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INTRODUCCION.



INTRODUCCION.

Dentro de los compuestos Benzo-fusionades andlogos del catién pirilio, el
sistema clclico de cumarina estd presente en un grupo importante de productos
naturales. La mayoria de las cumarinas conocidas han sido aisladas de plantas,
pocas de animales y otras de ciertos microorganismos. Con respecto a las 3-
hidroxicumarinas, éstas tienen actividad anticoagulante, propiedad que ha sido
explotada en farmacos, los cuales son usados en el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares 1.

Por otro lado se ha observado que en roedores y humanos la cumarina se
biotransforma en derivados hidroxilados de cumarinas por lo que seria
interesante investigar si estas presentan por si mismas alguna actividad inmuno-

estimulante y antineoplasica mayor que la cumarina misma.

En este trabajo se presenta un estudio de la quimica de 4-metil-7-
hidroxicumarina para posteriormente aplicar esta quimica a la preparacién de

algunos derivados de la 3-hidroxicumarina y 7-hidroxicumarina,

El objetivo de la preparacidn de estos compuestos es llevar a cabo estudios
farmacolégicos para determinar su efecto inmuno-estimulante en aspectos
tumorales y en células cancerosas inducidas en ratén, con la finalidad de
identificar los compuestos mds activos. para el desarrollo de medicamentos.
Para lo cual se ha formado un grupo de investigacién integrado por dufmicos
Orgénicos (Departamento de Quimica Orgdnica de la facultad ds Quimica,
encabezado por la Dra. Elvira Santos), Farmacélégos (Departamento de

Farmacologin de 1 Facullad de Medicina,encabezado por el Dr. Juan José



Mandoki) e Inmunolégos (Departamento de Biologia Celular del Instituto
Nacional de Cardiologia lgnacio Chdvez, encabezado por el Dr, Luis Felipe
Montafo), La valoracién biolégica, en sus diferentes aspectos se realizard en €l
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de fa UNAM y el

Departamento de Biologia Celular del Instituto Nacional de Cardiologia.
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ANTECEDENTES.

Desde el punto de vista de su constitucion quimica las cumarinas y sus
derivados son un grupo de lactonas derivadas del &cido o-hidroxicindmico; se
ha establecido que el sistema del heterociclo cumarina estd formado por la
tusién de un anillo de benceno y de 1,2-pirano, es decir, fas cumarinas son una

clase de compuestos heterociclicos que contisnen oxigeno 2.

Estas se encuentran, ampliamente distribuidas en la naturaleza y son una
clase importante de compuestos 3, La mayoria de las cumarinas conocidas han
sido aisladas de las plantas 4 unas pocas de animales y otras de ciertos

microorganismos 3.

La cumarina (), es la sustancia olorosa de las plantas melitoto (Melilotus
officinalis), la espérula (Asperila odorata) y el haba tonka (Dipterix odorata)®,
slendo esta Ultima una de las fuentes més ricas, ya que su proporcién es de

2.3% de sustrato 6,

SO
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Son poco més de 66 plantas pertenecientes a unas 24 tamilias?, en las que la
cumarina ha sido encontrada, entre las principaimente estudiadas estdn las’
leguminosas (Leguminoceae), las orquideas (Orchidaceae), las rutdceas

(Rutaceae) y Umbeliferas (Umbelliferae) 4.

La cumarina fué aislada del haba tonka por Vogel en 1820. Inicialmente la
considerd como un derivado del dcido benzoico; en 1868 W.H.Perkin la sintetizo

haciendo reaccionar el derivado sédico del salicilaldehido y el anhidrido acético.
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SINTESIS.

Las sintesis mds importantes de cumarinas estdn basadas en el uso de
fenoles y salicilaldehidos como materias primas, aplicando reacciones

conocidas como Perkin, Knovenagel y Von Pechmann.

REACCION DE PECHMANN.

La mds utilizada industrialmente es la reaccion de Pechmann, que consiste
en la condensacién de un fenol {6 derivados del mismo) y el dcido malico (6 B-

cetodsteres) en presencia de dcido sulftirico concentrado.

OH '
I
+JU\E _uso, ‘ Fi20 +co
cnlor

Simosis et al.8 aplicaron la reaccién de Pechmann, utilizando pentdxido de
f6sforo como agente condensante en lugar del dcido sulfirico; a esta reaccidn

se le conoce como reaccién de Simosis.



Ademds del pentéxido de fdsforo, han sido empleados otros agentes
condensantes en la reaccidn de Pachmann tales como: dcido fostérico, clorure
da zinc, cloruro da titanio, acetato de sodio, cloruro férrico, cloruro de’aluminio,
écldo clorhidrico, cloruro de estafio, stéxido de sodio y anhidrido bérico 2.

Se ha encontradc que esta reaccidn tiene miltiples aplicaciones en fa
sintesis de derivados cumariicos, dado qug dependiendo de! feriol se obtienen

cumarinas sustitufdas en el carbocicle.

+ -
RD\O’( N + CH,CH,0H 4 H,0
w R 0 o
2



REACCION DE SONN.

Sonn observd que, al condensar resorcinol con dster cianoacélico bajo las
condiciones de la reaccién de Hoesch, la cetoimina hidrodorica que se obtiene

de ia hidrélisis, da finalmente como resultado la 4,7-dihidroxicumarina 10,

(o]
JO LS S
o o \/u\({\ HM(;V\UJEJ\(\
OH lﬂ

H 0 HO' 0



REACCION DE R.N.LACY.

En 1954, Lacy disefi6 un método para la sintesis de cumarina y cumarinas
sustituidas a partir del derivado de dcido cindmico, en presencia de dcido
sulfirico. Los rendimientos son similares a los que se obtienen de la reaccidn de

Pechmann 11,

5 1) ' CHj

REACCION DE PERKIN.

Esta sintesis consiste en la condensacidn entre ol salicitaldehido (6 bién
derivados del mismo) y el anhidride acético, en presencia de acetato de sodio 6

de potasio.

0
i
QU A oy, O
+ CH,COONa @
OH calor 0



REACCION DE KNOEVENAGEL 12,

Esta sintesis utiliza como materias primas salicilaldehido (6 derivados del
mismo) y malonato de dietilo, en presencia de piridina para dar la 4-hidroxi-3-
carbetoxi-cumarina. La saponificacién y liberacidn de la sal del compuesto
anterior, dan lugar al dcido 3-{4-hidroxi-cumarin) carboxflico, el cual a través de
una reaccién de descarboxilacién y una eliminacién en presencia de bisulfato de

sodio generars la cumarina correspondiente.

