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Abstract: This article is a detailed literature overview about properties and wide application of
coumarin derivatives, whose representative is 2H-1-benzopyran-2-one. It turns out that this
compounds can be found in many places all around the world. Huge part of them is already isolated
and synthesized in laboratory conditions, however there are assumptions that many of them are not
known at all and they might have an influence on science development. Considering to the structural
variety of coumarin, its derivatives are characterized by different properties, what reflects numerous
possibilities of their application and also attracts the interest of the world of science.
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Wprowadzenie

2H-1-benzopiran-2-on jest zwigzkiem pocho-
dzenia naturalnego, potocznie nazywany
kumaryna. Swoja nazwe zawdzigcza ro$linie, z
ktorej zostal po raz pierwszy wyizolowany. W
1820 roku zwigzek ten zostal odkryty przez

monachijskiego chemika A. Vogela, ktory
poddat badaniu nasiona pochodzace z drzewa
Coumarou [1]. Charakterystyczng cecha

rodziny tych substancji jest specyficzny stodki
zapach, przypominajacy won skoszonej trawy.
Ta wiasnie whasciwos¢ decyduje o dodawaniu
do nazwy niektorych ro$lin bogatych w te
zwiazki cztonu ,,stodka”, jak np. stodka trawa
czy stodka koniczyna. Kumaryny nadaja
produktom roslinnym gorzkawy posmak, co
jest bardzo podchwytliwym potaczeniem wraz
ze stodkim zapachem i sprawia, ze dla roslin
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stanowia one ochrong przeciwko drapieznikom,
ktorym taki smak zdecydowanie nie odpowiada

[2].
Pochodne 2H-1-benzopiran-2-onu

Pod wzgledem struktury chemicznej kumaryna
zaliczana jest to rodziny benzopiranow, a wiec
posiada polaczony pierScien benzenowy i
piranowy. Strukture taka mozemy podzieli¢ na
dwie podgrupy, zwigzki oparte na benzo-o-
piranie 1 benzo-p-piranie. Kumaryna jest
zaliczana do tych pierwszych i ze wzgledu na
swoja prosta budowe reprezentuje ta wilasnie
grupg zwigzkoéw organicznych [3].

Zwiazki  2H-1-benzopiran-2-onu  mozemy
podzieli¢ na cztery gléwne podtypy, a
mianowicie proste kumaryny, furanokumaryny,
fenylokumaryny i kumaryny podstawione w
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pier§cieniu piranowym. Do prostych kumaryn
zaliczamy pochodne zawierajace podstawniki
hydroksylowe, alkoksylowe czy alkilowe w

pierScieniu  benzenowym. Do tej grupy
zaliczamy wigc 7-hydroksykumaryne (1) czy
tez 7-metylokumaryne (2) (rys. 1).

2H-1-benzopiran-2-on
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Rys. 1. Klasyfikacja pochodnych 2H-1-benzopiran-2-onu.

W przypadku grupy kumaryn furanowych
charakterystyczne jest wystgpowanie pigcio-
cztonowego pierscienia furanowego przytaczo-
nego do pierscienia benzenu w sposob liniowy
lub katowy. Analogiczne do furanopochodnych
sa fenylokumaryny, z tym ze zawierajag one
dokondensowany pierscien szeScioczionowy
(Psoralen (7), Angelicin (6)) (rys. 1). Natomiast
kumaryny podstawione w pierScieniu pirano-
wym zawierajg grupy funkcyjne dotaczone w
pozycji 3 badz 4 tego pierscienia (np. Seselin
(5), Xnanthyletin (4)) (rys. 1) [4]. Przyktadem
moze by¢ np. warfaryna (3) (rys. 1).

