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1.Introduccioén

El sistema de anillos de la cumarina se encuentra presente en productos naturales con
interesantes propiedades farmacoldgicas. Por este motivo se han estudiado las

cumarinas naturales o analogos sintéticos para ciertas aplicaciones en farmacos.

Por lo que, este trabajo tiene como finalidad aportar una nueva ruta sintética hacia
algunas moléculas aisladas de la C. Monnieri, como son el ostol (1) y la desoximerazina
(2). (Figura 1)

OH

Figura 1. Estructuras de ostol (1) y de la desoximerazina (2)

Dichos compuestos han sido utilizados en la medicina tradicional china para tratar
diferentes afecciones de la piel y se han probado como compuestos anticancerigenos

de diferentes tipos, como son cancer de higado, mamario y cérvico uterino.

Con base en lo anterior, se plantearon y probaron diferentes condiciones de reaccion
partiendo de la 7-hidroxicumarina para obtener los derivados 1 y 2, se optimizaron los

métodos y se obtuvieron como resultados cumarinas sustituidas en la posicion 8.




2. Antecedentes

2.1 cumarinas

Las cumarinas (benzopiran-2-onas, cromen-2-onas o fenilpropanoides), Figura 2, y sus
derivados se distribuyen ampliamente en la naturaleza y exhiben muchas propiedades
biolégicas ya que se encuentran como metabolitos secundarios en raices, tallos y hojas
de diversas especies de plantas. Su funcion estd lejos de ser clara, aunque las
evidencias sugieren que intervienen en los procesos regulatorios de las plantas, como

fungicidas, bactericidas e incluso como productos de desecho. ™

Tienen en comudn la estructura quimica de la 2H-1-benzopiran-2-ona, la cual esta

formada por la fusion de un anillo bencénico y una a-pirona.

5 4
6 3
2
o~ o
781
3

Figura 2. Estructura de la cumarina (2H-1-benzopiran-2-ona)

Actualmente los diversos derivados de la cumarina, tanto naturales como sintéticos, han
crecido y han sido clasificados en varias subclases. La mas reciente clasificacion los
distribuye en cumarinas simples (cumarina 3, citropteno 4), furocumarinas lineales
(imperatorina 5 e isopimpinelina 6), furocumarinas angulares (angelicina 7),

piranocumarinas lineales (xantiletina 8) o piranocumarinas angulares (seselina 9)®

(Figura 3).
(@)

Cumarlna 3 Citropteno 4

Isopimpinelina 6
Imperatorina 5

X
= X
0o
ogjfl /Fmo

Angelicina 7 Xantiletina 8

Z Seselina 9

Figura 3. Estructuras de cumarinas naturales
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Otros productos naturales derivados de las cumarinas con importantes usos biol6gicos
incluyen la warfarina (10), la umbeliferona (7-hidroxicumarina, 11), esculetina (6,7-

dihidroxicumarina, 12), herniarina (7-metoxicumarina, 13) y psoraleno (14) B! (Figura 4).

0
OH

DHAGENOSN Hom
o~ o HO O "0 Ho o~ Yo

Warfarina 10 Umbeliferona 11 Esculetina 12
CCL <L
o 0" © 0 o
Herniarina 13 Psoraleno 14

Figura 4. Cumarinas con actividad biolégica

2.2 Sintesis de cumarinas

Existen diversos métodos sintéticos para la formacion de cumarinas, la mayoria de los
métodos se centran en la posibilidad de construir el anillo de pirona a partir de un

derivado de benceno adecuado para tener cumarinas sustituidas.
2.2.1. Reaccién de Perkin:

En el método original de Perkin, la cumarina se obtiene a partir del salicilaldehido
calentandolo con anhidrido acético y acetato de sodio. Esta reacciéon ocurre con la
formacion de un intermedio derivado de &cido o-hidroxicinaAmico y pasa
espontaneamente a la lactona liberada de su sal de sodio (Esquema 6).

Tiene, sin embargo, sus limitaciones: los o-hidroxialdehidos iniciales son bastante
dificiles de obtener; el método proporciona cumarinas sin sustituir en el anillo de pirona;

y los rendimientos obtenidos también son bajos.

0
H+)(J)\j\+ 09 ® —\_ _©° 9 o
o] O Na O Na
OH OHO (O]

1 16 17
5 18 3

Esquema 6. Reaccion de Perkin para cumarinas
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2.2.2. Reaccion de Pechmann:

Pechmann encontré que un derivado de cumarina es formado cuando una mezcla de
fenol y 4cido malico se calienta en presencia de éacido sulfdrico concentrado: Este
método tiene aplicabilidad limitada, muchos fenoles sustituidos no reaccionan y solo se

obtienen cumarinas sin sustituir en el anillo de pirona (Esquema 7).5!

O
HO H,SO X
/@ + NOH oA m + 3H,0 + CO
(0] OH HO (0] @]
HO™ % 20 11

Esquema 7. Reaccion de Pechmann para cumarinas

Existe una modificacion de Pechmann-Duisberg, en la que derivados de fenol
reaccionan con un [3-ceto éster en presencia de acido sulfarico, dando derivados de

cumarinas sustituidas en el anillo de pirona (Esquema 8).1

Q Q H,SO, =
* )J\/U\O/\ - = + /\OH + Hy0
R > OH 29 R o)

23 ©
Esquema 8. Reaccion de Pechamann-Duisberg para cumarinas

2.2.3 Reaccion de Knoevenagel:

Knoevenagel desarroll6 un método para la sintesis de derivados de cumarina a partir de
o-hidroxialdehidos por condensacién con malonato de etilo, acetoacetato de etilo,
cianoacetato de etilo, etc., en presencia de piperidina, piridina u otras bases organicas.
Se han sintetizado una gran cantidad de derivados de cumarina por este método
mediante la condensacion de 4-acilresorcinoles y otras di y trihidroxiacetofenonas con

éster maldnico, éster acetoacético y éster cianoacético (Esquema 9). Il

R
0 N
+ R —_—
JJ\O/\ HO 0 o
25

HO OH 26
24

0]

Esquema 9. Reaccion de Knoevenagel para sintesis de cumarinas
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2.2.4 Reaccion de Wittig:

Se han desarrollado la preparacion de cumarinas via olefinacién de Wittig seguida de

una ciclacion de 3-(2-hidroxiaril) propanoatos de etilo (Esquema 10).