0]
I
- U COOE
+ Eo OE!
OH

calor
I)NaOH , calor
Z)Ha

=
NaHSO4
(1]
calor

10
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PROPIEDADES DE LAS CUMARINAS.

La cumarina no es protonada por acidos acucsos, pero con etearato de

trifluoruro de boro produce sales de 2- etoxibenzo [ b ] pirilio.

. EyOBF, X
— BF4
+
0" N0 CH,C), /RT 0~ Mokt

1 dia.

Sustitucién en los carbonos.

la nitracidn y sulfonacién dan principalmente productos de monosustitucion
en Cg, bajo condiciones més drasticas, ademds se obtiene la sustitucion en

Ca. La acilacion de Friedel-Crafts se da en C6.

@:I"‘c' CH,0HCI mso‘um:.’o
ACOH / 7aC}; Ny W0°C 0" o
. l“,‘i'.)‘conc.

160°C
HO 0,H

oy

11



El bromo se adiciona facilmente al doble enlace, resulta ser una adicién en
las posiciones 3 y 4 produciendo el dibromoderivade correspondiente que

rdpidamente plerde bromuro de hidrogeno y se convierte en un benzofurano,

LEEggE-ENe o0 ¢
o ———— P
CS,/RT 07 Np €8 40°C " g

0
ny

Recientemente se publicé 12 que la cloracién en Ia posicidn 3 se pusde

Htevar a cabo con CuCly en alumina.
Reacciones con reactives nucleofilicos.

Nucledlilos suaves, tales como el anidn cianuro y malonitrilo, usualmente se

afiaden al carbono B de compuestos carbonilos o~ § insaturados.

COH
CN

O‘ NaCN KOH acuoso
B e e Y
o o EOH/calor calor OH At
ny
no alstado

12
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Usos

La cumarina tiene un olor y sabor agradable y fue usada como saborizante
hasta que su toxicidad sobre higado fué descubierta. Entre otras cumarinas, las
cuales tienen efectos toxicos sobre mamiferos, se encuentra un grupo
denominado aflatoxinas {(por ejemplo aflatoxin G,{1)), les cuales son metabolitos

secundarios del hongo de Aspergillus.

OCH,
Aflatoxin G ().

En contraste, otros derivados de cumarina, por ejemplo Warfarina (Il) y
Dicumarol (}l), soh drogas de gran valor usadas en humanos para minimizar fa
tendencia de la sangre a formar coagulos; en dosis elevadas estos compuestos
son raticidas, causando la muerte por hemorragias internas. El Cartreusin (IV),

8s un antibidtico de estructura poco usual.

13



HO H
H o
CH, 0
OH CH,

Cartreusin {IV)-

Asf mismo se ha observado que compuestos cumarinicos como la cumarina
y la warfarina, retardan la evolucion de algunos tipos de neoplasias malignas, y
alargan el tismpo de sobrevida de los pacientes al doble 1415, Estos
compuestos, y el fenprocumén (otro compuesto cumarinico) (V) disminuyen el
nimero de metastasis, no sélo en animales con baja capacidad coagulante sino
también en aquelios en los que se observa una capacidad normal de

conglomeracion después de la administracion de Vitamina K 16,

14



Fenprocumén (V).

Este efecto no se observa con otros tipos de anticoagulantes ( p.ej., heparina
(V1) ). Se ha observado que los compuestos cumarinicos estimutan la actividad .
fagocitaria 1718, Al administrar sustancias que inhiben selectivamente la
aclividad fagocitaria, se inhibe el efecto antimetastdsico de la cumarina. Esto
nos indica, que la actividad biolégica de los compuestos cumarinicos depende

de su efecto activador de macrdfagos y no de su actividad come anticoagulante.

H,S0:H H;S0;H
0
o—
NHSO;H 0;H
H

H HOOC
) (B)

—0 OH 0SOH

Heparina (VI).
Polimero constituido por los disacaridos A y B.

La cumarina, compuesto con poca aclividad anticoagulante se ha utilizado,

sola 6 en combinacién con otros férmacos, en el tratamiento de melanomas y

carcinomas renales metastasicos en humanos 1418, en los cuales ha producido

15



disminucidn en la tasa de recurrencia durante la terapfa as/ como estabilizacidn

de la enfermedad después del tratamiento.

En resumen, se ha demostrado que varias cumarinas fienen efecto
retardante de la evolucidn de neoplasias malignas en humanos, y estimulan,
tanto in vivo como en vitro, diversos pardmetros, en la actividad del sistema
inmune, fo gue puede explicar su actividad antineopldsica. Estas acciones
eslimuiantes se observan también en sujetos sanos y en animales de

laboratorio.

Como ya se menciond la cumarina se biotransforma en roedores y
humanos 20 en compuestos hidroxilados en las posiciones 3,4,567 y 8 ,
abriéndose la posibilidad que algunas de estas hidroxicurnarinas tengan una

actividad inmuno-estimulante y antineoplisica mayor que la cumarina misma 21,

16
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OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son los siguientes:
-Sintetizar la 3-hidroxicumarina, 7-hidroxicumarina y algunos derivados, asi
como algunos derivados de la 4-metil-7-hidroxicumarina para probar su posible

actividad farmacoldgica.

-Obtener farmacos més activos, menos téxicos ( mayor margen terapéutico ) y

de menor costo, para el tratamiento de algunas neoplasias malignas.

17
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SECUENCIA SINTETICA DE LOS PRODUCTOS
FINALES.

A continuacién se presenta la secusncia sintética propuesta en este trabajo
(Esquema 1,2,3). Las condiciones de reaccidn se mencionan en la parte

experimental.

Sintesis de los derivados de 4-metil-7-hidroxicumarina (metoxitado (1), acetilado

(2) y dcido-cumarin-oxiacético (3) ).

nacn,coon
= om0,
NaOH
HOOCCH,0 p 0 K,C0,

Atmosfers Ny HO
» -)HG
0o (CH,CO),0
MaOH 10%

Esquema 1

18



Sintesis de 3-hidroxicumarina (4) y derivados de éste (metoxilado (5),

acetilado (6) y dcido-cumarin-oxiacético (7) ).

