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1.INTRODUCCION

A lo largo de la historia se han utilizado plantas para alimentar y otras para curar, en las cuales
existen sustancias quimicas que les confieren propiedades bioldgicas, aromaticas, cosméticas, etc.
(Noller, 1968). Entre estas sustancias se encuentran las cumarinas, que hasta hace algunas

décadas se obtenian solo de la fuente natural (Arango, 2010).

Sin embargo, se ha logrado la sintesis de cumarinas y sus derivados; estos métodos permanecen
vigentes en el campo de la quimica organica y quimica medicinal, ya que este nucleo heterociclico
es parte de muchos productos naturales (Arango, 2010). Los principales métodos de obtencion de

dichos productos, producen residuos altamente contaminantes.

Desde hace afios la quimica se ha preocupado por el medio ambiente, presentando una nueva
filosofia en donde se establezcan estandares altos para llevar a cabo la investigaciéon y produccién
de sustancias y procesos quimicos, maximizando sus beneficios y minimizando los efectos

secundarios que pueden ser dafiinos al ser humano y al medio ambiente (Serrano, 2009).

La tecnologia quimica de la época en que nos desarrollamos requiere una mayor eficiencia en el
uso de energia y recursos, con el fin de minimizar el impacto ambiental indeseable. Al mismo
tiempo, es indispensable para el buen desarrollo de la ciencia y la tecnologia quimica, el control de
los efectos nocivos de las sustancias quimicas. Para hacer frente a estos graves problemas, es
necesario, la invencion de productos y procesos compatibles con el medio ambiente (Misono,
Ono, & Aoshima, 2000).

Entre los esfuerzos que se han propuesto para el logro de métodos amigables con el medio
ambiente estdn las fuentes alternas de energia como la luz infrarroja, que muestra un toque
innovador a la quimica orgdnica sintética, logrando en los procesos una disminucién en los

tiempos de reaccidn y aumento de rendimientos.

Los catalizadores que se han utilizado en la sintesis de cumarinas han sido variados. Los
heteropolidcidos representan una opcioén de recuperacion, bajo impacto ambiental disminuyendo

los residuos y velocidades de reaccién (Patel, 2010).

Es por esto, que en el laboratorio de Farmacognosia y Fitoquimica ubicado en el edificio L-324 de
la Facultad de Estudios Superiores Cuautitldan se implemento un método para la sintesis de
cumarinas utilizando radiacion infrarroja, un heteropoliacido y que la reaccién se lleve a cabo libre

de disolvente.



2. GENERALIDADES

2.1 Cumarinas: definicion, estructura y propiedades

El nombre de las cumarinas proviene de “Coumarou”, nombre comun del haba tonca (Dipteryx
odorata Willd., Coumarouna odorata Aubl. Familia Leguminosae/ Fabaceae); estos metabolitos
son tipicos de plantas superiores y de algunos microorganismos, su nucleo es benzo-2-pirona o
benzo-a-pirona. Las cumarinas son una clase de compuestos orgdnicos. Las cumarinas son
lactonas o,B-insaturadas fusionadas a un benceno, con estructura basica del tipo CsC3 como se

observa en la Figura 1 (Arango, 2010).

L

Anillo bencenico Anillo lactdnico

Figura 1. Estructura basica de una cumarina

Los patrones de sustitucidon hacen que posean una gran variedad de actividades farmacoldgicas,
como: disminuyen la permeabilidad capilar, aumentan la tonicidad de los vasos sanguineos,

antiinflamatorios, sedantes, anticoagulantes (Kalita & Kumar, 2012).

La diversidad de sustituyentes, hace posible producir una gran variedad de moléculas que tienen
actividades diversas como: antioxidantes (Paya, 1992), antimicrobianas (Smyth, 2009),
antiinfecciosas (Rehman, 2005), fotosensibilizantes (Bisagni, 1992), tranquilizantes (Barreiro-Arcos,

2006), antidepresivas (Chen, 2005) y neuroprotectoras (Howes, 2003).
En general, las cumarinas presentan las siguientes propiedades fisicas:

e Sélidos a temperatura ambiente (cristales) (Pérez, 2009).
e Presentan una coloraciéon que va del blanco al amarillo (Pérez, 2009).

e Solubles en metanol, etanol y agua (Lock de Ugaz, 2001).



e Su estabilidad en solucién es alta, a menos de 20 °C, mientras que algunas se subliman con
la presencia de bases fuertes como el hidréxido de sodio (Pérez, 2009).
e Presentan fluorescencia por efecto de la luz UV a 325 nm aproximadamente (Arango,

2010).

2.2 C(Clasificacion de las cumarinas

La clasificacion se basa en los sustituyentes en las posiciones 3, 4, 6, 7 y 8 de la estructura basica

de la cumarina por lo tanto, se clasifican principalmente de la siguiente manera:

a) Cumarinas simples. Estas moléculas presentan derivados oxigenados en las posiciones 6, 7
y 8 del ndcleo bencénico y en las posiciones 3 y 4 del nicleo de la lactona, hidroxilos,
alcoxi y alquilos son los principales sustituyentes, algunas cumarinas se presentan en
forma de glicdsidos. En la naturaleza, un 95 % de las cumarinas poseen un radical

oxigenado en la posicién 7 como se muestra en la tabla 1 (Lock de Ugaz, 2001).

Tabla 1. Ejemplos de cumarinas con sustitucion en las posiciones 6, 7 y 8 (Arango, 2010).

R6 NOMBRE ORIGEN PRINCIPAL

-H -H -H Cumarina Haba tonca Leguminosae / Fabaceae,
-H -OH -H Umbeliferona Solanaceae, Thymeliaceae

-H -OCH; -H Herniarina Compuesta Lavandula sp, Ruta graveolens
-OH -OH -H Esculetina Castafio de indias Rosaceae

-H -OH | -OCH; | Hidrangetina Hydrangea macrophylla (Hortensia)

-OCH; | -OH -H Escopoletina Tabaco, Belladona Solanaceae

-OCH; | -OH -OH Fraxetina Apocinaceae (Echites ursuta), Oleaceae




b) Cumarinas complejas. Conjunto de cumarinas isopreniladas con una variabilidad en su
estructura, que al fusionarse con heterociclos como el furano y pirano, dan la formacion

de dos subgrupos: furanocumarinas y piranocumarinas.

Las furanocumarinas y piranocumarinas se subdividen a su vez, en: lineales y angulares
como se muestra en las figuras 2 y 3, por la posicidn de fusidn del anillo furano y del anillo
pirano, correspondientemente. Ademds hay una subclasificacion de estds: existen
lineales, como las que se indican en las figuras 2A y 3C o angulares como las que se

muestran en las figuras 2B y 3D (Arango, 2010).

Figura 3. Ejemplos de piranocumarinas. C: Xantiletina (lineal). D: Sesilina (angular)

2.3 Usos

El interés en las cumarinas se origind cuando el ganado presentaba hemorragias después de
comer ciertas plantas, éstas fueron analizadas y se determiné que la disminucidn en la coagulacién

se debia a ciertas cumarinas presentes.



Las primeras cumarinas fueron extraidas a partir del trébol dulce y una de las primeras en
sintetizarse fue el Acenocumarol, este metabolito secundario constituye el tratamiento de mayor
eleccién para la profilaxis de la enfermedad trombo-embdlica en pacientes de alto riesgo

(Aguilera, 2002).

En la actualidad, los compuestos coumarinicos son considerados como principios activos de
medicamentos utilizados para el tratamiento posterior a las intervenciones quirdrgicas o en el
tratamiento de flebitis y trombosis coronaria (Carretero, 2000). Debido a la variabilidad de la
actividad bioldgica que han presentado las cumarinas, ahora es de gran interés su estudio; en la

tabla 2 se muestra un listado de los metabolitos de mayor interés.

Tabla 2. Cumarinas con interés por su actividad bioldgica. (Arango, 2010); (Gilchrist, 1995); (Lock de Ugaz, 2001)

CUMARINA ACCION CUMARINA ACCION
Aflatoxinas Hepatoxicidad aguda y D.icumar.ol Anticoagulante y
Carninogenicidad (Dicumarina) antibacterial
Cumadina Anticoagulante y vaso 4-Hidroxi Cardio-estimulador
(Warfarina) dilatador (raticida) Cumarina
1,2- Perfume natural y saborizante . Fotosensibilizadora
. Furanocumarinas (bergapteno
Benzopirona (uso cesado) .
y Xantotoxina)
Novobiocina Antibidtica

2.4 Biosintesis

Aproximadamente se han identificado y aislado unas 1 000 cumarinas de fuentes naturales, que
son de 150 especies de plantas distribuidas en casi 30 familias, dentro de las cuales se encuentran

principalmente Umbeliferae, Apiaceae y Rutaceae (Lock de Ugaz, 2001).

Se ha descubierto que su biosintesis es por la derivacion del acido shikimico y por via del acido
cindmico (Arango, 2010). La especificidad del proceso consiste en la hidroxilacion del C-a, que
produce un rompimiento (B-oxidacién) de la cadena lateral o una isomerizacién de la cadena y

posterior lactonizacidn que genera la Umbeliferona (Lock de Ugaz, 2001).
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Figura 4. Biosintesis de una cumarina simple (Umbeliferona)

2.5 Meétodos de identificacion

2.5.1 Espectrofotometria ultravioleta

Las cumarinas se pueden caracterizar por espectrofotometria ultravioleta, el anillo bencénico y la
a-pirona (lactona conjugada) permiten una absorciéon entre 274 y 311 nm. Los espectros

presentan variaciones segun sus sustituyentes (Murray, 1982) y (Bruneton, 2001).



2.5.2 Espectroscopia de Infrarrojo

Las bandas caracteristicas que se presentan en el infrarrojo para la identificacién de cumarinas,
son las del grupo carbonilo de la lactona conjugada, como se observa en la tabla 3; se destacan: la
banda del grupo C=0 (carbonilo) de la a-pirona (lactona conjugada) en 1715 a 1745 cm™.

(Martinez, 2002).

Tabla 3. Bandas de absorcidn infrarroja caracteristicas del nticleo de cumarina. (Pretsh, 2009)

GRUPO BANDA (cm™)

OCH; 2850-2815
C=C st 1650 -1600
C-O-Csim. 1055 - 870
C-O-Casim. 1310-1000
Lactona 1715-1745

2.5.3 Espectrometria de Masas

Los espectros de masas de las cumarinas se han utilizado para determinar su peso molecular;
ademas, se ha investigado la correlacion entre los detalles estructurales de estas sustancias y sus
patrones de fragmentacion y se ha observado cierta constancia en las sefiales mas intensas. Asi,
hay una sefial a M-28 por pérdida de una molécula de CO, posteriormente se pierde otro CO. El
patréon de fragmentaciéon se muestra en la figura 6. Aunque no es segura la formacién de
benzofurano, se pone como un medio provisional apropiado para representar los caminos de

fragmentaciéon (Dominguez, 1988).

