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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Kumarin (2H-kromen-2-on) je heterociklicki spoj formule CgHsO2 te je graden od srastenog
benzenskog i piran-2-onskog prstena. Planarna je molekula, no aromatski karakter je ogranicen
samo na benzensku jezgru. Strukturno se moze opisati i kao lakton (Z)-ortho-hidroksicimetne
kiseline, $to se oCituje u NMR i IR spektrima te u reaktivnosti. S elektrofilima reagira na C-6
dajuci supstitucijske produkte ili dolazi do adicije na 3,4 dvostruku vezu, dok s nukleofilima
reagira na karbonilnom ugljiku (C-2) ili B ugljiku (C-4). Otporan je na oksidacijska sredstva, a
redukcijom mogu nastati produkti razli¢ite strukture ovisno o reagensima i uvjetima reakcije.
Sudjeluje u reakcijama unakrsnog povezivanja te [2+2] i [2+4] cikloadicijskim reakcijama.
Kumarin je preteca velikog broja prirodnih spojeva koji su rasprostranjeni u biljnome
svijetu, a mnogi prirodni i sintetski derivati imaju primjenu u medicini i modernim
tehnologijama. Moze se sintetizirati Pechmannovom kondenzacijom, Perkinovom,
Knoevenagelovom i Wittigovom reakcijom, Michaelovom adicijom wuz koriStenje

organometalnih reagensa, reakcijama kataliziranim prijelaznim metalima i drugim reakcijama.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Kumarin, prema IUPAC nomenklaturi’ 2H-kromen-2-on, takoder poznat i kao 2H-1-
benzopiran-2-on, je heterociklicki spoj koji je graden od benzenskog i piran-2-onskog prstena
te mu je struktura prikazana na slici 1. Ima veliku vaznost u kemiji prirodnih spojeva jer je
temeljna gradevna jedinica cijelog niza spojeva rasprostranjenih u biljnom svijetu koji se

skupno nazivaju kumarini.

5 4
6 X 3
7 0O 20

8 1

Slika 1. Strukturna formula kumarina i na¢in numeriranja cikli¢kog sustava kumarina

Prvi put ga je izolirao Vogel? 1820. godine iz sjemenki tonkovca (Dipteryx odorata), a
sintetizirao Perkin? 1868. godine. U pocetku se smatralo da je kumarin derivat benzojeve
kiseline, no Perkinova sinteza je pokazala da se radi o derivatu ortho-hidroksicimetne (3-
fenilprop-2-enske) kiseline, odnosno laktonu nastalom ciklizacijom (Z)- izomera te kiseline.
Baznom hidrolizom kumarina nastaje anion (E)-ortho-hidroksicimetne kiseline, no sama
kiselina se ne moze izolirati jer zakiseljavanjem ponovno nastaje kumarin. Sklonost hidrolizi u
luzinama &esto je koristena prilikom izolacije kumarina iz prirodnih materijala.®

Osim u tonkovcu, kumarin je prisutan u biljnim vrstama bijela djetelina (Trifolium repens),
prava lazarkinja (Galium odoratum), zuti kokotac (Melilotus officinalis), kineski cimet
(Cinnamomum cassia) i dr., dok su kumarini opéenito rasprostranjeni medu vrstama iz porodica
stitarki (Umbelliferae/Apiaceae), rutovki (Rutaceae) i mahunarki (Leguminosae/Fabaceae).
Kumarin u Zzutom kokotcu pridonosi mirisu svjeze pokosenog sijena, a stajanjem i
fermentacijom sijena moze uslijed enzimskih reakcija nastati 4-hidroksikumarin koji u reakciji
s formaldehidom daje dikumarol. Dikumarol ima antikoaguliraju¢a svojstva, tj. remeti
djelovanje vitamina K na normalno zgrusavanje krvi, §to dovodi do unutarnjeg krvarenja i

pomora stoke hranjene takvim sijenom. Mnogi derivati kumarina imaju antikoagulirajuca
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§ 1. Uvod 2

svojstva pa se stoga koriste kao rodenticidi, ali i u medicinske svrhe za lijeenje tromboze, npr.

Warfarin.?# Strukturne formule dikumarola i Warfarina prikazane su na slici 2.

OH OH
CILL LI
0” “00” O

Slika 2. Strukture dikumarola (lijevo) i Warfarina (desno), derivata kumarina s antikoaguliraju¢im svojstvima

Kumarin se zbog svog mirisa koristio u prehrambenoj industriji kao aroma, na primjer zajedno
s vanilinom kako bi se imitirala aroma vanilije, no zbog hepatotoksi¢nosti je zabranjen u vecini
zemalja (u SAD-u od 1954. godine). Uporaba kumarina u parfemima, sapunima, detergentima,
osvjezivaCima zraka i sl. ne zasniva se samo na aromi nego je vazan i kao fiksativ, a kao
pojaciva¢ mirisa se takoder koristi u duhanskoj industriji.2

Derivati kumarina se zbog svojih spektroskopskih svojstava koriste kao laserske boje,
fluorescentne oznake (u bioloskim i biokemijskim istrazivanjima), u OLED sustavima i kao
opticki izbjeljivaéi.® Linearni furanokumarini psoraleni, rasprostranjeni u porodicama Stitarki i
rutovki, apsorbiraju u bliskom ultraljubi¢astom podrucju spektra te se koriste u kozmeticke i
medicinske svrhe. Strukturne formule dva primjera furanokumarina prikazane su na slici 3.
Bergapten je prisutan u preparatima za tamnjenje kao sastavni dio esencijalnog ulja bergamota
dok se metoksalen (ksantotoksin) koristi za tretiranje vitiliga i psorijaze. Rad s biljkama koje

su bogate psoralenima moze pod utjecajem Sunca izazvati opekline, $to je poznato kao

OMe
N 4 o
74 O o) 0)
O 0~ o OMe

Slika 3. Strukture furanokumarina bergaptena (lijevo) i metoksalena (desno)

fotofitodermatitis.*
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§ 2. Prikaz odabrane teme 3

