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Sposéb benzylowania eskuletyny i odbenzylowania G-beta-g‘lukozylo-7-benzyloeskuIetyny
w procesie wytwarzania eskuliny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb benzylowania eskuletyny (6,7-dwuhydroksykumaryna) i odbenzylo-
wania 6-beta-glukozylo-7-benzyloeskuletyny w procesie wytwarzania eskuliny.

Eskulina (6-beta-glukozoksy-7-hydroksykumaryna) ze wzgledu na dziatanie farmakologiczne polegajace na
zmniejszeniu nadmiernej przepuszczalnosei Scianek wiosowatych naczyn krwionosnych stanowi wazny sktadnik
lekéw przeciw hemoroidom. Poza tym przez zdolnos¢ absorbowania pewnej czgsci widma w zakresie ultrafioletu
eskulina wchodzi w sktad szeregu kremdw ochraniajacych skére przed oparzeniem stonecznym. Pewne znaczenie
posiada ona réwniez w bakteriologii jako substancja diagnostyczna do wykrywania szeregu szczepéw bakteryj-
nych. ‘
Produkcja przemystowa eskuliny opiera si¢ wylacznie na metodach fitochemicznych, polegajacych na
ekstrakgji kilkuletniej kory kasztanowca, co ze wzgledu na kurczacy si¢ rodlinng baze surowcowa powodowad
moze braki tej waznej farmakologicznie substancji na rynku. Dotychczasowe préby bezposredniego glukozydowa-
nia eskuletyny nie daly oczekiwanej farmakologicznie czynnej eskuliny, lecz jej izomer cynchoryne, tj.
7-beta-glukozoksy-6-hydroksykumaryne, ktéra nie posiada wtasnosci leczniczych.

Eskuletyna uZyta jako surowiec w sposobie wedtug wynalazku jest o wiele tatwiej dostgpna z réznych
Zrédet naturalnych, jak ina drodze catkowitej syntezy. Dotychczasowe prace badawcze nad otrzymaniem
eskuliny z eskuletyny ograniczaja si¢ do nielicznych pozycji, przy czym tylko w jednej (K.W,Merz i W.Hagemann
»Naturwissenschaften” 1941, t.29, 5.650—651) uzyskano spodziewany produkt koricowy. Publikacja ta ma .
jednak charakter krétkiego doniesienia, nie daje doktadnego -opisu syntezy inie uwzgledniauzyskanych
wydajnosci. Zapowiadana przez autoréw obszerniejsza publikacja nie ukazata sig.

Calkowita synteza eskuliny przebiega w czterech stopniach. Pierwszy stopiefi polega na tym, Ze benzylowa-
nie eskuletyny dla otrzymania 7-benzyloeskuletyny prowadzi si¢ za pomocg chlorku benzylu wobec bezwodnego
weglanu potasu i katalizatora jodku sodowego w roztworze wrzacego acetonu w ciagu 12 godzin. Drugi stopieri
polegajacy na otrzymywaniu 6-beta-czteroacetyloglukozylo-7-benzyloeskuletyny dziataniem alfa-bromo-cztero-
acetyloglukozy oraz trzeci stopieri polegajacy na otrzymywaniu & hetaglukozylo-7-benzyloeskuletyny na drodze
odacetylowania za pomoca metylanu sodowego znane sa z publikacji. Czwaiiy stopiefi polega na odbenzylowaniu
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6-beta-glukozylo-7-benzyloeskuletyny rozpuszczonej w etanolu przez katalityczne uwodomienie wobec 10%
czerni palladowej w temperaturze pokojowej pod normalnym cisnieniem uzyskujac eskuling (6-beta-glukozoksy-
-7-hydroksykumaryne). v

Wszystkie posrednie produkty syntezy sa stosowane do dalszych reakcji bez oczyszczania, natomiast
surowa eskuline oczyszcza si¢ w znany sposéb przez dwukrotna krystalizacje z etanolu.

Ponizszy przyktad wyjasnia blizej sposéb wedtug wynalazku nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad.

a) Roztwér 17,8 g (0,1 ) eskuletyny w 1,8 1 bezwodnego acetonu ogrzewa si¢ z 14,0 g (0,1 m) bezwod-
nego weglanu potasowego, 1,5 g (0,01 m) jodku sodowego i 11 ml (0,1 m) chlorku benzylu przez 12 godzin
w temperaturze wizenia rozpuszczalnika. Mieszaning poreakcyjng zageszcza si¢ do sucha i do pozostatosci dodaje
150 ml 1% roztworu wodorotlenku sodowego. Po doktadnym wymieszaniu odsacza si¢ nierozpuszczalny csad,
przemywajgc go woda. Otrzymuje si¢ 3,89 g (10,9% wydajnosci) produktu o t.t. 156—159°, ktdry zidentyfiko-
wano jako 6,7-dwubenzyloeskuletyne. Alkaliczny przesacz zakwasza si¢ 12% kwasem solnym do wartosci pH 5
iotrzymuje 12,9g (48,6% wydajnosci) surowego produktu o t.t. 175—179°, ktéry zidentyfikowano jako
7-benzyloeskuletyne. .

b) Przeprowadzenie 7-benzyloeskuletyny w 6-beta-czteroacetylo-glukozylo-7-benzyloeskulétyng odbywa
si¢ w znany sposéb dziataniem alfa-bromo-czteroacetyloglukozy w acetonie.

¢) Odacetylowanie produktu otrzymanego w p. b/ do 6-beta-glukozylo-7-benzyloeskuletyny odbywa si¢
w znany spos6b na drodze alkalicznej hydrolizy.

d) Roztwér 4,3g (0,01 m) surowej 6-beta-glukozylo-7-benzyloeskuletyny w 11 etanolu poddaje si¢
katalitycznemu uwodomieniu wobec 0,4 g 10% czerni palladowej w temperaturze pokojowej pod normalnym
ciénieniem. Zuzycie wodoru wynosito 249 ml (110% ilosci teoretycznej). Po odsaczeniu katalizatora i zageszcze-
niu otrzymuje si¢ 2,5 g suchej pozostatosci i po dwukrotnej krystalizacji z etanolu 2,25 g (63,2% wydajnosci)
substancji o t.t. 200-202°, ktéra jest identyczna z naturalng eskuling. Wydajno$é calego czterostopniowego
procesu wynosi 27,26%.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb benzylowania eskuletyny iodbenzylowania 6-beta-glukozylo-7-benzyloeskuletyny w procesie
wytwarzania eskuliny, znamienny tym, Ze roztwdr eskuletyny w bezwodnym acetonie ogrzewa si¢ w ciagu
12 godzin z chlorkiem benzylu wobec bezwodnego weglanu potasowego i katalizatora jodku sodowego, po czym
otrzymang 7-benzyloeskuletyne przeprowadza si¢ w znany sposéb w 6-beta-czteroacetylo-7-benzyloeskuletyne,
ktéra réwnicz w znany sposéb poddaje si¢ odacetylowaniu aw koricu 6-beta-glukozylo-7-benzyloeskuletyne
rozpuszczong w etanolu poddaje si¢ odbenzylowaniu przez katalityczne uwodornienie wobec 10% czerni
palladowej w temperaturze pokojowej pod normalnym cisnieniem uzyskujac eskuline.
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