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Pochodne kumaryny sa w praktyce farmaceu-
tycznej bardzo cenne, gdyz mozna je stosowac
bezposrednio jako leki lub jako surowce do wy-
twarzania $rodkéw leczniczych. Stwierdzono, ze
do tych wartosciowych pochodnych kumaryny
nalezy 3,3 — bis - 4-hydroksykumarynyloaceton,
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Dotychczasowy sposob otrzymywania zwigzkow

typu 3,3’ - bis - 4 - hydroksykumarynyloacetonu
przez reakcje metyloglioksalu i 4-hydroksyku-
méryny w skali technicznej przebiega niezado-
walajaco, pomijajac stosunkowo trudna dostep-
no$é metyloglioksalu i
nia go.

W przeciwienstwie do tego bezposrednia reak-
cja z izonitrozoacetonem daje nadspodziewanie

trudnosci wyosabnia-

posiadajacy sam antykoagulacyjne wlasciwosci
i stosowany takze jako produkt posredni przy
otrzymywaniu dalszych warto$ciowych lekéw.
Stwierdzono, ze produkt ten mozna otrzymaé
dzialajgc izonitrozoacetonem na 4-hydroksyku-
maryne wedlug nastepujacego schematu:
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CH,
dobrg wydajnos¢ produktu koncowego, przy
czym pomija sie jeden stopien w produkcji, po-
niewaz nie potrzeba uprzednio przeprowadzaé
izonitrozoacetonu w metyloglioksal.

Poza tym stwierdzono, ze takze inne tatwo do-
stepne zwiazki moga sluzyé jako zZrdodlo metylo-
glioksalu, poniewaz w czasie reakcji z 4-hydro-
ksykumaryna przechodzg latwo w metyloglio-
ksal. Do zwiazkéw tych naleza asymetryczne
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymy-
watia Wspotinianyeh biologicziie czyninych po-
chodnych kumaryny, ktérego cecha znamienng
jest to, ze 4-Hylroksykumaryne kondensuje sig
z asymetrycznym .dwuhalogenpacetonem, . kotzy -
stnie z asymetrycznym dwuchloroacetonem jako
ze zrodlem metyloglioksalu.

Przyktad I 648 g 4-hydroksykumaryny w
zawiesinie wodnej zobojetnia sie¢ wobec czerwie-
ni mietylowej. roztwdrEi . Wwodliym . KOH,, Po
czym dodaje sie rownowaznik dwuchloroacetonu
i gotuje pod chlodnica zwrotna w ciggu 5 go-
dzin. Wytracony Kkrystdliceny produkt reakeji
odsgcza sie, przy czym wydajno$¢ wynosi 5,8 g.
Pozostalo§¢ zakwasza sie do wartosci pH =3.
Wyiraea . sie jeszcze 0;p1 g substancji. Calkpwita
wydpinoéé wynosi 631 g Za.pomoca analigy
chromatografieznej, przeprowadzonej na bibule,
stwierdzono, ze produki reakeji nie zawiera nie-
przereagowanej hydroksykumaryny, Sklada sie
on tylke gz. 3,3-bis-4-hydroksykumarynyloaceto-
nu, ktory po przekrystalizowaniu z kwasu octo-
wego topnieje w temperaturze 2460C.

Przyktad II 648 g 4-hydroksykumaryny
w zawiesinie wodnej zobojetnia sie wobec czer-
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4-hydroksykumarynyloaceton' wedlug nastepuja-
cego schematu:
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wieni metylowej wodnym roztworem KOH, po
czym dodaJe sié réwhowaziik dwiibromoacatoniu
i gotuje pod chlodnicg zwrotna w ciagu 5 godzin.
Wytracony, krystaliczny produkt reakeji od-
sgezd .sig; .8 przegacz,. zakWs$za do wartosci
PH =.3.. . Wytraca sie jeszcze 0,51g substancn
Calkowita wydajnos¢é wynosi 6 g substancji. Za
pomocg analizy chromatograficznej przeprowa-
dzonej na bibule, stwierdzono, ze produkt reak-
¢ji Hig. zawiera Hieprzéreagoivatie] h?dwkiyku-
maryny. Sklada sie on tylko z 3,3’-bis-4-hydro-
ksykumarynyioacetonu ktéry przekrystalizo-

turze 2460 C.-

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania biologiczhie czynnych
pochddnych kiimaryny, znaihienny iy, ze 4-
hydroksykumaryne korndensuje si¢ z asyme-
tryeznym  dwithdlogendacetonem,  korzystnie
z dwichlcroacetonein.
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