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Svojstva kumarina

Kumarin moze biti u obliku bezbojnih kristala, pahuljica ili kao bezbojni ili bijeli prah.
Kristalizira u rompskom sustavu te su na temelju kristalne strukture odredene duljine veza u
spoju (slika 4). Ima karakteristi¢an slatki miris nalik na vaniliju i sijeno, dok mu je okus gorak.
Karakteristi¢na fizikalno-kemijska svojstva prikazana su u tablici 1. Slabo je topljiv u vodi pa
je pri 100 °C topljivost samo 2g/100mL, ali je topljiv u luznatim vodenim otopinama. Topljiv

je u etanolu i jako dobro topljiv u eteru, kloroformu i piridinu.2®

Slika 4. Jedini¢na celija kristalne reSetke kumarina i duljine veza izraZzene u angstremima
(1 angstrem iznosi 10-1° metara)’

Tablica 1. Neka fizikalno-kemijska svojstva kumarina®

Velicina I1znos
molarna masa 146,14 g mol*!
taliste 71°C
vreliste 301°C
gustoca (pri 20 °C) 0,935gcm™
temperatura zapaljivosti 150 °C
koeficijent razdjeljenja oktanol/voda 1,39

Matea Rabar ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 4

2.1.1. H NMR spektar

'H spektar nuklearne magnetske rezonancije (NMR) kumarina, prikazan na slici 5, sadrzi
signale u podruéju kemijskog pomaka 6-8 ppm jer se radi o aromatskim i vinilnim protonima.
Isti¢u se signali protona na piranonskom prstenu (polozaji 3 i 4) koji ¢ine dva dubleta sa
spregom J=9,5 Hz. Proton na polozaju 4 nalazi se u podrucju nizeg polja (7,72 ppm) u odnosu
na onaj na polozaju 3 (6,43 ppm) zbog rezonantnog utjecaja karbonilne skupine, Sto omogucuje
razlikovanje derivata supstituiranih na jednom od ta dva polozaja. Kemijski pomaci tih dvaju
protona koreliraju s onima u (Z)-ortho-hidroksicimetnoj kiselini, $to upucuje na njihov vinilni,
a ne aromatski karakter. Prema slici 5, protoni d i f se nalaze u podrucju viseg polja u odnosu

na protone ¢ i e zbog utjecaja kisikova atoma.®*®

intentitet
06
bt

8.4 8!2

ppm -
Copr. © 2006-2018 Bio-Rad. Portions provided by BMRB. All Rights Reserved

oznaka olppm
He  Hy a 6,43
Hy | Ha b 7,72
c 7,49
Hg 0" "0 d 7,29
Hs e 7,54
f 7,34

Slika 5. Asignirani *H NMR spektar kumarina (400 MHz, CDCl3)°
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§ 2. Prikaz odabrane teme 5

2.1.2. 3C NMR spektar

13C NMR spektar kumarina, prikazan na slici 6, sadrzi signale u podrucju 115-160 ppm, $to je
svojstveno atomima ugljika koji grade benzenski prsten ili sudjeluju u stvaranju dvostruke veze
(C=C i karbonilnoj vezi estera). Snimanjem spektra u koncentriranoj sumpornoj kiselini dolazi
do odsjenjivanja svih atoma ugljika osim C-3 (B). Najveca promjena se dogada kod C-2 (A) i
C-4 (C), kod kojih se pomak mijenja za 13, odnosno 16 ppm, a pomak C-9 (D) ostaje gotovo
nepromijenjen (Ao=0,6 ppm). To upucuje na to da se kumarin protonira na karbonilnom kisiku,
da je elektronska gustoc¢a na C-2 i C-4 mala pa strukture I1i 1l na slici 7 daju zna¢ajan doprinos

rezonantnom hibridu, a struktura pirilijevog iona 1V ne.**°

09
|

intenzitet
0.6 0.8
| |

0.3 0.4
| |

0.2
|

0.1

.2J50.|.2£0.|.2330.I.1éo.l.1é0.l.1!&0.|.dolI.160.I.8|0.I.B|U.I.ribll.ZIU.I.éll
ppm opr. © 1980, 19812018 Bio-Rad. All Rights Reserved.
Oznaka | o/ppm

A 160,3

. c B 116,5

F D\ B C 1435

. | ) D 118,8

0" t0 E 131,7

F 124,4

G 128,0

H 116,5

| 154,0

Slika 6. Asignirani 33C NMR spektar kumarina (300 MHz, CDCl3)°
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§ 2. Prikaz odabrane teme 6
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Slika 7. Rezonantne strukture protoniranog kumarina

v

2.1.3. IR spektar

Infracrveni (engl. infrared, IR) spektar kumarina (slika 8) je obiljezen apsorpcijskom vrpcom
pri 1729 cm™, koja je karakteristiéna za istezanje karbonilne veze estera. Vrpca pri 1608 cm™
odgovara istezanju dvostruke veze, a vrpce oko 1100 cm™ C-O istezanju. Razli¢iti supstituenti
na derivatima kumarina utjeCu na frekvenciju apsorpcije karbonilne veze pa ju primjerice

halogeni i alkilne skupine povecavaju, dok ju hidroksilne skupine smanjuju.®!

o

LoD

i
o
1

transmitancija

T T T T
2000 R T 1500 1000 500
v/cm

Slika 8. IR spektar kumarina (KBr pastila)**

T
4000 3000

2.1.4. MS spektar

Maseni spektar (MS) kumarina prikazan je na slici 9. Molekulski ion kumarina se nalazi na m/z
= 146, dok je bazni vrh, koji nastaje gubitkom molekule CO, na m/z = 118. Na temelju vrhova
slicnih intenziteta koji se nalaze pri istim m/z kao i kod benzofurana, predlozena je struktura
tog iona, prikazana na shemi 1. Vrhovi pri m/z 90 i 89 odgovaraju ionima nastalim izbacivanjem

jos jedne molekule CO, odnosno molekule CO i vodikova radikala.®!!