La ciclacién bajo las condiciones de olefinacion dependen de la formacién del alqueno
intermedio con la configuracion Z, si bien la configuracion E del enlace doble impide la

ciclacion, la barrera para la isomerizacion de Z y E esta dada por la temperatura. @

0]

OH R
15 M 07 “OEt 280 0
27

Esquema 10. Reaccién de Wittig para la formacion de cumarinas

2.3 Usos de las cumarinas

Se ha encontrado que los derivados de cumarina tienen numerosas aplicaciones
terapéuticas que incluyen fotoquimioterapia, terapia antitumoral y anti-VIH, como
estimulantes del sistema nervioso central, antibacterianos, antiinflamatorios,
anticoagulantes y colorantes. Ademas, se sabe que las cumarinas son agentes

hipolipemiantes con actividad moderada de disminucion de triglicéridos. !

Por otra parte, las hidroxicumarinas son poderosos antioxidantes que acttan sobre la

cadena reactiva ya iniciada y atrapando especies reactivas de oxigeno. [

Algunos de los derivados de cumarina, utilizados anteriormente como fijadores vy
aromatizantes, en la actualidad estan regulados por su uso como adulterantes de los
alimentos por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en los Estados
Unidos debido a sus efectos adversos, como nauseas leves, diarrea y hepatotoxicidad

cuando se usan en cierta cantidad. [*1

Recientemente se descubridé que ciertas cumarinas tienen actividad estrogénica débil,
dando como resultado su uso como agentes terapéuticos para prevenir la aparicion de
enfermedades relacionadas con la menopausia, como osteoporosis, enfermedades

cardiovasculares y deficiencias cognitivas. 2

Las estrategias de desarrollo de nuevos farmacos anticancerigenos incluyen aprovechar

y mejorar los mecanismos de accion ya conocidos de ciertas moléculas.

13



Por esta razén se han desarrollado compuestos con nucleos de metoxicumarinas
sustituidos en la posicion 8 como las cumarinas 1, 29, 30 y 31 mostrados en la Figura
5, ya que estas moléculas se han probado como un antagonista del carcinoma

hepatocelular mediante la induccién de la apoptosis. [**

X
o o o
1
IC50=161.4 NM

SCH;3 IC50=75 nM

|C50=10.05 nM |C50=18 nM
Figura 5. Metoxicumarinas antagonistas del carcinoma hepatocelular

Las prenil cumarinas reducen la presion sanguinea sistélica por la elevacion del cGMP
en los musculos y bloquea los canales de calcio. En la actividad vasodilatante expresada
en ICs de algunas chalconas derivadas de 8-acetil-7-metoxicumarina, que se muestran
en la Figura 6, se ve que la hidrofobia y/o los efectos electrénicos del sustituyente arilo

juegan un papel importante en su actividad vaso relajante. 4

AN
o 0
o 32
ICs (MM)=0.479 <
\_s

ICs0 (MM)=0.566 IC50 (MM)=0.371 ICs0 (MM)=0.526 ICs0 (MM)=0.705

Figura 6. Prenil cumarinas usadas como vasodilatadores

2.3.1 Uso de cumarinas en materiales

Los derivados de cumarina han sido ampliamente investigados para aplicaciones
electronicas y fotonicas, como sonda de fluorescencia, agentes de transferencia de
carga, colectores de energia solar, y propiedades Opticas no lineales debido a sus
inherentes caracteristicas fotoquimicas, estabilidad razonable, buena solubilidad y su

relativa facilidad de sintesis.

14



Entre todas las técnicas de microscopia de fluorescencia desarrolladas y optimizadas
en las Ultimas décadas, la microscopia de fluorescencia de dos fotones (TPF por sus
siglas en inglés two-photon fluorescence) es de interés especifico, ya que se sabe su

potencial aplicacion en imagenes clinicas, inmunologia y bioingenieria.

En TPF, una molécula fluorescente absorbe simultaneamente dos fotones cerca del IR
y emite un fotdén en la regién del espectro visible. A diferencia de los convencionales
microscopios confocales de un foton, la emisién de TPF es altamente localizada y
reduce el dafio provocado por la absorcion de un solo fotén, mejorando el contraste

espacial en la imagen.

Las aplicaciones extendidas del microscopio TPF han llevado a disefiar estrategias y

sintesis de moléculas organicas con seccion transversal (d).

El valor & en moléculas organicas es pequefio, es por eso por lo que se buscan nuevas

moléculas con una seccion transversal de absorcion alta.

Aparte de su actividad biolégica las cumarinas presentan considerables propiedades
Opticas, por ejemplo, coeficiente de extincion molar, eficiencia cuantica de fluorescencia
y emisién en la region del espectro visible. Estas caracteristicas hacen que las
cumarinas y sus derivados sean fuertes candidatos por su alto contraste en imagenes

in vivo de células tumorales.