N -CO \ -CO H
_ ——» C7Hg ———————> C7H7
0 ) O
118

146

Figura 5. Patrén de fragmentacién de una cumarina simple por la técnica de Espectroscopia de Masas (Lock de Ugaz,
2001).



2.5.4 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

El espectro de RMN es muy caracteristico, los protones de los dtomos de carbono 3 y 4 dan
sefiales dobles (J= 10 Hz) a 6= 6.1 — 6.4 y 7.5- 8.3 respectivamente. En la region aromatica los 4
protones de la cumarina exhiben los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento

esperados.

Los desplazamientos quimicos de *Hy **C, caracteristicos de las cumarinas se muestran en la figura
7. Se ha encontrado que cuando el benceno estd sustituido con grupos alquilo se originan

desplazamientos caracteristicos que permiten su localizacién (Dominguez, 1988).

124 143

6.88

116

7.26-7.30

Figura 6. Desplazamientos quimicos caracteristicos de RMN *H y *3C de una cumarina simple. (Arango, 2010)

2.6 Métodos de obtencion

Las cumarinas son metabolitos secundarios presentes en fuentes naturales, principalmente
plantas y hongos; desde su descubrimiento se han investigado métodos para su obtencidn, debido

a su importancia bioldgica (Carretero, 2000).

Por ser moléculas que se encuentran dentro de plantas se han desarrollado métodos de
extraccién; sin embargo, el estudio y conocimiento de su estructura ha permitido que se puedan

emplear métodos de sintesis a partir de otros reactivos organicos. (Bogdal, 1998).

2.6.1 Obtencion de cumarinas a partir de su fuente natural.

Principalmente se hace la extraccion mediante el uso de disolventes con polaridades diferentes
dependiendo de los sustituyentes que posean los compuestos de interés. EI material ocupado en
las técnicas puede ser seco o fresco. La mayoria de estos metabolitos son solubles en disolventes

apolares y pueden cristalizar directamente en ellos por enfriamiento o concentracién (Kar, 2007).



El gran problema que se tiene por los métodos de extraccion, es la baja concentracion de estos
metabolitos en las plantas, aproximadamente <0.9 % en base seca; aunque se han mejorado con
las nuevas tecnologias existentes. Esta es la principal razén por la cual, mejor se ha buscado
técnicas de sintesis, que permitan obtener un rendimiento mayor (Valizadeh, 2005). En la tabla 4

se muestran algunos ejemplos de cumarinas obtenidas de fuentes naturales.

Tabla 4. Ejemplos de cumarinas simples y complejas con la principal fuente natural.

Cumarina Fuente Natural Cumarina Fuente Natural
. Pimpinella anisum (anis) y
. Aspergillus flavum y A. . . . .
Aflatoxinas perg f ¥ Furanocumarinas Citrus aurantium (naranja
Versicolor
amarga)
Mikania glomerata Spreng. Lavandula sp., Ruta
Cumarina (guaco), Lavandula officinalis Herniarina graveolens, y Artemisia
(lavanda) drancunculus L. (estragon)
. , . . Hydrangea macrophylla
Dicumarol Melilotus albus Hidrangetina 4 g . phy
(Hortensia)
Escopoletina Tabaco, Belladona Hidroxicumarinas | M. recutita (manzanilla)
Esculetina Castafio de indias Umbeliferona Thymeliaceae
Franxetina Apocinaceae (Echites ursuta), Xantotoxina Ammij majus (apio cimarrdn)

2.6.2 Obtencion de cumarinas por sintesis organica

La sintesis de las cumarinas es de gran interés comercial, sobre todo en la industria farmacéutica, y
representa un gran reto para los quimicos organicos porque las principales reacciones son de
heterociclacion, en donde se debe cuidar la isomeria de los compuestos intermedios que permiten
la formacién del producto esperado (Finar, 1980). Principalmente se utilizan la reaccion de Perkin,

la condensacion de Knovenagel y la reaccién de Pechmann para la sintesis de cumarinas.

2.6.2.1 Reaccion de Perkin

La reaccién de Perkin es un tipo de condensacidn alddlica, que permite formar enlaces carbono-
carbono y que utilizan carbaniones para unirlos a aldehidos. En la condensacion de Perkin, el
anidén de un anhidrido se adiciona a un aldehido aromatico, para producir un acido a,B-insaturado.
En este caso se lleva a cabo la sintesis del acido cindmico, utilizando o-hidroxibenzaldehido y
anhidrido acético en presencia de acetato de sodio. Posteriormente se cierra el ciclo para obtener

la cumarina (Wade, 1991).

10
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Figura 7. Condensacion de Perkin para obtener una cumarina.

2.6.2.2 Condensacion de Knoevenagel

En esta reaccién se ve involucrado el ataque del anién de un grupo metileno activo, el que se
puede obtener de un B-diester, sobre un aldehido o una cetona para generar un compuesto a,f3-
insaturado. La Condensacion de Knoevenagel es una reaccidn clasica de adicion nucleofilica, pero
el grupo funcional éster puede estar reemplazado por el grupo funcional carboxilico (Modificacién

de Doebner) (Khatib, 2006). La reaccidn general se muestra en la figura 10.

o}
®
H CH, (CO,E); N H;0 X
—_— D ———
EtO” Na+ CO,Et
OH OH OH
Salicilaldehido Ac. o-hidroxicinamico

Figura 8. Reaccién de condensacién de Knoevenagel (McMurry, 2008).

2.6.2.3 Reaccion de Pechmann - Duisberg

La reaccién de Pechmann consiste en la condensacidn de fenoles con un [-cetoester catalizada por
un acido para formar una cumarina. Esta reaccion involucra tres pasos: transesterificacion,
sustitucidn electrofilica aromatica y deshidratacién. Tipicamente, se utilizan como catalizadores el

acido sulfurico y el oxicloruro de fésforo (POCI;). (Douglas, Young, Welker, & Doxsee, 2011)
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Resorcinol B_Cetoester
Transesterificacion
EIOH Deshidratacion
H,O
Sustitucion Electrofilica OH
Aromatlca
o) 6]

Figura 9. Reacciones elementales que comprenden la reaccion de Pechmann

2.7 Quimica Verde

Anastas y Wagner (2010), definen a la Quimica Verde como el disefio de los productos y procesos
guimicos para reducir o eliminar el uso y generacion de residuos peligrosos. Esta definicién y el
concepto de quimica verde se formularon por primera vez a principios de la década de los
noventa, aunque podemos ver que desde ya hace muchos afios atras habia preocupacién por no

cuidar el medio ambiente. (Anastas, 2010)

Esto es relativamente un nuevo campo emergente que se esfuerza por plantear como alternativa
una quimica innovadora que se acerque a la sostenibilidad mediante la practica de procesos
amigables con el medio ambiente y que ademas sean econémicamente redituables (Anastas,

2010).

Para esto se cuenta con un conjunto de doce principios, que se han propuesto de forma
sistematica con una revision critica. Se pueden encontrar distintos planteamientos al respecto, hay
algunos autores que se centran fundamentalmente en la evaluacidn de los principios de economia

atémica y eficiencia energética; existen otros autores, que lo ven desde una perspectiva industrial,

12
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sin embargo, hay otros que perfilan algunas diferencias en cuanto a planteamientos, perspectivas

y tipo de pardmetros a evaluar. (Morales M. M., 2011)

Los Doce Principios de la Quimica Verde se introdujeron en 1998 por Paul Anastas y John Warner;
y estos se resumen en el acrénimo PRODUCTIVELY por sus siglas de las palabras en inglés. Estos
principios abarcan conceptos como: el disefio de procesos que maximicen los rendimientos de la
materia prima hacia los productos deseados; el uso de sustancias ambientalmente seguras,
incluyendo disolventes, cuando ello sea posible; el disefio de procesos energéticamente eficientes;

la mejor forma de disposicién de desechos, entre otras.

Estos autores son el marco de referencia para el disefio de nuevos productos y procesos quimicos;
su propuesta se aplica a todos los aspectos del ciclo de vida del proceso de las materias primas
utilizadas, éste incluye la transformacion, toxicidad, biodegradabilidad de los productos y los
reactivos utilizados. En la tabla 6 se muestran los doce principios que rigen la Quimica Verde

(Anastas, 2010).

Tabla 5. Principios de Quimica Verde (Anastas, 2010)

1.- Prevencidn Es mejor prevenir la generacion de un residuo, que tratarlo o eliminarlo

después de haberlo generado.

2.- Economia atomica Los métodos de sintesis deberan disefiarse de tal forma que se incorporen al

maximo, en el producto final, todos los sustratos usados durante el proceso.

3.- Sintesis quimicas menos Los métodos de sintesis deberan ser disefiados para utilizar y generar

peligrosas sustancias que presenten baja o nula toxicidad, tanto para el ser humano,

como para el ambiente.

4.- Disefio de quimicos
seguros

Los productos quimicos se disefiaran de manera que mantengan su eficacia 'y

baja toxicidad.

5.- Uso de disolventes seguros
o auxiliares

Evitar el empleo de sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de
separacion, etc., y en el caso de que se empleen, éstos deberdn ser lo mas

inocuos posible.

6.- Disefio de la eficiencia
energética

Los requerimientos energéticos en un proceso quimico se catalogan por su
impacto econdmico y al medio ambiente; por lo tanto, se sugiere llevar a cabo

los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

7.- Uso de materias primas
renovables

La materia prima debe ser preferiblemente renovable en lugar de agotable,

siempre que sea técnica y econémicamente viable.




Tabla 6. Principios de Quimica Verde (continuacion)

8.- Reducir derivados

Evitar el uso de grupos de bloqueo, de proteccion-desproteccion o la
modificaciéon temporal de los procesos fisicoquimicos, su empleo requiere

reactivos adicionales y genera residuos.

9.- Catalisis

Considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivos posible, de

preferencia de origen natural.

10.- Diseiiar sustancias
biodegradables

Los productos deberan ser disefiados de tal manera que al final de su vida util

no persistan en el ambiente.

11.- Analisis en tiempo real
para prevenir la
contaminacion

Las metodologias analiticas necesarias seran desarrolladas en el momento del
proceso, lo que permitira un seguimiento y control en tiempo real del proceso,

previo a la formacidn de sustancias peligrosas.

12.- Quimicos seguros para
prevenir accidentes

Las sustancias y la forma de una sustancia usada en un proceso quimico
deberan ser elegidas para reducir el riesgo de accidentes quimicos, incluyendo

las emanaciones, explosiones e incendios.

2.7.1 Catalisis

Las velocidades de muchas reacciones orgdnicas, se pueden mejorar por la presencia de

catalizadores, especies que no aparecen en los productos pero que en varias formas asisten el

progreso de una reaccion (lsaacs, 1987).