Matea Rabar ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 7
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Slika 9. Maseni spektar kumarina®!
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Shema 1. Nastajanje iona baznog vrha

2.1.5. UV spektar i fluorescencija
Kumarin, kao i mnogi visoko konjugirani organski spojevi, apsorbira ultraljubicasto (engl.
ultraviolet, UV) zracenje i to pri valnim duljinama do 350 nm. Spektar karakteriziraju dva
maksimuma apsorpcije — glavni pri 273 nm i §iri maksimum pri oko 310 nm, te dva minimuma
— 241 nm i 297 nm (slika 10). Glavni maksimum nalazi se na vecoj valnoj duljini nego kod
izomernog kromona, $to se moze objasniti time da je kod kumarina prisutna linearna
konjugacija, a kod kromona ukriZena (engl. cross) konjugacija.®®

Kumarin ima svojstvo tiboluminiscencije, §to znac¢i da emitira zracenje pod utjecajem
mehanickog optereéenja. Otopina kumarina u etanolu ili izopentanu koncentracije ~10
moldm™ pri sobnoj temepraturi ne fluorescira, dok koncentrirana otopina u etanolu ima

fluorescencijsku vrpcu s maksimumom na 358 nm. Derivati kumarina s elektron-doniraju¢im

Matea Rabar ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 8

supstituentima na pozicijama 4-, 5-, 6- ili 7- i elektron-odvla¢e¢om skupinom na poziciji 3-
pomicu maksimum prema vecim valnim duljinama te povecavaju intenzitet emitiranog
zracenja. Na fluorescenciju znacajno utjecu polarnost otapala i pH otopine. Umbeliferon (7-

hidroksikumarin) i 7-dietilamino-4-metilkumarin, kao i mnogi drugi derivati kumarina,

primjenjuju se u raznim podrucjima zbog svojstva fluorescencije.?!2
28
E Ln_é
557
S —

A/nm
Copr. © 2008-2018 Bio-Rad. All Rights Reserved.

Slika 10. UV spektar kumarina u metanolu®

2.1.6. Aromati¢nost kumarina

Da bi bila aromati¢na, biciklicka struktura kumarina treba imati 10w elektrona, $to znaci da bi
struktura betaina (slika 11) trebala prevladavati kao najvaznija rezonantna struktura. Medutim,
IR spektar sadrzi vrpcu karakteristicnu za istezanje karbonilne veze laktona, a u *H NMR
spektru dubleti protona na pozicijama 3 1 4 se sprezu sa spregom J=9,5 Hz, §to je usporedivo
sa cis-alkenima. Nadalje, entalpija hidrogeniranja kumarina iznosi -78,4 + 3,5 kJ mol™, dok je
entalpija hidrogeniranja aromati¢nog naftalena zna¢ajno manja i iznosi -24,3 + 1,6 kJ mol™.
Kumarin reagira s nukleofilima uz otvaranje prstena, a elektrofilna supstitucija se pretezito
dogada na C-6. 1z navedenih ¢injenica slijedi da je aromati¢nost kod kumarina ograni¢ena na

benzenski prsten, a heterocikli¢ki prsten, iako stabilan, nije aromati¢an.®!3

X
+ A -
o O

Slika 11. Rezonantna struktura kumarina u obliku betaina

Matea Rabar ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 9

2.2. Priprava kumarina

Kumarin i njegovi derivati mogu se sintetizirati na vie nacina: Perkinovom reakcijom,#1°
Pechmannovom  kondenzacijom,’*?!  Knoevenagelovom  reakcijom,??*  Wittigovom
reakcijom,?® Reformatskyijevom reakcijom,® Michaelovom adicijom,® Claisenovom
pregradnjom koju slijedi oksidacija,® reakcijama kataliziranim prijelaznim metalima,?”° itd.
Od velikog su interesa reakcije u kojima nastaju derivati kumarina koji se mogu prevesti u
produkte sa zanimljivim svojstvima, primjerice aktivne tvari u lijekovima ili fluorescentne

markere.®

2.2.1. Perkinova reakcija

Perkinova reakcija je kondenzacija arilnog aldehida i anhidrida karboksilne kiseline uz
prisustvo baze, pri ¢emu nastaje supstituirana o,p-nezasicena kiselina. U klasi¢noj reakciji iz
benzaldehida i acetanhidrida uz prisustvo natrijeva acetata nastaje cimetna kiselina. Ako se
umjesto benzaldehida koristi salicilaldehid (ortho-hidroksibenzaldehid) dolazi do ciklizacije i
nastajanja kumarina, Sto je prikazano na shemi 2. Upravo je nastajanje kumarina bila prva
reakcija ove vrste koju je W.H. Perkin opisao 1868. godine, no reaktanti su bili natrijeva sol
salicilaldehida i acetanhidrid. Osim kumarina u reakciji nastaje i acetoksicimetna kiselina kao

nusprodukt.2*

o)
AC2O
dH AcONa @E\l
_—
OH o "0

Shema 2. Sinteza kumarina Perkinovom reakcijom

Mehanizam nastajanja kumarina ovom reakcijom razlikuje se od mehanizma nastajanja cimetne
kiseline zbog toga Sto Perkinovom reakcijom nastaju trans-o,-nezasi¢ene kiseline te nastala
(E)-ortho-hidroksicimetna kiselina ne moze laktonizirati zbog sterickih razloga niti
izomerizirati u uvjetima u kojima se odvija reakcija. Dakle, evidentno je da prvo dolazi do
ciklizacije, a potom do stvaranja dvostruke veze. Predlozena su dva mehanizma:
intermolekulska i intramolekulska kondenzacija, sto je prikazano na shemi 3. U oba slucaja

prvo dolazi do aciliranja hidroksilne skupine, a potom do ciklizacije i na kraju eliminacije
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§ 2. Prikaz odabrane teme 10

kojom nastaje dvostruka veza. Na shemi je takoder prikazan slijed reakcija kojim nastaje (E)-
aciloksicimetna kiselina. Zagrijavanjem acetilsalicilaldehida (R=H) i natrijeva acetata bez
prisustva acetanhidrida, kumarin nastaje samo u tragovima $to potvrduje ulogu acetanhidrida
kao reaktanta i upucuje na intermolekulsku ciklizaciju. S druge strane, zagrijavanjem
fenilacetilsalicilaldehida (R=Ph) i natrijeva acetata (ili fenilacetata) nastaje 3-fenilkumarin u

dobrom iskoriStenju ¢ime se potvrduje mogucénost intramolekulske kondenzacije

(zagrijavanjem s anhidridom prinos je jo§ veéi zbog odvijanja obje vrste kondenzacije).*®