Calentamiento & reflujo

H'1m0
(CHY;SO,

;CO, OH

"(\IT BN
Sallcildenaminocumarina
Agllaclén

N,N Dimetilaminopiridl 1) CICH,;CO0R
{CH,CO),0 NaOH
Atmosflera Ny
2) HC[
0 ocll 3 OCH,COOH
\u l 0
(5) M
ESQUEMA 2

19



Sintesis de la 7-hidroxicumarina (8) y derivados de éste (metoxilado (9),

acetilado (10) y dcido-cumarin-oxiacético (11) ).

U + HOM :ff’c . O‘

(CH,S0, 1) CICH,COOH

K;C0, NaOH
(CHyCO)0 Atmosfera N3
NaOH 10% 2) HCL

/*. .
CHyO
CH;000” ‘g t‘ H HOOCCH,0” C ::Lo

(10) an

ESQUEMA 3.

20
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Todos los métodos de sintesis propuestos se hicieron por dupticado, esto se
hizo con la finalidad de corroborar los puntos de fusion y el rendimiento, se
anexan resultados y una tabla de los productos obtenidos comparando los
puntos de fusién de estos con los de la materia prima. El estudio para conocer el
comportamiento quimico de las hidroxicumarinas, lo realizamos con la
fdcilmente accesible 4-metil-7-hidroxicumarina, y asi poder aplicar esta quimica

a la 3-hidroxicumarina y 7-hidroxicumarina.
Sintesis de 4-metil-7-metoxicumarina,
Reaccién : Metoxilacién 22,
CH;,
OO ®
HO (CH3)1504 CH;0 0
n

21



Aunque la reaccién de Williamson, descubiera en 1850, es uno de los,
mejores métodos para la preparacion de éteres asimétricos, ésta algunas veces
no es recomendable para cuando 'R es aromdtico porque la C- alquilacién es

una reaccion cofateral.,

R-(k+ R ———3» R-O-R

0 OR 07
RX R
L +

Uno de los métodos comunmente usados para la formacidn de éteres
metilicos de alcoholes y fenoles es la reaccion de sulfato de metilo con el
alcéxido ¢ ardxido respectivo. De esta manera el método utilizado para la
formacion del éter metilico de fa 7-hidroxi-4-metilcumarina fué hacer reaccionar
la éal de potasio de esta cumarina con suifato de metilo en acetona. La
reaccién se desarrolla en dos fases y tal vez ésta sea la causa que el
rendimiento haya sido bajo (64%). Por otro lado es conocido gue los
catalizadores de transferencia de fase aceleran las reacciones que se llevan a
cabo en dos fases (sélido-liguido; liquido-liquido). De entre los catalizadores que
se han utilizado para reacclones de este tipo encontramos sales cuaternarias
de amonio y fostonio23:24) éteres corona y otros criptandos, (por ejemplo el tris
(3,6- dioxaheptil) amina también llamado TDA-125 ). Debido a que e! Cloruro de
tristilbencil amonio (TEBA) nos era accesible decidimos utilizaslo para observar
el efecto que pudiera ejercer en la reaccion. Las condiciones de reaccion fueron

las mismas, al igual que el tiempo, obteniéndose un rendimiento mas aito

22



(94.0%) que la reaccidn sin el uso de este catalizador de transferencia de fase.
.o que nos mostrd una ventaja al utifizar este catalizador. El producto en ambos
casos fué recristalizado y purificado, se le asigné la estructura en base a sus

datos espectroscépicos, RMN-H-1 ¢ LR.

En el espectro 1 de I.R del producto (1), se observaron las siguientes bandas

caracteristicas.

Bandas (cm-1).

En 3068-3000 banda caracteristica de vibracién de alargamiento de C-H
aromatico.

En 2952 bandas de vibracién de alargamiento de C-H saturado del metilo y
metoxilo.

En 2852 banda simétrica del metoxilo.

En 1728 banda de tensidn de! carbonilo de la lactona.

En 1600-1400 bandas caracteristicas del anillo aromatico.
En 1390 fiexién asimétrica del metilo.

En 1320 vibraciones del doble enlace C=C de la lactona.

En 850-700 vibraciones fuera del plano.

23



En el espectro 1 de RMN-H-! de! producto (1) de la reaccidn se observaron

las siguientes sefales.

b}
¢ e
e XNy e
b
CH, 1 0
H 3(ppm) multiplicidad,
a 24 s
b 38 s
c 6.1 S
d 6.8 s
e 6.9 dd
f 75 d

24



Sintesis de 7-acetoxi-4-metilcumarina.

Reaccion: Esterificacidn.

CH, CH,
X NaOH 10% _ . O‘
—______’
HO 0 (CH,cO,0  CHy0CO 07 N0
(2)

Para obtener el derivado (2) a parlir de la hidroxicumarina se podria haber
utilizado otro tipo de agente acilante (cloruro de acilo y acetato de etilo por
ejemplo) para llevar a cabo fa reaccién de esterificacién, pero aunque menos
reactivo que fos haluros de acilo, e! anhidrido acélico es frecuentemente usado
para preparar estos ésteres carboxilicos. Acidos, dcidos de Lewis y bases,
frecuentements piridina, son utilizados como catalizadores de esta reaccién. De
esta manera flevamos a cabo la reaccién de O-acilacién, utilizando anhidrido

acético en medio alcalino.

El producto fué recristalizado y purificado; se le asignd la estructura en base
a las sefiales que presentd en RMN-H-1e L.R.

25



En el espectro 2 de I.R del producto (2) se observaron las siguientes bandas

caracteristicas.

Bandas {cm1).

En 3054 bandas caracteristicas de la vibracion de alargamisnto de C-H

aromadtico.

En 2945 bandas de vibracién de alargamiento de C-H saturado del metilo vy

metoxilo,

En 1764 bandas de tensidn del carbonilo de la lactona.

En 1726 banda de tensién del carbonilo del éster.

En $600-1400 bandas intensas del anillo aromético.

En 1374 flexion asimétrica del metilo al carbonilo.

En 1320-1200 vibraciones del enlace C=C.

En 1210 vibraciones del carbonilo de la lactona.

En 850-700 vibracionses fuera del plano.