Un catalizador es una sustancia que aumenta (o disminuye) la rapidez de una reaccién quimica sin

consumirse ni modificarse a lo largo de la reaccién (Yurkanis, 2008), este aumento de la rapidez de

reaccion se aprecia por la energia libre de activacion (AG?), ésta se puede ver afectada de tres

formas:

1) La reaccidn catalizada y la no catalizada pueden tener mecanismos diferentes, pero similares,

y el catalizador proporciona una forma de convertir el reactivo en una especie menos estable.

2) Las reacciones catalizadas pueden tener mecanismos diferentes, pero similares, y el

catalizador proporciona una forma de hacer mas estable el estado de transicion.

3) El catalizador puede cambiar por completo el mecanismo de la reaccidon y proporcionar una

ruta alterna, con menor AGH que la reacciéon no catalizada.

14
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La catdlisis involucra una serie de interacciones quimicas intermediarias entre los reactivos y el
catalizador; de esta manera se proporciona un camino nuevo a la reaccién, compuesta por una
serie de reacciones elementales. La suma de energias de activacidn de los pasos elementales de la
reaccion catalitica es inferior a la energia de activacién de que requiere para efectuar la reaccion

no catalizada (Aguilar, 2003).

Existen principalmente dos tipos de catdlisis: homogénea y heterogénea. En la catdlisis
homogénea los reactivos y el catalizador forman una sola fase, las individualidades intermediarias
pueden ser conocidas mas facilmente, la rapidez de transformacidn es generalmente elevada y

existe un contacto intimo entre el catalizador y las sustancias reaccionantes (Aguilar, 2003).

Mientras que, por otro lado, la catdlisis heterogénea se aplica a sistemas de reaccidn catalizados
por un cuerpo en fase diferente a la del conjunto de especies reaccionantes. Este tipo de
fendmeno involucra una serie de pasos como son el transporte de reactivos a la superficie
catalitica, el contacto-reaccién quimica y el paso de productos a la otra fase, la etapa mas lenta

impone su rapidez al conjunto de etapas (Aguilar, 2003).

Al hablar de catalisis en una reaccién orgdnica podemos distinguir distintos tipos de catalizadores

como los acidos, basicos y de ion metalico.

Principalmente nos centraremos en una catalisis acida, en donde un catalizador acido aumenta la
rapidez de una reaccién al ceder un protdén a un reactivo. Hay dos tipos de catalisis acida:
especifica, el protén es transferido por una especie determinada antes que comience el paso lento
de la reaccién; y la general, donde hay muchas especies que pueden fungir como catalizadores

capaces de donar el protdon durante el paso lento de la reaccién (Yurkanis, 2008).

2.7.2 Parametros de eficiencia catalitica: TON (Turn Over Number) y TOF (Turn Over
Frequency)

Al hablar de catalisis es importante mencionar ciertos parametros que nos indican que tan
eficiente y eficaz es el catalizador que se estd utilizando. La actividad de un catalizador puede ser
descrita por el nimero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el catalizador antes de verse
desactivado, que es mas conocido por sus siglas en inglés como TON (Turn Over Number). Se

calcula a partir del nimero de moles de producto obtenido dividido entre el nimero de moles de
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catalizador. Un nimero de TON entre 10°-10" indica que es un catalizador estable y de vida larga

(Krylov O., 1994).

También existe un pardmetro con el cual se puede calcular la eficiencia catalitica por la frecuencia
de ciclos cataliticos por unidad de tiempo, TOF (del inglés Turn Over Frequency). Este pardmetro
se determina generalmente tomando el nimero obtenido de TON dividido por la unidad del

tiempo que se tarda para la conversién al producto obtenido. (Krylov O., 1994)

2.7.3 Heteropoliacidos

Los heteropolidcidos son una clase de acidos sdlidos que tienen una amplia aplicaciéon en
diferentes campos de la ciencia y tecnologia, incluyendo catdlisis e ingenieria quimica. El
comportamiento de los heteropoliacidos es ahora entendida en catalisis homogénea, en la que las
unidades Keggin se encuentran completamente disociadas; de lo contrario, en catalisis
heterogénea, la localizacién del protdn, el cual es de interés fundamental, muchas de las veces es

desconocido.

La unidad Keggin esta compuesta de un tetraedro central XO, (X= P o Si) rodeado de 12 octaedros
MOg (M= Mo o W). Los heteropoliacidos Keggin se pueden aislar de soluciones acuosas, en
cristales hidratados, dependiendo principalmente de la temperatura y ligeramente de las

condiciones acidas.

Compuestos completamente hidratados que forman una red cubica (29-30 H,0 por unidad Keggin)
se obtienen a bajas temperaturas, sin embargo, estos compuestos evolucionan rapidamente a
temperatura ambiente en hidratos de 13 H,0 con una red triclinica. En estos sdlidos, los protones
estan atrapados en iones polihidroxonio HsO," a través de enlaces de hidrégeno con los &tomos de
oxigeno de los iones Keggin, en formas hidratadas, los heteropolidcidos poseen una estructura
idnica discreta compuesta de unidades estructurales basicas bastante maviles, que exhiben una

movilidad extremadamente alta de protones.

Sin embargo, a temperaturas cerca de 300°C, que es la temperatura habitual de muchas
reacciones heterogéneas, las moléculas de agua salen de la red cristalina y los atomos de

hidrégeno se unen al polianidn. En estas condiciones, las propiedades acidas de Bronsted del
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solido, dependen en gran medida de la carga eléctrica de los dtomos de oxigeno en los que los

protones estan unidos. (Ganapathy, Fournier, Paul, Delevoye, Guelton, & Amoureux, 2002)

Figura 10. A: Estructura desglosada del acido fosfotungstico. B: Estructura de Keggin.
Fuente: (Kozhevnikov, 1998)

Patel (2010) y otros han demostrado que los HPA se pueden utilizar como catalizadores
compatibles con el medio ambiente. Los HPA han ido ganando importancia como catalizadores
acidos, especialmente para reacciones de esterificacion, alquilacion y acilacidn, ya que poseen un
alto numero de ventajas tales como: alta actividad catalitica, selectividad, gran area superficial,
facil separacién de la mezcla de reaccidn, facil recuperacion y reciclaje, alta estabilidad térmica

comparandolo con un catalizador comun (liquido, acido, corrosivo y peligroso (Patel, 2010).

El anidn tiene una simetria tetraédrica que comprende una jaula de doce atomos de tungsteno
unidos a oxigeno con fosforo en el centro. La figura 12, muestra la coordinacion octaédrica de los
atomos de oxigeno alrededor del tungsteno, y en la superficie del anidn se observan los dtomos de
oxigeno terminales que se enlazan a hidrégeno; en la imagen no se presenta a los protones con el
propodsito de simplificarla. En la figura 12B se observa la estructura de Keggin del acido
fosfotlngstico y se sefialan los cuatro tipos de oxigenos, de éstos los que estan marcados en verde

son los que se pueden unir a protones (Langa, 2012).
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2.7.4 Irradiacion Infrarroja

La luz infrarroja, se considera como una fuente alterna de energia y ha proporcionado un toque
innovador a la quimica organica sintética, logrando en los procesos una disminucién de su impacto
ambiental. La energia infrarroja es un tipo de radiacidon electromagnética y térmica, de mayor

longitud de onda que la luz visible, pero menor que la de las microondas (Shockravib, 2005).

) =

Energla

Frecuencia (v) en Hz

1020 10" 10'? 10'°
T M I P T = v [ o M— =1
<! Rayosy Infrarrojos Microondas |Ondas de tadio"—:f
- | . 1 - d 1 | L
10712 107%° 1078 i 11070 107 1072
Longitud de onda{A)enm e Z I Longitud de onda (A) en'm
el 52 Visible St s
380 nm 500 nm 600 nm 700 nm 780 nm
38x 107 m 78 %1077 m

Figura 11. Espectro electromagnético.
Fuente: (McMurry, 2008)

Con la luz infrarroja los compuestos orgdnicos experimentan diferentes tipos de vibracion en los
enlaces de sus dtomos y cuando absorben ésta, la energia adquirida causa una modificacion de las
vibraciones entre los atomos unidos, es decir, la molécula se sitla en un estado vibracional
excitado. La energia infrarroja absorbida se disipa posteriormente en forma de calor cuando la
molécula regresa a su estado basal. La longitud de onda a la que cierto tipo de enlace presenta

absorcién depende de la energia requerida para realizar esa vibracién (Shockravib, 2005).

La absorcién de este tipo de radiacion sucede en moléculas que tienen pequefias diferencias de
energia entre sus distintos estados, vibracionales y rotatorios, por lo que una molécula que
absorba esta radiacidon experimentard un cambio en sus movimientos. Al irradiar con energia
infrarroja, la molécula absorbe la radiacién que a su vez provoca un movimiento vibratorio, la
excitacion prolongada puede provocar la ruptura de enlaces quimicos y/o a su vez el

acomodamiento para generar nuevos (Smith, 1968).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Sintetizar cumarinas simples por medio de la reaccién de Pechmann, libre de disolventes
utilizando como catalizador al heteropolidcido acido fosfotlngstico, asistida por luz
infrarroja; para desarrollar un método de sintesis compatible con el medio ambiente, asi

gue las nuevas moléculas sean de interés sintético y/o bioldgico.

3.2 Objetivos especificos

Buscar las condiciones de reaccién optimas, mediante la variacién de concentracién del
catalizador, tiempo y temperatura de reaccidn para realizar una sintesis de mayor

rendimiento.

Determinar que es la fuente de energia mas eficiente mediante la comparacion de la

utilizacién de calor convencional y luz infrarroja para una mejor sintésis.

Caracterizar los compuestos sintetizados fisicoquimicamente y espectroscépicamente para

determinar la estructura de las moléculas esperadas.

Llevar a cabo el estudio de prediccién de los espectros de actividad mediante el programa

computacional PASS 1.703 para determinar su posible actividad bioldgica.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Reactivos, disolventes, materiales y equipos utilizados

REACTIVOS

Se emplearon lo reactivos con
los que cuenta el Laboratorio de
Farmacognosia y Fitoquimica,
sin ningun tratamiento previo.

Acido fosfottingstico
Acetoacetato de etilo
Acido sulfurico
Resorcinol
Hidroquinona
4-cianofenol
Pirogalol
4-metoxifenol
B-naftol
Gel de silice de malla 60-230

DISOLVENTES

Se realizé su purificacion
mediante una destilacion
fraccionada.

Acetato de etilo
Hexano
Etanol

Metanol

EQUIPO

Balanza analitica OHAUS
PA214

Aparato de Fisher-Johns sin
calibracion

Rotavapor BUCHI ® R-205

Espectrémetro Infrarrojo
Nicolet iS10

Espectrometro de Resonancia
Magnética Nuclear Avance Il
de 750 Megahertz (MHz)

Espectrémetro de masas
micrOTOF-Q 11 10392

MATERIALES

Matraz de bola de tres bocas
de 50 mL PYREX de entradas
14/20

Refrigerante 14/20
Termdmetro

Lampara de tungsteno
infrarroja

Redstato
Bomba de agua
Agitador magnético
Barra magnética
Matraz Erlenmeyer de 125 mL
Camara cromatografica
Ldmpara UV Visible
Matraz Kitasato
Embudo Biichner
Columna de vidrio
Papel filtro Whatman No. 1

Micropipeta de 100-1000 uL
OPTIPETTE HTL Lab Solutions
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4.2 Metodologia Experimental

La experimentacion se dividid en tres 3 secciones: procedimiento general para la sintesis de
cumarinas libre de disolvente, procedimiento general para la sintesis de cumarinas por el método
convencional y procedimiento para determinar las condiciones dptimas de reaccion (temperatura

y concentracién de acido fosfotungstico).

