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Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania chlo-
rowcowodorkéw  3-(2-dwuetyloaminoetylo)-7-hydroksy-4-
metylokumaryny.

Chlorowcowodorek 3-(2-dwuetyloaminoetylo)-7-hydro-
ksy-4-metylokumaryny jest podstawowym produktem po-
$rednim w syntezie estru etylowego kwasu [3-(2-dwuety-
loaminoetylo)-4-metylo-7-kumarynoksy]-octowego, ktore-
go chlorowodorek jest znanym lekiem rozszerzajacym
naczynia krwionoéne i jest stosowany -w zaburzeniach
krazenia; a zwlaszcza w dusznicy bolesnej, miazdzycy
naczyfn wieficowych, zapobiegawczo przed zawalem i po
zawale mie$nia sercowego.

Wedlug opisanego w literaturze sposobu (francuski
opis patentowy nr 1451667; angielski opis patentowy
nr 1067626) chlorowodorek 3-(2-dwuetyloaminoetylo)-7-
hydroksy-4-metylokumaryny mozna otrzymaé przez kon-
densacj¢ dwuetyloaminy z 3-(2-bromoetylo)-7-hydroksy-
4-metylokumaryna. Warunkéw reakcji ani wydajnosci
nie podano, jednak wedlug wymienionej literatury tego
typu kondensacje przeprowadza si¢ w roztworze takich
rozpuszczalnikéw jak 2-metoksyetanol, dwumetyloforma-
mid, dioksan lub w mieszaninach ich z etanolem i cze-
sto przez wielogodzinne ogrzewanie mieszaniny reak-
cyjnej w zatopionej rurze w temperaturze 150—160°C
uzyskujac wydajnosci rzedu 50%. Produkt reakcji prze-
prowadza si¢ do roztworu metanolowego i wytraca w
postaci chlorowodorku roztworem chlorowodoru w ete-
rze dwuetylowym.

Wyjsciowa 3-(2-bromoetylo)-7-hydroksy-4-metylokuma-
ryn¢ mozna otrzyma¢ wedtug literatury (francuski opis

64424

10

20

30

2
patentowy nr 1441921; angielski opis patentowy
nr 1044608) z wydajnoscia 609 przez kondensacj¢ o-ace-
tylo-y-butyrolaktonu z rezorcyng w kwasie octowym i w
obecnosci 68 % kwasu bromowodorowego.

Okazato sie, ze chlorowcowodorki 3-(2-dwuetyloami-
noetylo)-7-hydroksy-4-metylokumaryny mozna otrzymac
w sposOb prostszy, ekonomicznie i technologicznie bar-
dziej uzasadniony i z wysoka wydajnoscia przez konden-
sacje latwo dostepnych estrow alkilowych kwasu 2-(2-
dwuetyloaminoetylo)-acetylooctowego z rezorcyna Ww
obecnosci chlorowcowodoru, omijajac w ten spsob nie-
bezpieczny etap ogrzewania zwiazkOw zawierajacych
uktad kumarynowy z aminami. Jak bowiem wiadomo z
literatury [W. A. Zagorewski, N. W. Dudykina, W. L.
Sawieljew, Zurn. Obszcz. Chim., 33, 1695 (1963)] w tych
warunkach moze zachodzi¢ rozszczepienie ukiadu ku-
marynowego.

Sposobem wedlug wynalazku chlorowcowodorek 3-(2-
dwuetyloaminoetylo)-7-hydroksy-4-metylokumaryny wy-
twarza si¢ przez kondensacje¢ 2-(2-dwuetyloaminoetylo)-
acetylooctanu alkilu z rezorcyna w obecnosci chlorow-
cowodoru.

W tym celu 2-(2-dwuetyloaminoetylo)-acetylooctan
alkilu i rezorcyne miesza si¢ w stosunkach stechiome-
trycznych lub zblizonych do stechiometrycznych, przy
czym w tym ostatnim przypadku korzystnie jest stoso-
waé nadmiar rezorcyny, po czym do mieszaniny dopro-
wadza si¢ suchy chlorowcowodor. Reakcj¢ mozna pro-
wadzi¢ zaréwno w obojetnych rozpuszczalnikach orga-
nicznych, takich jak alkanole, lodowaty kwas octowy i
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inne, jak i bez rozpuszczalnika. Mieszaning pozostawia
si¢ do przereagowania na kilkanascie do kilkudziesigciu
godzin w temperaturze pokojowej, albo tez ogrzewa si¢
w ciagu kilkunastu minut do kilku godzin w tempera-
turze wyzszej.