La aplicacién de las cumarinas en imagenes biolégicas no esta bien establecida, esto
se puede atribuir a que tipicamente las cumarinas presentan un desplazamiento de
stokes en el orden de 10-30 nm. Sin embargo, un desplazamiento de stokes de 80 nm
0 mayor es deseable para reducir la radiacion antecedente a la excitacion y reduce la
autofluorescencia de las células.

Adicionalmente, moléculas con un alto rendimiento cuantico son consideradas como

prospectos por su alto contraste en imagenes in vivo. %

La incorporacion de 1,3-diarilprop-2-en-1-onas (chalconas) al esqueleto de la cumarina
exhibe prometedoras propiedades de O6ptica no lineal. Estas cumarinas presentan
suficiente desplazamiento de Stokes para evitar la autofluorescencia y moderar la

eficiencia cuantica (Figura?).

15



habs= 409 nm 5=93 GM

habs=408nm 5=175 GM

Figura 7. Chalconas de cumarinas con propiedades de Gptica no lineal

Se ha reportado una serie de derivados de cetocumarinas, dado que se demostr6é que
modificando apropiadamente los sustituyentes y/o alargamiento de conjugaciones, las
secciones transversales de absorcion de dos fotones de colorantes comunes de

cumarina se mejoran significativamente, por uno o dos érdenes de magnitud.

El maximo se obtiene como 1570 GM, que es comparable a los valores de otros
compuestos reportados con fuertes propiedades de absorcién de dos fotones (Figura
8). 116l

O
X
N 0" o
| 40
A‘max: 850 nm =39 GM Kmax= 850 nm 6=1570 GM |
Figura 8. Derivados cetocumarinicos.
2.4 Ostol

La Cnidium Monnieri es una planta que se encuentra en China y en Vietham, y se ha
utilizado durante siglos en su medicina tradicional. A la planta se le conoce como
Cnidium monnieri, mientras que a la raiz se le denomina Rizoma Cnidii, las semillas se

conocen como Ella Chuang Zi (Jashoshi en japonés).

La infusion de la planta se usa en una gran variedad de remedios, por ejemplo, para
enfermedades de la piel y como afrodisiaco. Estudios farmacoldgicos de los extractos
crudos o constituyentes aislados de la planta, han revelado actividades antialérgicas,

antidermatofitica, antiosteoporéticas, antibacterianas y antifingicas. 18
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Tiene una larga historia en la medicina tradicional china, con una gama impresionante
de beneficios para la salud y esta registrada en la Farmacopea de la Republica Popular
China. 7

Hasta la fecha, se han aislado e identificado una serie de compuestos quimicos de esta
planta, principalmente cumarinas, tales como ostol (1), desoximerazina (2), imperatorina
(5), isopimpinelina (6), bergapteno (42), formilxantoxol (43), cnidimonal (44), xantotoxol

(45); glucésidos; sesquiterpenos y otros 8 (Figura 9).

i f‘* T

Imperatorina Isopimpinelina
DeSOX|meraZ|na

@Cfl 408
o o~ ~o

OH 43 OH 45

Bergapteno Formilxantoxol Xantotol

Cnidimonal

Figura 9. Cumarinas identificadas en Cnidium monnieri (L.) Cuss

Ademas, tanto los experimentos in vivo como in vitro han demostrado que Cnidium
monnieri (L.) Cuss. exhibe un conjunto diverso de potentes actividades antialérgicas,

antipruriticas, antibacterianas, antidermatofiticas, antiosteoporéticas y antifingicas. 9

Entre las cumarinas y cromenos presentes en la planta de Cnidium monnieri se
encuentra en gran proporcién una 8-prenilcumarina de alta actividad biolégica

denominada ostol.

El ostol es usado en la medicina tradicional china para tratar la picazén en la piel,

erupciones cutaneas, eczema, tifia y vaginitis. 7

Investigaciones recientes encontraron que el ostol exhibia varias funciones biolégicas,
como antiosteoporoético, efecto antihepatotoxico, antialérgico, anticonvulsivo,
antiinflamatorio, antiproliferativo, presenta funciones antitumorales, ayuda en el

metabolismo de lipidos y reduce el higado graso. 2%
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Investigaciones recientes encontraron que el ostol fue capaz de prevenir la
hiperglucemia en ratones diabéticos lo que indica que podria ser un agente
antidiabético. Sin embargo, los mecanismos detallados de las acciones siguen siendo

poco conocidos. 24

Se ha encontrado que el ostol presenta actividad plaguicida. Por ejemplo, el ostol natural
es efectivo contra las larvas de mosquitos resistentes a los insecticidas. Se postula que
el ostol y los insecticidas convencionales no comparten un modo de accién comun ni
provocan resistencia cruzada. Por lo tanto, el ostol podria considerarse como un nuevo

precursor insecticida por investigar. 22

2.4.1 Relacioén estructura-actividad

Se han realizado modificaciones quimicas del ostol para obtener informacién sobre su
relacion estructura-actividad. Las modificaciones se han realizado en el enlace 3,4-
olefinico, el sustituyente en la posicion 7 y el grupo prenilo en posicién 8 y los resultados
se compararon con la actividad de la 7-metoxicumarina y la 7-hidroxicumarina %
(Figura 10).

Figura 10. Zonas por modificar en el esqueleto del ostol

Los resultados de la modificacion en el sustituyente de la posicion 8 muestran que la
insaturacion del grupo prenilo no es esencial, ya que la molécula 46 presenta la misma
actividad que el ostol, ademas que el grupo prenilo le brinda una mayor actividad en

comparacion con la 7-metoxicumarina, la 7-hidroxicumarina y la cumarina misma.