4.2.1 Procedimiento general para la sintesis de cumarinas empleando -calor
convencional

En un matraz Erlenmeyer de 125 mL se colocd 5.3 mL de acido sulfurico concentrado, se mantuvo

en bafio de hielo hasta llegar a una temperatura de 0° C (matraz A). En otro matraz Erlenmeyer de

125 mL, se prepard una mezcla de 0.0149 mol de fenol disuelto en 1.9 mL de acetoacetato de etilo

(matraz B).

El contenido del matraz B se agrega gota a gota y con agitacién al A, se cuidd que la temperatura
no rebasara los 5°C. La reacciéon se monitoreo mediante cromatografia en capa fina utilizando
como fase movil una mezcla de hexano-acetato de etilo (1:9), y como fase estacionaria silice en

placas con revelador de UV de longitud corta.

Una vez terminada la reaccidn, se vertié lentamente y con agitacidon constante a un matraz que
contenia aproximadamente 100 mL de agua fria. Posteriormente, se filtré al vacio el sdélido

obtenido y se efectuaron 3 lavados de agua de 25 mL cada uno.

El producto se recristalizé en el disolvente adecuado a las propiedades cada cumarina obtenida. El
producto purificado se pesd y se determiné rendimiento. Posteriormente se caracterizé por sus
propiedades fisicoquimicas y espectroscépicas como IR, RMN 'H y *C, y por espectrometria de

masas.

4.2.2 Procedimiento general para la sintesis de cumarinas libre de disolvente,
utilizando acido fosfotungstico y radiacion IR.

En un matraz balén de tres bocas se agrega 1 mmol de fenol y 1 mmol de acetoacetato de etilo, la
mezcla se deja en agitacion hasta la total disolucidn del fenol, posteriormente se adiciond el acido

fosfotungstico (x mmol%).
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Se deja en reflujo por determinado tiempo utilizando como fuente de energia irradiacidn infrarroja
y se mantiene la agitacién. La reaccidn se monitorea por cromatografia en capa fina (CCF),
utilizando como revelador luz ultravioleta y como fase mévil una mezcla de hexano- acetato de

etilo (9:1).

Finalizado el tiempo de reaccidn, se deja solidificar y a la mezcla sélida resultante se le agregd
acetato de etilo (1 mL) para posteriormente separar el catalizador por filtracién al vacio. El filtrado
obtenido se lavd con agua (2 X10mL). La fase organica recuperada se seca con sulfato de sodio

anhidro y se destila el disolvente a presién reducida, obteniéndose el producto crudo.

El sélido crudo se purifica por lixiviacién utilizando como fase soélida: sulfato de sodio (parte
inferior) y carbén activado (parte superior), y se pasa una mezcla de etanol-agua (99:1). Se

concentra el lixiviado y el sdlido se seca a presién reducida. Se pesa y se obtiene rendimiento.
4.2.3 Procedimiento para la optimizacién de condiciones de reaccion.

Se siguidé la misma metodologia para la sintesis de cumarinas libre de disolvente, utilizando acido
fosfotlungstico y radiacién IR, con la finalidad de determinar qué cantidad de catalizador y que

temperatura eran las éptimas en la reaccion.

El 4cido fosfotungstico fue probado en las siguientes cantidades 1, 2, 5y 10 mmol % (Keri R. H.,
2009), la reaccién se monitoreo mediante CCF (cromatografia de capa fina) hasta determinar el
final de la reaccidn. Se realizd el mismo tratamiento para determinar el rendimiento y establecer

la cantidad de catalizador éptima.

Para la temperatura, se realizé nuevamente los ensayos pertinentes hasta determinar mediante el
rendimiento cual es la o6ptima. Esto se hizo en un rango de temperatura de 70-110 °C,
aumentando 10 °C en cada repeticién controlando la intensidad de la ldmpara de IR mediante un

redstato.
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4.3 Resultados
4.3.1 Resultados de la determinacién de condiciones 6ptimas de reaccion

En la tabla 6, se muestran los rendimientos obtenidos de la sintesis de la 7-hidroxi-4-metil-2H-
cromen-2-ona, que se tomé como modelo para determinar la temperatura éptima para que se

Ileve a cabo la reaccion.

Tabla 7. Rendimientos obtenidos para determinar la optimizacion de temperatura de reaccion.

Temperatura (°C) Tiempo (minutos) Rendimiento (%)

70 45 74.12
80 32 76.24
920 20 89.95
100 23 84.76
110 25 82.94

A continuacioén, en la tabla 7 se muestran los rendimientos obtenidos de la sintesis de la 7-hidroxi-
4-metil-2H-cromen-2-ona, como modelo para determinar la cantidad de acido fosfotungstico

Optima para que la reaccién se lleve a cabo.

Tabla 8. Rendimientos obtenidos para determinar la optimizacion de cantidad de catalizador para efectuar la reaccién

Cantidad de Tiempo (minutos) Rendimiento (%)
catalizador (mmol)
0.01 38 70.30
0.02 17 90.14
0.05 20 90.07
0.1 18 89.84

En la tabla 8, se muestran los resultados obtenidos de los rendimientos de la sintesis de la 7-
hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona, en la cual se determina la cantidad de ciclos que se puede

reutilizar el acido fosfotungstico.

Tabla 9. Resultados de la reutilizacién de catalizador en la sintesis de 7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona

Ciclo del catalizador Tiempo (minutos) Rendimiento (%) ‘
0 17 92.35
1 19 90.45
2 18 90.38
3 22 86.32
4 25 78.98
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4.3.2 Resultados obtenidos de los ensayos realizados para la determinacién de
condiciones 6ptimas de la reaccion utilizando calor convencional

En la tabla 9, se muestran los resultados obtenidos de la sintesis de la 7-hidroxi-4-metil-2H-

cromen-2-ona mediante calor convencional como fuente de energia, que se tomé como modelo

para determinar la temperatura éptima para que se lleve a cabo la reaccién.

Tabla 10. Rendimientos obtenidos para determinar la optimizacion de temperatura de reaccion utilizando calor
convencional como fuente de energia.

Temperatura (°C) Tiempo (minutos) Rendimiento (%)

20 50 72.20

30 40 90.14

35 40 22.05

40 15 No se obtuvo el producto
esperado

45 10 No se obtuvo el producto
esperado

50 5 No se obtuvo producto
esperado

Por otra parte en la tabla 10 se muestran los resultados obtenidos de acuerdo a la variacién de
acido sulfurico utilizado en la reaccién de von Pechmann en la sintesis de la la 7-hidroxi-4-metil-
2H-cromen-2-ona, como modelo para determinar la cantidad de acido para que la reaccion se

lleve a cabo y obtener el mayor rendimiento posible.

Tabla 11. Rendimientos obtenidos para determinar la optimizacion de cantidad de acido sulftirico para efectuar la

reaccion
a dad acido empo 0 Rend ento (%
O
1.5 60 22.43
2.7 60 25.47
3.5 40 32.24
5.3 40 88.54
6 20 No se obtuvo
producto esperado




4.3.3 Resultados de la determinacion de parametros cataliticos

En la tabla 11, se pueden observar los resultados del cdlculo de pardmetros cataliticos Turn Over

Number y Turn Over Frecuency; asi como los tiempos de reaccién de acuerdo a cada cumarina

sintetizada tanto por el método convencional, utilizando calor convencional y acido sulfurico,

como por el método modificado, utilizando radiacién infrarroja y el acido fosfotungstico como

catalizador.
Tabla 12. Resultados obtenidos del calculo de los parametros cataliticos TON y TOF
METODO METODO CON IR Y
ENSAYO Fenol Producto CONVENCIONAL AFT
TON TOF TON TOF
OH
FF-1 @\ /@51 282225.04 7426.97 | 301829.83 | 17754.70
OH °
0 =
FF-2 o~ 230730.23 8874.24 | 194072.01 | 12938.13
OH O ]
NC
NC.
FF-3 \©\ \Qii 221941.72 3125.94 | 278947.38 | 7456.14
OH (¢}
FF-4 163912.34 6556.49 | 153221.93 | 17024.65
FF-5 154230.93 1814.48 | 147956.34 | 3148.01

En el grafico 1 se puede observar mas detalladamente la variacién del Turn Over Number para los

distintos productos de reaccidn obtenidos por ambos métodos de sintesis, sefialados en color azul

para el método convencional y en color rojo para el de IR. Mientras que en el grafico 2 podemos

observar la variacién de Turn Over Frequency, de color verde el método convencional y de color

azul los del método de IR.
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Grafico 1. Valores de TON (Turn Over Number) para la comparacion de los métodos utilizados para la sintesis de
cumarinas.
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Grafico 2. Valores de TOF (Turn Over Frequency) para la comparacion de los métodos utilizados para la sintesis de
cumarinas.
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4.3.4 Resultados de la determinacion de tiempos de reaccion

En la tabla 11 se puede apreciar los tiempos de reaccidn obtenidos tanto por el método

convencional como para el método con radiacion IR para cada una de las moléculas sintetizadas.

Tabla 13. Tiempos de reaccion obtenidos por ambos métodos para cada cumarina sintetizada.

METODO METODO CON IR Y
ENSAYO CONVENCIONAL AFT
TIEMPO DE TIEMPO DE
REACCION (min) | REACCION (min)
FF-1 (8-hidroxicumarina) 45 12
FF-2 (7-metoxicumarina) 26 15
FF-3 (6-cianocumarina) 71 24
FF-4 (8,9-dihidroxicumarina) 25 9
FF-5 (benzo-[f]-cumarina) 85 47

En el grafico 3 es mds apreciable la diferencia de tiempo marcadas en la tabla anterior tanto del
método convencional como del método convencional como por el método utilizando radiacion

infrarroja, los resultados son expresados en minutos.

90
 METODO CONVENCIONAL
80 Z
E METODO CON IRY AFT
70
60

Tiempo (minutos)

Ensayo

Grafico 3. Tiempos de reaccion de la sintesis de cumarinas por los métodos convencional e Infrarrojo.
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4.3.5 Resultados obtenidos de la 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
En la tabla 13 se muestran los resultados de la caracterizacion de la 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-
2-ona. Ademas, en la figura 14 podemos observar la estructura y la fotografia del sélido obtenido.