26



En el espectro 2 de RMN-H"1 del producto (2) de la reaccién se observaron

las siguientes senales.

b
CH;
f
d SN
CH;0C0” X 0
a

H 3(ppm) multiplicidad.
a 2.2 ]
b 2.4 ]
c 6.3 ]
d 741 dd
=} 7.3 S
f 7.8 d

27



Obtencién del dcido-4-metil-cumarin-7-oxiacético.

Reaccidn: O-Alquilacion (Sintesis de Williamson).

CH3 CHJ

X 1) CICH,COOH X

—._________’.
HO 0 NaOH HOOCCH,0 0
Atmosf. N,.
(3)

2 Hal
H,0

Para la obtencidn del compuesto (3) hicimos uso de Ia sintesis ds Williamson
(mencionada antsriormente). En este caso se mezclaron la hidroxicumarina,
4cido clorodcetico & hidréxide de sodio, bajo atmdstera de nitrégeno. Durante &}
avance de la reaccidn se formé una solucion amarilla, Posteriormente se
aclidificé con dcido clorhidrico para neutralizar ef dlcali que no haya reaccionado

¥ pueda dar el derivado.

El producto se recristalizé y purifics; se le asigno la estructura en base a las

sefiales que presentd en RMN-H-1 ¢ 1R,
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En el espectre 3 de |.R del producto (3} se observan las siguientes bandas

caracteristicas.

Bandas (cm"1).

En 3500-2500 una banda caracteristica del dcido carboxilico correspondiente a

la vibracidn de alargamiento de O-H.

En 2818 bandas de vibracién de alargamiento de C-H saturado del metilo y

metileno.

En 1710 una banda de carbonilo vibracién de alargamiento para acidos de

cadena alifdtica.

En 1624 banda de tensidn del carbonilo de la lactona.
En 1600-1400 bandas intensas del anillo aromatico.
En 1392 flexion asimélrica del ﬁelilo.

En 1144 vibracicnes del carbonilo de la lactona.

En 850-700 vibraciones fuera del plano.
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En ol @spectro 3 de RMN-H-1 def producto (3) de la reaccidn se observaron
las siguientes sefales.

CH,
f 5 xnd
{’IOOCCEZO . 0

H &(ppm) muitiplicidad.
a 24 S
b 35 sa
c 4.8 ]
d 6.1 d
e 6.7 c
f 6.9 9
g 7.5 d
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Sintesis de 3-hidroxicumarina.

Reaccién:condensacién aldiica {Sintesis de Knoevenagel)

OH  FEtOH OFt
NH; ____.> Nﬂz/\ﬂ/

Y Qs g
OH

H/H,o

(4)

Para poder ilevar a cabo la obtencién de los diferentes derivados de la 3-

hidroxicumarina y 7-hidroxicumarina se procedid primeramente a sintetizar estas

cumarinas.

Como primera opcién para sintetizar la 3-hidroxicumarina, tratamos de

reproducir el método reportado por Armstrong26, el cual utiliza salicilaldehido,
acetilglicina,acetato de seodio anhidro y anhidrido acético seco {Sintesis tipo

Perkin) como materias primas. Pero todos los intentos que realizamos para ello

fueron infructuosos. Por lo 1anto se procedio a probar otro método reportado por

Knoevenagel 27 para la sintesis de este compuesto, el cua! utiliza el éster etllico
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de la.glicina, como precursor del intermediario salicilaldenaminocumarina
(Espectro 4b) y por medio de una hidrdlisis 4cida se obtiene la 3-
hidroxicumarina. La estructura se le asignd en base a sus datos

espectroscépicos RMN-H-1 e LR.

En el espectro 4 de 1.R del producto (4) se observaron las siguientes bandas

caracteristicas.

Bandas  (cm-1).

En 3366 banda ancha de tensidn de O-H.

En 30386 bandas de vibracidn de alargamiento de C-H aromatico.

En 1690 banda de tensién del carbonile, empalmada con la sefal -C=C-.

En 1800 banda intensa de tensidn por la doble ligadura C=C-O de tipo endlica.
En 1410 aparecen metilenos aclivos, debido a -CHQ-CO-

En 850-700 vibraciones fuera del plano.
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En el espectro 4 de RMN-H-1 del producto de la reaccion se observaron las

siguientes sefales..
a
[ b
c N OH
C
4 0
H S(ppm) multiplicidad.
a 6.4 S
r
b 7.0 s
c 73 m




El mét_odo de sintesis de 3-metoxicumarina.

Reaccién: Metoxilacion.

Teniendo como antecedente la reaccion de eterificacion de (2), procedimos a
seguir este mélodo en la obtencién del derivado (5). Asf obtuvimos este

compuesto, con un 65.0% de rendimiento.

El producto fue purificado, y se le asigné {a estructura en base a las sefiales

que presenté en RMN-H-1 e LR

En el espectro 5 de I.R del producto (5) se obsarvan ias siguientes bandas

caracteristicas.

Bandas {cm-1).

En 3064 banda de vibracién de alargamiento de C-H aromdtico.

En 2950 banda simétrica de! metoxilo.

En 1738 banda de tensién del carbonile de la lactona.

En 1630 banda de la doble figadura C=C-H ( flexién fuera del plano).
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En 1600-1400 bandas de tension del anillo aromético.

En 1438 flexion asimétrica del metito.

En 1306 vibracién def doble enlace C=C de la lactona.

En 850-700 vibraciones fuera del plano.
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En el espactro 5 de RMN-H-1 dal producto (5) de la reaccion se observan las
siguientes seftales,

H &(ppm) multiplicidad.
’ a 39 s

b 6.8 s

c 7.3 m
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Sintesis de 3- acetoxicumarina.

Reaccién: Esterificacion.

4] OCOCH
= H 4-N,N dimetilaminopi- = :
———
o ridina(DMAP), 0

" (CH3CO);0. ©6)

Dadas las condiciones que previamente se habian utilizado para acilar la
hidroxicumarina (2), procedimos a utilizar esta metodologia, ahora para la 3-
hidroxicumarina. Desafortunadamente bajo esas condiciones la reaccién no
procedid, por lo que decidimos utilizar otro {ipo de catalizador bdsico, la 4-NN
dimetilaminopiridina (DMAP) que acta como catalizador formando un agente
acllante mds reactivo y algunas veces se ha observado que la reaccién de
enoles con anhidrido acético / DMAP puede conducir a O -acilacion 28. De esta

-manera se obtuvo el proucto {6}, con un rendimiento de 72.0 %.

