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Sposéb wytwarzania /chromonylo-3/=/4-hydroksyku-
marynylo-3/-metanéw

Patont trwa od dnia 23 lutuo 1957 r.
Pier-uonltvo. 10 marea 1956 r. /clochuzoucjl/

Wytwarzanie / ohrononylo-3/-/#-hydrokukuurynylo-3/-nonnu lub. jego po-
chodnych alkilowych, aryloalkilowych lub durylowych prses cyklisaeje 3-/2-sa-
licylileetylo/-4-hydroksykumaryny 1 jej odpowiednich pochodnych, pedstawionych
w reszchke etylowej, opisane jest w opisach patentowych cgoohoil:ouokich ar
nr 85357, 85585, 85654, 85734, Cykliszacje wediug tych opiséw patentowych
preeprowadsa siq za pomocq estru kwasu mréwkowego w obecnodci metalicsznego so-
du, Przy prowadzenin tego sposobu csesto sauwatono, fe gydajnolci ulegaty sil-
nym wahaniom i niejednokrotnie nie osiagaty 20% wydajnodci teoretycznej,

Wydeielenie koricowego produktu w postaci czyste] byto czesto trudne, a
sam sposdb by trudny do opanowania. -

Znaczna creéé sodu posoatuuh czesto w mieszaninie rukcyjno;, przes
co w ruchu fabrycznym poustaulo niebupiocuﬁstwo. .

Szczegélnle ‘dute trudnoscl wystqpowaty wtedy, gdy ‘prébowano cyklizowad
nierozpuszczalne w mréwczanie alkilowym produkty wyjéciowe, jak na przykiad



-/2-salicylilo-l-metyloetylo/-4-hydroksykumaryng za pomocg estru kwasu mréw-
kowego i sodu.
Cyklizowanie eterdéw 1-/sa11cy1110-2-/4whydroksykumarynylo-5/-propylowo-
tioalkilowych w powyiszy sposdéb. okazalo si@ w ogéle niemozliwe,
Nowy sposéb wytwarzania /chremony1o-3/-/4-hydroksykumaryny1o-3/—metan6w
o ogélnym wzorze:

1D

w ktérym R oznacza woddér, alkil, aralkil, CHZS.R’ - 0.R, -COOH,-COOR’, v
fenyl albo podstawiony fenyl, pray czym R’ oznacza alkil o l- 6 atomach wegla,
polega na tym, e l-/4-hydroksykumarynylo-3/-2-/salicylilo/-etan o wzorze:

CQ — E—CH—a:O

w ktéryn posiada to samo znaczenie co wyzej, cyklizuje sie za pomocg alifa-
tycznego estru kwasu mréwkowego w obecnoéci metalicznego godu i katalitycz-
nej 11lodeci alkoholu alifatycznego.

Nowy Bposdéb umozliwia tworzenie niektérych nowych pochodnych tego szere-
gu, a wszystkle dotychczasowe trudnosci zostajaq w sposéb nieoczekiwany usunie-
te. Osigga sie wydajnos$é okoio 80 - 88%, reakbja przebiega tatwo 1 moze byé
w skall technicznej tatwo opanowana.

Wytwarzane produkty odzmacezajgq sig silnym i trwaiym dziataniem antykoa-
gulacyjnym. Niektére z nich przekraczajgq pod tym wzgledem wszystkie dotychczas
znane aantykoagulaty 1 wyr6£niajq'sie stosunkowo matg toksycznoscis.

Przebleg reakcji moze byé przypuszczalnie wyjaéniony nastepujacymi réw-
naniami:
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Jak vidAé jako produkt podredni powstaje najplerw 361 sodowa dwupod-
stawionego w polozeniu p alkoholu winylowego.