Figura 12. Estructura y fotografia de la 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona

Tabla 14. Resultados obtenidos de la 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona

Descripcion Polvo; color blanco y olor caracteristico
Nombre 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
Peso Molecular (g/mol) Tedrico 184
Tedrico 185 - 186
P fusion (°
unto de fusién (*C) Experimental 183 - 185
Tiempo de Reaccién Convencional 45
(minutos) IRy AFT 12
Convencional 90.14
Rendimi o
endimiento (%) IRy AFT 92,35
Solubilidad Muy soluble en acetona y DMSO; poco soluble en etanol
PAS 1.703 Tratamiento de enfermedades vasculares (periféricas) y

tratamiento de la fragilidad capilar.

Espectroscopia Infrarroja (IR) Teérico (cm™) Experimental (cm™)
Lactona C=0 1720 1677.30
OCH; 2850-2815 2801.19
-OH ¢r 3650-3200 3118.73
C=Cst 1650 -1600 1584.54
Armonicos 2000 - 1650 1980.57 —1802.18
Ar C—H tor. 900 - 650 838.85
C-O-Csim. 1055 - 870 1060.06 —981.57
C-O-C asim. 1310-1000 1263.43
Cl | 160879 | C4 | 11071 | C7 | 160.461 | C10 | 18.066
RMN “C (ppm) C2 | 112576 | C5 | 125478 | C8 | 102.129
C3 | 154607 | C6 | 112576 | C9 | 152.629

RMN H (ppm)

1H, s, en 6.024 ppm del C2

1H, dd, en 6.773 ppm del C6

3H, s, en 2.377 ppm del C10

1H, d, en 6.710 ppm del C8

1H, d, en 7.459 ppm del C5

1H, d, en 10.171 ppm del OH
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4.3.6 Resultados obtenidos de la 6-metoxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
En la tabla 14 se encuentran los resultados de la caracterizacion de la 6-metoxi-4-metil-2H-

cromen-2-ona. Ademas, en la figura 15, podemos observar la estructura y la fotografia del sélido

obtenido.

Figura 13. Estructura y fotografia de la 6-metoxi-4-metil-3H-cromen-2-ona

Tabla 15. Resultados obtenidos de la 6-metoxi-4-metil-3H-cromen-2-ona

Descripcion

Cristales: color amarillo paja e inodoros

Nombre 6-metoxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
Tedrico 196
Peso Molecul |
eso Molecular (g/mol) Experimental 195.0293
Tedrico 158 — 160
Punto de fusién (°C
unto de fusion (°C) Experimental 157 — 159
Tiempo de Reaccién Convencional 26
(minutos) IRy AFT 15
Convencional 85.75
Rendimiento (¢
endimiento (%) IRy AFT 84.54
Solubilidad Muy soluble en DMSO y Acetato de etilo. Poco soluble en
Hexano, etanol y metanol.
PAS 1.703 Tratamiento para enfermedades vasculares (periféricas),

arritmogénica y tratamiento para la fragilidad capilar.

Espectroscopia Infrarroja (IR) Tedrico Experimental
Lactona C=0 1720 1702.28
OCHs 2850-2815 2833.30
C-H ar. 3080 - 3030 3058.08
Armonicos 2000 - 1650 2000 - 1900
Ar C—H tor. 900 - 650 870-706.8
C-O-Csim. 1055 - 870 1027.95
C-O-C asim. 1310 - 1000 1242.02
CHs-C=C asim. 1440 - 1400 1420.42
Cl | 160948 | C4 | 120449 | C7 | 117.997 | C10 18.702
RMN “*C (ppm) C2 | 115530 | C5 | 107.678 | C8 | 118643 | C11 | 55.855
C3 | 151913 | C6 | 155.968 | C9 | 147.921
1H, d, en 6.3045 ppm del C2 1H, dd, en 7.109 ppm del C7
RMN *H (ppm) 3H, s, en 2.426 ppm del C10 1H, d, en 7.280 ppm del C8
1H, d, en 7.018 ppm del C5 3H, s, en 3.862 ppm del C11
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4.3.7 Resultados obtenidos de la 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona
En la tabla 15 se encuentran los resultados de la caracterizacidon de la 6-ciano-4-metil-3H-cromen-

2-ona. Ademas, en la figura 16, podemos observar la estructura y la fotografia del sélido obtenido.

Figura 14. Estructura y fotografia de la 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona

Tabla 16. Resultados obtenidos de la 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona

Descripcién Agujas translucidas de olor caracteristico
Nombre 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona
Tedrico 191
Peso Molecular (g/mol) Experimental 193.0576
L e Tedrico 174 -177
Punto de fusién (*C) Experimental 173 -175
Tiempo de Reaccidn Convencional 71
(minutos) IRy AFT 24
e 0 Convencional 84.25
Rendimiento (%) IRy AFT 38.72
Solubilidad Muy soluble en ciclohexano; poco soluble en acetato de etilo.
PAS 1.703 Tratamiento para enfermedades capilares.
Espectroscopia Infrarroja (IR) Tedrico Experimental
Lactona C=0 1720 1705.85
C-O-C asim. 1310 - 1000 1256.29
C=Ostas 1180 1181.37
C-H arom 3080 - 3030 3058.08
CN 2240-2230 2430.13
Armonicos 2000 - 1650 2048 — 1650
Cyps-H st 3000 - 2840 3097.32
CHs5torsion asim. 1470-1430 1477.5
CHs5torsion sim. 1395 -1365 1374.03
C-Ostas 1180 1181.37

RMN **C (ppm)

c1 158.974 C4 124.379 c7 131.295 | C10 17.935

C2 115.272 (65) 128.401 c8 118.064 | C11 120.811

Cc3 151.375 C6 112.576 Cc9 151.728

RMN *H (ppm)

1H, d, en 6.411 ppm del C2 1H, dd, en 7.595 del C6

3H, s, en 2.476 ppm del C10 1H, d, en 7.373 del C8

1H, d, en 7.752 ppm del C5
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4.3.8 Resultados obtenidos de la 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
En la tabla 16 se encuentran los resultados de la caracterizacion de la 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-

cromen-2-ona. Ademas, en la figura 17, podemos observar la estructura y la fotografia del sélido

obtenido.

Figura 15. Estructura y fotografia de la 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona

Tabla 17. Resultados obtenidos de la 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona

Descripcidn

Cristales de color blanco y olor caracteristico

Nombre 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
Peso Molecular (g/mol) 185
Tedrico 239 -242
Punto de fusién (°C
unto de fusion (°C) Experimental 243 — 245
Tiempo de Reaccién (minutos) Convencional 25
P IRy AFT 9
Convencional 75.34
- o
Rendimiento (%) IRy AFT 7325
Solubilidad Muy soluble en DMSO; soluble en acetona; poco soluble
en etanol, metanol y agua.
PAS 1.703 Tratamiento para enfermedades vasculares (periféricas),

y para la fragilidad capilar.

Espectroscopia Infrarroja (IR) Tedrico Experimental
Lactona C=0 1720 1690
C=0 st asim. 1180 1177.8
OH 3650 - 3200 3400 - 3204.36
C-O-C st sim. 1055 - 870 1056.99 — 900
C-O-C st asim. 1310 - 1000 1302.68 —999.41
C=Cst 1650 -1600 1650 — 1584.54
CHjs tors. sim. 1395 - 1365 1374.03
CHs-H 3080 - 3030 3083.05
C-H ar. tors. 900 - 650 763.92 - 717.54
Cl | 160439 | C4 | 112.664 | C7 | 148732 | C10 18.286
RMN “*C (ppm) C2 | 110151 | C5 | 114774 | C8 | 131.698
C3 | 153127 | C6 | 111.858 | C9 | 143.000

RMN *H (ppm)

1H, s, en 6.042 ppm del C2

1H, d, en 6.838 del C6

3H, s, en 2.385 ppm del C10

1H, d, en 9.188 del C7

1H, d, en 7.011 ppm del C5

1H, d, en 8.959 del OH
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4.3.9 Resultados obtenidos de la 4-metil-3H-benzo[f] cromen-3-ona
En la tabla 17 se encuentran los resultados de la caracterizacion de la 4-metil-3H-benzo[f]cromen-
3-ona. Ademas, en la figura 18 podemos observar la estructura y la fotografia del sélido obtenido.

Figura 16. Estructura y fotografia de la 4-metil-3H-benzo[flcromen-3-ona

Tabla 18. Resultados obtenidos de la 4-metil-3H-benzo[f]lcromen-3-ona

Descripcion

Agujas incoloras con olor caracteristico

Nombre 4-metil-3H-benzo[flcromen-3-ona
Peso Molecular (g/mol) EXJ;?;:ZC:‘tal 2112.109821
Punto de fusién (°C) EXJ;?;:ZC:‘taI 1;; : EZ
Tiempo de Reaccion (minutos) Co:\; s’nl-(\:::c-:-nal i?
Rendimiento (%) Cor;/inl:::(-)rnal ;(5);1;

Muy soluble en DMSO; soluble en acetona; poco soluble

Solubilidad
en etanol, metanol y agua.
PAS 1.703 Muy soluble cloroformo; poco soluble en etanol.
Espectroscopia Infrarroja (IR) Tedrico Experimental
Lactona C=0 1720 1702.28
C=Cst 1650 -1600 1545.29
Armonicos 2000 - 1650 1944.90- 1762.93
Ar C—H tor. 900 - 650 849.55 - 674.73
C-O-C sim. 1055 - 870 970.86
C-O-C asim. 1310 - 1000 1042.22
CHs-C=C asim. 1440 - 1400 1402.58
CHs5torsion asim. 1470 - 1430 1445.39
CHs5torsion sim. 1395 -1365 1370.47
Cc1 160.42 ca 116.56 c7 12534 | C10 129.64
RMN “C (ppm) c2 11.91 C5 | 13351 | C8 | 12439 |C11 | 130.16
Cc3 152.7 C6 124.85 Cc9 127.74 | C12 114.47

RMN *H (ppm)

1H, s, en 2.92 ppm del C1

1H, d, en 7.55 ppm del C11

3H, d, en 8.55 ppm del C6

1H, d, en 7.46 ppm del C12

1H, d, en 7.67 ppm del C7

1H, d, en 8.60 ppm del C9
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5 ANALISIS DE RESULTADOS

La condensacién de Pechmann es una reaccion entre fenoles y un B-cetoester, utilizando un acido
como catalizador. El presente trabajo como se describié anteriormente se lleva a cabo con
diferente fenoles, como [B-cetoester se utilizd acetoacetato de etilo y como catalizador acido

fosfotlngstico (figura 19).