Po zakoniczeniu reakcji wydzielony produkt odsacza
si¢ po ewentualnym uprzednim przedmuchaniu miesza-
niny np. suchym powietrzem, przemywa si¢ i suszy.
Otrzymuje si¢ chlorowcowodorek z wydajnoécia co naj-
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temperaturze pokojowej. Wydzielony produkt odsaczono,
przemyto 45 ml metanolu i wysuszono. Otrzymano 11,8 g
(66 % wydajnosci teoretycznej) surowego bromowodorku
3-(2-dwuetyloaminoetylo)- 7-hydroksy-4-metylokumaryny
o temperaturze topnienia 259—263°C. Po krystalizacji z
metanolu temperatura topnienia 268—269°C.

Analiza:
Dla wzoru C16H22NO3Br (356,28)

mniej 607% o wysokim stopniu czystoéci. Po dodatko- ,, Obliczono: 53,94% C, 6,22% H, 3,93% N, 22,43% Br;
wym przekrystalizowaniu z nizszego alkanolu uzyskuje otrzymano: 54,28% C, 6,72% H, 4,05% N, 22,47% Br.
si¢ substancj¢ o zawarto$ci powyzej 99% chlorowcowo- i
dorku  3-(2-dwuetyloaminoetylo)-7-hydroksy-4-metyloku- Przykiad IIL Qchlodzony roztwér 11,5 g (O’_OS mo-
maryny. la) 2-(2-dwuetyloaminoetylo)-acetylooctanu etylu i 5,5 g
Przyktad I Ochiodzony lodem roztwor 1147 g (0,05 mola) rezorcyny w 20 ml lodowatego kwasu (3cto-
(0,5 mola) 2-(2-dwuetyloaminoetylo)-acetylooctanu etylu wego wysy?ono suchym bromowodlorerr.l 1 p OZOSt?WIO{lo
i 55 g (0,5 mola) rezorcyny w 175 ml metanolu wysyco- na 4.8 godzin w temperaturze pokojowej. Nas’fe;pnle mie-
no suchym chlorowodorem i pozostawiono na 48 go- szaning reakeyjng przed.muchano suchym po'v?netrzem, po
dzin w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszaning czym ochfodzono, wydzw%ony produkt reakcji odsaczono,
reakcyjna przedmuchano suchym powietrzem, po czym przt:myto 69 n}l 'etanolu i wysuszono. Otrzymano 10,6 g
ochtodzono, wydzielony produkt reakcji odsaczono, ©60% wyda]nosq teoretycznej) surowego bromowodorku
przemyto 125 ml metanolu i wysuszono. Otrzymano 88 g 3-(2-dwuetyloam1noe1§y1(3)- 7-hydroksy-4-metyloku{'nar¥ny
chlorowodorku  3-(2-dwuetyloaminoetylo)-7-hy, droksy-4- o temperaturze topnienia 2.62.—264°C. Po krystalizacji z
metylokumaryny o temperaturze topnienia 273—275°C metanolu tt.emp era}tura topn‘l.ema 268—269°C. Ot.rzy'many
(z rozkladem). Przez zatezenie przesaczy metanolowych s p ro.duk't e .da]e depresji tern.p eratury topnienia ze
dodatkowo wydzielono 12 g produktﬁ. YLacznie otrzyma- zwiazkiem opisanym w przykiadzie II.
no 100 g (64% wydajnosci teoretycznej (chlorowodorku .
'3-(2—dwuetyloaminoetylo)-7-hydroksy- 4-metylokumaryny. Zastrzezenie patentowe
Po krystalizacji z etanolu produkt wykazuje temperature v
topnienia 276°C (z rozktadem). 30 Spos6b wytwarzania chlorowcowodorkéw 3-(2-dwu-
Przyktad II. Ochtodzony roztwér 11,5 g (0,05 mo- etyloaminoetylo)- 7-hydroksy-4-metylokumaryny, zna-
la) 2-(2-dwuetyloaminoetylo)-acetylooctanu etylu i 5,5 g mienny tym, e 2-(2-dwuetyloaminoetylo)- acetylooctan
(0,05 mola) rezorcyny w 20 ml metanolu wysycono su- alkilu poddaje si¢ kondensacji z rezorcyna w obecnosci
chym bromowodorem i pozostawiono na 48 godzin w chlorowcowodoru.
Cena zI 10—
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