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{54) Zpisob pHipravy 2-ethyl-3-(3',5'-dibrom-4'-hydroxybenzoyl) kumaronu

(57) FReSen{ se tykd bromace 2-ethyl-3-(4™
~hydroxybenzoyl) kumaronu v pritomnosti
alkalického &inidla, zejména triethylaminu,
ethanolaminu nebo préskovitého hydroxidu
sodného, kdy vznikly 2-ethyl-3-(37,57-di-
brom-4-hydroxybenzoyl) kumaronu je zcela
&isty. Ziskany produkt se pouZiva jako

urikosurikum.
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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy 2-ethyl-3—(3‘,5'-dibrom—4-hydroxybenzoyl)kumaronu
(benzbromaronu) , vzorec (I), ktery se pou¥fvd jako léfivo s urikosurickym dZinkem.

Br ( I )

V literatufe (Belg. pat. 553 621, HU T 018 236, HU T 024 005) popsand p¥iprava prepar&tu
spo¥ivd v né&kolikastupiiové syntéze vychdzejicf{ z 2-acetylkumaronu a salicylaldehydu. Nejv&tsi
dskal{ vSech uvedengych zplsobi p¥ipravy benzbromaronu spo&fivd v poslednim stupni syntézy
a to v bromaci 2-ethyl-3-(4-hydroxybenzoyl)kumaronu. V uvedené patentové literatu¥e je popséno
provedeni bromace v rlzném reak&nim prost¥edf, avZak p¥i reprodukci t&chto postupld se vidy
pfipravi produkt, ktery dle chromatografie na tenké vrstvd obsahuje ne¥4douc{ 2-ethyl-3-(3"-
~brom-4~hydroxybenzoyl) kumaron, ktery ani nékolikandsobnou krystalizaci prakticky nelze
zcela odstranit.

Uvedenou nevyhodu odstrafuje zpisob p¥fpravy 2-ethyl-3-(37,5 -dibrom-4~-hydroxybenzoyl)
kumaronu reakc{ 2-ethyl-3-(4-hydroxybenzoyl)kumaronu s bromem podle vyndlezu, jeho¥ podstata
spolivd v tom, Ze se bromace 2-ethyl-3-(4 -hydroxybenzoyl)kumaronu provid{i za p¥{tomnosti
alkalického &inidla p¥i pH 6 a%¥ 7, na¥e? se ziskany 2-ethyl-3-(3",5 -dibrom-4"~hydroxybenzoyl)-
kumaron oddéli, promyje methanolem a vymichd s vodou. Znovu odstity produkt se pY¥ekrystaluje
z toluenu.

Zplisob podle vynélezu se vyhodn& provadi tak, %e bromace 2-ethyl-3-(4 ~hydroxybenzoyl)-
kumaronu probihd za p¥itomnosti alkalického &inidla rozpustného v reakénim prost¥edif, zeiména
triethylaminu nebo ethanolaminu nebo préfkového hydroxidu sodného.

Hlavni pfednosti zplsobu podle vyndlezu je snadné provedeni reakce p¥iddnim alkalického
¢inidla rozpustného v reakénim prostfedf a docileni posunuti reakdni rovnovdhy ve prospdch
%Z8daného produktu. P¥i kontrole &istoty produktu chromatografii na tenké vrstvd v soustavd
CHC13—CH3OH—25%NH3 4:1:0,05 byla vidy nalezena jednotnd latka, coZ mé zv1la¥t& velky vyznam
p¥i p¥ipravé 1lé&iv. .

Zpisob podle vyndlezu se provadi tak, Ze se k 2-ethyl-3-(4 -hydroxybenzoyl)kumaronu,
rozpuiténému v methanolu, p¥idd alkalické &inidlo a p¥i teplotd® mistnosti (20 a% 25 °c)
se prikape brom. Po ndsledném ochlazenf reak®ni sm&si a jéjim michdni se odsaje krystalické
litka, kterd se promyje methanolem, vymfchd s vodou a p¥ekrystaluje z toluenu. Zisk& se
zcela &isty produkt.