S61 ta jest rozpnszczalna w mieszaninie reakcyjnej tak, e substancja
wyjdciowa znajdujgca sié poczatkowo w zawliesienie stopniowo przechodzi do
roztworu. Po catkowitym zakorczeniu cyklizacji produkt ‘kodicowy wydziela sie
znéw z roztworu.w postaci soll sodowej, przy cgym wartosé pi = 6,5 na skutek
tworzenia sle wodorotlenku sodowego & utytogo w nadmiarso sodu zamienia sig
na odczyn silnie alkalicszny, - :

Ta zmiana wartoséci pH wskazuje na prrebieg i ukoﬁcunie reakcji.

Mréwezan alkilu, uzyty jako skadnik reakcji 1 Jednoc”,énie Jako éro-
dowisko reakcji, moze zawieraé najmyzej 0,02 - 0,06% wody 1 0,1 ~ 0,14 %
wolnego kwasu mréwkowego. Alkoholu dodaje sie do zawiesiny na krétko przed
rogpocsgciem reakeji, jesscze przed wrzucenienm utalicimgo sodu,

" Przebieg cyklizacji jest bardzo energiczny, tak e konieczne jest odpo-
wiednie chtodzenie. Najlepiej jest temperature mieszaniny reakcyjnej utrzymy-
waé w granicach 6 - 15°c -

Przyktad I, Wyt'arzanie eteru 1-/chromonylo-3/- 1-/4-hydroksykumarynylo-3/-
etylowo-tiometylowego. 60 g etern 1-/salicylilo/-2-/A-hydroksykumarynylo-3/-
-etylowo-tiometylowego zawiessa sie'w 600 cm” mréwczanu otjlu ochtodzonego do
temperatury 6°C. Nastepnie dodaje sig 6 cm’ etandlu.W ciggu 1 godziny do miesza-
niny reakcyjnej dodaje sie w 3 porcjach 22,4 g metalicznego sodu.

Wowneotrzna temperatura podnosi sie stopniowo do 9 - 15°G 1w ciagu oko-
o 2 godzin zawieszony produkt wyjsciowy przechodsi do roztworu. Wkrétce po
uptywie tego czasu zacsyna siq wydzielaé produkt reakcji, podczas gdy séd
nie jbest jeszcze émzyty. Wartosé pH mieszaniny werasta priy tym z 6,5 do za-
kresu alkalicznegoj po osiagnigciu pH=8,5 calty séd jest suiyty 1 reakcja za- .
koficzona. Temperaturge w tym stadiun'f'nko;li pryez chiodszenie utrzymuje siq na
wysokodci okoto 6 - 8°C, Nastepnie mieszaning reakcyjng miesza sig £ woda, od-
dzlela warstwe estrowa 1 warstwe wodng, po‘oli sakwassa kwasem solnym do pH =
2. Wydzielony produkt odsacza sig, prsemywa vodq i nastepnie w ciggu 30 minut
gotuje 2 3 czedcilami acetonu, preesacsa 1 pozostawia do wykrystalisowania.

Wydajnoéé wynosi 49,2 g, to jest 80% teorii.

Otrzymany w ten sposéb eter l—/ehromnylo-}/-1-/4-hydrokiykumaryny10-3/
-etylowo-tiometylowy stanowi bubcrlny krylt‘ucn; produkt o:temperaturze .
topnienia 126°C, Produkt nie 'ykuujo fluorescencji w dwietle ultrafioletowym,
daje sle jed.nak zidentyfikowaé sa pomocs chromtoguﬁi pqpierovoj wedlug
Pudika. Subntanoja Jest bez smaku 1 wykaszuje charakterystyczne widmo,
Preykiad II. Wytwarzanie eteru l-/chromonylo-3/-1-/4-hydroksykumarynylo-3/-
’et‘yloio-tioe'tylologo. 150" € eteru 1-/u11.cyl110/-2-/4-hydroklykunrynylo-B/-
propylowo-tiocetylowego zawlesza sig w 1500 em” mréwczanu otylu, uprzednio
schtodzonego do tomperatury 6°c. Naltqpnio dodaje sig 15 cn® .absolutnego eta-
nolu. Do zawiesiny te] w ciagu 1 godziny dodaje sie w 3 porcjach ogétem 58,7 g



