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SPOSÓB WYTWARZANIA CHLOROWODORKU 3-/2-DIETYL0AMIN0ETYL0/
-4-METYL0-7-KARB0ET0KSYMET0KSYKUMARYNY

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoety-
lo-4-metylo-7-karboetoksymetoksykumaryny, związku będącego znanym lekiem rozszerzającym
naczynia krwionośne. Lek ten jest głównie stosowany w zaburzeniach krążenia, szczegól¬
nie w dusznicy bolesnej, miażdżycy naczyń krwionośnych, a także jest podawany zapobiega¬
wczo przed i po zawale mięśnia sercowego.

Znany sposób wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-raetylo-7-karboe-
toksymetwksykumaryny polega na ogrzewaniu chlorowodorku 3-/2-dietyloarainoetylo/-4-metylo-
-7-hydroksykumaryny z węglanem potasu w 2-butanonie w 70°C przez 1 godzinę, a następnie,
po dodaniu bromooctanu etylu, dalszym ogrzewaniu w 70°C od 2 do 9 godzin. Typowy sposób
przerabiania otrzymanej mieszaniny poreakcyjnej polega na oddzieleniu soli, oddestylo¬
waniu ketonu, rozpuszczeniu otrzymanej pozostałości w eterze dietylowym, usunięciu pro¬
duktów ubocznych przez przemycie roztworu eterowego wodnym roztworem ługu i nasyceniu
osuszonej warstwy eterowej gazowym chlorowodorem. Metoda ta pozwala uzyskać produkt koń¬
cowy z wydajnością w granicach 63 - 70%.

Wadą znanych metod wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-
karboetoksymetoksykumaryny jest ich stosunkowo niska wydajnośó, co jest szczególnie isto¬
tne ze względu na wysoki koszt jednego z substratów-chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoety-
lo/-4-metylo-7-hydroksykumaryny. Inną wadą omawianych metod jest stosunkowo skomplikowa¬
ny sposób przerobu mieszaniny poreakcyjnej, w trakcie którego powstaje znaczna ilośó
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substancji odpadowych. Sposób otrzymywania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-mety-
lo-7-karboetoksynietoksykumaryny według wynalazku polega na tym, że reakcję prowadzi się
w obecności katalizatorów przeniesienia fazowego typu czwartorzędowych soli amoniowych

lub fosforowych o długości łańcuchów węglowych 1 - 8 atomów węgla i łącznej ilości ato¬
mów węgla do 25, korzystnie halogenków oraz polieterów liniowych, cyklicznych lub hydro-
ksypolieterów zawierających 6-25 jednostek eterowych, użytych w ilości 1 - 10% w sto¬
sunku do ilości chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-raetylo-7-hydroksykumaryny.

W sposobie według wynalazku wydajność produktu dochodzi do 83%. Mieszaninę poreak¬
cyjną przerabia się w sposób znacznie prostszy niż w metodach dotąd stosowanych.
W przypadku przeprowadzenia reakcji w sposób opisany w wynalazku, lecz bez udziału ka¬
talizatora przeniesienia fazowego uzyskuje się produkt z wydajnością 41^, o niezadawa-
lającej czystości /t.t. 127 - 136°C/.

Przykład I. Do kolby, zaopatrzonej w mieszadło i chłodnicę zwrotną wpro¬
wadzono 31t2 g rozdrobnionego chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-hydroksy
kumaryny, 55,0 g rozdrobnionego bezwodnego węglanu potasu, 350 cnr benzenu, 3,1 g chlorku
metylotrioktyloamoniowego oraz 18,3 g /13 cnr/ bromooctanu etylu.

Mieszaninę utrzymywano w temperaturze wrzenia przez 0,3 godziny, po czym odsączano sole
nieorganiczne, a z przesączu oddestylowano benzen. Otrzymaną pozostałość rozpuszczano
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w 200 cm octanu etylu z dodatkiem 17 cm bezwodnego etanolu i zadawano 25 cm 15,3 %
roztworu chlorowodoru w octanie etylu. Uzyskiwano 31,1 g /78,4% wydajności/ chlorowodo¬
rku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-karboetoksymetoksykumaryny o t.t. 158 - 159°C.