Al se le asignd la estructura en base a Jas sefiales que presenté en RMN-H-1

elR.

En el espectro 6 de I.R del producto (6) , se observan las siguientes bandas

caracterfsticas.

Bandas (cm-1).

En 3061 bandas de la vibracién de alargamiento de C-H aromatico.
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En 1733 banda del carbonilo de la lactona.
En 1600-1400 bandas de tensién del anilto aromatico,
En 1368 flexion asimétrica del metilo al carbonilo.

En 850-700 vibraciones fuera de! plano.
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En el espectro 6 de RMN-H"1 del producto (6), de la reaccidn se observaron

las siguientes sefiales.

H (ppm) muttiplicidad.
a 2.3 s
b 7.7 m
¢ 8.0 s
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Sintesis de! 4cido cumarin-3-oxiacético.

Reaccién: O-Alquilacién (Sintesis de Williamson).

Xy OH 1) CiICH,COOH @IOCH;COOH
—_—
O 0 NaOH O 0
Atmosfera N, n

2) HG

En la preparacién del derivado (7) no hubo ningun problema en usar las
condiciones probadas en fa hidroxicumarina (3). El producto fue purificado y se

le asignd la estructura en base a las sefiales que presentd en RMN-H-1 g L.R.

En el espectio 7 de |.R del producto {7) se cbservaron las siguientes bandas

caracteristicas.

Bandas (cm*}).

En 3400-3100 una banda intensa del dcido carbdxilico correspondiente a la

vibracién de atargamiento de O-H & de un enol.

En 3030 bandas de vibracidn de atargamiento de C-H saturado del metileno.
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En 1690 banda de tensidn del carbonilo, vibracién de alargamiento para dcido

de cadena alifética._
En 1651 banda de la doble ligadura C=C-H ( flexién fuera del plano).
En 1600-1400 bandas de tensidn det aniilo aromatico.

En 1410 bandas de tensién del metileno.

En 850-700 vibraciones fuera del plano.
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En el espectro 7 de RAMN-H-1 del producto (7) de la reaccion se observaron
las siguientes sefalss.

a b
OCH,COOH

H S{ppm) multiplicidad.
a 25 s

b 3.4 s.a

¢ 7.2 s

d 75 V.S
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Sintesis de 7-hidroxicumarina.

Reaccién: Tipo Pechmann
0
HO, H on HiSO,
+ HO' —— + H,0 +cot
Calor HO' 0 0
8)

Uno de los métodos clasicos utilizados para preparar cumarinas sustituidas
s a través do la reaccidn de Pechmann 28, que consiste en tratar un compuesto
1,3 -dicarbonflico con un derivado de fenol en presencia de dcido. En este caso
el compuesto 1,3 dicarbonilico se generd insitu a partir def dcido mdlico, debido
a esto {ue necesario tener un riguroso control de fa temperatura (1200C) a fin de

evitar reacciones colateralgs.

En el espectro 8 de LR del producto (8) de la reaccién se observaron las

siguientes bandas caractersisticas.

Bandas (em™1).

En 3000-2500 banda ancha de tension de O-H.

En 1710- 1662 banda de tensidn del carbonilo de fa factona.
En 1588,1408 bandas de tensién del anillo aromatico.

En 1320-1200 vibraciones del doble enlace C=C de la lactona.
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En 800-600 sustitucidn del anillo aromético.

En el espectro 8 de RMN-H-1 del producto (8) de la reaccién se observaron

las siguientes sefales.

d e
¢ ya
HO' b (0]
H 3 (ppm) multiplicidad.
a 6.2 d
b 6.8 s
o] 6.8 d
d 7.5 d
a 7.9 d
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Sintesis de 7-metoxicumarina.

Reaccidn: Metoxilacion.
‘ — m
HO (CH,)zso,, CH;0 0

Para la reaccion de metoxilacién de la 7-hidroxicumarina se wtilizé sin

ninguna variacién la técnica para obtener la cumarina (5).

El producto fué purificado y se le asignd la estructura en base a las sefiales

que presenté en RMN-H-T e LLR-

En el espectro 9 de I.R del producto (9) se observan las siguientes bandas

caracteristicas.

Bandas (cm-1).

En 3020-3000 banda de vibracion de alargamiento de C-H aromatico.
En 2934 banda de! metilo.

En 2848 banda simétrica del metoxilo.

En 1706 banda de tension del carbonilo de la lactona.
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En 1640-1600 banda de la dohle ligadura C=C-H ( flexion fuera del plano).

En 1614,1506 bandas de tensidn del anillo aromatico.

En 1400 flexion asimétrica del metilo.

En 1320-1200 vibraciones del doble enlace C=C de la lactona.

En 850-700 vibraciones fuera del planc.
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En el espectrb g del producto 9 de RMN-H-1 se observaron las siguientes

sefales.

[ f
d X b
CH07 0
a

H S(ppm) multiplicidad.
a 3.9 [
b 6.45 d
c 6.9 s
d 6.9 d
e 74 d
f 7.7 d
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Para el método de cbtencion de la 7-acetoxicumarina.

Reaccién: Esterificacién.
m NaOH 10% O‘
————
HO 0 (CcH,c0),00 CH0CO” 57 07 o
(10)

La reaccién de esterificacién de la 7-hidroxicumarina procedid sin ningin

problema utilizando la metodologia para la obtencion de la cumarina {2).

El producto fue purificado y se le asigné la estructura en base a las sefiales
que presenté en RMN-H-1 e LR.

En el espectro 10 de I.R del producto {10) se observan las siguientes bandas

caracteristicas.
Bandas (cm~1).
En 3002 bandas de la vibraciones de alargamiento de C-H aromadtico.

En 2944 bandas de vibracién de alargamisnto de C-H saturado del

metilo.

En 1768 banda de tensién del carbonilo del éster.

48



En 1742 banda de tensién del carbonilo de fa lactona.

En 1620 banda de la doble ligadura C=C-H (flexién fuera del plano).
En 1600-1400 bandas de tensién del anillo aromatico.

En 1380-1365 vibracion de flexidn simétrica del metilo a! carbonilo.
En 1320-1200 vibraciones del doble enjace C=C de !a lactona

En 1200 bandas del carbonilo.

