoru.
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