A3 pokraganego sodw, I1lod6-ta odpowiada 6 molom na 1 mol materiazu,
kyéry ma wyé epklizowany. Wewnetrzna- temperatura powoli wzrasta 1 w clggu 2
godzin zamdeszony produkt vyjiciowy przechodzi do roztworu. '

W tym stadium procesu pozwala sie wewnqtrznej temperaturze vzro:nqé de
9 - 15%. Pe uptywie krétkiego czasu rozpeczyna sie wydzielanie produktu cy-
kliucji.»Séd nie jest jeszcze zuzyty i piywa w mieszaninie reakcyjnej. War-
tosé pH = 645 przechodzi prry tym stopniowo do zakresu alkalicsnego. Po
-osliggniqeiu pi = 8,5 s6d jest jut gusyty 1 reakcja ikofczona. Temperaturg w .
tym stadium utrzymuje si@ znéw ponitej 10%%, :

Bo mieszaniny reakcyjnej dodaje sie nastepnie 1500 cm® wody. Czynnosé
ta wykemuje sie ewentualnie w atmosferze azo'tu. Gérng warstwg mréwczanu ed-
dzlela sig i wytrsasa z mads ilodcig wody; otrzymany w ten sposéb wyciag 2a-
czy sig #.d0lngq wodng warsdws. Wodna warstwa zawiera pozadangq substancje,
rozpuszczonq w postacli jej soll sodowej. Mréwczan po wysuszeniu regeneruje
sle puez destylacje. Wodng warstwe ostroinie zakwasza sie kwasem solnym do
pll=2. Produkt wydziela sig w postaci oleju, ktéry nastepnie krzepnie. Krzep-
niqcie mozna wzméc przes dodanh chlorku sodowego.

" Produkt roskrusza sle jeszcze w tugu macierzystym, odsqcza i po przemy-
clu suszy. Wydajnodé surowego produktu wynosi 150 g.

Czystq substandéje wydzlela sie w nastepujacy sposéb:

150 g surowego produktu gotuje sig w 200 cmz’ etanolu, odsgcza na goraco
1 przemywa malq ilodcig etanolu. Waga pozostatosci wynosi 120 g. Po schiodze-
niu alkoholowego tugu maclerzystego w ciagu 2 godzin wypada jeszcze 8 - 10 g.
‘tak, se calkowita wydajnoéé wynosl 128-130 g.

Alkoholowy tug maclerzysty zageszcza sie przez odparowanie. Po 24 godzin-
nym staniu otrzymuje siq osad, ktéry skiada sig.z niezcykiualanego suroweca
wyjéciowego w mieszanlnlo g produktem cykliucji. Zau'lca sie &0 do nastepnej
szardy.

Gtéwny produkt /128 = 150 g{ przekrystalizowuje liQ ¢ etanolu /1 czegdé
produktu na 25 czedel etanolu/ lub z acetomn /1 : 10/. Wydajnos$é w pierwszym
przypadku wynosi 90%, w drugim 78%, Aceton musi byé wolny od aldehydu.
Prryktad III." Wytwarsanie otoru 1-/chromonylo=3/=1-/4=hydroksykumarynylo-3/

‘ etylowo-tio-n—propylowogo. a g eteru 1-/salieylilo/-2~/4-hydroksykumarynylo-
3/-propylowo-tio -n-propylowego /temperatura topnienia 144°C/, zawiessza slg
w temperaturze 8% w 50 en’ mréwcsanu etylu. Nastepnie dodaje sie 0,5 cn’-
ublolutnego etanolu 1 prli statyn mieszaniu w ciq‘éu 1 godziny 1,4 g sodu,

Reakeja przebiega w podobny sposéd jak w poprzednich przyktadach. ‘

Po sakoficzeniu reakcji produkt prrzeprowadza sie do wodnego roztworu i
wydziela przer zakwasszenie, Pocsqtkowo oleisty produkt péZniej krzepnie. 0d-
sacza sig go, prsemywa i sussy. Surowy produkt rozpuszcza sig w acetonie, 8o~'
tuje w ciggu 1 godsiny Pod chiodnicq swrotng i przesacsa. Po ostud:eniu otrey- -
muje sig¢ kryntaty. Prodnkt moge byd prukrntaluoutb gz acetonu w stosunltu
1:6. . .