O O

OH O 0]
R
OH (0] (0]

O)\CHZR RHZCAO

(RCH,CO0),0
RCH,CO,Na CH,R

o0~ 0 O

(0]
; Qo
R
(0]
OLCHZR /g
(6] (6]

py
o
I
N

0
o
N

T

-RCH,CO,H

o) (go
R
Y -RCH,CO,H l
~ R o)
oo on
R
o)

RHZCAO

Shema 3. Mehanizam sinteze kumarina Perkinovom reakcijom, preuzeto i prilagodeno iz Crawford et al.'®
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Posljedica mehanistickog znacaja anhidrida ocituje se u njegovom utjecaju na prinos reakcije
pa je za reakciju prikazanu shemom 2 optimalan molarni omjer salicilaldehida i acetanhidrida
1:2 (n = 45,8%). Reakcija se provodi pri temperaturi 150-200 °C u trajanju od nekoliko sati pa
zbog ostrih uvjeta nastaje znacajna koli¢ina taloga $to smanjuje iskoriStenje reakcije. Prednost
Perkinove reakcije nad Pechmannovom kondenzacijom je to $to uvijek nastaje kumarin, t;.

moguénost nastanka kromona ne postoji.®1°

2.2.2. Pechmannova kondenzacija
Pechmannova kondenzacija najrasireniji je sintetski put za pripravu kumarina, a prvi put je
provedena 1883. godine. Podrazumijeva kiselo kataliziranu kondenzaciju fenola i B-keto-estera

¢ime nastaju supstituirani kumarini, ovisno o strukturi reaktanata, ali i katalizatora (shema 4).1

0O O

~ N .. NN
R/\ | > R/\ |
OH H2S0, 0~ 0

Shema 4. Pechmannova kondenzacija

Aktivirani, elektronima bogati fenoli poput rezorcinola reagiraju bolje od nesupstituiranog
fenola, dajuci veée prinose. Elektron-donirajuci supstituenti, primjerice —OH, -OCHs i —
N(CHz3)2, u meta polozaju u odnosu na hidroksilnu skupinu povecavaju tendenciju fenola da
stupi u reakciju, dok ju elektron-odvlaceci supstituenti poput nitro, karbonilnih i cijano skupina
smanjuju, sto se temelji na tome da dolazi do elektrofilne supstitucije u para polozaju u odnosu
na taj supstituent. Koristenjem razli¢itih dikarbonilnih spojeva nastaju kumarini supstituriani
na pozicijama 3- i 4-, a njihov karakter takoder utjece na povoljnost reakcije.

Priprava kumarina koji nije supstituiran na piranonskom prstenu (shema 5) moze se posti¢i
koristenjem jabuéne (2-hidroksibutandionske) kiseline, koja pod utjecajem sumporne Kiseline
gubi molekulu vode i ugljikova monoksida pa in situ nastaje formiloctena (3-oksopropanska)
kiselina koja sudjeluje u kondenzaciji. Jednak u¢inak se moze posti¢i koriStenjem fumarne ili
maleinske ((E)- i (Z)- butendionske) kiseline, koje se pod utjecajem sumporne kiseline
hidratiziraju u jabu¢nu kiselinu. Nedostatak ove procedure je to Sto jabu¢na kiselina kondenzira
iskljucivo u prisutnosti sumporne kiseline (ne i ostalih kondenzacijskih agensa), reagira samo s

nekim fenolima, a produkti nastaju u niskom iskoristenju.®
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-H,0 ©\ OH O
o OH O co )OJ\)OJ\ OH on -2H,0 SN
R _— > —_—
NOH H OH 0" So

(6] OH
Shema 5. Pechmannova sinteza kumarina

Osim sumporne kiseline, koja je vrlo ¢esto koriStena kao kondenzacijsko sredstvo, mogu se
koristiti fosforov pentoksid ili (poli)fosforna kiselina, fosforil-klorid, trifluoroctena kiselina,
fluorovodik, aluminijev klorid, cinkov Klorid, titanijev(IV) klorid i druge Brenstedove i
Lewisove Kiseline.

Kondenzacijom fenola i p-keto estera u prisustvu fosforova pentoksida u pravilu nastaju
kromoni (kromen-4-oni) - strukturni izomeri kumarina, §to je poznato kao Simmonisova
reakcija. Medutim, aktivirani fenoli poput rezorcinola (benzen-1,3-diol), pirogalola (benzen-
1,2,3-triol) i orcinola (5-metilbenzen-1,3-diol) u tim uvjetima daju odgovarajuc¢e kumarine. -
naftol i etil-acetoacetat u reakciji kataliziranoj sumpornom kiselinu daju smjesu odgovarajuceg
kumarina i kromona, dok djelovanjem fosforova pentoksida nastaje isklju¢ivo kromon.
Opcenito, uvrijezeno pravilo je da fenoli koji u kondenzaciji kataliziranoj sumpornom
kiselinom daju dobre prinose kumarina s fosforovim pentoksidom takoder daju kumarine, a
fenoli koji slabo reagiraju u prisustvu sumporne kiseline daju kromone.

