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Związki chemiczne, obniżające poziom pro-
tromlbiny krwi, można stosować do dwóch ce¬
lów, a mianowicie: jako środki przeciwdziała¬
jące koagulacji przy leczeniu ludzi, a poza tym
jako trucizny na szczury, gdy ich działanie
przeciwkoagulacyjne, wystarczająco silne, połą¬
czone jest z selektywną toksycznością w sto¬
sunku do szczurów.

Stwierdzono, że między różnymi pochodnymi
kumaryny szczególnie aktywne są te pochodne
4-hydroksykumaryny, które posiadają w pozycji
3 wystarczająco wielki podstawnik, o słabej
polarności i o małym powinowactwie do wody.
Aktywność tych pochodnych może być jeszcze
powiększona, jeżeli wyżej wzmiankowany pod¬
stawnik zawiera przy węglu gamma grupę kar-
bonybową, na przykład grupę ketonową.

*) Właściciel patentu oświadczył, że twórcą wyna¬
lazku jest Zelimir Prochazka.

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposób
wytwarzania pochodnych kumaryny, użytecz¬
nych bezpośrednio lub jako produkty pośrednie
do wytwarzania innych pochodnych kumaryny,
posiadających mniej lub więcej wybitną aktyw¬
ność biologiczną.

Sposób według wynalazku polega na ogrze¬
waniu pochodnych 3-aminometylo-4-hydroksy-
kumaryny o wzorze ogólnym:
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w iktórym R oznacza resztę aminy alifatycznej
lub cyklicznej, z ketonem, posiadającym co
najmniej jeden atom wodoru w sąsiedztwie
grupy ketonowej. Reakcja przebiega ńp. według
równania:
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Reakcję przeprowadza się w podwyższonej
temperaturze np. 130—200°C.

W czasie ogrzewania wydziela się amina, a
reszta cząsteczki przyłącza się do ketonu, do
węgla znajdującego się w sąsiedztwie grupy
ketonowej (według wzoru podanego wyżej). Dla
reakcji najwłaściwszą jest temperatura około
165°C, a czas ogrzewania 10—15 minut, zależnie
od rodzaju użytego ketonu.

.W celu wydzielenia produktu wlewa się pro¬
dukt reakcji do rozcieńczonego ługu, ekstrahuje
mieszaninę za pomocą rozpuszczalnika ograni¬
czonego, a następnie strąca się produkt w cie¬
czy wodnistej dodając odpowiedniego kwasu.

Jako keton może ibyć użyty keton alifatycz¬
ny, alicykliczny, lub aromatyczny, prosty lub
podstawiony, np. cykloheksanon, dekalon, te-
tralon, ącetofenon, p-chlioroacetofenon, propio-
fenon, o-hydroksyacetofenon lub podobne.

Ketony a, p - nie nasycone, np. chalkony?
chromony, naftochinony itd. reagują w ten sam
sposób.

Przy*kład I. 3-/o-hydroksybenzoyloetylo/-4-
* hydroksykumaryna. 5- g 3-dwumetyloamino-
metylo - 4—hydroksykumaryny miesza się z 8
cm' o-hydroksyacetofenonu i ogrzewa się mie¬
szaninę w ciągu 10 minuit w temperaturze 160°C.
Pod koniec podnosi się temperaturę na prze¬
ciąg 2 minut do 170°C. Mieszaninę reakcyjną
wlewa się do 200 cti3 ługu sodowego 50/0-wego
i ekstrahuje ciecz eterem. Warstwę wodną zo¬
bojętnia się do PH = 7, dodając rozcieńczonego
kwasu solnego, następnie ekstrahuje się jeszcze
raz eterem i zakwasza warstwę wodną kwasem
solnym do PH = 3. Wydzielony osad odsącza
się i suszy. Wydajność wynosi 44<y0 teoretycznej.

Po kilkakrotnej krystalizacji z kwasu octowe¬
go i acetonu temperatura topnienia produktu
wynosi 193^195°C.

Przykład II. 3- benzoiloetylo-4-hydroksy-
kumaryna. 3 g 3-dwumetyloaminoetylo -4-hy-
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droksykumaryny ogrzewa się z 4 cm8 acetofe-
nonu w ciągu 6 minut, w temperaturze
160-^170°C.

Mieszaninę reakcyjną wlewa się do 100 cm"
ługu sodowego 50/0^wego, ekstrahuje roztwór
eterem, a następnie warstwę wodną zakwasza
kwasem solnym. Wydzielony osad odsącza się
i suszy. Wydajność wynosi 770/0. Produkt prze-
krystalizowuje się z acetonu. Jego temperatu¬
ra topnienia wynosi 155°€.

Przykład III. S^^ksocykloheksylome-
tylo) 4-hydroksykumaryna, Jedną część wago¬
wą 3-dwumetyloaminometylo-4-hydroksykuma-
ryny miesza się z dwiema częściami wagowy¬
mi cykloheksanonu i mieszaninę ogrzewa w
ciągu 10 minut w temperaturze 160° C, podno¬
sząc przy końcu temperaturę do 170° C. Dalej
postępuje się Itak, jak w przykładzie II. Otrzy¬
many produkt posiada temperaturę topnienia
192° G.

Przykład IV. S-Cchromonylio-J^-Cmetylo)
-4 hydroksykumaryna. Dwie części wago¬
we 3^wumetyloaminometylo-4-hydroksykuma-
ryny imiesza się z (jedną częścią chromami
i mieszaninę ogrzewa w ciągu 20 minut w tem¬
peraturze 170—190° C. Otrzymany produkt po
przekrystalizowaniu z kwasu octowego topi się
w temperaturze 245° C. Wydajność wynosi
80—90% wydajności teoretycznej.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania pochodnych kumaryny,
znamienny tym, że pochodne 3-aminometylo-
4-hydroksykumaryny o. wzorze ogólnym:
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w którym R oznacza resztę aminy alifatycznej lub
cyklicznej, ogrzewa się z ketonem, posiadają¬
cym co najmniej jeden atom wodoru w sąsiedz¬
twie grupy ketonowej, zwłaszcza z o-hydroksy-
acetofenonem, p-chloroacetofenonem, acetofeno-
nem, cykloheksanonem, tetralionem, dekalonem,

propiofenonem, chromonem, naftochinoneim,
chalkonem lub podobnymi.
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