Otrzymany eter'1-/chromonylo-}/-1-/4-hydrokaykumarynylo-}/-etylovo-
tio-n-propylowy topnieje w temperaturze 139°, .

Jego wodzian topnieje w temperaturze 1ao°c, w éwietle ultratioletowym
nie dwieci.

Ppgyktad IV. Wytwarzanie eteru 1-/chromonylo-}l%l-lhnh;droksykunarynyl0-3/
-etylowo-tioigopropylowego. 39,8 g eteru 1-/311leyl110/-2-/4-hydroksykumnry-
nylo-}l-propylowo-tigizopropylowego /temporltura topniinia 146°c/- zawliesza
sie w tomperaturze 8°C w 400 cm3 mréwczanu etylu 1 & absolutnego etanolu.
Nastepnie przy stalym mieszaniu w ciggu jednej godsiny dodaje sie w 3 por-
cjach ogéiem 13,8 g sodu. Wewnetrzng temperature prbez umiarkowane chtodge-
nle utrzymuje sig w granicach 8 - 12%. :

Po zakoficzeniu reakcji mieszanine reakcyjng przerabia sie w sposdédb opi-
sany w poprzednich przyktadach. Otrzymany eter 1-/chromonylo-3/-l-/4-hydro-
ksykumarynylo-3/-etylowo-tioizopropylowy topnieje w temperdturze 164°¢C.
Przekrystalizowuje sie go z metanolu lub kwasu octowego.

Przyklaﬂ V. Wytwarzanie eteru l-/chromonylo-3/-1-/4-hydroksykumarynylo-3/-
etylowo-tioallilowego. 38, g eteru 1-/salicylilo/-2-/4-hydroksykumarynylo-
3/-propylowo-tiocallilowego zawlesza sig przy dodaniu 3 cm3 absolutnego etano-
lu w 380 4:=m3 mréwczanu etylu w temperaturze s%. w ciagu 1 godziny dodaje sie
13,8 g sodu w trzech porcjach. Po skoriczonej reakeji, produkt reakcji wytrzg-
sa sie z wodgq, strgca irses zakwaszenie, odsacza 1 suszy. Surowy produkt za-
wiesza sie w 2 czeéclach etanolu i gotuje siq 30 minut pod chiodnicq zwrotns.
Otrzymany eter 1-/chromonylo-3/-1-/4-hydroksykumarynylo'-5/-etylowo-tioa111-'
lowy topnieje w temperaturze 126°C. '

Prezykiad VI. Wytwarzanie eteru l-/chromonylo-3/-1—/4-hydroksykunarynylo-}/-
etylowo-tio-n-butylowego. 41 g eteru 1-/salicyl110/-2-/4-hydroksykumarynylo-
3/-propylowo-tio-n-butylowego zawiesza sie .w 410 115 absolutnego etanolu, w
temperaturze 8%, w cigqgu 1 godziny dodaje sie w trzech porcjach 13,8 € sodu.
Wewnetrznq temperature przez umiarkowane chiodzenie utrzymuje si¢ w granicach
8 -10°C. Po zakoﬁczonej cyklizacji produkt oddsiela sleg jak w poprzednich
prezyktadach.

Surowy produkt gotuje si¢ w ciggu 30 minut & etanolem pod chlodnlcq
zwrotng, a po ochtodzeniu odsgcza 1 przekrystalizowuje z kwasu octowego. Czy-
sta substancja topnieje w temperaturze 141°C, 5 mg prébka ‘galana 2 e’
stezonego kwasu slarkowego nie powinna %£6iknaé. '

Prgyktad VII. Wytwarzanie eteru 1-/chromonylo-3/-1-/4-hydroksykumarynylo-3/-
etylowo-tiolzobutylowego. 36,6 g eteru 1-/salicylilo/-2-/4-hydroksykumarynylo-
-3/-propy1owo-tioizobuf&lo-ego zawiesza sie w 360 cm3 mréwczanu etylu w tem-
‘peraturze 8 9c. Po dodaniu 2,5 cm3 absolutnego etanolu wrzuca sle porcjami w
ciggu 1 godziny 15,8 g metalicznego sodu. .

