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Vynélez se tykd zplsobu vyroby farmako-
logicky vyznamnych furokumarint substi-
tuovanych v poloze 8, obecného vzorce I

B 7]
0 0

R m

kde R zna&i atom vodiku, hydroxylovou sku-
pinu nebo Ci-5 alkoxylovou skupinu. Slou-
& s vyhodou methoxylovou skupinu. Slou-
geniny obecného vzorce I se nalézaji v ma-
lych mnoZstvich v urgitych rostlinnych dru-
zich (Ammi majus atd.), ze kterych mohou
byt isolovéany pro  farmakologické ucely.
Farmakologicky nejdleZit&j8imi furoku-
mariny jsou sloufeniny obecného vzorce I,
kde R je methoxylovd skupina nebo atom
vodiku a které jsou zndmy jako methoxalen
(xanthotoxin) a psoralen. Ze slou¢enin o-
pecného vzorce I byl syntetizovdn methoxa-
1én avdak s velmi nizkymi vyt&Zky a pfl po-
u¥iti method, jejich aplikace je v préimyslo-

" yém méfitku obtiZnéd (srv. Lagercrantz: Acta

Chem. Scand. 10, 647-654 (1956); Rodighiero
a spol.. Annal. Chimica 46, 960-67 (1956)1
Seshadri a spol: Indian J. Chem. 1 (7),

196395

291-4 (1963); de Souza a spol.: J. Hetero-
cycl. Chem. 3, 42-45 (1966]; Chatterjee a
spol.: Tetrahedron Letters 59, 5223-4 (1969)
a jini). '

Sloueniny obecného vzorce 1 lze podle
vynédlezu upotrebit pri pouziti substituova-
nych kumarinfi obecného vzorce 1I jako vy-
chozich latek

!
HO 0”0
R
(i1)

kde R mé .shora uvedeny vyznam. Vychozi
latky mohou byt vyrobeny zptisoby znémy-

‘mi z literatury. Reakci kumarinu obecného

vzorce 11, nebo s vyhodou jeho soli s alka-
lickym kovem, S halogenacetalem obecneé-
ho vzorce III: :

R10\_
CH—CH2—Hal
R10,/
(I11),
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kde Ri zna&i Ci-4 alkylovou skupinu a Hal
znamend atom chloru a bromu
rozpoustddle nebo ve smési
se ziskd kumarinacetal obecného vzorce IV,
ktery se mZe pFems&nit na odpovidajici al-
dehyd obecného vzorce V zahFivanim se

, V inertnim--
rozpoustédel -

4

- zFed&nou kyselinou. Aldehyd se cyklizuje na
teplotu od 40 do 100°C ve z¥ed&ném alka-
lickém roztoku a tim se vytvori kone&ny
produkt. Reakci ilustruje nésledujici sché-
ma:

R,O\ /Opc
- CH-CHy-Hal —>CH, "
N0 o NG 0o
OH I R,’O 5tuP¢KA .
1l ' 11 v
CHO ,
Stupenn é-,_,z N Stu penC | 1
—— \O 0 — 0 0 0
R : R |
v

kde R, Rt a Hal maji shora uvedeny v§znam.
Reakéni stupeii A se provede zahfFiva-
nim sloueniny obecného vzorce II nebo s
vyhodou jeji sodné soli a slou€eniny obec-
ného vzorce III v inertnim bezvodém orga-
nickém rozpoustddle nebo ve smdsi roz-
poustédel po dobu 2 a¥ 48 hodin pfi tep-
lot& 70 aZ 170°C. S v§hodou Ize pouZit smés
tetrahydrofuranu a dimethylformamidu a
vafit po dobu 24 hodin nebo lze pouZit di-
methylformamid s reakéni dobou. 8 hodin.
Ve stupnich B a C se miZe doba chievu
pohybovat mezi 15 minutami a 4 hodinami.
Tuto metodu lze snadno pouZit i v primyslo-
vém msritku, pFidem? stupn& B a C se mo-
hou spojit (srv. piiklad 2). Celkovy vyts-
Zek synthesy je asi 50 0 theoretického
mnoZstvi, zatimco p¥i difv&jsich zplsobech
toto mnoZstvi nepresahovalo 8 %. »
Meziprodukty obecného vzorce IV a V zis-

kané v reak&nich stupnich A a B jsou nové

sloudeniny.

VSechny meziprodukty a koneé&né produk-
ty mohou byt identifikovdny pomoci infra-
Cervenych spekter, spekter nukledrni mag-
netické resonance a hmotovych spekter ja-
koZ i teplotni tdni a elementdrni analysou

a jejich &istota se uréi chromatografii na -

tenké vrstva.
Nésleduji
vynélez.

priklady ilustrujf pFedloZeny

Prfiklad 1

Stupeii A: 19,2 g (= 0,1 molu) 7-hydro-
xy-8-methoxykumarinu se rozpusti v 70 ml
bezvodého tetrahydrofuranu a prida se 5,05
g 50% olejové disperze hydridu sodného a
smés se varl pod zp&tnym chladidem za mi-
chani po dobu 30 minut. Ke smési se za mi-
chéni pridéd 23,6 g (0,12 molu) bromacetal-

dehyd-diethylacetalu (bromacetal) rozpusts-

ného ve 140 ml bezvodého dimethylforma-
midu a smé&s se va¥f pod zp&tnym chladidem
za michéni po dobu 24 hodin. Smds se o-
chladi a pridd se ether a voda. Etherov4
fdze se oddsli a vodné féze se promyje e-
therem. Etherové extrakty se spoji a promy-
jI vodou, zfed&nym roztokem uhli¢itanu dra-
selného a opét vodou a déle se sudf a odpa-

* Il na maly objem a ochladi 83, prifem% se

vysrédZi acetal. Tento se oddé&li filtraci a pro-
myje se chladnym etherem a vysusi, &im¥
se zIskd asi 185 g (= 60 % tecoretického
mnoZstvi) produktu, ktery se popfipadé mi-
Ze rekrystalisovat z etheru, teplota t4ni 91
aZ 93 °C. .