Cuando se compara el ostol con la molécula 47 no existe variacion en la actividad, lo
que indica que la presencia de bromo es irrelevante para ésta. La introduccion de un
grupo hidrofilico como se observa en las moléculas 48, 49 y 5 resulté en una pérdida de
actividad ! (Figura 11).
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Figura 11. Modificaciones en el grupo prenilo del ostol

Con respecto al sustituyente en la posicidon 7, la sustitucion del grupo metoxilo por
hidrégeno (53) no alterd la actividad y su conversion por un grupo hidroxilo (52) mejor6

la actividad ligeramente. (Figura 12)

La sustitucién del grupo metilo en el oxigeno en C-7 por una cadena alquilica mas larga
(54-57), dio como resultado una mayor actividad y los analogos etoxilo (58) y n-propoxilo

(59) mostraron una actividad més potente. (Figura 12)

N N N N 54 R= C,H;
~ 55 R= n-C4H,
(0] o "0 O O
HO 0o R 070 56 R= n-CyHy
51 52 53 57 R= n-C7H15
58 R= OC2H5

59 R= n-OC3H7
Figura 12. Modificaciones en el sustituyente de la posicion 7 del ostol

Las dihidrocumarinas 60 y 61 no mostraron actividad, por lo tanto, el enlace 3,4-

insaturado es esencial (Figura 13). 23

) o Yo HO o o
60 61

Figura 13. Modificaciones en el enlace 3,4 olefinico del ostol

2.4.2 Sintesis del ostol

El procedimiento de metatesis de alquenos de 8-alil-7-metoxicumarina es el método
comin para sintetizar ostol (Esquema 6). 24 El acoplamiento de Stille también puede
traer la formacién de compuestos de 8-prenilcumarina con buenos rendimientos [2°
(Esquema 7). Pero hay algunos inconvenientes con estos procedimientos, tales como

el requerimiento de un catalizador costoso (catalizador de Grubbs de segunda
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generacion y catalizador de paladio) o la pobre reproducibilidad cuando se usan

reactivos de organoestafio.

X
/@\/l 3-cloropropeno, K,COg3, Kl m p-xileno, 260°C, 17h N
HO (@) O acetona, 60°C, 22 h, 0 o) 0) HO (o) 0)

11 62
v 90.6% 63

(CH3),S04, NaOH,

4

90%

C,H50H, H,0,
t .amb., 5h.
AN
. ~
3-cloro-3-metil-1-buteno O (o) (@)
catalizador de Grubbs
AN
CH,Cly, 45°C, 2 h. 64 439

Esquema 6. Metéatesis de alquenos utilizando el catalizador de Grubbs para la

formacioén del ostol

X
m Ig/(l)("l/c‘.lzj:‘:?)tﬁ CHjsl, Acetona, K,CO3 N
HO o~ "0 HO (XN ¢] ~

" 0 o0 o
I 85 459, I 66
90%
Sn(n-C4Ho)s
DMF
67 | PA(P(Ph)3)a
R™OR
X
o o o
68
|
R

(5-68%)

Esquema 7. Acoplamiento de Stille para derivados del ostol

Existe un método para sintetizar derivados del ostol con reactivos de Grignard asistidos
por metales no preciosos. El LiCl puede promover la reaccién entre la yodo cumarina
con bromuro de prenilo para generar ostol con un rendimiento del 32%. La adicién de
1.0 equiv. sales de cobre(l) asistidas con 2.0 equivalentes de LiCl para la formacién del

reactivo de Gilman mejoraron los rendimientos hasta un 83% 2 (Esquema 8).

e
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X (1) i-PrMgCl, THF, -20°C A

~N
o 0" O (2)Cul, LiCl, )\A O o 0O
66 Br 1

Esquema 8. Sintesis de derivados del ostol con la formacién del reactivo de Gilman

Una alternativa para la obtenciéon de derivados del ostol implica la isomerizacion de
etinilcarbinoles a su enona correspondiente usando complejos de vanadio (Esquema
9). 27

A A A
(1) PhMgBr, THF, -8°C HOAc agq, rt
\O O o) (0] ) o \O O (6]
(2) Cul, LiBr,

| 66 . ||69 51% | 70 70%
— r
THP
OTHP oH
(Ph3Si0)3VO
Xileno,160°C
X

~o o o

7 | o 85%

Esquema 9. Sintesis de derivados del ostol con complejos de vanadio

2.5 Desoximerazina

Se han asilado y caracterizado de C. monnieri cumarinas simples, como el hidrato de

desoximerazina (2, Figura 1).

Este compuesto presenta actividad citotdxica para células cancerigenas como son KB
(tejido cérvico uterino infectado con VPH), MCF7 (tejido mamario), SK-LU-1 (tejido
pulmonar) y HepG2 (tejido de higado).

Se han realizado estudios para ver si presenta actividad citotéxica contra células
cancerigenas como son KB, MCF7, y HepG2, ademas comparando la actividad

inhibitoria en comparacioén con el ostol (Tabla 1).
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Tabla 1. Actividad citotoxica del ostol y de la desoximerazina

Células ICso (ng mL™)
Compuest KB MCF7 SK-LU-1 HepG2
Ostol 62.42 62.17 >128 21.58
Desoximerazina 87.43 100.8 110.27 35.91

De acuerdo con los resultados observados en la Tabla 1, el ostol y la desoximerazina
inhiben el crecimiento de las células cancerosas y suprimen fuertemente la célula
HepG2 con los valores ICso de 21.58 y 35.91ugmL™?, respectivamente. Ademas, se
observé que la actividad contra la célula cancerosa SK-LU-1 de la desoximerazina
aumenta cuando se pierde un enlace doble en una cadena lateral del ostol, 2 lo que

indica su posible uso para tratar cancer de higado y cancer pulmonar.
2.5.1 Sintesis de la dexozimerazina

Se reportan muy pocas maneras de sintetizar a la desoximerazina en el laboratorio, la
mayoria es por degradacion del ostol, utilizando &cido sulfdrico acuoso se obtuvo en

rendimiento del 80% (Esquema 10). 2

X
H,S0,4/H,0
2 4712 \O 0 0
CH5COOH )
-5°C, 1h 80%

OH

Esquema 10. Sintesis de la desoximerazina

Usando eterato de trifluoruro de boro en medio acuoso se obtiene también el alcohol

terciario, aunque con un menor rendimiento (Esquema 11). #!