Temperaturg za pomocg chtodzenia utrzymuje sie w granicach 8 - 12'0,
przy czym mieszanine reakc&jnq silnie miesza sie. Nastepnie wytrzgsa sig ja



2 wodq i warstwe wodng zakwasza do pH2=2, Wydzielone krysztaly odsacza slé
i suszy. Oczyszczanie przeprowadza sie znéw przez gotowanie z 2 czeéciami
etanolu pod chzodnicq urotnq. Czysta substancja topnieje ] temperaturze
- 103%.
Prezyktad VIII, Iytwarzénie eteru 1-/ chromonylo—}/- '-/ll—hydroksykumarynylo-
3/-etylowo-tioizoamylowego. 42,6 g eteru 1-/ sal1cyli10/-2-/4-hydroksykumry-
nylo-}/-propylouo-tioizoamylowego /temperatura topnienia 105 - 106°C/ zawie-
sza sig w _450 cnr” mréwczani etylu-dodajac 4 o absolutnego etanolu. Zawie-
. sing och2adra sie do temperatury 8°C 1 nastepnie w clagu 1 godziny dodaje
si¢ ogétem 13, 8 g sodu w trzech porcjach. Wewnetrzng temperaturg utrzymuje
sl w granicach 8 - 12°c. Po ukorczeniu reakcjl mieszaning obrabla sig w
sposéb wyzej opisany. Otrzymany produkt topnieje w temperaturze 102 - 1o;°c,
mozna go przek;'ystalizowaé z kwasu octowego lub metanolu.
Przyklad IX. Wytwarzanle 1-/ chromonylo-3/-1-/4-hydroksykumarynylo-3/-etanu,
600 g 1-/salicylilo/-2-/4-hydroksykumarynylo-3/-propanu zawiesza sig¢ w tempe-
raturze 6°C 'w 6000 ::m3 mréwczanu etylu dodajac ‘60 cmz' absolutnego etanolu.
) w ciqgu 1 godziny dodaje sig ogérem 255 g sodu w trzech porcjach., Wzras-
tajgcg powoli wewnetrzng temperature utrzymuje si¢ przez umiarkowane chlodze-
nie w gra.nicach 9 - 15%. Po 2 godzinach material zawieszony przechodzi do
roztuoru, przy ceym nie caty séd zostaje zuzyty. Wkrétce potem zaczyna sieg
wd§191a6 produkt cyklizacji, pH mieszaniny przechodzi przy tym powoll z
6,5 do powyzej 8,5 a pozostaty séd zostaje cakkowiclie zuzyty. W tym stadium
tember‘ature utrzymuje sig w granicach 6 - 8°c. Do mieszaniny reakcyjnej doda-
Je siq mieszadqc 6000 (:.m3 wody, uarstwq wo‘dne‘ oddziela sle 1 zakwasza do
PH = 29

Iyds:lela sie@ oleiaty produkt, ktéry szybko krzernie. Surowy produkt
odsscza sig, przemywa i suszy. Wydajnodé wynosl 618 g. Rozdrobniony produkt
gotuje sle pod chiodnica zwrotng w ciagu 30 minut w 600 cm® etanolu 1 jesz-
cze goracy odsgcza. Z ugu macierzystego wydziela sig w ciggu 30 minut jéézcze
niewlelka 1lo86 produktu, ktérq po skontrolowaniu w $wietle ultrafioletowym
dodaje sie do gtéwnego produktu. Catkowita wydajnodé wynosl 480 g, to jest
78,6% teorii. Produkt topnieje w temperaturze 178°C. Mozua go przekrystalizo-
vaé z kwasu octowego w stosunku 1 : 3 /wydajnos$é 95%/,lub z etanolu w stosun-
¥u 1:75 /wydajnodé e5%/. . '

* Oczyszczony w ten sposéb produkt topnleje w temperaturze 178 - 179%C.

