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Wprowadzenie

Kumaryny to heterocykliczne metabolity wtorne roslin
szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Zwiazki te
majg kilka atrakcyjnych cech, takich jak niska masa
czasteczkowa, prosta budowa, wysoka biodostepnosé,
dobra rozpuszczalno$¢ w wigkszo$ci rozpuszczalnikow
organicznych i niska toksyczno§¢ [1]. Od wielu lat
przykuwaja uwage naukowcdéw oOraz petnia rolg
wiodacych czasteczek w badaniach nad potencjalnymi
lekami (Rys. 1).
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Opisywane w literaturze metody syntezy C-
podstawionych kumaryn nie sa idealne ze wzgledu na
trudne warunki reakcji i wymagaja uzycia toksycznych
i/lub drogich katalizatoréw. Pochodne kumaryny sa
wazne dla przemystu farmaceutycznego, wiec
opracowanie prostych, przyjaznych dla srodowiska i
tanich metod ich syntezy jest pozadane. Poszukujgc
uniwersalnej i wygodnej metody syntezy kumaryn,
zwrociliSmy uwage na tradycyjng metode ich
otrzymywania poprzez kondensacje Knoevenagela.
Postanowilismy  réwniez  zweryfikowa¢  potencjat
katalityczny L-proliny w tej reakcji.

Cel pracy

Celem pracy bylo opracowanie prostej, przyjaznej dla
srodowiska i taniej metody syntezy pochodnych
kumaryny, poprzez zastosowanie kondensacji

Mieszaning reakcyjng przemywano 5% roztworem NaHCO3 a
produkt ekstrahowano octanem etylu. Po oddestylowaniu nadmiaru
alkoholu, czyste estry malonowe zostaly wyizolowane z bardzo
dobra wydajnoscia (87-58%), a nastgpnie zastosowane w syntezie
kumaryn.

Poczatkowo jako substraty w modelowej kondensacji katalizowanej
L-proling wybrano salicylaldehyd i malonian dietylu. Reakcje
przeprowadzono w 20 ml fiolkach reakcyjnych zamknigtych
aluminiowym korkiem typu silikon/PTFE. Rozpuszczalnikiem w
reakcji byt alkohol etylowy, natomiast jako katalizator zastosowano
L-proling w ilosci 10 mol%. W temperaturze 80°C i po 18
godzinach reakcja 2b z aldehydem salicylowym doprowadzita do
wyizolowania czystej kumaryny 4b z wydajnoscig 94% (tabela 1,
pozycja 5). W celu okre$lenia optymalnych warunkow reakcji,
zbadano wptyw innych parametréw reakcji, takich jak dodatek
rozpuszczalnika, temperatura i ilos¢ katalizatora. Dane zestawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 1. Optymalizacja warunkow reakcji kondensacji.

Tabela 2. Reakcja kondensacji roznych estrow malonowych z aldehydem salicylowym (3).
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(1)Warunki reakcji: 3 (2.0 g), 2 (1.05 ekw.), L-prolina (10 mol%), 18godz.,80°C;
(2)Warunki reakcji: 3 (2.0 g), 2 (1.05 ekw.), L-prolina (10 mol%), 48godz., 80°C.

__ Leprolina Stwierdziliémy, ze zaréwno nasycone, jak i nienasycone estry kwasu
malonowego dawaty pozadane produkty kondensacji 4. Najwyzsze wydajnosci
wyizolowanej kumaryny uzyskano dla malonianu dimetylu i malonianu dietylu,

odpowiednio 92% i 94%. Ku naszemu zadowoleniu, dobre wydajnosci
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umozliwito  uzyskanie  C-podstawionych  estrow 4
produktow uzyskano rowniez w przypadku malonianu dibenzylu (75%) i

kumaryny na wielogramowg skale bez koniecznosci
-—-—— malonianu diizopropylu (69%). W celu otrzymania kumaryno-3-karboksylanu

oczyszczania chromatografiag kolumnowsa.
EtOH allilu (4e) z zadowalajaca wydajnoscia 80%, czas reakcji zostat wydtuzony do 48
1.0 EtOH 80 80 godzin. Nastgpnie, rozne strukturalnie salicylaldehydy poddano reakcji
5.0 EtOH 80 85 kondensacji z malonianem diallilu w obecnosci L-proliny. Niezaleznie od
charakteru elektronowego podstawnika w pierscieniu aromatycznym i zawady
5.0 EtOH 80 872 : . L
sterycznej, docelowe pochodne kumaryny otrzymano z dobrymi wydajno$ciami
L2 e 80 94 do 78%. Najnizsze wydajnosci reakcji odnotowano dla 3,5-dibromobenzaldehydu
10.0 EtOH RT 10 i 2-hydroksy-1-naftaldehydu.
10.0 toluene 80 80