X
BF3 - O(CaHs)y
O O
H,O/CH,Cl,, 1h ,
52%

OH

Esquema 11. Catalisis acida para la formacién de la desoximerazina
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3. Analisis retrosintético

Con la finalidad de tener una ruta de sintesis para los productos 1 y 2 se disefidé una

metodologia en la que se partiera de la misma materia prima.

X N
\O O 0 — \O (0] (0]

1 0 71

| |

X X
\o 0) 0O —/—— \o (e) (0]

2 o) 72

OH OH

b - i m
— p—
o o Yo HO o Yo )J\o o X0
0 73 0

75 1

y )?\
+
) o "0 74
73

Esquema 12. Analisis retrosintético

Considerando la retrosintesis (Esquema 12), se plantea que a partir de la cumarina
hidroxilada una reaccion de esterificacibn y una posterior trasposicion de Fries

conducirian a la cumarina 75.

Existen diversos métodos de acetilacion de alcoholes bajo condiciones basicas, por

ejemplo, usando piridina, DMAP, BusP, MgBr2-R3N; todas con buenos rendimientos.

La trasposicion de Fries es una técnica muy usada en sintesis organica para la
preparacion de acilfenoles, En general la reaccion es catalizada por un acido de Lewis
o de Brgnsted, como HF, AICl;, BF3, TiCls 0 SnCls. Por lo general los acidos son usados
en exceso estequiométrico, especialmente los acidos de Lewis para favorecer la

formacion de un complejo entre el grupo carbonilo del acetilo y el &cido de Lewis.

La reaccién involucra la migracion de un grupo acilo del éster del fenol al anillo

aromatico. El grupo acilo se transpone a orto o para y se sabe que se deben modificar
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las condiciones de reaccion, como son la temperatura y el disolvente, para favorecer

uno u otro producto.

Es preferible que los ésteres tengan sustituyentes que puedan soportar las condiciones
de la transposicién de Fries. Si el componente aromatico o el acilo estan muy sustituidos,

el rendimiento quimico disminuird debido a restricciones estéricas.

Se han reportado reacciones de trasposiciones de Fries en 7-aciloxicumarinas, donde

se observa que se favorece la migracion del acilo a la posicién 8, en un porcentaje 9:1.

Con la obtencion del compuesto 75 habria que alquilar al hidroxilo, para esto existen
diversas técnicas, en las que destacan la eterificacion con haluros de alquilo y carbonato
de potasio con calentamiento a reflujo de acetona, se informan rendimientos altos
cercanos al 90%. Otra técnica de eterificacion es usando sulfato de dimetilo e hidroxido

de potasio con calentamiento a reflujo de acetonitrilo, también con rendimientos altos.

Teniendo la materia prima 73, sera necesario llevar a cabo una reaccion tipo alddlica
cruzada con acetona, que en condiciones basicas o acidas conduciria a la R-hidroxi

cetona 72 o al compuesto carbonilico a,B-insaturado 71.

Bajo condiciones de control cinético, la mezcla de la reaccién alddlica puede favorecer
la formacion de un producto u otro. Este proceso comienza con la generacion irreversible
del enolato cinético cuando se emplea una base de amiduro de litio estéricamente
impedida como el LDA. Es decir, en una cetona no simétrica, una base fuerte impedida
abstraera un proton del lado menos impedido. La transferencia de protones se evita con
enolatos de litio a bajas temperaturas en disolventes tipo éter, de modo que la adicion

del enolato a un segundo grupo carbonilo produce el producto aldélico deseado.

En algunos casos, los aductos obtenidos a partir de la adicibn de Aldol pueden
convertirse facilmente (in situ) en compuestos carbonilicos a, B-insaturados, ya sea
térmicamente o bajo catdlisis acida o basica. La formacion del sistema conjugado es la

fuerza impulsora de esta deshidratacion espontanea.

Después de la obtencion de los productos de la condensacion se propone una reduccion
del grupo carbonilo para la obtencién de las moléculas 1y 2. Para esto proponemos una
reduccion de Clemmensen que permite la desoxigenacion de aldehidos o cetonas, para

producir el correspondiente hidrocarburo.
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El sustrato debe ser estable al medio &cido. La reduccion de Clemmensen es
complementaria a la reaccion de Wolff-Kishner, que somete a los sustratos a

condiciones basicas.

25



4. Objetivos:
4.1 Objetivo general:

® Teniendo en cuenta las aplicaciones biolégicas de las cumarinas presentes en
la Cnidium Monnieri se propone estudiar un nuevo método sintético para la

obtencidén de los compuestos de origen natural ostol y desoximerazina.