Jest to proazek bezbarwny, krystaliczny i bez smaku, ktéry w dwietle
ultrafioletowym nie wykazuje %26xto zielonej fluorescencji., Substancja ta moze
byéf’cidentytixowam za pomnea chromatogzrafil paplerowej metods: Fuéika,
‘Przyklad X. Tytwarsanie /czrouonylo-3/-/4-hydroksykumarynylo-3/-metanu.
310 g 1-/salicylilo/-2-/4-hydroksykuma>ynylo-3/-etanu zawiesza sig w tempera-
turze 6°c mieszajqc w 3100 o::xn3 mréwczanu metylu, z dodatkiem 31 cm® absolutne-
go etanolu.



W cigqgu 1 godziny w trzech porcjach dodaje sie ogétem 138 g metali,cz-
nego sodu.

Dalszg przerdébke prowadzi sig zgodnie z wyzej podany'mi przykhdmi. Su-
rowy produkt gotuje sie pod chlodn:l.cq w cigqgu 30 minut z etanolem i przekry-
stalizowuje 2z pirydyny lub kwasu octowego.

Produkt topnieje w tanperaturze 246° c, wydajnoéé wynosi 290 g to jest
90,6% teorii.

Prgyklad XI,- Wytwarzanie / chromonylo-B-/ -/‘l-hydroksykumarynylo-}/-i’enylome-
tanu. 130 g 1-/salicylilo/-2-/4-hydroksykumarynylo-3/-2-fenyloetanu /tempera-
tura topnienia 191 - 192°C/ zawiesza sie w 1500 cm’ mréwczanu etylu. Nastep-
nie dodaje sie 10 cm3 absolutnego etanolu i cazosé chtodzi sie, mieuajqc,

do temperatury 8 C.

Temperatur@ wewnetrzngq za pomocg chtodzenia utrzymnje sie w granicach
8 - 12, Po 2 godzinach substancja zawieszona przechodzi do roztworu, prey.
czym nie wszystek sdéd zostaje zusyty. - '

W temperaturze tej miesza siq¢ dalej, przy czym wartoé¢ pH wzrasta g
6,2 na 8,6, W tym stadium reakcji 'sé6d zostaje caltkowicie zusyty. Po uko;ic,z,‘e-
niu procesu mieszaning reakcyjng wytrzgsa sie ®m woda, warstwe wodng oddziela,
a ¥ gérnej warstwy regeneruje sig ester kwasu mréwkowego. Warstwe wodng zakwa-
sza sig¢ do pH = 2, wydsielony prodﬁkt wymywa siq wodq i po odsqczenin i pr'svo‘-
myciu wodq suszy. Surowy produkt gotuje sie ‘ ciggu 30 minut w etanoln pod
chtodnica swrotng 1 odsa,czé. na goraco. Produkt pozostaty na filtrze przekrys-
talizowuje si@ z kwasu octowego uzytego w stosunku 1:15. Wydajnodé otrzyma-
nego /chromonylo-3/-/4~hydroksykumarynylo-3/-fenylometanu wynosi 130 - 135 g.
Analiza elementarna potwierdsza wzdér sumaryczny cag _HJ§ ' 5. 4 )
Przyk2ad XII, Wytwarsanie /chromonylo-3/-/4-hydroksykumarynylo-3/-p-chloro- .
fenylometanu. 42 g 1-/salicyli}o/-2-/4-hydroksykumarynylo-3/-2-p-chlorofenylo-
etanu /temperatura taopnienia 1eo°c/ zawlesza siq w 420 cm3 mr&wczanu etylu.
Nastepnic dodaje siq 5 absolutnego etanolu 1 uuolinq schtadza do tempe-