En 850-700 vibraciones fuera del plano de la monosustitucion del anillo.
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En el espectro 10 da RMN -H-1del producto (10) de la reaccién se observan

las siguientes sefiales.

e 4
c X b
CE:,OCO 0
H A 8(ppm) multiplicidad.
a 22 s
b 6.3 d
c 7.0 dd
d 72 d
e 7.7 d
f 8.0 d
| I
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Sintesis del 4cido cumarin-7-oxiacético.

Reaccién: O-alquilacién (Sintesis de Williamson).

m 1) CICH,COOH m
—»
HO 0 NaOH HOOCCH,0O 0

Atmosf.N, an
2)HC conc.
H;0

El producto (11) fué obtenido siguiendo fa técnica utilizada para obtener (3) y
7).

El producto fue purificade y se le asigné la estructura en base a las sefales

que presentd en AMN-H-1 g |.R,

En el espectro 11 de LR, del producto (11) se observan las siguientes

bandas caracteristicas.
Bandas (cm™1).

En 3500-2500 una banda caracteristica de dcido carboxilico correspondiente a

la vibracion de alargamiento de O-H.
En 2935 bandas de vibracién de alargamiento de C-H saturado del metileno.

En 1664 una banda de C=0 vibracién de alargamiento para dcidos de cadena

alifaticos.
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En 1600-1400 bandas de tensién del anillo aromatico.

En 1085 una banda de carbonilo de la lactona.

€n 1320 flexién asimétrica del metileno.

En 850-700 vibraciones fuera del plano.
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En el espectro 11 de RMN-H-1 det producte (11) de la reaccién se

observaron las siguientes senales.

1 g
HOOCCH,0 0 0
b a d

H 3{ppm) multiplicidad.
a 25 ]
b 3.3 s.a
c 6.25 d
d 6.7 [
e 6.8 d
f 7.5 d
9 8.0 d
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TABLA DE RESULTADOS.



TABLA DE RESULTADOS.

Resultados de los productos finales.

Nombre del compuesto p.f (grados Rendimiento | % Pureza.
centigrados) Total (%)
7-hidroxi-4-metilcumarina (0) 193-195 84.0
7-metoxi-4-metilcumarina (1) 156-158 64 99.9
7-metoxi-4-metilcumarina con 156-158 94 99.9
TEBA (1)
7-acetoxi-4-metilcumarina (2) 130-132 64.0 94,2
Acido-4-metilcumarin-7- 178-180 30,0 90.8
oxiacético.(3)

3-hidroxicumarina (4). 148-150 40.0 95.7
3-metoxicumarina (5). 158-160 65.0 91.0
3-acetoxicumarina (6). 95-96 72.0 92.5
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30.0

{11}.

Acidocumarin-s-oxiacé;ico (7). 140-142 89.5
" 7-hidroxicumarina (8). 225230 40.6 99,94
7-metoxicumarina {9). 118-117 52.8 78.0
7-acetoxicumarina (10). 1 30l-1 3z 39.0 86.0
» Acidocumarin-7-oxiacético 215-218 52.0 99.96
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PARTE EXPERIMENTAL.



PARTE EXPERIMENTAL.

Los compuestos empleados como materia prima para la sintesis fueron de
grado reactivo de las compariias Merck y Aldrich. Los disolventes utilizados para

las recristalizaciones fueron de grado técnico y purificados en el laboratorio.

En el desarrollo del trabajo experimental, et progrese de las reacciones se .
siguid por cromatogratia en capa fina, usando cromatoplacas Merck de silica gel
60 Fo54(0.25mm. de espesor y aproximadamente 1.5 cm de ancho y 5.0 ¢m de
largo ), y como reveladores luz ultravioleta y/o vapores de yodo. Los puntos de

fusién se determinaron en aparato Fisher-Johns.

Los espectros de infrarojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer modelo 1600 series FTIR, en pastilla de KBr. Las frecuencias se
especifican en cm-1. Los espectros de resonancia magnética protdnica (RMP)
fueron determinados en un espectrofotémetro varian modelo EM-390 de 90Mhz.
Usando como referencia interna tetrametilsilano (TMS) y como disolventes
cloroformo deuterado, y/o DMSO deuterado, el desplazamiento quimico (3), se

expresa en partes por millén (ppm). relativas al TMS, utilizando &.

Los datos son informados como sigue: desplazamiento quimico multiplicidad
e integracion. Para las multiplicidades se utifizan las sig. abreviaturas:
s,singulete; d, doblete; t, triplste, ¢, cuarteto, g, {(quintuplete); m, multiplete; s.a.,

sefial ancha; v.s, varias sefales.
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La pureza de cada uno de los compuestos se determing por cromatograffa

de liquidos usando un cromatdgrato marca Waters.

7-metoxi-4-metilcumarina (1). [Método A},

En un matraz redondo de 50 ml de dos bocas, provisto de agitador
magnético, refrigerante y un embudo de adicién se colocaron 4.96 gramos (3.6
x10"2 mol) de carbonato de potasio anhidro, 16.4 ml de acetena, 0.1704 gramos
{9.7x10"4 mol) de 7-hidroxi-4-metilcumarina. La mezcla se agitd y por medio del
embudo de adicidn se le agregd lentaments 2.808 ml (2.967x10°2 mol} de
sulfato de metilo. Entonces la mezcla se calenté a refiujo durante 4 horas
{35°C). Una vez {ranscqrrido el tiempo, se separd el condensador y se
reemplazé por un equipo de destilacion fraccionada; se destilo el exceso de
acetona (8.2ml). Posteriormente se le adiciond 2.0 milifitros de hidréxido de
amaonio acuoso, se agitd y se calentd la mezela por 10 minutos, se dejé eniriar
sobre hiefo hasta formacién de cristales. Se filtr el sélido, se lavé con agua fria
{3x3 ml) y éter (2x3 mf), en el papel! filro se quedé un sdlido blanco y en las
aguas madres se formd un precipitado, et cual se filtro y favé con agua fria, se
recristalizd de etanol, obtenidndose (1), como un sélido amarillo, con punto de

fusidn de 156-1580C (Rendimiento 64.0%).
i.R [pastilla (KBr),em=1). 3068,2952,2852,1728,1600,1390,1320,850-700.

RMN-H-1{CDCI3,ppm).5=2.4 (5,3H), 3.0 (s,3H),6.1(s.1H), 6.8(s,1H), 6.9(dd, 1H),
7.5 (d,1H).
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7-metoxl-4-metilcumarina (1). [Método B).