Bolja iskoristenja dobivaju se koriStenjem fosforil-klorida ili aluminijeva klorida, dok
cinkov klorid ne predstavlja zna¢ajno poboljsanje. Kondenzacijom fenola i etil-acetoacetata uz
sumpornu kiselinu nastaje 4-metilkumarin u iskoristenju od 3%, dok je uz aluminijev klorid
iskoriStenje 40-55%. Takoder, aluminijev klorid utjece na strukturu produkta pa kondenzacijom
rezorcinola supstituirnih nitro ili acilnim skupinama i etil-acetoacetata sa sumpornom kiselinom
nastaju 7-hidroksi, a s aluminijevim kloridom 6-hidroksi derivati. Smatra se da se selektivnost

temelji na interakciji hidroksilne i nitro ili keto skupine.®
OH
o o o (e}

Osz _— OZNj@\ I, ON N
- _—
HO 0 Yo  HS04 HO OH AlCl3 0 o

Shema 6. Utjecaj katalizatora na strukturu produkta
Raznolika primjena derivata kumarina utjecala je na razvoj razliCitih sintetskih puteva, S

naglaskom na one koji zahtijevaju blaze uvjete i prate principe zelene kemije. Indijev(I11) klorid

I bizmutov(I11) klorid poti¢u kondenzaciju aktiviranih fenola i etil-acetoacetata u uvjetima bez
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otapala, pri temperaturama 60-75 °C te u trajanju reakcije do 1 sat daju produkte s iskoristenjem
>80%,"® dok s titanijevim(IV) kloridom pri sobnoj temperaturi u roku par minuta nastaju
produkti s prinosom >90%.° Takoder, &vrste kiseline (npr zeolit H-beta ili Amberlyst-15)%° i

ionske tekuéine (1-butil-3-metillimidazolijev tetrakloroaluminat)?* dale su vrlo dobre rezultate.

2.2.3. Knoevenagelova rekacija
Knoevenagelova reakcija je reakcija kondenzacije aldehida ili ketona i aktiviranog metilenskog
spoja poput dietil-malonata u prisustvu baze, najces¢e amina, te se kao takva moze smatrati
podvrstom aldolne kondenzacije. Sastoji se od nukleofilnog napada aktiviranog metilenskog
spoja na karbonilni ugljik nakon Cega slijedi eliminacija vode i nastajanje dvostruke veze.
PredloZena su dva mehanizma djelovanja amina: u prvom amin sluzi kao baza koja odcjepljuje
proton s metilenske skupine aktiviranog metilenskog spoja te nastali rezonantno stabilizirani
anion djeluje kao nukleofil, a prema drugom amin i karbonilni spoj stvaraju imin ili iminijev
kation kojeg potom napada stabilizirani anion te nastaje isti produkt kao u prvom slucaju.
Kumarin se ovom reakcijom moze prirediti iz salicilaldehida jer, jednako kao kod Perkinove
reakcije, dolazi do laktonizacije. Prednost Knoevenagelove reakcije nad Perkinovom su blazi
reakcijski uvjeti. U reakciji su Cesto koristeni dietil-malonat ili malononitril, a kao katalizator
piperidin ili piridin, te reakcijom nastaje 3-karboksikumarin koji se moze dekarboksilacijom

prevesti u kumarin (shema 7).8

piperidin, AcOH,
—_—
EtOMOEt 80% 0) e)

OH
o 1) piperidin, A
’ COOH
2) HCI A
Ao e D Y
100% o) o)
OH

Shema 7. Primjeri sinteze kumarina Knoevenagelovom reakcijom

Novije razvijene metode ukljucuju sintezu 3-supstituiranih kumarina u luznatoj vodenoj otopini
(npr. 3-cijanokumarin, 90%);?> u vodenom mediju heterogenom Kkatalizom glinom
Montmorillonite KSF (npr. 3-karboksikumarin, 93%);% te u uvjetima bez otapala pod utjecajem
mikrovalnog zracenja (npr. 3-etoksikarbonilkumarin, 89%).2* lako u reakciji dolazi do

dehidratacije, odvijanje u vodenom mediju pokazalo se povoljno, Sto se moze tumaciti
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negativnim volumenom aktivacije (hidrofobni efekt). Nedostatak katalize s glinom
Montmorillonite KSF su visoka temperatura i dugo odvijanje reakcije (100 °C, 24 sata), za
razliku od uporabe mikrovalnog zracenja koje omogucuje dovrSavanje reakcije u svega

nekoliko minuta.

2.2.4. Wittigova reakcija

Wittigovom reakcijom iz aldehida ili ketona i fosforana nastaje dvostruka veza ugljik-ugljik,
stoga predstavlja znacajan sintetski put u pripravi razlicitih olefina. Reakcijom salicilaldehida
s karboksimetilentrifenilfosforanom u benzenu nastaju kumarin i neciklizirani ester.
Zagrijavanjem u atmosferi dusika se necikliziraani ester moze prevesti u kumarin te ukupan

prinos sinteze kumarina iznosi 72% , §to je prikazano na shemi 8.%°

i Ph.P. COOEt  Penzen 2h, N
o 3 Y refluks @fl
H 0 Yo
OH

Shema 8. Sinteza kumarina Wittigovom reakcijom

Reakcijom supstituiranih salicilaldehida s istim fosforanom u dietilanilinu nastaju odgovarajuci
kumarini s ve¢im iskoristenjem reakcije. Reakciji pogoduju elektron-donirajuéi supstituenti
poput metoksi-skupine na polozaju 4, dok elektron-odvlace¢i supstituenti imaju suprotan
uc¢inak, na temelju Cega je predloZzen mehanizam izomerizacije nastalog (E)-cinamata u (Z)-
cinamat, nakon ¢ega slijedi ciklizacija u kumarin, $to je prikazano na shemi 9 na primjeru 4-

metoksisalicilaldehida.2®

H 0 O_
Ph;P=CHCO,Et
MeO OH MeO OH MeO OH
= XN N
— | ST — 1L
MeO 5,07 ok MeO 507 okt MeO 0 o