Przykład II. 3,12 g rozdrobionego chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-

-4-metylo-7-hydroksykuraaryny, 5,00 g rozdrobnionego bezwodnego węglanu sodu oraz 25 cm
metanolu ogrzewano pod chłodnicą zwrotną przez 1 godzinę. Następnie oddestylowano pod
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zmniejszonym ciśnieniem metanol, do pozostałości dodano 35 cm benzenu, 1,83 g /1,3 cm /

bromooctanu etylu oraz 0,31 g chlorku metylotrioktyloamoniowego, po czym postępowano
analogicznie, jak w przykładzie I. Otrzymano 3,06 g /77,3% wydajności/ produktu o t.t.
157 - 158,5°C

Przykład III. Postępowano analogicznie, jak w przykładzie I z tym, że za¬
stosowano jako katalizator przeniesienia fazowego bromek tetrabutyloamoniowy w ilości
1,5 g. Otrzymano 32,0 g /80,6# wydajności/ produktu o t.t. 158 - 159°C.

Przykład IV. Reakcję przeprowadzono z dziesięciokrotnie mniejszej ilości
reagentów, niż w przykładzie I, z tym, że jako katalizator przeniesienia fazowego zasto¬

sowano 0,3 g eteru dioktylowego glikolu polietylenowego typu 400, zawierającego 10 je¬
dnostek eterowych. Proces prowadzono w analogiczny sposób, jak opisano w przykładzie I.
Otrzymano 3,30 g /83,1 % wydajności/ produktu o t.t. 158 - 159°C.

Przykład V. Postępowano analogicznie, jak w przykładzie I, używając je¬
dnak jako katalizatora przeniesienia fazowego 3,1 g glikolu polietylenowego typu 1000
/25 jednostek eterowych/.
Otrzymano 29,0 g /73,2 % wydajności/ produktu o t.t. 157,5 - 159°C

Przykład VI. Postępowano analogicznie, jak w przykładzie I używając je¬
dnak jako katalizatora przeniesienia fazowego 3,1 g chlorku tetrabutylofosfoniowego.
Otrzymano 29,5 g /74,4 % wydajności./ produktu o t.t. 157 - 159°C.

Przykład VII. Do reakcji użyto reagentów w ilościach, podanych w przykła¬
dzie IV z tym, że reakcję prowadzono w toluenie wobec 0,031 g eteru koronowego /18-crown-
-6, polieter cykliczny, 6 jednostek eterowych/ w temperaturze pokojowej przez 36 go-



149 194 3

dżin. Dalej postępowano analogicznie, jak w przykładzie IV. Otrzymano 3,07 g /77,4%
wydajności/ produktu o t.t. 157,5 - 159°C

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-karboetoksy-
raetoksykumaryny przez kontaktowanie chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-metylo-7-

hydroksykumaryny z chlorowcooctanem etylu, zwłaszcza bromooctanem etylu, w obecności
alkalicznych związków litowców , najkorzystniej węglanu potasu, w aprotycznych rozpuszczalnikach
organicznych, w temperaturze pokojowej lub podwyższonej, a następnie oddzielenie z mie¬
szaniny poreakcyjnej nieorganicznych soli, oddestylowanie rozpuszczalnika i zadanie otrzy¬
manej pozostałości roztworem chlorowodoru w rozpuszczalniku organicznym, znamienny
tym, że reakcję prowadzi się wobec katalizatorów przeniesienia fazowego typu czwarto¬
rzędowych soli amoniowych lub fosfoniowych o długości łańcuchów węglowych 1 - 8 atomów
węgla i łącznej ilości atomów węgla do 25, korzystnie halogenków oraz polieterów linio¬
wych, cyklicznych lub hydroksypolieterów, zawierających 6-25 Jednostek eterowych, uży¬
tych w ilości 1 - 10% w stosunku do ilości chlorowodorku 3-/2-dietyloaminoetylo/-4-mety-
lo-7-hydroksykumaryny.
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