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Fremgangsmiade til fremstilling
af 7-hydroxy-coumarinderivater.

Den foreliggende opfindelse angdr en s@rlig fremgangsméade
til fremstilling af de kendte 7-hydroxy-——coumarinderivater med
den almene formel I (se kravet), hvori R betegner en alkylgruppe
med 1-6 carbonatomer, en phenylgruppe eller en phenylalkylgruppe
med 7-10 carbonatomer, og Rl betegner en alkanoylgruppe med 2-6
carbonatomer, der er orthostillet i forhold til hydroxygruppen,
hvilken fremgangsmidde er ejendommelig ved, at en 7-hydroxycoumarin
med formlen II (se kravet), hvor R har den ovennavnte betydning,
acyleres i ortho-stillingen i forhold til hydroxygruppen med en
alkanoylgruppe med 2-6 carbonatomer i narverelse af en Friedel-:
Crafts-katalysator.

R betegner fortrinsvis en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,
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og herunder er en s&rlig foretrukken gruppe en methylgruppe. Nar
R betegner en phenylalkylgruppe, er det fortrinsvis en benzyl-
gruppe. ,

Rl betegner fortrinsvis en alkanoylgruppe med fra 2-4 car-
bonatomer, navnlig en acetylgruppe. Foretrukne acyleringsmidler
er sidanne med formlen RlX, hvori_Rl har den ovennavnte betyd-
ning, og X betegner chlor, brom, hydroxy eller —ORl, hvor Rl

har den ovennavnte betydning, dvs. alkanoylchlorider og -bromider
og alkancarboxylsyrer og -carboxylsyreanhydrider. De foretrukne
midler til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvori

Rl betegner en acetylgruppe, er siledes acetylchlorid, acetyl-
bromid, eddikesyre eller eddikesyreanhydrid, idet acetylchlorid
er det mest foretrukne.

Den anvendte Friedel-Crafts-katalysator er hensigtsmassigt
aluminiumchlorid, men der kan alternativt anvendes andre Lewis-syrer,
f.eks. zinkchlorid eller ferrichlorid. Om ¢nsket kan der i reaktions-
blandingen inkorporeres et under reaktionsbetingelserne indifferent
mﬁﬁwﬁmmm%lmrmdmwm%wam,i%&n&ﬁm&hﬂ&

Det molzre forhold mellem Friedel-Crafts-katalysator og 7=
hydroxy-coumarin med den almene formel II er fortrinsvis fra
-3,8:1 til 6,0:1, og det molere forhold mellem modificeringsmiddel
~ for smelteegenskaberne og Friedel—Crafts-katalysator er fortrins-
vis fra 1l:1 til 0,1:1. Der anvendes hensigtsmassigt fra 0,1 til
1,2 mol acyleringsmiddel pr. mol 7-hydroxy-coumarin med den
almene formel II.
- Reaktionen udfgres hensigtsmassigt ved en temperatur pa fra
0130 til ZOOOC og mere foretrukket ved en temperatur pa fra 140 til
170%%. : :

7-Hydroxy-coumarinderivaterne med den almene formel I er
nyttige som mellemprodukter ved fremstillingen af farmakologisk
aktive bis-chromoner, der er beskrevet i dansk patentskrift nr.
134.646, Et 7-hydroxy-coumarinderivat med formlen I kan siledes
hydrolyseres, derefter omsattes i rakkefglge med epichlorhydrin og
diethyloxalat, -derpd cycliseres og til sidst hydrolyseres til
opndelse af bis-chromon-slutproduktet. Specielt kan 4-methyl-7-
hydroxy-8-acetylcoumarin andannes til den tilsvarende 2,6-dihydroxyacetophenon
ved hydroiyse med en vandig oplgsning af en alkalimetalbase.
f.eks. natriumhydroxid, og 2,6-dihydroxyacetophenonet kan derpa

omsattes videre som lige anfgrt.
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Hidtil er forbindelserne med den almene formel I blevet
fremstillet ved en fremgangsmdde, som indeberer en Fries-omlej-
ring af en tilsvarende 7-acyloxy-coumarin. En s&dan reaktion inde-
barer kommercielt anvendelse af kompliceret apparatur, hvilket
undgés ved fremgangsm&den ifglge den-:foreliggende opfindelse. Des-
uden har det vist sig, at det udbytte, der kan opnds ved den
foreliggende fremgangsmide, er overraskende hgjere end det, der kan
opnés ved den fremgangsmide, som indebarer Fries-omlejringen.

Dette er overraskende, da Fries-omlejringen er nart beslagtet med
Friedel-Crafts-reaktionen, og fagmanden har &benbart ikke kunnet
forvente dette resultat, siden man hidtil kommercielt har be=~
nyttet Fries—-omlejringen.
Fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse belyses nar-
mere ved hjalp af det efterfglgende eksempel.

Eksempel

4-Methyl-7-hydroxy-coumarin (26,4 g), aluminiumchlorid (76,1
g) og natriumchlorid (9,5 g) anbragtes i1 en kolbe og rystedes til
fremkaldelse af en rimelig blanding. Kolben blev derefter neddykket
i et oliebad, og temperaturen havedes til 150°C. Udvikling af hydro-
genchlorid begyndte ved ca. 100 til 110°C. Efter at have holdt tempe-
raturen ved 150°C i 15 minutter opvarmedes den dannede smelte til
160°c og omrgrtes, indtil udviklingen af hydrogenchlorid ophgrte.
Omrgringen fortsattes, medens der sattes acetylchlorid (11,8 ml) til
smelten over et tidsrum pd ca. 30 minutter. Efter at smelten var ble-
vet holdt ved 160 til 165°C i yderligere 15 minutter, hazldtes den un-
der omrgring ud i vand (1000 ml). Det dannede faste stof frafiltrere-

des, vaskedes fri for chlorid og tgrredes. Ved analyse ved kvanti-
tativ tyndtlagschromatografi viste det sig, at det faste stof
indeholdt ca. 70 vegt% 4-methyl-7-hydroxy-8-acetyl-coumarin og

ca. 30 vagt% 4-methyl-7-hydroxy-6-acetyl-coumarin, smp. 199°.

Den sidstnevnte isomer fjernedes ved omkrystallisation af produktet
3 gange af 85% med methanol denatureret sprit til opndelse af 20,4 g
4-methyl-7-hydroxy-8-acetyl-coumarin, smp. 167-169°cC.



145298
4

PATENTEXRAYV
Fremgangsmidde til fremstilling af 7-hydroxy-coumarinderi-

vater med formlen

HO

hvori R betegner en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, en phenyl-
gruppe eller en phenylalkylgruppe med 7-10 carbonatomer, og Rl
betegner en alkanoylgruppe med 2—-6 carbonatomer, der er ortho-
stillet i forhold til hydroxygruppen, k ende tegne t ved,

at en 7-hydroxy-coumarin med formlen

HO 0 0

II
=

R

hvori Rrhar den ovennavnte betydning, acyleres i ortho-stillingen
i forhold til hydroxygruppen med en alkanoylgruppe med 2-6 carbon-

atomer i narvarelse af en Friedel-Crafts-katalysator.
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