Shema 9. Mehanizam izomerizacije i ciklizacije pri nastajanju kumarina, preuzeto i prilagodeno iz izvora
Harayama et al.?®
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2.2.5. Michaelova adicija

Aromatski spojevi mogu se regioselektivno metalirati, primjerice tako da alkoksi-skupina
usmjerava litijaciju u ortho polozaju ¢ime nastaje ortho-alkoksiarillitij, reagens pogodan za
stvaranje veza ugljik-ugljik. Kao Michaelov akceptor u reakciji sudjeluje dietil-
etoksimetilenmalonat te nastali adukt nakon ciklizacije i eliminacije daje derivat kumarina
(shema 10). Reakcija se odvija pri blagim uvjetima kad se kao zastitna skupina na fenolu koriste
metoksimetil- ili 1-etoksietil-, no koristenje jednostavne eterske veze dovodi do poteSkoca pri

uklanjanju zastitne skupine.®

. OEt
PN OEt COLEL _ - COEt
R— | + | —_— R—/ | —_— R— |
N"“0R Et0,C” “CO,Et S ORE! N0 N0
Shema 10. Sinteza derivata kumarina Michaelovom adicijom

2.2.6. Sinteza katalizirana prijelaznim metalima
Kumarin i njegovi derivati mogu se sintetizirati iz fenola i o,-nezasi¢enih karboksilnih kiselina
uz katalizu kompleksima platine ili paladija.

Nesupstituirani  fenol i propinska Kiselina u reakciji kataliziranoj kalijevim
tetrakloroplatinatom(l1) u prisustvu srebrova(l) triflata (trifluorometansulfonata) daju kumarin
u 33%-tnom iskoristenju, $to je prikazano na shemi 11. Platinin(ll) klorid/srebov(l) triflat i
kalijev tetrakloroplatinat(I1)/srebrov(l) acetat su takoder ispitani kao katalizatori te su derivati

kumarina pripravljeni u iskoristenju 7-93%, s time da su supstituirane nezasicene kiseline,

H K,PtCl,/AgOTf

poput 3-fenilpropinske ili okt-2-inske, dale vece prinose.?’
| B o
40 °C 0~ ™o

.
OH CO,H

Shema 11. Sinteza kumarina katalizirana platinom

Sinteza metoksi- derivata kumarina provedena je u otopini paladijeva(ll) acetata u mravljoj
kiselini (shema 12), dok u octenoj kiselini nije doSlo do katalitickog djelovanja paladija. Na
temelju toga je zakljuceno da u katalizi zapravo sudjeluje Pd(0) nastao redukcijom s mravljom
kiselinom, Sto je potvrdeno uspjeSnom  sintezom  istog  kumarina  uz

tris(dibenzilideneaceton)dipaladij(0).28
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OMe H Pd(OAc), OMe
+ | | NaOAc, HCOOH= AN
35°C
MeO OH CO,Et MeO o (0]

Shema 12. Sinteza 5,7-dimetoksikumarina katalizirana Pd(0)

Paladij katalizira i reakciju fenola i metil-akrilata (prop-2-enoat), no u ovoj reakciji sudjeluje
Pd(Il). Kumarin je sintetiziran s iskoristenjem od 67% (shema 13), a reakcija je uspjesna i s

fenolima koji sadrze elektron-odvlacece skupine.?
Pd(OAC)2
OH \l phen, CuOAc,, NaOAc @i
+ >
©/ MeO @] zrak, CICH,CH,CI, 110 °C 0O @]

Shema 13. Sinteza kumarina katalizirana Pd(I1)

Kumarin je moguce sintetizirati reakcijom olefinske metateze uz zatvaranje prstena u kojoj je
katalizator kompleks rutenija. Reaktant za sintezu kumarina je 2-(1-propenil)fenil akrilat, a kao
katalizator je kori$ten Grubbsov katalizator druge generacije. Sintetski put koji polazi od fenola
sastoji se od Williamsonove sinteze etera, Claisenove pregradnje, izomeracije kojom nastaje
smjesa Z i E izomera u omjeru 1:4, aciliranja hidroksilne skupine i na posljetku reakcije

metateze prikazan je na shemi 14.%°

alil-bromid

©OH K,COj4 ©/0\/\ ©;0/H\ t-BuOK
aceton, 290 °C X THF, sobna temp

zagrijavanje uz povrat

o)
akriloil-klorid Y\ 1) Ti(i-OPr)4, CH,CI,

@ Et;N @ zagrijavanje uz povrat ©(\l
= CH,Cl,, sobna temp = 2) ™\ o X0

Mes-N_ N-Mes

Cl''Rh
CI"1_ “Ph
PCy3
zagrijavanje uz povrat

Shema 14. Sinteza kumarina u vise koraka s rekacijom metateze kao posljednjom reakcijom (Mes je kratica za
2,4,6-trimetilfenil-, a PCys je kratica za tricikloheksilfosfin-)

Matea Rabar ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 17

2.3. Reakcije kumarina

2.3.1. Reakcije s elektrofilima

Bromiranjem kumarina nastaje 3,4-dibrom-3,4-dihidrokumarin, a potom dolazi do eliminacije
HBr i nastajanja 3-bromkumarina, kao $to je prikazano na shemi 15.3! Primjenom ostrijih uvjeta
moze do¢i do supstitucije na benzenskom prstenu pa tako primjerice 4-metilkumarin
bromiranjem daje 3-brom-4-metilkumarin, ako se reakcija provodi u ugljikovom disulfidu u
zatvorenoj cijevi nastaje 3,6-dibrom-4-metilkumarin, a ako se provodi uz poviseni tlak nastaje
3,6,8-tribrom-4-metilkumarin.® 6-bromkumarin je pripravljen dodavanjem broma u smjesu
kumarina i aluminijeva klorida bez prisustva otapala u iskoristenju od 74%. Reakcija se zasniva
na nastajanju kompleksa kumarina i AIClz te Brf[AIBrCls]” pa je potrebno utrositi vise od

jednog ekvivalenta AICI3.%

Br

Br2
Br Br
—_— > —_— >
0] O sobna temp O @] (@] (0]