4.2 Objetivos particulares:

e Establecer condiciones de reaccion favorables para cada reaccion propuesta
para llevar a cabo la sintesis de los compuestos deseados.
e Conocer el alcance de las reacciones para la sintesis de derivados que puedan

tener actividad biol6gica similar a la del ostol y la desoximerazina.
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5 Discusion de resultados

Con base a la retrosintesis planteada y al andlisis del tipo de reacciones que se podrian

realizar se planteo la ruta sintética siguiente (Esquema 13):

N )‘\ J’\ ~  ACh _CHsl \
O\/l m oo oo 0T 070
HO " O O O o 73

\ 1)LDA/THF/ -78°C
2)

x Ot
O O K2C03
o 77 71

Clemmensen

Clemmensen

N BBr, N H
~N
\O e (0] O 0| =—
78 2
O\ OH

Esquema 13. Ruta de sintesis
Como modelo se utilizo la 7-hidroxi-4-metilcumarina (79).
5.1 Acetilacion

Como se menciond con anterioridad existen varios métodos de acetilacion de derivados
fendlicos y en el grupo de trabajo se han probado diferentes condiciones de acetilacion,
obteniéndose los mejores rendimientos al usar anhidrido acético y como base la piridina,

el producto se obtuvo con un rendimiento del 95% (Esquema 14).

O O
()
HO 0] @] N’ 0] (0] 0

79 /&O 80

Esquema 14. Acetilacion de la 4-metil-7-hidroxicumarina.
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En RMN *H se puede ver la apariciéon de una sefial simple en 2.31 ppm que integra para
tres hidrégenos, en el caso de RMN 3C se observan dos sefiales adicionales a la
materia prima, una para el carbono del carbonilo en 169.3 ppm y otra sefal en 20.98

ppm que corresponden al metilo del acetilo.

Con las condiciones estandarizadas se procedid a realizar la acetilacion con la 7-

hidroxicumarina, el rendimiento fue del 98% (Esquema 15).

O O
| X
HO 1 0] o N~ (0] (0] O
76
/go

Esquema 15. Acetilacion de la 7-hidroxicumarina

En RMN H se puede observar la aparicion de una sefial simple en 2.4 ppm que integra
para tres hidrégenos y en RMN **C se puede observar una sefial en 20.4 ppm que es la

sefal del metilo y una sefial en 168.8 ppm la sefial del carbono del carbonilo.

5.2 Transposicion de fries

Se probaron diferentes condiciones de reaccion (Tabla 2) para encontrar las
condiciones éptimas para la transposicién de Fries (Esquema 16), donde se modifico la

temperatura de reaccion, el modo de calentamiento y los equivalentes del acido de

Foobolive

)J\O 80OO HO 0~ o
82
o)

Esquema 16. Transposicion de Fries de la 4-metil-7-acetoxicumarina

Lewis.
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Tabla 2. Condiciones y rendimientos para la transposicion de Fries de la 4-metil-7-

acetoxicumarina

Entrada Condiciones Rendimiento
de 82 (%)
Al Cumarina 80: AICI;(1:1), Bafio de arena, 160°C 15
A2 Cumarina 80: AICI;(1:1), Bafio de arena, 220°C 12
A3 Cumarina 80: AICI; (1:4), Bafio de aceite, 160 °C 22
A4 Cumarina 80: AICI; (1:4), Bafio de aceite, 220°C 18
Cumarina 80: AICl; (1:1), silice (reaccion asistida por
A5 microondas)100 W, 220°C. Run time: 05:00, hold 24
time: 10:004 ciclos en las mismas condiciones.
Cumarina 80: AlICls (1:4), silice, (reaccion asistida
A6 por microondas)100 W, 220°C. Run time: 05:00, 12
hold time: 10:00 5 ciclos en las mismas condiciones.
A7 Cumarina 80: AICI; (1:3), Tubo cerrado, 220°C 26
A8 Cumarina 80: AICI;(1:3), Tubo cerrado, 160°C 56
A9 Cumarina 80: AICl;(1:4), Tubo cerrado, 160 °C 29

La reaccion de trasposicion tipo Fries en la cumarina 80 puede conducir a la formacion
de los isbmeros acetilados en 6 y en 8. El isbmero en posicion 6 no fue aislado,

probablemente se formé este en una relacion muy baja con respecto al isémero en 8.

El avance de todas las reacciones fue monitoreado por ccf, la cual mostré la formacion
del producto deseado (82) y la aparicion de la 7-hidroxi-4-metilcumarina (79) ademas de

la formacién de otros productos que no se pudieron caracterizar (Figura 14).

X

HO o O
79

Figura 14. 7-Hidroxi-4-metilcumarina (79)

La aparicion del compuesto 79 aumenta conforme aumentan los equivalentes de
tricloruro de aluminio, esto se puede explicar ya que se favorece la reaccion acido base

entre el grupo acetoxi y el AICI; para formar el i6n acilio. (Esquema 17)
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/ °
Esquema 17. Reaccion acido base entre el grupo acetoxi y el AlCl3

La reaccion de transposicion es dependiente de la temperatura, de nuestros
experimentos determinamos que a mayor temperatura el rendimiento disminuye, esto
se puede ver en todas las condiciones de reaccion donde se mantienen constante los
equivalentes de AIClz y el modo de calentamiento (entradas A1y A2, A3y A4, A7y A8
respectivamente), observdndose una disminucion en el rendimiento cuando se trabaja

a 220°C, respecto a trabajar a 160°C.

Al modificar la forma de calentamiento utilizando bafio de arena, bafio de aceite,
calentamiento en microondas, no afecta de manera significativa los rendimientos. En el
Unico caso donde se muestra rendimientos mayores es en el calentamiento en tubo
cerrado (entrada A7-A9).

En la parte de la caracterizacion espectroscopica del compuesto 82 se puede ver en
RMN !H la aparicién de una sefial en 13.61 ppm caracteristica de fenoles, ademas de
la modificacién de las sefales de los hidrégenos aromaticos por la pérdida del H-8,
obteniendo un doble de dobles para los H-5y H-6. En RMN 3C existe un desplazamiento
en la sefial del metilo del grupo acetilo de 20.5 ppm a 34.01 ppm en comparacién del

compuesto 80.