Se sigui6 la misma metodologia y reactivos que para obtener (1) {Método Al,
pero adicionalmente en este caso se utilizaron 0.14 gramos (6.15x10°4 mol) de
cloruro de bencil tristifamonio (TEBA), obteniéndose un sélido amarillo (1) con
punto de fusién de 156-158°C (Rendimiento 94.0 %).

LR [pastilla (KBr),cm-!]. 3068,2952,2852,1728,1600,1330,1320,850-700,

RMN-H-1(CDCI3,ppm).5=2.4 {s,3H), 3.0 (s,3H),6.1(s,1H), 6.8(s,1H), 6.9(dd, 1H),
7.5 (d, 1H).

T-acetoxi-4-metilcumarina (2).

En un matraz redondo de 50 ml de una boca provisto de agitador magnético,
se colocaron 0.1175 gramos (6.7x10°4 mol} de 7-hidroxi-4-metilcumarina en 0.8
m! de NaOH af 10%, se coloc6 el matraz en hielo y se le adicionaron 0.15 mi
(1.59%10"3 mol) de anhidrido acético, formandose un precipitado blanco, el cual
se filtrd y recristalizd de etanol obteniéndose (2) con punto de fusién 130-132°C,

(Rendimiento 64.0%).
IR [pastilia (KBr().cm1]. 3054,2945,1726,1626,13774,1260,1210,850-700.

RMNH(DMSO,ppm).5=2.2(s,3H),2.4(5,3H).6.3(s, 1H), 7.{dd, 1H),7.3(s, 1H),7.8(d
H).
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Acido-4-metil-cumarin-7-oxiacético (3).

En un matraz pera de 50 ml de una boca provisto de agitador magnético, se
colocaron 0.245 gramos (1.4x10-3 mol) de 7-hidroxi-4-metilcumarina, 0.0126
gramos (1.4x10-3 mol) de 4cido cloro4cstico, disueltos en un mililiro de agua,
posteriormente se le adicion6 0.1068 gramos (2.7x10-3 mol) de NaOH disuelto
en 2.8 ml de agua; se colocd en agitacién bajo atmésfera de nitrégeno por 2
horas a temperatura ambiente; posteriormente se acidificé con 1 m! de &cido
clorhidrico concentrado. Se formé un precipitade amarillo et cual se filtrd y se
recristalizé de etanol obteniéndose (3), un sétido amarillo con punto de fusién de

178-1809C (Rendimiento 30.0%).

I.R[pastilla (KBr),cm*1). 3500-2500,2818,1710,1624,1600-1400,1392,1144,800-
£00.

RMN-H-1 (DMSO,ppm).5=2.4(s,3H),3.5(s.a, 1H),4.8(¢,2H),6.1(d, 1H).6.7(c, 1H),
6.9(q,1H), 7.5(d, 1H).

Ester etilico de glicina 30,

En un matraz redondo de 500 ml de tres bocas, provisto de agitador
'magnético y una trampa de cloruro da calcio se colocaron 5,0 gramos {4.9x10-2
mol) de glicina y 150 ml de etanol ultraseco 31, la mezcla se colocd en un bafo
de hielo, y entonces se e hizo pasar una corriente de 4cido clorhidrico gas
hasta saturacion, Posteriormente se dejé que llegara a temperatura ambiente y
se enfrié por unas horas en refrigerador hasta observar cristales; se filtré y se

determind punto de fusién de 1450C (Rendimiento 85.Q%).
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Salicilaidenaminocumarina (4b).

En un matraz redondo de 50.0 m! de una boca, provisto de agitador
magnético, se mantuvo bajo atmdsfera de nitrégeno, una mezcla de 5.0 gramos
(4.9x10"2 mol ) de ester etilico de glicina, 8.0 ml (5.74x10"2 mo) de trietilamina
en 14.0 ml (1.31x10°1 mol) de saliciialdehido, fa agitacién se mantuvo por 18
horas a temperatura ambiente. E! producto crude de color naranja se precipité
después de haberse mantenido en refrigeracion , se filtrd y se lavé con agua
(1.5:1), obteniéndose 6.1 gramos {0.01924 mol) de salicildenaminocumarina ,
con p.f=1909C (Rendimiento 50%).

I.R[pastilla (KBr),cm-1).5=3034,2922,1728, 1658,1612,800-600.
RMN-H-1(DMSO,ppm).5=3.4(s, 1H),7.0(c, 1H),7.8(v.s,4H), 9.2(s,1H).

3-hidroxicumarina (4).

En un matraz bola de 50.0 ml de una boca, provisto de agitador magnético ,
se calentd a reflujo por 2.0 horas una suspensién de 1.0 gramo (3.8x10-3mol)
de 3-salicilaldenaminocumarina en 20.0 mi de dcido clorhidrico 1N. Después de
este tiempo la mezcla se filtrd y se lavd con agua, se recristalizé de agua en
presencia de carbdn activado obteniéndose (4), un sélido dorado con punto de

fusién de 148-1580C (Rendimiento 40.0%).
1.R[pastiila (KBr), em-1]. 3366,3036,1690,1410,850-700,

AMN-H-1(CDCI3,ppm), 5=6.4(s,1H),7.0(s,1H9,7.3(m,4H).
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3-metoxicumarina (5).

Se siguid la misma técnica que para obtener (1) [Método A). Se utilizaron
2.48 g (1.8x10-2mol) de carbanato de potasio anhidro, 0.085 g (5.3x10*4mol) de
3-hidroxicumarina y 1.404 mi {1.48x102 mol) de sulfato de dimetilo,

obteniéndose (5) con un punto de fusién de 158-160°C (rendimiento del 65.0%).
1.R{pastilla (KBr), cm-1). 3064,2950,1738,1630,1438, 1306,850-700.
RMN-H-1{DMSO,ppm), 5=3.9(s,3H),6.8(s, 1H),7.3(m 4H).

3-acetoxicumarina (6).