P¥r{iklad 1

62,0 g 2-ethyl-3-(4 ~hydroxybenzoyl)kumaronu (obsah 100 % dle GIC) se rozpust{ v 372 ml
methanolu p¥i laboratorni teplot&. K ¢irému roztoku se p¥id4 52,5 g triethylaminu a za inten-
zivniho michdni se p¥ikape 83 g bromu p¥i teplot& do 30 °c a po pfikapdni se reakéni smés
michd jeit& 2 h, pPH reak¥ni sm&si je 6,5. Potom se reakdni sm&s ochladi na 10 °C a p¥i této
teplot& se michd je¥t& 1 h. Vylouend krystalickd l4tka se odsaje, promyje 30 ml vychlazené-
ho methanolu. Krystalickd ldtka se rozmichd v 1 1 vody, michd se 1 h a znovu se odsaje.

Po vysuSeni se &isti krystalizaci z toluenu (175 ml). Ziskd se 70,5 g produktu (85,5 % th.
na kryst., 71,4 % th. na vychoz{ produkt) o t.t. 151 a% 152,5 °c.

P¥L{klagad 2

24,5 g 2-ethyl-3-(4 -hydroxybenzoyl)kumaronu {obsah 100-% dle GLC) se rozpust{ ve 250 ml
methanolu a pfiaé se za michéni 8,1 g prdSkového hydroxidu sodného, p¥iZemZ teplota vystoupi-
la na 40 °C. Po ochlazenf na 20 °C se p¥ikape 32,8 g bromu p¥i reak&ni teplot& 30 °C a po
pfikap4ni se jeXt¥ 2 h mfch4, pH reakéni smé&si 7. Reakdni sm&s se ochladf na 10 °C a p¥i
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této teploté se michd jeXtd 1 h. Vyloudend krystalicka ldtka se rozmichd v 400 ml vody,

michd se 1 h a znovu se odsaje. Po krystalizaci z toluenu se zisk& 17,5 g produktu (70 % th.)
o t.t. 151 a% 152,5 °c.

p¥{fiklad 3

24,5 g 2-ethyl-3- (4" -hydroxybenzoyl) kumaronu (obsah 100 % dle GLC) se rozpusti ve 150 ml
methanolu a p¥id4 se za michénf 12,52 ¢ ethanolaminu, pfigem# teplota vystoupila na 30 ¢,
Po ochlazeni na 16 %¢ se pfikape 32,8 g bromu p¥i reakini teploté& 20 a% 30 °c a po p¥ikapéni
se mich4 jedt& 6 h, pH reakéni smési 6,5. Po ochlazeni na 10 9c se mich4 je3t® 1 h. Vyloudend
krystalickd l4dtka se rozmichd v 400 ml vody, michd se 1 h a znovu se odsaje. Po krystalizaci
2z toulenu se zisk& 19,1 g produktu (76,4 8) o t.t. 151 a¥ 152,5 °c. '

PREDMET VYNALEZU

1, Zptscb pﬁ&mavy2—ethyl—3—(3',5'—dibrom—4’—hydroxybenzoyl)kumaronu, vzorce (I) .
Br
l co__CE——on (1)
o CHyCHj3 Br

reakci 2-ethyl-3-(4 -hydroxybenzoyl)kumaronu s bromem, vyznadujici se tim, Ze se bromace
2-ethyl-3- (4 ~hydroxybenzoyl) kumaronu provéddi za p¥itomnosti alkalického &inidla p¥i hodnoté&
pH 6 a%Z 7, naleZ se ziskany 2-ethyl-3—(3',5'-dibrom-4'—hydroxybenzoyl)kumaron 0dd&l{ a promi-
ché s vodou a po odsatf a vysuSeni se prekrystaluje z toluenu.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se bromace provadf -za p¥itomnosti alka-
lického &inidla, rozpustného v reakdnim prost¥edi, zejména triethylaminu nebo ethanolaminu
nebo pré$kového hydroxidu sodného.
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