En la parte de RMN *C se pueden ver las sefiales caracteristicas de los carbonos del

anillo de aromatico y los 2 carbonos de los metilos.

Habiendo explorado diversas condiciones de reaccion se optd por tomar para la
cumarina 76 la que presentdé mayor rendimiento: tres equivalentes de AICIl;, una

temperatura de 160°C y el calentamiento en tubo cerrado. (Esquema 18)

_ACI;
160°C
75
O 129, -

Esquema 18. Transposicion de Fries para la 7-acetoxicumarina (76)
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A diferencia de la cumarina con metilo en la posicion 4, se puede ver que en la reaccién
de transposicion con la cumarina 76 se obtiene una mezcla del compuesto transpuesto
en la posicibn 6 (83) y del transpuesto en 8 (75) en una proporcion 9 a 1,
respectivamente. Las sefiales del compuesto 75 y las sefiales del compuesto 83
observadas por RMN *H se muestran en el espectro 1.

c! b!
d' Xa'

b’ d? 1

(3]
=
1Y

2

78 76 74 72 70 68 6.6 6.4 6.2
f1 (ppm)

I” i

1.055 Se—
-
|

‘§ d Wedo A® 44
o L] O [ ] o
- -] oM OO -]
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
f1 (ppm)

Espectro 1. Reaccion de transposicion de Fries para la 7-acetoxicumarina

El compuesto transpuesto en la posicion 8 (75) se obtuvo con un rendimiento del 36%.
En la parte de la caracterizacion espectroscopica se puede ver en RMN *H la aparicién
de una sefial en 13.61 ppm caracteristica de fenoles, ademés de la modificacién de las
sefiales de los hidrégenos aromaticos por la pérdida del H-8, obteniéndose una sefial

doble de dobles para los hidrégenos ct y d*.
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En RMN 3C existe un desplazamiento en la sefial del grupo carbonilo del acetilo de
168.8 a 204.26 ppm, ademas de que se pueden ver las sefiales de los carbonos del

anillo de aromatico y la de los 2 carbonos en la parte de alifatica.

En la parte cristalografica los datos corroboran la estructura quimica de compuesto

(Figura 15).

Figura 15. Estructura de R-X con elipsoides al 50% de probabilidad del compuesto 75

En la Figura 16 se muestra la celda unitaria vista desde la cara a donde se puede ver
gue existen dos moléculas del compuesto 75 por celda unitaria y el apilamiento 1 de
tipo paralelo desplazado que presenta, ademas el acomodo de las moléculas esta en
orientaciones opuestas. La distancia entre una y otra molécula es de 4.164 A.

Figura 16. a) Celda unitaria del compuesto 75 visto desde la cara a, b) Celda unitaria
del compuesto 75 vista desde la cara b

En la Figura 17 se muestra el arreglo cristalino visto desde la cara b, donde se pueden
apreciar el apilamiento de las moléculas formando placas, ademas de que estan

ligeramente desfasadas.
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Figura 18. Arreglo cristalino del compuesto 75 visto desde la cara b

A continuacién, se muestran en la tabla 3 las distancias de enlace para los &tomos de

la molécula 75.

Tabla 3. Distancias de enlace para el compuesto 75

Atomos Distancia Atomos Distancia
01-C5 1.366(5) C3-C4 1.433 (7)
01-C1 1.393 (6) C4-C5 1.382 (6)
04-C9 1.347 (6) C4-Cl11 1.412 (6)
03-C7 1.240 (6) C5-C6 1.413 (6)
02-C1 1.207 (6) C7-C8 1.488 (8)
C9-C10 1.394(8) C7-C6 1.490 (7)
C9-C6 1.412 (6) C11-C10 1.357 (8)
C3-C2 1.333 (7) C2-C1 1.433 (8)

Se puede observar en la tabla 4 los angulos de enlace para el compuesto 75.

Tabla 4. Angulos de enlace para el compuesto 75

Atomos Angulos Atomos Angulos
C5-01-C1 1231 (4) 03-C7-C6 118.6 (5)
04-C9-C10 116.8 (4) C8-C7-C6 123.1 (4)




04-C9-C6 121.7 (5) C9-C6-C5 116.1 (4)

C10-C9-C6 121.5 (5) C9-C6-C7 119.4 (4)
C2-C3-C4 121.6 (5) C5-C6-C7 124.5 (4)
C5-C4-C11 118.4 (4) C10-C11-C4 120.7 (5)
C5-C4-C3 118.5 (4) C11-C10-CC9 120.4 (4)
C11-C4-C3 123.1 (4) C3-C2-C1 120.4 (5)
01-C5-C6 119.5 (4) 02-C1-01 115.9 (5)
01-C5-C6 117.6 (4) 02-C1-C2 127.1 (5)
C4-C5-C6 122.9 (4) 01-C1-C2 116.9 (4)
03-C7-C8 118.3 (5)

5.3 Eterificacion

Teniendo estandarizada las condiciones para la obtencion del compuesto 82 se procedio
a hacer una proteccion del grupo hidroxilo del fenol por medio de una eterificacion. Para
ello se realizaron tres métodos de calentamiento diferentes para ver la influencia que se

tiene en el tiempo de la reaccion y en el rendimiento de ésta (Esquema 19).