OH
o) o)
| \ H3PW12040 - | \ \
" + o IR/Reflujo "
Z ACETOACETATO o o
FENOL DE ETILO

Figura 17. Reaccion general para lo obtencion de cumarinas

Para desarrollar una sintesis es necesario conocer las condiciones en las cuales la reaccién se
efectda, transformando la mayor parte de reactantes en el producto deseado. Para la optimizacién
de la reaccién se selecciond el resorcinol y el acetoacetato de etilo como modelo para la sintesis
de cumarinas, debido a que el producto obtenido ya estda completamente caracterizado (Keri,

2009).
Para tener las condiciones dptimas de reaccion se variaron algunas condiciones como:

Temperatura: Primero se considerd que la temperatura era una de las condiciones que se tenian
que probar para lograr nuestro objetivo, es por esto qué, cdmo se indicé en la tabla 7 se probaron
temperaturas en un rango de 70-110°C, encontrdandose que el rendimiento del producto se
incrementd desde 70 a 90 °C. Sin embargo, no se observé ninglin aumento significativo en el

rendimiento de producto en las posteriores temperaturas.

Por lo tanto, 90 °C fue elegido como la temperatura de reacciéon para todas las reacciones
posteriores. De acuerdo a la teoria de colisiones para que una reaccién ocurra las particulas
reaccionantes deben de tener ciertos impactos. De todas las colisiones totales, una cierta fraccion

provocan un cambio quimico; estas son llamadas colisiones exitosas.
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Las que tienen energia suficiente, denominada energia de activacidon, al momento del impacto
para romper los enlaces existentes y formar nuevos enlaces, resultando en los productos de la

reaccion (Moore, 1981).

De acuerdo a esto, podemos decir que 90 °C es la temperatura en la que se obtiene el mayor
rendimiento del producto deseado, debido que se tiene la suficiente energia de activacion
necesaria para que se lleven colisiones exitosas y asi incrementar la velocidad de reaccién, pero al
aumentar la temperatura mas alla de 90°C, se puede tener la energia suficiente para revertir la
formacién del anillo lacténico de la cumarina y por tanto obtener menos producto deseado

(Brahmkhatri, 2010).

Por otro lado, también se realizaron los ensayos pertinentes para determinar la temperatura de
reaccioén utilizando calor convencional como fuente de energia. Los resultados se muestran en la
tabla nimero 10, donde se observo que sobrepasando los 30° C no se obtenia producto;
probablemente se debe a que el 4dcido sobrante y el aumento de temperatura no permitian la
ciclacion de la molécula en el grupo lacténico aunque no se realizd ningin ensayo para

comprobarlo.

Cantidad de catalizador: La condensacidon de Pechmann se lleva a cabo en condiciones de catdlisis
acida, es por esto que se elige al acido fosfotlngstico como catalizador ya que como puntualiza
Kery, et al. (2009), el heteropolidcido AFT posee una fuerza de acidez mayor a la que presentan los
acidos minerales como el acido sulfurico, nitrico, clorhidrico y aun que los sdlidos acidos

convencionales como la Zeolita, el amberlyst-15, etc.

Como se puede observar en la tabla 7, se probaron diferentes cantidades de acido fosfotungstico
de acuerdo a lo reportado en la literatura (Keri, 2009); encontrandose que a partir de 0.02 mmol
se obtuvieron mayores rendimientos en menor tiempo, asi que se decidid trabajar con la menor

cantidad.

Una vez determinada la cantidad dptima del AFT, también se determind la reutilizaciéon del
catalizador. Keri, (2009) reporta que después del cuarto ciclo hay pérdida de actividad del
catalizador; en la tabla nimero 8 se observa que a partir del tercer ciclo se empezaron a obtener
rendimientos mds bajos y mayores tiempos, por lo tanto, sélo se puede reutilizar tres veces si se

quiere obtener la mayor eficiencia de la reaccion.
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Para determinar la eficacia y eficiencia del dcido fosfotlingstico como catalizador, se calcularon los
pardmetros de TON y TOF. Estos valores fueron calculados para cada producto y para cada
método. Los resultados se pueden observar en el tabla 10, pero para su mejor apreciacién se

pueden observar en graficos.

La grafica 1 muestra la variacién del TON, apreciando que para el método convencional se
encuentra entre un intervalo de 1.54 x 10° a 2.82 x 10°; mientras que para el método modificado
se encuentra entre 1.47 x 10° a 3.01 x 10°. Se encuentra informado que el parametro TON
describe un proceso eficiente a partir de 10? (Krylov O. y., 1994), por lo tanto los rangos obtenidos
describen que son métodos con excelente TON donde el nimero de moléculas transformadas por
los catalizadores son elevadas. Sin embargo este parametro no es tan representativo para

determinar cual de los dos métodos es el mas eficiente.

No obstante, comparando los datos de TOF, de ambos métodos para cada producto obtenido, que
se muestran en el grafico 2 se puede observar que los valores para el método modificado son mas
elevados. Los valores de TOF que dan un método eficiente es de 107 lo cual indica que ambos
métodos son excelentes; sin embargo, se puede decir que utilizando el acido fosfotungstico y la
radiacion infrarroja hace mas eficiente la reaccion, teniendo un ndmero de moléculas

transformadas en un tiempo mucho menor.

Quimica Verde: Desde el punto de vista de la Quimica verde permite prevenir la contaminacion,
no remediarla; evitando al maximo el desperdicio o uso indiscriminado de materias primas no
renovables, asi como el empleo de materiales peligrosos o contaminantes en la elaboracién de

productos quimicos que no atenten contra la salud o el ambiente (Constable, 2002).

Con la finalidad de analizar la metodologia establecida para este proyecto, se decidié evaluarla
para saber su sostenibilidad. El andlisis se efectud en relacién al cumplimiento de los principios de

la Quimica Verde.

La herramienta metodoldgica que se propone es mixta: cualitativa, mediante un cédigo de color y
semicuantitativa, a través del uso de una escala numérica tipo Likert (1-10), evaluacién que se ha
considerado adecuada indicar entre paréntesis. La herramienta de evaluacién incluye entonces, el

codigo de colores y la escala tipo Likert que va de totalmente café (1) a totalmente verde (10) y
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gue de manera ponderal indica, cudl es el grado de acercamiento al protocolo de la Quimica
Verde, como se observa en la tabla 18, ademas de utilizarse ciertos pictogramas mostrados en la

figura 20 (Morales M. M., 2011).

INFLAMABLE CORROSIVO

[.] 52

NOCIVO (Xn) IRRITANTE (Xr) DANA EL AMBIENTE

%

Figura 18. Pictogramas utilizados para seialar el grado de peligrosidad de los procesos.
FUENTE: (Morales M. M., 2011)

Tabla 19. Escala de colores y evaluacion mediante una calificacidn para el analisis de los principios de la Quimica verde
en una metodologia.

(10) Totalmente verde. (5) | Transicidn de café a verde.

(9) Gran acercamiento verde. (4) Ligeramente café (tdxico).

(8) | Muy bien acercamiento verde. (3) Medianamente café.
(7) Buen acercamiento verde. (2) Muy café.
(6) Ligero acercamiento verde. (1) Totalmente café.

FUENTE: (Morales M. M., 2011)

Se realizd el analisis antes mencionado y se observa que el método convencional tiene una
evaluacién final de 5 (figura 21), puesto que algunos procesos implican el uso de sustancias
peligrosas tanto para el medio ambiente como para el analista; entre los reactivos mas daiinos se
encuentran los fenoles, debido a que la mayoria de los utilizados son téxicos en caso de inhalacién

y en contacto con la piel pueden provocar quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves.
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12 (1)
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H2S04 con agitacion
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Xr Calentar a 30° durante el tiempo que se . .
: requiera Xn

Monitoreo de reaccidn por CCFy
v revelador de UV

Dejar caer mezcla en
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Xn

agitacion constante

Homogeneizar la mezcla anterior con
agitacion mécanica
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l > Agua a temperatura de 0-5° C

X
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| Filtrar al vacio ‘
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Lavar con 10 mL ‘]—¢—‘, 5
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m Recristalizar con EtOH/H20 (8:2)

h 4

Caracterizar ‘;I Forma del cristal |
producto |

Punto de fusion

4)| Infrarrojo |

HETT oOofNNE

Figura 21. Evaluacién Total del método convencional.
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Esto mismo sucede para el método utilizando irradiacion infrarroja y el heteropolidcido; sin
embargo, los fenoles son sustancias primordiales para que se efectle la reaccidn; asi que, es muy

complicado que se pueda sustituir para que el método se vuelva totalmente verde (figura 22).

Otro proceso que implica un alto riesgo en el método convencional, es la utilizacidon de acido
sulfurico concentrado puesto que es un oxidante fuerte y reacciona violentamente con
materiales combustibles y reductores. La sustancia es un acido fuerte, reacciona violentamente
con bases y es corrosiva para la mayoria de metales mas comunes, originando hidrégeno (gas
inflamable y explosivo). Reacciona violentamente con agua y compuestos organicos con
desprendimiento de calor. Al calentar se forman gases irritantes o tdxicos como por ejemplo el

oxido de azufre.

Por otro lado se determind que la metodologia modificada tiene una calificacion final de 8 (figura
numero 22), aunque no se genera algun residuo que presente un riesgo para el medio ambiente se
utilizan reactivos que son peligrosos para la salud que ya se menciond anteriormente. Esto hace
qgue el método no sea totalmente verde en cuestién a los principios 3 y 12 de sintesis quimicas

menos peligrosas y quimicos seguros para prevenir accidentes, respectivamente.

Aunque analizando la metodologia con respecto a los demas principios se puede observar que
cumple ocho de los doce principios sefalados, destacando los principios: el nimero 5 que se
refiere al uso de disolventes seguros o auxiliares, en donde la reaccién se efectda sin el uso de un
disolvente; al numero 6 que es referente al disefio de la eficiencia energética, que es explicado
mediante los pardmetros cataliticos TON y TOF; el nimero 7 que es el uso de materias primas
renovables, el cual entra principalmente la reutilizaciéon del acido fosfotungstico; y por ultimo el

numero 9 que hace referencia a la catalisis, en donde el catalizador es especifico.
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SINTESIS DE CUMARINAS: METODO CON IR Y AFT
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Figura 19. Evaluacion Total del método con acido fosfotuingstico como catalizador e irradiacién IR.
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5.1 Sintesis de cumarinas

Después de tener las condiciones de dptimas de reaccidn, se prosiguio a llevar a cabo la sintesis de
cumarinas sustituidas a partir de: 4-cianofenol, resorcinol, pirogalol, B-naftol y 4-metoxifenol. La
sintesis se llevd a cabo tanto por el método convencional, utilizando acido sulfurico concentrado y
calor convencional (Giral, 1946), y mediante un método modificado, en donde se empled el uso

del 4cido fosfotlngstico y calentamiento mediante luz infrarroja.

5.1.1 Sintesis de 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona

La 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona, por el método modificado, se obtuvo como cristales de
color blanco y de olor caracteristico. El punto de fusién determinado fue de 183-185 °C, no
corregido, fue similar al marcado tedricamente (Ghaffari, 2012). Lo mds destacable es que el
tiempo de reaccidn disminuyé a la mitad al realizar la sintesis con el acido fosfotungstico y la luz

IR, observando la eficiencia de la modificacién del método de sintesis.