Stupefi B: Acetal ziskany shora uvedenyin
zplisobem se prFemé&ni na odpovidajici alde-
hyd nésledujicim zpfisobem:

30,8 g (= 0,1 molu} surového produktu
se vali pod zp&tnym chladi®em v 0,1 N roz-
toku kyseliny sirové za michéni po dobu
1,5 hodiny a pak se ochladi, &im¥ se Vysra-
Zi aldehyd. Produkt se odd&li filtraci a pro-
myje se vodou a vysudf. Vyt&Zek je asi 22 g
(= 87 % teoretického mno¥stvi) bezbar-
vého produktu, teplota t4ni 110 a¥ 112°C
{z acetonu; obsahuje 1 mol krystalové vo-
dy].

Stupeni C: Furokumarin [= methoxalen;
R == —OCH3) obecného vzorce I se mi¥e
vyrobit z aldehydu ziskaného vyse nasledu-
jicim zplsobem: ‘

23,4 g (= 0,1 molu) aldehydu s¢ zah¥ivé
pod zpétnym chladitem v 0,1 N roztoku hyd-
roxidu sodného za michédni po dobu 30 mi-
nut a pak se ochladi a okyself zted&nou ky-
selinou fosforetnou, &mZ se ziskd svtle
Zluty mléény roztok. Roztok se extrahuje
trichlormethanem a extrakt se odpaii do
sucha ve vakuu. Pevny zbytek se rekrysta-
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lisuje z methanolu. VytéZek je asi 18,5 g

(= 85 % teoretického mnoZstvi) bezbarve-
ho produktu, teplota tan{ 147 aZ 148 °C.
: ) / .

Priklad 2

Reakce se provede stejné jako v piikladé
1 s tim rozdilem, Ze stupng B a C se spoji
tak, ¥e se kyseld reakéni smés po 1,5 hodi-
novém zahiivani neutralisuje pomoci 0,1 N
roztoku hydroxidu sodného a dale se vali
po dobu 30 minut. Kone¢ny produkt se iso-
luje podle pfikladu 1, stupeii C.

P¥iklad 3

Reakce se provede stejn jako v piikladé
1 s tim rozdflem, Ze se jako vychozi latka
pouZije 7-hydroxykumarin (obecny "vzorec
II, R = H) a ziskd se konefny produkt o-

6
becného vzorce I (R = H) nazyvany pso-
ralen, teplota tdni 160 aZ 162°C, vytdZek
85 %. ' '

Pifiklad 4

Reakce se provede stejn& jako v piikladg
I, stupeii A s tim rozdilem, Ze se jako vycho-
zi latka pouZije 7-hydroxykumarin (obecny
vzorec 1I, R == H) a jako rozpoustédlo di-
methylformamid a reak&ni doba 8 hodin
p¥i 150°C. Ziskd se acetal obecného vzor-
ce IV (R = H) s vytséZkem asi- 75 %, tep-
lota tani je 62 aZ 64 °C (z etheru]. ‘

Podle prikladu 1, stupeii B, se tento ace-
tal m@Ze premé&nit na aldehyd obecného
vzorce V, teplota tdni 118 aZ 120 °C (obsahu-
je 1 mol krystalické vody) s vytéZkem 95
procent.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby linedrnich furokumarin@
obecného vzorce 1

(1

kde R zna&i atom vodiku, hydroxylovou
skupinu nebo Ci-5 alkoxylovou skupinu, vy-
znadujici se tim, Ze se nechd reagovat sub-
stituovany kumarin obecného vzorce Il

RN
0”0
(1)

HO

kde R mé shora uvedeny vyznam nebo

jeho sfil s alkalickym kovem, s halogenace-
talem obecného vzorce III

RO
' - CH—CHz—Hal

R10/ _
‘ (111},

kde Ry znadf Ci-4 alkylovou skupinu a Hal
znamend atom chloru a bromu, v inertnim
bezvodém organickém rozpoustédle nebo ve

smési rozpoust&del za vzniku meziproduktu
obecného vzorce IV

R40 OR
. 1\ J 41
GH A
- Cly oo

R (V)

kde R a Ri maji shora uvedeny vyznam,
ktery se nechd reagovat se zfed&nou kyse- -
linou p¥i teplotd od 40 do 160°C za vzniku
sloudeniny obecného vzorce V

kde R mé4 shora uvedeny vyznam, ktera
se preméni na konetny produkt obecného
vzorce I reakci s roztokem alkalie.

2. Zpasob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, ¥e se sloufenina obecného vzorce IV
piimo prem&ni na konefny produkt obec-
ného vzorce I nejprve zahfivanim na teplo-
tu @d 40 do 100°C v Kkyselém roztoku a po-
té v alkalickém roztoku. i

Sevetrografia, n. p., zévod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

