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R/S)-WARFARYNA

Synteza leku przeciwzakrzepowego| Analiza TCL, IR, HPLC i NMR |

4-fenylobuten-2-on
(0,307 g, 2,1 mmola)

4-hydroksykumaryna
(0,325 g, 2,0 mmola)

1,2-
difenyloetylenodiamina
(0,042 g, 0,2 mmola)

Kwas octowy
(1,14 ml)

Tetrahydrofuran
(4 ml)

Dichlorometan
Aceton

Ptytka TLC (3x5 cm)

Fiolka z zakretka (20 ml)
Kolba okragtodenna
Wyparka obrotowa
Zestaw do saczenia
Zlewka 100 mL

Szkietko zegarkowe
Mieszadto magnetyczne
Ptaszcz grzewczy
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(R/S)-Warfaryna

i

Organokataliza

Organokataliza jest szybko rozwijajgcym sie
obszarem enancjoselektywnej syntezy organiczne;.
Dzieki zastosowaniu optycznie czynnych amin,
diamin, aminokwaséw lub ich pochodnych,
otrzymuje sie optycznie czyste zwigzki w reakcjach
zachodzacych przez iminowe lub enaminowe zwigzki
posrednie. Dzieki zastosowaniu (R,R)-1,2-
difenyloetylenodiaminy mozemy otrzymac
(R)-warfaryne, pochodng kumaryny stosowang

w leczeniu oraz zapobieganie zakrzepicy zyt

gtebokich i zatorowosci ptucne;.
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Wykonanie

W zakrecanej fiolce umiesci¢ 4-hydroksykumaryne (0,325 g, 2,0 mmola) oraz doda¢
4-fenylobuten-2-on (0,307 g, 2,1 mmola). Nastepnie doda¢ 0,05 M roztwér 1,2-
difenyloetylenodiaminy w tetrahydrofuranie (4 ml). Wymiesza¢ i dodac¢ kwas octowy
(1,14 ml). Wymiesza¢ ponownie i zakre¢ fiolke. Zrobi¢ zdjecie w celu poréwnania koloru
mieszaniny reakcyjnej po zakonczonej reakcji. Wykona¢ analize TLC mieszaniny
reakcyjnej wobec 4-hydroksykumaryny i 4-fenylobuten-2-onu jako wzorcéw, stosujgc
dichlorometan jako eluent. Zaznaczy¢ plamki pod lampg UV i obliczy¢ Rf. Dobra¢
warunki analizy HPLC dla 4-hydroksykumaryny i 4-fenylobuten-2-on, oraz sporzadzic
krzywe wzorcowe. Pozostawi¢ reakcje na 1 tydzier w temperaturze pokojowe;j. Po tym

czasie ponownie wykona¢ analize TLC.

Zawarto$¢ fiolki umie$ci¢ w kolbie o pojemnosci 50 ml i odparowaé rozpuszczalnik na
wyparce obrotowej. Do pozostatosci doda¢ niewielka ilos¢ acetonu (ok. 5 ml) i ogrzac
do wrzenia pod chtodnicg zwrotna (zastosowa¢ mieszadto magnetyczne). Dodad
kroplami wode do lekkiego zmetnienia, ogrzaé¢ ponownie do wrzenia i w razie potrzeby
dodac krople acetonu do uzyskania klarownego roztworu. Pozostawi¢ do ochfodzenia

a nastepnie umiesci¢ kolbe w fazni lodowe;.

Powstaty osad odsgczy¢ na lejku Buchnera i przemy¢ niewielka iloscig zimnego

roztworu aceton/woda 4/1.

Osad wysuszy¢, zwarzy¢, zmierzy¢ temperature topnienia, wykonac analize TH NMR, IR

oraz HPLC w celu potwierdzenia struktury i okreslenia czystosci produktu.
Opracowaé warunki rozdziatu mieszaniny racemicznej Warfaryny za pomoca HPLC.
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