Shema 15. Bromiranje kumarina

Reakcije elektrofilne aromatske supstitucije poput nitriranja, sulfoniranja i Friedel-Craftsovog
aciliranja se odvijaju na C-6, no postoji i mogucnost reakcije na C-8 pa nitriranjem uz 6-
nitrokumarin nastaje i mala koli¢ina 8-nitrokumarina.® Nitrokumarini su otporni na daljnje
nitriranje, ali ipak iz 6-nitrokumarina nastaje 3,6-dinitrokumarin, a iz 8-nitrokumarina 6,8-
dinitrokumarin. Nitriranjem kumarina s benzoil-nitratom kvantitativno nastaje 5-nitrokumarin.?
Cerijev(IV) amonijev nitrat omogucuje sintezu 6-nitrokumarina u iskoristenju od 92% (shema

16).38

(NH4),Ce(NOg3)s O,N
o~ ~0O 2h o~ ~0O

Shema 16. Nitriranje kumarina cerijevim(IVV) amonijevim nitratom
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Sulfoniranje kumarina klorsumpornom kiselinom pri 100 °C rezultira nastajanjem 6-
sulfonilkumarina, a ako se reakcija provodi pri 130-140 °C nastaje 3,6-disulfonilkumarin.
Sulfoniranjem 6-nitrokumarina nastaje 6-nitro-3-sulfonilkumarin.®

Kumarin je moguce klormetilirati na C-3 djelovanjem formaldehida i HCI uz ZnCl..
Karbonilni kisik se moze alkilirati djelovanjem jakih alkilirajucih reagensa te pri tome nastaju

odgovarajuée benzopirlijeve soli (shema 17).3!

Et;O'BF 4

> + _

o) sobna temp. O” "OEtBF,
80%

Shema 17. Alkiliranje karbonilnog kisika kumarina

2.3.2. Reakcije s nukleofilima
Kumarin lako reagira s nukleofilima te ¢esto dolazi do otvaranja heterocikli¢kog piranonskog
prstena, uz moguénost ponovne ciklizacije.

Kao $to je ve¢ spomenuto u ovom radu, kumarin je lakton te u luznatim vodenim otopinama
hidrolizira dajuéi zutu otopinu soli (Z)-ortho-hidroksicimetne (kumarinske) kiseline. Kiselina
se ne moze izdvojiti zakiseljavanjem jer ponovno nastaje kumarin, no ako je prisutan alkilirajuci
reagens poput dimetil-sulfata nastaje ortho-metoksi derivat (Z)-cimetne kiseline. Duljim
djelovanjem luzine ili uz zagrijavanje dolazi do izomerizacije dvostruke veze iz (Z)- u (E)- te

nastaje sol (E)-ortho-hidroksicimetne (kumarne) kiseline (shema 18).8:3!

NaOH(aq) X NaOH(aq) - CO:2Na
CO5Na
(0] (@] NaOH
Me,SO, =
e
COzMe
OMe

Shema 18. Hidroliza kumarina

lako u rekacijama piran-2-ona i amina Cesto dolazi do otvaranja prstena i ponovne ciklizacije u
2-piridone, kumarin ne daje 2-kinolone ve¢ nastaju amidi (Z)-ortho-hidroksicimetne kiseline,

$to je prikazano na shemi 19.8
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o CO,NM
0 X0 60% oH~ "2 Ve

Shema 19. Reakcija dimetilamina i kumarina

U reakcijama s organometalnim reagnesima kumarin moze dati produkte 1,2- i 1,4- adicije, a
vrsta i omjeri produkata ovise o otapalu i organometalnom reagensu. 1,4-adiciji (Michaelovoj
adiciji) pogoduju eterska otapala (THF, dietil-eter) i veée alkilne skupine na organometalnom
spoju. U 1,2-adiciji dolazi do adicije dvije alkilne skupine na karbonilni ugljikov atom, pri ¢emu
dolazi do otvaranja prstena. Obradom s kiselom vodenom otopinom nastaje smjesa cikliziranog
i necikliziranog produkta, primjerice adicijom metilmagnezijevog jodida na kumarin nastaju

produkti prikazani na shemi 20.3:34
-9 N D — 3
00  E,0,0°C 0~ ~Oomgl OMgI
Hz0" S C\Me
—3 Me + HO Me
0" "Me OH
1 :

4
Shema 20. 1,2-adicija Grignadrovog reagensa na kumarin

1,4-adicijom mogu nastati 4-alkil-3,4-dihidrokumarin (4-alkilkroman-2-on) ili 2,4-dialkil-3,4-
dihidro-2H-kromen-2-ol (2,4-dialkilkroman-2-ol). Adicijom fenilmagnezijevog bromida na 3-
klorkumarin nastaje 2,4-difenil-3,4-dihidro-3-klor-2H-1-benzopiran-2-ol, a adicijom litijevog
dimetilkuprata na isti kumarin nastaje 3,4-dihidro-3-klor-4-metilkumarin i to smjesa koju ¢ini
60% cis i 40% trans izomera (shema 21). U produktu koji nastaje adicijom Grignardovih

reagensa prevaldava cis izomer (80-90%).3*

Ph Me
@\)Im PhMgBr S LiMe,Cu @\)ICI
- — >

Ph 0 0]
0 o 0 o

Shema 21. 1,4-adicija Grignadrovog i Gilmanovog reagensa

Metiliranje se moze provesti s diazometanom pa 3-nitro i 3-cijanokumarin daju odgovarajuci

4-metilni- produkt, no sam kumarin s diazometanom daje derivat pirazolona (shema 22).2
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_— >
o 0O 0°C