Pochodzenie naturalne

Kumaryny stanowig ogromng grupg zwiazkow,
ktoére mozna spotka¢ w catym krolestwie roslin
1 nie tylko. Dotychczas zidentyfikowano ponad
1300 réznych pochodnych obecnych glownie
jako metabolity wtérne w organizmach bakte-
ryjnych, rodlinnych i grzybach wykazujacych
wlasciwosci przeciwzapalne 1 antynowotwo-
rowe [5]. Pochodne 2H-1-benzopiran-2-onu
mozna znalez¢ w duzych ilo$ciach w olejkach
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eterycznych, zwlaszcza w olejku cynamono-
wym, lawendowym czy olejku z lisci Cassia.
Réwnie bogatym zrodlem kumaryny sg roznego
rodzaju owoce, tj. np. boréowka czy malina
moroszka, a nawet truskawka. Zwigzek ten
znajdziemy réwniez w zielonej herbacie czy
cykorii. Jednakze za najwarto$ciowsze zrodto
kumaryny uwaza si¢ rosliny wyzsze z rodziny
rutowatych i baldaszkowatych [6] (rys. 2).
Kumaryna jest ona obecna we wszystkich
organach ros$lin, jednak w zaleznos$ci od miejsca
wystepowania jej stezenie jest zmienne. W
najwickszych iloSciach mozemy spotkac
kumaryne w owocach i nasionach, nieco mniej
zwiazku znajduje si¢ w korzeniach, natomiast w
lodydze i liSciach iloSci te sg najmniejsze.
Catos¢ oczywiscie w duzym stopniu zalezy od
warunkow $srodowiskowych czy tez pory roku,
dlatego tez wartosci te moga si¢ zmieniac.
Innym zZrédlem zwigzkow z rodziny kumaryn
sg mikroorganizmy. Jako przyklad mozna tutaj
poda¢ nowobiocyne (8) bedaca metabolitem
bakterii Streptomyces czy tez aflatoksyny (9) z
gatunkow Aspergillus (rys. 3.).
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Rys. 3. Wzory strukturalne nowiobiocyny (1) oraz aflatoksyny (2).

Aflatoksyny sa grupa bardzo toksycznych Fresenius). Jest to grzyb z rodziny

zwigzkow, charakteryzujacych sie dziataniem Trichocomaceae, ktorego srodowisko zycia
mutagennym, teratogennym i hepatotoksycz- stanowig gnijgce resztki roslin. Szczep ten,
nym. Nowiobiocyny za$ stanowig grupe wyizolowany z psujacego si¢ siana, potrafit
antybiotykow. Ich budowa oparta jest na 3- przeksztatca¢ kwas o-kumarynowy w 4-hydro-
amino-4-hydroksykumarynie = polgczonej z skykumaryng i dikumarol. Schemat przepro-
resztg cukrowg [6]. Bakterie Streptomyces nie wadzanych reakcji przedstawiono ponizej (rys.
sg jedynymi mikroorganizmami, ktére w 4.). Wazne w catym procesie jest to, ze kazdy
aktywny sposob  metabolizuja  pochodne etap biosyntezy wymaga obecnosci enzymow
kumaryny. Organizméw takiego typu jest (CoA), oprocz ostatniego etapu kiedy 4-hydro-
znacznie wigcej, a wystegpowanie kumaryn w ksykumaryna zostaje  przeksztalcona do
swiecie ro$lin, grzybow i bakterii jest bardzo dikumarolu, gdzie katalizator nie jest
szeroko rozpowszechnione. konieczny. Proces przeksztalcenia 4-hydorksy-
Interesujagcym  przypadkiem pod  katem kumaryny w dikumarol zachodzi w obecnosci
pochodzenia naturalnego wydaje si¢ by¢ 4- naturalnie wystepujacego formaldehydu, ktory
hydroksykumaryna i dikumarol ze wzgledu na umozliwia zwigzanie si¢ dwoch czasteczek 4-
to ze oba zwigzki sg biosyntezowane przez hydroksykumaryny, udostepniajac swoj wegiel

kropidlaka popielatego (Aspergillus fumigatus jako czynnik faczacy [7].
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Rys. 4. Schemat syntezy 4-hydroksykumaryny i dikumarolu.