En un matraz redondo de 50.0 ml de una boca, provisto de agitador
magnético se colocaron 0.0026 gramas {1.6x105 mol) de 3-hidroxicumarina en
©.008 gramos (6.55x10-5 mol} de N,N dimetilaminopiridina, el matraz se colocé
. enhieloy se le adicionaron 0.00352 ml (3.73x10-5 mo!) de anhidrido acético; se
agitd por 2 horas bajo una atmdsfera de nitrdgenc a temperstura ambiente.
posteriormente se le adiciond 1.0 m! de agua. Se formé un precipitado amarillo.
el cual se filtro y se recristalizé de etanot, obteniéndose (6) con un punto de
fusion de 95-96°C (rendimiento 72.0%).

1.R[pastilla (KBr},cm-1]. 3061,1779,1733,1600-1400,1192,850-700.

AMN-H-1(DMSO,ppm), 5=2.3(5,3H),8.0(s.1H),7.7(m.4H).
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Acido cumarin-3-oxiacético (7).

Se siguié la misma metodologla que para obtener (3). Se utilizaron 0.245
gramos {1.51 x10-3 mof) de dcido clorodcetico disueltos en 1.0 ml de agua,
entonces sa le adiciond 0.1068 gramos (2.7x10°3 mol) de NaOH disueltos en
2.8 mi de agua, se agité bajo atmdsfera de nitrégeno por 2.0 horas a
temperatura ambiente; posteriormente se acidificd con 1.0 mi de dcido
ciorhidrico concentrado, se formé un precipitado amarillo el cual se fitrd y
recristalizd de etanol, obteniéndose {7}, un sdlido amarillo con punto de fusion

de 140-1429C (rendimiento 30.0%).
[.R [pastitla (KB:).cm'T). 3371,3030,1690,1651,1600-1400,1410,850-700.

RMN-H-1{DMSO,ppm). §= 2.5(s,2H),3.4(s.a, 1H).7.2(s, TH],7.5(v.5,4H).
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7-hidroxicumartna (8).

En un matraz redondo de 50ml de dos bocas equipado con agitador
magnético y refrigerante, se colocaron 3 gramos (."'.’.7x10'2 mol) de resorcinol
con 2.4 gramos (1.8x10"2 mol) de dcido mdlico y 6.1mi {1.14x10-mol) de acido
sultirico concentrado. Se calentd en un bafio de aceite a 1209C hasta
suspensién de la efervesencia ( aproximadamente 1 hora ); fa mezcla se dejé
enfriar y se traté con un exceso de higlo, dando un precipitado. Este se filtré y
fav6 con agua fria, se secd y purificé por recristalizacién con etanot; se adiciond
carbon activado para decolorar un poco el producto, obteniéndose (8}, el punto

de fusién fue de 225 - 2300 C. {40,6% de rendimiento).

1.R | pastilla {KBr), cm-1}]. 3000,2980,1710, 1662, 1588,1200,850-600.

RMN-H-1{DMSO,ppm).8=6.2 (d,1H), 6.8(s,2H), 6.8(d,1H), 7.5 (d,TH),7.9(d, TH).
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T-matoxicumarina (9).

Se siguid la misma téenica que para (1) [Método A]. Se utilizaron 4.98
gramos (3.6x10°2 mol) de carbonato de potasio anhidro, 0.1704 gramos
(1.05x10-3 mof) de 7-hidrexicumarina. 2.808ml (2.967x10-2 mol) de suifato de
metilo obteniéndose un sdlide amarillo (9), el cual se recristalizé de etanal, su
punto de fusién fue de 115-1179C (rendimiento 52.8%).

1.R [pastila (KBr), cm*1]. 3028,2934,2848,1706, 1600, 1400, 1282,850-700
RMN-H1(CDClg,ppm).8=3.9(s,3H),6.45(d, 1H),6.9(s, 1H),6.9(d, 1H),7.4(d, 1H),
7.7{d, 1H),

7-acetoxicumarina {10).

Se utilizd la misma metodolagia que para obtener (2). Se ulilizaron 0.0588
gramos (3.6x10'4 mol) de 7-hidroxicumarina, 0.4m! de NaOH 10%, 0.075ml
(7.95x10-4 mol) de anhfdrido acético, forméndose un precipitado blanco el cual
so recristalizé de etanol, obteniéndose (10} un sdlido amarifio con punto de
fusién de  $30-1320C (38% rendimiento).

I.R [ pastilla (KBs), cm*1}. 3002,2944,1742,1620,1372,1200,850-700.

RMN-H-1(DMSO,ppm).8=2.2(s,3H),6.3(d, 1H),7.0(dd, 1H),7.2(d, 1H),7.7(d, 1H),
8.0(d, 1H).
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Acido-cumarin-7-oxiacético (11).

Se utilizd la misma técnica que para obtener (3). Se utilizaron 0.245 gramos
{1.51x10-2 mal) de 7-hidroxicumarina, 0.0126 gramos {1.3x10*4 mol) de dcido
clorodeetico y 0.01068 gramos (2.7x10°4 mof) de NaOH disueltos en 0.28 mi de
agua, abteniéndose (11) como un sélido amarillo claro con punto de fusién de
215 - 218 © C (52.0% rendimiento).

LR [pastilla (KBr), em-1}. 3419,2935,2500,1664,1600,1320,1085,850-700.

RAMN-H-1 (DMSO,ppm).5=2.5(s,2H),3.3(s.2, 1H),6.25(d, 1H),6.7(5. 1H),6.8(c, 1H),
7.5(d,1H),8.0(d, TH).
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CONCLUSIONES.

1) Se conocié un poco de Ia quimica de la 4-metil-7-hidroxicumarina.

2) Se obtuvieron y caracterizaron la 3-hidroxicumarina y 7-hidroxicumarina, asi
como los siguientes derivados: 7-metoxi-4-metilcumarina (1), 7-acetoxi-4-
metilcumarina (2), Acido-4-metil-cumarin-7-oxiacético (3), 3-metoxicumarina {5},
3-acetoxicumarina (6), Acido-cumarin-3-oxiacético (7}, 7-metoxicumarina (9), 7-

acetoxicumaring {10), Acide-cumarin-7-oxiacético {11},

3) Se observd un efecto en sl incremento del porciento de rendimiento en la

obtencién de la 4-metil-7-metoxicumarina al utilizar TEBA.
4) Se vuslve a mostrar fa utilidad de la 4-DMAP para favorecer la O-acilacién.
5) Con los resultados obtenidos podemos decir que efectivamente los métodos

de sintesis empleados son reproducibles y se pueden considerar buenos

métodos para la obtencién de cumarinas y derivados.
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