El rendimiento obtenido fue ligeramente mas alto en el método modificado en comparacién con el
método convencional. Se determind que es muy soluble en acetona y DMSO. Con el programa
computacional PASS se encontré que se asemeja a moléculas que se utilizan para el tratamiento

de la fragilidad capilar y el tratamiento de enfermedades vasculares (periféricas).

El espectro de infrarrojo para la 7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona, muestra las bandas
caracteristicas de la vibracidn de la lactona en 1677.30 cm™; en 1584.54 cm™ se aprecia la banda
debida a la vibracién de C=C st; se aprecia en 3118.73 cm™ la banda correspondiente a OHsr; en
1060.06 — 981.57 y 1263.43 cm™ aparecen las bandas de las vibraciones de C-O-C 4, y C-O-C asim,,

correspondientemente.

Con respecto a la RMN 3¢ se determinaron las sefiales caracteristicas de una cumarina donde
resalta el del carbonilo de 160.879 ppm; ademas también se identificd la sefiales de 152.629 y
154.607 que son respectivas a C9 y C4 de acuerdo a | numeracién arbitraria. Por otro lado en el
espectro de 1H se puede destacar las sefiales de 6.773 ppm para el hidrégeno del C6y 10.71 ppm
del hidrégeno del hidroxilo de la molécula. Ademas en el anexo 4 se puede observar el espectro de

asociacion de los carbonos con sus respectivos hidrégenos.
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5.1.2 Sintesis de 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona

Para la 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona se sintetizaron agujas translucidas de olor caracteristico.
El tiempo en que fue sintetizado con iradiacién IR y utilizando acido fosfotungstico fue de 24
minutos reduciéndolo de una manera considerable. El punto de fusién determinado fue de 173-

175 °C, no corregido, fue similar al marcado tedricamente.

Se determind la solubilidad en ciclohexano. El rendimiento obtenido fue ligeramente mas alto en
el método modificado en comparacién con el método convencional. Con el programa
computacional PASS se encontrd que se asemeja a moléculas que se utilizan para el tratamiento

para enfermedades capilares.

En el espectro de infrarrojo se pueden identificar bandas caracteristicas de la vibracién de la
lactona en 1705.85 cm™; en 1256.29 cm™ se aprecia la banda debida a la vibracién de C-O-C asim.;

también se destaca la banda en 2430.13cm™ perteneciente al grupo nitrilo.

De acuerdo al espectro de RMN *C, se determinaron las sefiales carbonilo en 158.974 ppm;
ademas también se identificd la sefiales de 115.272 y 118.064 que son respectivas a C2 y C8. Por
otro lado en el espectro de 'H se puede destacar las sefiales de 6.411 ppm para el hidrégeno del
C2 y el doble de dobles en 7.595 ppm del C6. Ademas en el anexo 4 se puede observar el espectro
de asociaciéon de los carbonos con sus respectivos hidréogenos, observando el acoplamiento entre

los hidrégenos de C5 al C8.

También se obtuvo el espectro de masas que estd en el anexo 15 en donde se puede observar que
el pico base de 193.0576, se asemeja a lo reportado en literatura como peso molecular.

Confirmando que la 7-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona sintetizada es la esperada.

5.1.3 Sintesis de 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona

Para la 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona se obtuvieron cristales de color blanco y olor
caracteristico. El tiempo en que fue sintetizado disminuyo de 25 a 9 minutos, recalcando la
eficiencia del método utilizado. El punto de fusién determinado fue de 243 — 245°C, no corregido,

fue similar al marcado tedricamente.
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Con el programa computacional PASS se encontré que se asemeja a moléculas que se utilizan para
el tratamiento para enfermedades vasculares (periféricas), y para la fragilidad capilar. Se
determind la solubilidad en DMSO. El rendimiento obtenido fue ligeramente mas alto en el

método modificado en comparacién con el método convencional.

En el espectro de infrarrojo se pueden identificar bandas caracteristicas de la vibracién de Ila
lactona en 1690 cm™; en 3400 - 3204.36 cm™ se aprecia la banda debida a la vibracién de los —OH
pertenecientes la estructura de la molécula; también se destaca la banda en 1374.03 cm™

perteneciente a CH; tors. sim.

En el espectro de RMN *°C, se determinaron las sefiales carbonilo en 160.439 ppm; ademds
también se identificd la sefiales de 114.774 y 148.732 ppm que son respectivas a C5 y C7. Por otro
lado en el espectro de 'H se puede destacar las sefiales de 6.042 ppm para el hidrégeno del C2y
el doble en 8.959 de los OH. Ademds también se muestra el espectro de asociacion de los

carbonos con sus respectivos hidrogenos.

5.1.4 Sintesis de 4-metil-3H- benzo[f]cromen-3-ona

En la tabla 16 se observa que para la 4-metil-3H-benzo[f]cromen-3-ona se obtuvieron cristales de
color y olor caracteristico. El punto de fusién determinado es de 152 — 154 °C, no corregido, fue
similar al marcado tedricamente. El tiempo se redujo a casi la mitad con irradiacién IR y utilizando
acido fosfotungstico, obteniéndose el producto en 47 minutos. El rendimiento obtenido fue
ligeramente mas alto en el método modificado en comparacion con el método convencional. Se

determind la solubilidad en cloroformo.

En el espectro de infrarrojo para la 4-metil-3H-benzo[flcromen-3-ona, muestra la banda
caracteristica de la vibracién de la lactona en 1702.28 cm™; en 849.55 — 674.73 cm™* se aprecia la

vibracién de Ar C—H tor.; y en 1042.22cm™ perteneciente a C-O-C asim.

En el espectro de RMN *3C, se determinaron las sefiales carbonilo en 160.42 ppm; ademas también
se identificaron sefales de 152.7, 11.91, 133.51 y 125.34 ppm que son respectivas a C2, C3, C5 y
C7. Por otro lado en el espectro de 'H se puede destacar las sefiales de 7.55 ppm para el

hidrégeno del Cl11y la seial de 6.37 ppm del Hidrogeno del C2.
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En el anexo 21 se observa espectro de masas, en donde se puede observar que el ion molecular
(M*) tiene una relacién masa/carga (m/z) de 211.0821, el cual corresponde al peso molecular

calculado para la 4-metil-3H-benzo[f]cromen-3-ona.

5.2 PROPUESTA DE MECANISMO DE REACCION

En general, los HPA sdlidos forman cristales idnicos formados por heteropolianiones,
contracationes (H, H30%, H502", etc.) y el agua de hidratacién. La estructura cristalina de HPA
depende de la cantidad de agua de hidratacién. El HPA puede actuar como un catalizador debido a
que en la estructura se tiene tres tipos de &tomos de oxigeno exteriores como posibles centros de

protonacion: uno terminal y dos de puente.

La acidez de la heteropoliacido es puramente de naturaleza de Bronsted. Dado que la unidad
Keggin posee una carga negativa neta, deben de existir protones o cationes deben estar presentes
para la neutralidad electromagnética. Como ya se explicd, en la fase hidratada En la fase

hidratada, los protones residen en los restos de agua.

Cuando se tiene un HPA sdlido, los protones toman parte en la formacién de la estructura
cristalina, uniendo a los heteropolianiones vecinos. En este caso los oxigenos terminales mds
accesibles se puede protonar; estos a su vez pueden llevar a cabo el intercambio de protones

(Kozhevnikov I., 1998).

W—0-----H W—yug

i ==0----- H iy —"0

Figura 20. Estructura esquematica de los posibles sitios que se pueden protonar

El protén acido se encuentra en el puente de oxigeno para el acido fosfotlingstico, este permite

que se comporte de manera ideal y pueda sustituir al cido sulfurico, haciendo la comparacién con
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el método convencional de sintesis, de manera que no sea tan oxidante para los fenoles; ademas

de que, al tener una estructura muy estable sea facil de recuperar al finalizar la reaccidn.

En cuanto a la irradiacion infrarroja podemos decir que influye debido a que se provocan

movimientos vibratorio y como consecuencia cambia el movimiento dipolar de este. Ademas los

nucleos de los atomos enlazados por uniones covalentes, experimentan vibraciones u oscilaciones;

estd energia absorbida hace que la molécula este en un estado excitado, estd energia puede llegar

a romper enlaces en las moléculas de tal forma que se puede efectuar una reaccién quimica.

A partir de lo explicado se propone el siguiente mecanismo de reacciéon de la sintesis de

cumarinas, este se divide en tres etapas:

K/
0‘0

X3

%

Reaccion de transesterificacion (color rojo).
La reaccién de transesterificacion se efectia mediante un mecanismo tipico de sustitucién
acil-nucleofilica catalizada en medio acido proporcionado por el acido fosfotungstico, en la

gue el éster etilico del acetoacetato se sustituye por el fenol.

Reaccién de Sustitucidon Electrofilica Aromatica (color morado).

En esta reaccion el electréfilo es el grupo carbonilo protonado por el acido fosfotlngstico,
el electroéfilo se adiciona al anillo aromatico lo que da lugar al carbocatién que se estabiliza
por efecto de resonancia, para finalizar con la eliminacién del protdn para regenerar la

aromaticidad del anillo.

Deshidratacion del alcohol terciario (color verde).

El alcohol terciario del heterociclo (posicidon 4) se protona. Se elimina agua formando el
carbocatién vy finalmente eliminar el protén vecinal para formar un sistema
completamente conjugado. De acuerdo a la descripcidn anterior el mecanismo propuesto

de esta etapa de la reaccién es E1.
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6 CONCLUSIONES

Se sintetizaron diferentes cumarinas por medio de la reaccién de Pechmann libre de disolvente
utilizando como catalizador al heteropoliacido acido fosfotungstico, asistida por luz infrarroja; y
mediante el analisis del cumplimiento de los principios de Quimica Verde se puede decir que el

método es sustentable puesto que cumple la mayoria de los principios.

Se determinaron las condiciones de reaccién, obteniéndose que los mayores rendimientos con
0.02 mmol de acido fosfotungstico y una temperatura de 90°C. Ademas, se comparé la fuente de
energia mediante los parametros cataliticos TON y TOF, determinandose que con la luz infrarroja

la reaccidn es mas eficiente, reduciendo el tiempo de reaccién notablemente para cada cumarina.

Las moléculas sintetizadas se caracterizaron mediante diferentes espectroscépicas determinando
gue las cumarinas obtenidas son las esperadas. Ademas se llevé a cabo el estudio de prediccidn de
los espectros de actividad mediante el programa computacional PASS 1.703 determinando que
posiblemente pueden ser utilizadas para el tratamiento de enfermedades vasculares (periféricas) y

tratamiento de la fragilidad capilar.

46



7 REFERENCIAS

Aguilar, G. (2003). Fundamentos de cdtalisis. México, D.F.: Alfaomega.

Aguilera, R. (2002). Control de la anti-coagulacion oral en Asistencia Primaria. Medicina General,
47, 700-710.

Anastas, P. (2010). Green Chemistry: Principles and Practice. Chemical Society Reviews, 39, 301-
312.