" ratury 8 C. W ciagu 1 godziny dodaje sig porcjami 14 g sodu, przy czym za po-
mocy tagodnego ehlouenia temperature utrzymuje sie w granicach 8 - 12%, w
przecisgu 2 godzin zawieszona substancja powoll przechodzi do roztworu, war-
tosé pH zmienia sig z 6,2 na 8,6 1 864 zostaje powoll suiyty. Po zakodczeniu
reakcji mieszanine rozktada sig wods, warstwe wodng oddziela siq, zakwasza
do pH = 2 i wydzielony produkt, po odsaczeniu 1 wysuszeniu, gotuje pod chtod-
nicq zwrotng z etanolem w ciggu 30 minut. ‘

Po ochiodzeniu oczyazcnony produkt odnqcu sle 1 preekrystalizowuje z

" kwasu octowego.

o Otrzymany w ten.sposéb /chromonylo=-3/ -/%mdmklykmrynylo-B/-p-
chlerofenylometan topnieje w temperaturze 219°c. Analiza elementarna potwier-
dza sumaryczny wzér 025 H)g 0; Cl.




Teoi-etyczna’ zawarto$é chloru - 8,20%, znaleziona - 8,20%.

Przykiad XIII, Wytwarigni‘ 1-/chromonyl o-3/-1-/4=hydroksykumarynylo-3-/-2-
netokayetanu. 35,4 g 1’-/ salicyl11o/-l-/la-hydroksykumérynjlo—}/-a-metoks'yeta-
nu zawlessa 8ie w 350 em mrévcunn etylu, dodajgc 3,5 c.:m5 absolutnego etano-
lu 1 zawiesing studszi sie do temperatury 6°C. :

W ciagu 1 godziny wprowadeza sig do miouaniny 15 8 g sodu., Dalsze po-
stepowanie prreblega szgodnie = powyte] podanymi ‘preyktadami. Produkt po wygo-
towaniu oddziola sie w sposédb znany 1 przekryatalizo-uje 2z etanolu albo kwasu
octowego.

Wydajnodé wynosi 32 g, to jest 87% wydajnosci toorotyczncj Produkt
prrzedstawia beszbarwny krystalicsny prosszek, ktéry w swietle ultrafioletowym
nie daje %6tto-zielonej fluorescencji. ’ .

Motna stwierdzié jego obecnosé za pomoca chromatografii papierowej wed-
lug Fuc:l.ka. '

Przykiad XIV . Wytwarzanie estréw alkilowych kwasu /chromonylo-3/-/4-hydroksy-
kumarynylo-3/-octowego. 150 g estru etylowego kwasu 1 -/4-hydroksykumarynylo-
3/-2-/ salicylilo/-propionowego /temperatura topnienia 144°C/, zawlesza sie

w 1500 mréwcsanu otylu prsy 'dodatku 15 em3 absolutnego etanolu i zawiesi-
ne -chhdza ‘do temperatury 6°C. :

W cisgu 30 minut dodaje sie w trzech porcjach 54,2 g sodu., Wewnetrzna
temperatura powoll podnosl si¢ 1 w ciagu 2 godzin zawieszona substancja prze-
chodzi do roztworu bez zusycia catkowitej ilodci sodu. Temperature wewnetrzng
za pomocq chiodzenla utrgymuje si@ w granicach 9 - 10°c, )

Wkrétce po tym szacsyna wydsielaé sie produkt cyklizacji, przy czym war-
todé pH zmienia sig powoli z 6,5 na 8 5. Przy pH = 8,5 cala 11lod6 sodu zostaje
guzyta 1 reakcja ukoficsona.

lileszaning reakcyjng wytrsasa sig z woda, wodng’ urltu oddziela 1 za-
kwasza do pH = 2,

lydzielony oleisty produkt szybko krzepnie, po clyl 8iq go rozkrusgza,
odsgcza, przemywa woda 1 suszy. Wydajnofé wynosi 150 - 152 g. Surowy produkt
gdtuje sie ze 150 c:tu5 etanolu w cigqgu 30 minut pod chlodnicq zwrotngq, odsgcza
na goreco, przemywa mazq ilosdcig etanolu 1 suszy. Wydajnoéé wynosi 135 g, to
jest 88,2% wydajnodci teoretycznej. Po przekrystalizowaniun rz 2 czeéci kwasu
octowego produkt topnieje w temperaturze 177 - 178°C. Przedstawla on bezbarwny
krystaliczny prbdukt, ktéry w swietle ultrafioletowym nie wykazuje z6ito-zlelo-
nej fluorescencji. Substthja ta jak produkty otrzymane w popfzed,.nich przykla-
dach poslada charakterystyczne widmo, Nie posiada 2adnego smaku, ;