Wilasciwosci i zastosowanie

W zalezno$ci od rodzaju grupy funkcyjnej i
miejsca jej podstawienia kumaryny
charakteryzuja si¢ roéznymi wlasciwosciami
fizykochemicznymi i biologicznymi, a wiec tez
szerokim wachlarzem zastosowan. Do jednej z
najwazniejszych dziedzin wykorzystujacych
uktady 2H-1-benzopiran-2-onu nalezy przemyst
farmaceutyczny, co wynika z wysokiej aktyw-
nosci biologicznej tych uktadéw [8]. Niektore
pochodne kumaryn wraz z ich wlasciwosciami
farmakologicznymi przedstawiono w tabeli
(tabela 1). Wsrod przedstawionych zwigzkow
obecne sa substancje charakteryzujace si¢
wlasciwosciami przeciwzapalnymi w medy-
cynie stosowane gtownie w leczeniu obrzgkow.
Przykladem zwigzku przeciwzapalnego =z
rodziny furanokumaryn jest Imperatorin (10)
natomiast z grupy prostych kumaryn Esculetin
(11), ktory zostat wyizolowany z cykorii [9].

Aktywno$¢  tych  zwigzkow  sprawdzano
przeprowadzajagc badania laboratoryjne na
szczurach z zapaleniem jelita grubego [10]. W
obydwu  przypadkach  uzyskane  wyniki
wskazywaty na aktywna reakcje kumaryny na
komorki objete stanem zapalnym. Esculetin
(11) hamuje dziatanie takich enzymow jak
cyklooksygenaza i lipoksygenaza. Lipoksyge-
nazy sg rodzing enzyméw, zawierajacych w
swojej strukturze nichemowe zelazo, ktore
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katalizuja oksygenacje¢ wielonienasyconych
kwasoéw thuszczowych, do jakich zaliczy¢
mozemy kwas arachidonowy, czyli skladnik
fosfolipidowej blony komoérkowej. Produktem
utlenienia sg leukotrieny, czyli lipidy biorace
udzial w mechanizmach odpornosciowych i
procesach zapalnych takich chordb jak astma,
przewlekta obturacyjna choroba phuc, rak,
osteoporoza czy miazdzyca. Obecnie na rynku
farmakologicznym istnieje mnostwo lekow
przeciwzapalnych jednak stosowanie ich wiaze
si¢  z wystgpowaniem wielu efektow
ubocznych. Dlatego tez waznym stalo si¢ znale-
zienie inhibitorow lipoksygenazy majgcych
swoje zrodlo w naturalnych produktach
dietetycznych. Efektywne pod tym wzgledem
okazaty si¢ by¢ roézne pochodne kumaryny, a
szczegolnie Imperatorin (10), Esculetin (11)
[11] (rys. 5).

Przedstawicielem kolejnej grupy substancji o
wlasciwosciach antykoagulacyjnych Y]
pochodne 4-hydroksykumaryny (12). Pochodne
te posiadajaca grupe hydroksylowa w pozycji 4
sa wykorzystywane przez firmy farmaceutycz-
ne do produkcji lekéw tj. np. Syncumar,
Sintrom czy Warfin. Kazdy z tych $rodkéow
stosowany jest leczeniu i prewencji powiktan
zakrzepowo-zatorowych u pacjentow cierpia-
cych na zatorowo$¢ plucng zakrzepice zyt
glebokich, w  zapobieganiu zatorowosci
systemowej u o0sOb z zastawkg serca czy,
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migotaniem przedsionkow, a takze dla
zmniejszenia ryzyka nawrotu zawatu serca [12].
Wsérod  innych  najczeSciej  stosowanych

preparatow przeciwzakrzepowych s
Acenokumarol (13) i Warfaryna (14) (rys. 6).

Tabela 1. Farmaceutyczne wlasciwos$ci pochodnych kumaryn.