Arango, G. (2010). Introduccion al metabolismo secundario — Compuestos derivados del dcido
shikimico. Medellin, Colombia: Universidad de Antioquia.

Bardin, B. (1998). Acidity of Keggin-Type Heteropolycompounds Evaluated by Catalytic Probe
Reactions, Sorption Microcalorimetry, and Density Functional Quantum Chemical
Calculations. J. Phys. Chem., 10817-10825.

Barreiro-Arcos, M. C. (2006). Tilia cordata Mill extracts and scopoletin (isolated compound):
differential cell growth effects on lymphocytes. Pythoterapie, 20, 34-40.

Bisagni, E. (1992). Synthesis of psoralens and analogues. J. Photochem. Photobiol., 14(2), 23-46.
Bogdal, D. (1998). Coumarins — Fast Synthesis by the Knoevenagel. Warszawska , 24, 31-35.

Brahmkhatri, V. (2010). Supported Heteropolyacids: Sytnhesis, Characterization and Effect of
Supports on Esterification Reactions. Kinetics and Catalysis, 51(3), 380-384.

Bruneton, J. (2001). Farmacognosia. Fitoquimica. Plantas Medicinales. Espafia: Editorial Acribia.

Carretero, M. (2000). Plantas Medicinales — Compuestos fendlicos: Shikimatos. Panorama Actual
del Medicamento, 24(233), 432-435.

Chen, Y. K. (2005). Behavioral and biochemical studies of total furocoumarins from seeds of
Psoralea corylifolia in the forced swimming test in mice. J. Ethnopharma., 96(3), 451-459.

Constable, D. C. (2002). Metrics to ‘green’ chemistry—which are the best? Green Chem., 521-527.

Crecente, J. (s.f.). Sintesis orgdnica asistida por microondas. Obtencion de enol carbamatos,
tetrahidroisoquinolinas, benzoazepinas, tiazolinas, sulfuros de fosfoles, isofalvonas,
arilcumarinas, cumarinocumarinas y nucleos de dendrimeros. Aplicaciones. (U. d.
Compostela, Ed.) Recuperado el 11 de Diceimbre de 2013, de http://goo.gl/g0I1S8n

Dominguez, X. (1988). Métodos de Investigacion Fioquimica. México D.F.: Limusa.

47



Douglas, M., Young, J., Welker, J., & Doxsee, K. (2011). Green Synthesis of a Fluorescent Natural
Product. J. of Chem. Educ., 88(3), 319-321.

Finar, I. (1980). Quimica Orgdnica, Estereoquimica y Quimica de losProsducto Naturales (Vol.
Volumen Il). Madrid, Espafia: Editorial.

Ganapathy, S., Fournier, M., Paul, J., Delevoye, L., Guelton, M., & Amoureux, J. (2002). Location of
Protons in Anhydrous Keggin Heteropolyacids H3PMo012040 and H3PW12040 by
1H{31P}/31P{1H} REDOR NMR and DFT Quantum Chemical Calculations. J. Am. Chem. Soc.,
124(26), 7821-7828.

Ghaffari, N. (2012). Synthesis of coumarins via Pechmann reaction catalyzed by 3-methyl-1-
sulfonic acid imidazolium hydrogen sulfate as an efficient,halogen-free and reusable acidic
ionic liquid. Catalysis Science & Technology, 1633—1636.

Gilchrist, T. (1995). Heterocyclic Chemistry. Delaware, USA: Wesley Iberoamericana.
Giral, F. (1946). Productoss quimicos y farmacéuticos. México, D.F.: Atlante.

Hall, V. R. (2002). Plantas Medicinales (Vol. Volumen 2). Costa Rica: Universidad de Costa Rica.
Facultad de Farmacia. Centro Nacional de Informacidon de Medicamentos.

Howes, M. P. (2003). Plants with traditional uses and activities relevant to the management of
Alzheimer’s disease and other cognitive disorders. Phytotherapy(17), 1-18.

Isaacs, N. S. (1987). Physical Organic Chemistry. United Kingdom: Longman Scientific and
Technical.

Kalita, P., & Kumar, R. (2012). Solvent-free coumarin synthesis via Pechmann reaction using solid
catalysts. Microporous and Mesoporous Materials, Volumen 149, 1-9.

Kar, A. (2007). Pharmacognosy and Pharmacobiotechnology. Daryaganj, New Delhi: New Age
International.

Keri. (2009). A Solvent-Free Synthesis of Coumarins Using Phosphotungstic Acid as Catalyst. Catal
Lett(131), 321-327.

Keri, R. H. (2009). A Solvent-Free Synthesis of Coumarins Using Phosphotungstic Acid as Catalyst.
Catal Lett, 131, 321-327.

Keri, R. S., & Reddy, K. M. (2009). A Solvent-Free Synthesis of Coumarins Using Phosphotungstic
Acid as Catalyst. Catal Lett, 131, 321-327.

Khatib, M. P. (2006). Reaccién de Knoevenagel: Obtencién de Acido Cindmico. Journal Organic
Chemistry.

48



Kozhevnikov, I. (1998). Catalysis heteropoly acids and multicomponent polyoxometalates in liquid-
phase reactions. Chemical Reviews, 171-198.

Krylov, O. (1994). Nonequilibrium process in catalysis . Florida, USA: CRC Press.
Krylov, O.vy. (1994). Nonequilibrium process in catalysis. Moscu: CCR Press.

Langa, Z. (2012). Building blocks and formation thermodynamics of a-Keggin-type [PW12040].
Computational and Theoretical Chemistry, 66-73.

Lock de Ugaz, O. (2001). Investigacion Fitoquimica — Métodos en el estudio. Lima, Peru: Fondo
Editorial Pontificia Universidad.

March, J. (1992). Advanced organic chemistry. Canada : John Wiley.

Martinez, F. (2002). Programa y resumenes de trabajos libres (Parte B). Journal of the Mexicam
Chemical Society, 46, 147.

McMurry, J. (2008). Quimica orgdnica. México, DF.: CENGAGE Learning.

Misono, M., Ono, ., & Aoshima, G. K. (2000). Heteropolyacids. Versatile green catalysts usable in a
variety of reaction media. Pure Appl. Chem, 72 (7), 1305-1311.

Moore, M. y. (1981). Kinetics and Mechanism. A Study of Homogeneous Chemical Reactions. USA:
Wiley-Interscience.

Morales, M. M. (2011). ¢Qué tan verde es un experimento? Educacion Quimica, 22(3), 2040-2048.
Murray, R. M. (1982). The Natural Coumarins. NY, USA: John Wiley.
Noller, C. (1968). Quimica Orgdnica. México, DF.: Interamericana.

Patel, V. B. (2010). Supported Heteropolyacids: Sytnhesis, Characterization and Effect of Supports
on Esterification Reactions. Kinetics and Catalysis, 51(3), 380-384.

Payda, M. H. (1992). Interactions of a series of coumarins with reactive oxygen species. Scavenging
of superoxide, hypochlorous acid and hydroxyl radicals. Biochem. Pharma., 44(2), 205-214.

Pérez, D. (2009). Fitoterapia. Manual de Plantas. Madrid, Espafia: Instituto Bioldgico de la salud.

Pretsh, E. (2009). Spectral Data for Structure Determination of Organic Compounds. Berlin:
Springer-Verlag.

Rajitha, B. N. (2006). Dipyridine copper chloride catalyzed coumarin synthesis via Pechmann
condensation under conventional heating and microwave irradiation . General Papers.

49



Rehman, S. C. (2005). In-vitro antibacterial, antifungal and cytotoxic activities of some coumarins
and their metal complexes. Journal Enzyme Inhibition Medical and Chemistry, 20(4), 333-
340.

Serrano, M. d. (2009). Quimica verde: UN NUEVO ENFOQUE PARA EL CUIDADO DEL MEDIO
AMBIENTE. Educacion Quimica, 20 (4), 412-420.

Shockravib, H. (2005). An efficient procedure for the synthesis of coumarin derivatives using TiCl,
as catalyst under solvent-free conditions. Tetrahedron Letters, 46, 3501-3503.

Smith, R. J. (1968). The detection and measureament of infrared radiation . USA: Claredon Press
Oxford.

Smyth, T. R. (2009). A study of the antimicrobial activity of selected naturally occurring and
synthetic coumarins. International Journal Antimicrobian Agents, 33, 421-426.

Valizadeh, H. (2005). An efficient procedure for the synthesis of coumarin derivatives. Tetrahedron
Letters, 46, 3501-3503.

Wade, L. (1991). Quimica orgdnica. México, DF: Prentice-Hall Hispanoamericana.

Yurkanis, P. (2008). Quimica orgdnica. México, D.F.: Pearson Educacion.

50



8 ANEXOS

BIoUE)|LUSLIEL ] 9%

— Sl .m
—— — BE8LS ry
—_ G0'6e9
—_—— _S6'8€EL
. —==
e 15186 /
— — __90°000} seeee | =
—_— - 6E'0G 1L -
o _eveozt
ﬂ(ﬁﬁ - Le'geet
¥S ¥aS1 =
B
.)..
%l\ _aLzosk N\,
\OE LL9L
_____se'vesl b ]
£ o T
— 8
T~ L5086 &~ W
-
88'6.9C 2 5
\.\n (o'}
S
/mF.EmN
=
=]
—_
(3]
//mh.mﬁm
|5
o
(o]
=2
s e el
& = o @ . = i 2 ] @ EX o

51

Anexo 1. Espectro de Infrarrojo del compuesto 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 2. Espectro de RMN 3¢ del compuesto 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 4. Espectro de RMN de la asociaciéon de 1H y 13C del compuesto 7-hidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 5. Espectro de Infrarrojo del compuesto 6-metoxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 6. Espectro de RMN 3¢ del compuesto 6-metoxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 8. Espectro de RMN de la asociacion de 1H y 13C del compuesto 6-metoxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 9. Espectro de masas del compuesto 6-metoxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 10. Espectro de Infrarrojo del compuesto 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 11. Espectro de RMN 3¢ del compuesto 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 12. Espectro de RMN 'H del compuesto 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 13. Espectro de RMN de la asociacion de 1Hy 13C del compuesto 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 14. Espectro de masas del compuesto 6-ciano-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 15. Espectro de Infrarrojo del compuesto 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 16. Espectro de RMN 3¢ del compuesto 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 17. Espectro de RMN 'H del compuesto 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 18. Espectro de RMN de la asociacion de 'y y 3¢ del compuesto 7,8-dihidroxi-4-metil-3H-cromen-2-ona
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Anexo 19. Espectro de Infrarrojo del compuesto 4-metil-3H-benzo[f]cromen-3-ona
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Anexo 20. Espectro de RMN 1H del compuesto 4-metil-3H-benzo[f]lcromen-3-ona
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Anexo 21.Espectro de RMN 13C del compuesto 4-metil-3H-benzo[f]lcromen-3-ona
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Anexo 22. Espectro de masas del compuesto 4-metil-3H-benzo[flcromen-3-ona
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