Rysunek 1

warfaryna

(przzciwzkrzepowa)
Kwas kumaryno-3-karboksylowy i
waznymi pochodnymi  kumaryny oraz istotnymi
intermediatami  do  syntezy bardziej zlozonych
czasteczek. Sg one tatwo dostgpne z reakcji kondensacji
salicylaldehydu ze zwiazkami zawierajacymi aktywna
grupe metylenowa oraz poprzez reakcje

(inhibitor ace t)floc Tm].moe sterazy)
jego estry sa

Materialy i Metody

Estry kwasu kumaryno-3-karboksylowego otrzymywano w reakcji
kondensacji pochodnych malonianu z aldehydem salicylowym w

wiclosktadnikowa  katalizowang przez FeCl3 z
salicylaldehydami, kwasem Meldruma i alkoholami,
(schemat 1a, 1b). Te zwigzki mozna rowniez
otrzymywac¢ z kwasu kumaryno-3- karboksylowego i
alkoholi, uzywajac DCC (N,N'*-
dicykloheksylokarbodiimidu) z DMAP lub w obecnosci
KPFé6 (heksafluorofosforanupotasu), (schemat 1c).
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Schemat 1

obecnosci Katalitycznych ilosci L-proliny (schemat 2). f
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Schemat 2
Odpowiednie estry kwasu malonowego (2) otrzymano w reakcji
estryfikacji kwasu malonowego alkoholem katalizowanej Oxonem
(schemat 3).

2 2 Oxone (0.2 ekw.)

48 godz, 80°C
1 2a-e

a; R = Me, 80%; b; R = Et, 87%; c; R = i-Pr, 58%; d; R = Bn, 70%; e; R = allyl, 60%

Schemat 3

Estryfikacje przeprowadzono w skali 10-gramowej (96,1 mmol
kwasu malonowego, 1) w obecnoéci co najmniej 3,0 ekw.
odpowiedniego alkoholu w temp. 80°C i przez 48 godzin. Alkohol
odgrywal zaro6wno role reagenta, jak i rozpuszczalnika w reakcji,
podczas gdy Oxone w ilosci 0,2 ekw. zostat uzyty jako katalizator.

10.0 ACN 80 85
10.0 DMF 80 7
10.0 EtOH 60 88
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Warunki reakcji: 3 (2.0 g, 16.3 mmol), 2b (1.05 ekw.), L-prolina, 18h; (2) Warunki
reakcji: 3, 10.0 g (81.9 mmol), 2b (1.05 ekw.), L-prolina (5.0 mol%) 48 godz ; RT =
temperatura pokojowa..

Przy zastosowaniu 0,5 mol% L-proliny, produkt 4b uzyskano z
wydajnoscia 41%, z kolei przy 1,0 mol% i 50 mol% proliny
wydajnosci wynosity odpowiednio 80% i 85%. Badano rowniez
wplyw innych rozpuszczalnikow, takich jak toluen, DMF i ACN.
Reakcje w toluenie i DMF daty produkt z wydajnoscia 80% i 77%,
natomiast w ACN wydajno$¢ wyniosta 85%. Preferowane jest
uzycie alkoholu jako rozpuszczalnika, cho¢ ACN i toluen takze sa
odpowiednie. W koncowej fazie zwickszono skale reakcji
pieciokrotnie. Poczawszy od 10 graméw substratu w obecnosci
dietylo malonianu i 5,0 mol% L-proliny, po 48 godzinach w 80°C
czysta kumaryna 4b wykrystalizowata z mieszaniny poreakcyjnej z
wydajnoscia 87%.

Majac do dyspozycji zoptymalizowane warunki reakcji, zbadano
aktywno$¢ réznych aldehydow salicylowych z estrami kwasu
malonowego 2a-e (tabela 2).

WhniosKi

Opracowano wydajna metode, rowniez do syntezy na duza skale,
do otrzymywania pochodnych estrow kwasu kumaryno-3-
karboksylowych bez uzycia drogich i toksycznych katalizatorow.
W tym celu wykorzystano L-proling jako tani i komercyjnie
dostepny odczynnik. Odpowiednie czyste produkty reakcji
otrzymywano na drodze prostej krystalizacji, pomijajac dodatkowe
oczyszczanie za pomoca chromatografii kolumnowej. Nalezy
zauwazy¢, ze opisywana metoda byta prosta w obstudze, bardzo

praktyczna i wydajna w przygotowaniu odpowiednich czg ck
opartych na szkielecie kumaryny. g
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