Rozne typy kumaryn i ich farmaceutyczne wlasciwosci

Rodzaj kumaryny Podstawowa struktura Prz'yk%ady Farmaceuty’c “na
odniesienia aktywnos¢
przeciwzapalne
Coumarin przeciwzapalne
przeciwnowotworowe
przeciwutleniacz
Esculetin (2) neuroprotekcyjne
przeciwbakteryjny
antybakteryjne
AN : :
przeciwgrzybicze
Proste kumaryny ;
©\/\/\L Osthole (14) przeciwnowotworowe
o "0 :
przeciwdrgawkowe
przeciwutleniacz
Novobiocin (1) przeciwbakteryjny
Coumermycin (12) przeciwbakteryjny
Chartreusin (13) przeciwbakteryjny
Fraxin (20) przemwrllowotwlorowe
przeciwutleniacz
przeciwzapalne
przeciwbakteryjny
przeciwgrzybicze
Vi AN przeciwwirusowe
Furano kumaryny Imperatorin (3) przeciwnowotworowe
@) o~ o przeciwdrgawkowe
przeciwzapalne
przeciwgrzybicze
Anti-TB
. N
Dlll(lydrofurano (m Anthogenol (11) przeciwbakteryjny
umaryny o
Oo” "0
XY
Bicoumarins Dicoumarol przeciwzakrzepowe
o) 00 0
N Inophyllum (17) przeciwwirusowe
Angular type 0] o ~0
_ Dihydrocalanolide o
AiB przeciwwirusowe
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Rys. 5. Wzory strukturalne wybranych pochodnych kumaryn, Imperatorin, Esuletin.
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Rys. 6. Wzory strukturalne 4-hydroksykumaryny, Acenokumarolu, Warfaryny.
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Rys. 7. Struktury takich pochodnych jak Inophyllum, Calanolides, Umbelliferone i Fraxin.

Wsréd pochodnych kumaryny mozemy znalez¢é
tez takie, ktore wykazuja wlhasciwosci
przeciwwirusowe. Do jednej z powazniejszych
choréb wirusowych, nastreczajacych wciaz
wiele problemow zaliczy¢ mozemy AIDS.
Okazuje si¢, ze Inophyllum (16) czy Calanoli-
des (17) bedace pochodnymi kumaryny,
charakteryzuja si¢ wlasciwosciami hamujacymi
replikacj¢ wirusa HIV [13].

Kumaryna wykazuje tez wtasciwos$ci przeciw-
gruzlicze. Pochodna o nazwie Umbelliferone
(15) jest obecna w wielu organizmach
roslinnych. Zwigzek ten dziala przeciwko
Mycobacterium tuberculosis, czyli pratkowi
gruzlicy - bakterii bedacej czynnikiem etiolo-
gicznym gruzlicy. Minimalne st¢zenie hamu-
jace (MIC - ang. Minimal Inhibitory Concen-
tration) dla tego zwigzku wynosi 58,3 pg/ml
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[14]. Oprécz Umbelliferonu istnieja tez inne
pochodne majace podobne wlasciwosci, jednak
warto§¢ MIC w ich przypadku jest zdecydo-
wanie wyzsza.

Ostatnimi czasy popularne staty si¢ zwigzki
bedace naturalnymi antyoksydantami, czyli
substancjami odpowiedzialnymi za wychwy-
tywanie wolnych rodnikéw. Wiasciwosci takie
mozemy przypisa¢ Fraxinowi (18), ktory chroni
komorki  przed  powstawaniem  stresu
oksydacyjnego i przed czasteczkami nadtlenku
wodoru [13].

Podsumowanie
Nie trudno zauwazy¢ jak wazng role w

przemysle farmaceutycznym odgrywaja kuma-
ryny, zaréwno proste pochodne jak i bardziej



WEASCIWOSCI I ZASTOSOWANIE POCHODNYCH 2H-1-BENZOPIRAN-2-ONU JAKO ...

skomplikowane struktury. Ze wzgledu na przetomem dla Iudzkosci. Trzeba jednak
szeroki wachlarz mozliwosci nieustannie pamigta¢, ze farmakologia to tylko jedna z
syntezowane 1 badane s3 nowe pochodne. wielu dziedzin wykorzystujaca te interesujgce
Naukowcy nieprzerwanie szukajg zwigzkow, zwigzki.

ktore zapiszg si¢ w historii medycyny i stang si¢
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