Shema 22. Reakcija kumarina i diazometana

CO,Me
OMe

2.3.3. Oksidacija i redukcija

Kumarin je ester, stoga je relativno stabilan prema oksidiraju¢im sredstvima pa kromna kiselina
nema nikakav u¢inak na njega. S druge strane, razli¢itim kompleksnim hidridima ili u uvjetima
hidrogenacije mogu nastati razli¢iti reducirani produkti (shema 23). Reakcijom s litijevim
aluminijevim hidridom dolazi do adicije hidrida na karbonilni ugljik, ali i na B ugljik pa nastaje
smjesa produkta. Reakcijom s diboranom i potom s vodikovim peroksidom dolazi do redukcije
karbonilne skupine i adicije vode u anti-Markovnikovljevom usmjerenju pa nastaje 3-
hidroksikroman.?3! Katalitickim hidrogeniranjem uz Raney-Ni pri 100 °C dolazi do redukcije
dvostruke veze i nastajanja dihidrokumarina (kroman-2-ona), no pri vi§im temperaturama
reduciraju se i aromatski ugljikovi atomi te nastaju oktahidrokumarin i heksahidrokroman.
Redukcijom iznad bakrova kromita pri nizim temperaturama nastaje dihidrokumarin (150 °C),

a pri vis§im (250 °C) 3-(ortho-hidroksifenil)propan-1-ol.*®

H,/Raney Ni A 1)LiAIH,, Et,O @
(LA, tomaren SO .
0o~ 0 +

+ 200-250 °C 2)H;0"
. X
ij S ) @06’ CH,OH
¢} q3>° O CupCry05 % % OH
R 250 °C Q

L g 408
0 0 oHcH20H o)

Shema 23. Redukcija kumarina

2.3.4. Reakcije unakrsnog povezivanja

Heckova reakcija, kao i mnoge druge reakcije unakrsnog povezivanja (engl. cross-coupling
reactions), vazan je sinteticki put za stvaranje C-C veza, stoga je korisna za sintezu molekula
koje u svojoj strukturi sadrze kumarinski heterociklicki prsten. Obi¢no u reakcijama sudjeluju

aktivirani kumarini, s bromo, trifaltnom ili tosilatnom skupinom na mjestu nastajanja veze, no
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razvijene su i procedure u kojima prethodno neaktivirani kumarin reagira s arilnim i olefinskim
spojevima uz visoku regioselektivnost.

Oksidativnom Heckovom reakcijom kumarina i fenilborne kiseline uz kisik kao oksidans,
paladijev(ll) acetat kao katalizator i fenantrolin kao ligand nastaje 4-fenilkumarin. Veliku
vaznost za uspjesnost reakcije ima odabir otapala — produkt nastaje u 85%-tnom iskoristenju u
DMF-u, 14%-tnom iskoristenju u acetonitrilu, a reakcija ne daje produkt u toluenu.®® Isti
produkt sintetiziran je iz kumarina i benzena s iskoristenjem od 66%, ali uz paladijev(ll)
trifluoracetat kao katalizator, srebrov pivalat (2,2-dimetilpropanoat) kao oksidans i pivalnu
kiselinu kao otapalo (Shema 24).%” Na sli¢an nacin reagira s alkenima, ali veza nastaje

preferentno na polozaju 3 (Shema 25).%8

Ph benzen Ph
o OZhB(OI:)Z o Pd(TFA),,
N Pd(OAc), phen, O @fi AgOPiv, CSOPiv N
0 X0 DMF,100 °C o o PivOH, 100 °C o)
85% 66%

Shema 24. Sinteza 4-fenilkumarina Heckovom reakcijom

Pd(OPiv),
@1 05, K,CO4 SZN CO,n-Bu
+  \_CO,n-Bu - CKIV
[ YNe) PivOH, 100 °C 0~ o
53%

Shema 25. Oksidativna Heckova reakcija izmedu kumarina i terminalnog alkena

2.3.5. Cikoladicijske reakcije

Piran-2-on cesto u Diels-Alderovoj reakciji sudjeluje kao dien, no kumarin, njegov benzo
derivat, sudjeluje isklju¢ivo kao dienofil. Reaktivnost 3,4 dvostruke veze kumarina je slaba pa
se reakcije cikloadicije odvijaju pri ostrim uvjetima (shema 26).3! Reaktivnost je veca kod
derivata koji na C-3 imaju elektron-odvlacecéu skupinu pa 3-karboksi i 3-etoksikarbonilkumarin
reagiraju s 2,3-dimetilbutadienom pri 150 °C u vodi ili pri 70 °C i 9 kbar u diklormetanu, a 3-

nitrokumarin pri 90 °C u vodi ili 30 °C i 9 kbar u dilkormetanu dajuéi dobre prinose produkata.®

@(1 ksilen, 260 °C
+ -
0~ o

72%

Shema 26. Diels-Alder cikloadicija 2,3-dimetilbutadiena i kumarina
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Kumarin sudjeluje u [2 + 2] fotokemijskim cikloadicijskim reakcijama s nizom alkena, pri cemu

nastaje ciklobutanski prsten. Reakcija se odvija uz benzofenon kao fotosenzitator (shema 27).3*

A R Phh\éo
+ xR 2 >
©\/olo R)\f dioksan
R
a) R=Me
b) R=CI

Shema 27. [2+2] cikloadicija

Moguca je i reakcija fotodimerizacije, ali struktura produkta ovisi o otapalu i prisutnosti
benzofenona. U metanolu i etanolu nastaje cis glava-glava (engl. head-to-head) dimer, u
acetonitrilu cis i trans glava-glava dimer, a u nepolarnim otapalima poput benzena i dioksana
glavni produkt je trans glava-glava dimer uz tragove glava-rep dimera. Ako je u otopini
kumarina u etanolu prisutan i benzofenon nastaje trans izomer. S druge strane, reakcija se uopce
ne odvija u benzenu ako benzofenon nije prisutan. Reakcije fotodimerizacije prikazane su na
shemi 28.840

Cly v
hv

EtOH ©

hv
Ph,CO

EtOH

CeHs

hv
Ph,CO

CeHs

Shema 28. Fotodimerizacija kumarina
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