Za pomocq chromatografii papierowej /metoda Fu¥ika/ daje sie stwierdzié
"obecnoéé tej substancji juz prezy 1losci 2 gamma /tworzy plame 1ntensywnie
zabarwiong na kolor karminowy/.

Przy zastosowaniu odpowiednich estréw alk:llowych i odpowiedniego mréw-
czanu i alkoholu otrzymuje sie dalsze homologiczne estry kwasu /chromonylo-3/
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-/4-hydroklykmrynylo-3/-octowego. Egter metylowy topnleje w temperaturze
189° ’ utor n-propylowy w temperaturze 1oa°c, ester 1zoprqpylowy w tempera-
turze 130 c, ester n-butylowy w tempera:kurze 1oo°c, ester 1zobutylovy tem-
peraturze 118°c,

Analogicznie 'ytvnrza sig wolny kwas / ohromonylb-}/—/‘l--hydroksykumary-
nylo-3/-octowy /tomperatura topnienia 214°c/ przeg cyklizac;]e kwasu 1-/4-hy-
droksykumarynylo-3/ -2- salicylilo-propionowego.

Przyktad XV, Wytwarzanie estru alkilowego kwasu / chromonylo-}/-/‘l-hydroksy-
kumarynylo-3/octowego w laktonu l-#4-hydroksykumarynylo-3/-2-salicylilo-pro-
plonowego. 33,6 g wymidnionego’ laktonu zawiesza sig w 336 cmz' mréwezanu etylu
w temperaturze 6°C, po czym 'dodaje sie &4 o:;m5 absolutnego alkoholu., W clqgu
1l godziny w trzech porcjach yrzuca sié ogétem 14 g sodu. Dalej postepuje sie
jak w poprzednich przykhda'éh.' Stosowale do rodzaju mréwczanéw i zastosowa-
nych alkoholi otrzymuje sig odpowiednie estry, ktérych temperatury topnienia
i porostate wtasdciwodci odpowiadajg wartosciom podanym w przykiadzie XIV.

Niektére zwigezkl wytwarzane wedtug tego sposobu vykazujq silne dziaza-
nie gryzoniobéjcze.

Tak na przykiad 1-/4—hydroksykumarynylo-}/-}-/ chromonylo-}/-etan jest
skuteczniejszy przeciw szczurom nii znana 3-/d: -fenylo- B -acetyloetylo/-oksy-
kumaryna. ' '

Zastrzeztenie patentowe

Sposdb wytwarzania / chromonylo—}/—/‘i—oksykumarynylo-B/—metanéw ) ogélnym wzo-

O D
=0 H )

w ktérym R oznacza wodér, alkil, aralkil, = SEZ' JB) - CH,.Q.R J‘, -COOH, -COOR?
fenyl albo podstawlony fenyl, przy czym R’ oznacza alkil o 1 - 6 atomach wegla,

zgnamienny tym, ge 1-/4-hyd€oksykumrynylo-3/-2-/ salicylilo/-etan o wzorze:
1

SR )
o & 01D

w kt6m posiada to samo znaczenie co 'ytoj, cyklizuje sige z alifatycznym
estrem kwasu mréwkowego w obecnodci sodu metal;lcznego i katalitycznej 1loscl
alifatyceznych lub aromatycznych alkoholi /alb01 alkoholanu lub fenolanu sodowe-

go/.

Spofa, spojené farmaceutilec-
ké z4vody, ndrodni podnik

Zastepéa: Kolegium Rzecznikéw Patentowy:
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