AN
CHsl, K,CO3, B
R —— ~
(e}
HO (0] (@] R_100°C (0] (@) (0]
82 84
O O

Esquema 19. Eterificacion del compuesto 82

Tabla 5. Condiciones de reaccion para eterificacion del compuesto 84

Método de Tiempo de o
Entrada , . % de rendimiento
calentamiento reaccion
Microondas
Bl _ 1 hora 97
sistema cerrado
Microondas )
B2 20 minutos 95

sistema abierto
Calentamiento

B3 _ 18 horas 91
convencional

Como se puede ver en la Tabla 5, el método de calentamiento no afecta

significativamente los rendimientos de la reaccidn ya que en los tres casos se obtiene
R —————————
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un rendimiento mayor al 95%, sin embargo, el tiempo de reaccion se ve afectado de
manera notoria, ya que se reduce de 18 horas con calentamiento convencional a 1 hora
de reaccion con calentamiento en microondas en un sistema cerrado, disminuye adn
mas al hacer la reaccion en un sistema abierto y utilizar calentamiento por microondas,

necesitando solo 20 minutos para que la reaccion se complete.

En RMN H se pude ver la desaparicién de la sefial en 13.61 ppm y la apariciéon de una

sefal simple en 3.31 ppm con integracién para tres hidrégenos.

En el caso de RMN *C podemos ver la aparicion de la sefial en 56.41 ppm

correspondiente al carbono del grupo metoxilo.

Para la eterificacién del compuesto 75 se utilizé el calentamiento por microondas en un

sistema cerrado con un rendimiento de 63%. (Esquema 20)

X
CHgl, K,CO;
—_— =
HO o o 0 ~o o o
75 AN 73
o o

Esquema 20. Eterificacion del compuesto 75

La caracterizacion espectroscopia del compuesto 73 muestra la aparicion en RMN H
de una sefial simple en 3.9 ppm y de una sefal en 56.47 ppm para RMN 3C que

corresponde al carbono del grupo metoxilo.

5.4 Condensacion aldélica

5.4.1 Condensacion alddlica con aldehidos alifaticos

Con el fin de probar la reactividad del metilo del acetilo en este tipo de cumarinas, se
llevaron a cabo reacciones tipo alddlicas sobre la cumarina 84 antes de proceder a la
obtencion del Ostol a partir de la cumarina 73. Para las condensaciones se usaron dos

aldehidos alifaticos, formaldehido y acetaldehido. (Esquema 21)

X 0] NaOH, EtOH

Esquema 21. Condensacion alddlica con aldehidos alifaticos

e
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Se utilizaron condiciones de reaccion reportadas para la formaciéon de chalconas
derivadas de cumarinas, en este caso se observo el avance en la reacciéon via ccf,
mediante la desaparicion de la materia prima y la aparicion de diversos productos. Al
purificar el crudo de reaccion no se detecta la formacién de los productos deseados.

Posiblemente se formaron productos de autocondensaciéon de los aldehidos, no fue
posible orientar la reaccion hacia el producto deseado, ni separar la mezcla de

productos.

5.4.2 Condensacion con aldehidos aromaticos

Tomando en cuenta las reacciones de condensacién con aldehidos alifaticos, se
procedié a probar reacciones con aldehidos aromaticos sin hidrogenos a al carbonilo

para evitar su autocondensacion (Esquema 22).

X o NaOH, EtOH A
+ —_—
~o o X0 R™H o 0o
o 84 | o
R
CHy H
) s 0 N N
89 90 91 92 93
78% 72% 65% 12% No obtenido

Esquema 22. Condensacion alddlica con aldehidos aromaticos

Para tres de los cinco aldehidos la reaccién dio con buenos rendimientos, que van del
65 al 78%, la condensacion con el N-metil-2-pirrolcarboxaldehido dio un rendimiento
menor al 12% y con el 2-pirrolcarboxaldehido no se logr6 obtener la chalcona.

El producto de condensacion mixto (entre cetona y aldehido) es el producto mas estable
posible debido a la extensa conjugacién en la que intervienen los grupos C=0 y C=C.
El cetol intermedio se deshidrata para dar un producto muy estable.

Probablemente el 1H-2-pirrolcarboxaldehido reaccion6 consigo mismo en las
condiciones basicas y condujo a dimeros o polimeros, en este sentido, el pirrol con
metilo en la posicion 1 si condujo a producto de condensacién alddlica, aunque con

rendimiento bajo (Esquema 23).
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/\ P + NaOH

N ®NG + Hy0
I Na -
H
O
—_— _— (@]
@\%O mo _— W H20 / \ Y, Z NaOH
N ° e + a
N o Noe N N N
H Na H 60 o H OH
Na

Esquema 23. Reaccién de autocondensacion para el 1H-2-pirrolcarboxaldehido

En este sentido, decidimos probar con el heterociclo piridina con el grupo
carboxaldehido en diferentes posiciones (3-piridinacarboxaldehido vy 4-
piridinacarboxaldehido), pero no se logré la obtencion de los productos. Al monitorear la
reacciéon se observé la desaparicion de la materia prima (80) pero al purificar los
compuestos y tratar de caracterizarlos via RMN-'H no se observaron las sefiales

esperadas del compuesto deseado (Esquema 24).

X (o] NaOH, EtOH A

Rr= AN | N N
| _N =
97 98

Esquema 24. Formacién de chalconas con la 3-piridincarboxaldehido y la 4-
piridincarboxaldehido
Otras reacciones que se probaron fueron con el 7-dietilaminocumarin-3-carboxaldehido,
el 6,7-dimetilcumarin-3-carboxaldehido y con el 9,9-dihexilfluoren-2-carboxaldehido.

Para ninguna de ellos se observo formacion del producto (Esquema 25).
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N O NaOH, EtOH N

+ IRV
o o o AT H o o o
o 80 o
Ar
AL OO D
99 100 101

Esquema 25. Formacion de chalconas con el 7-dietilaminocumarin-3-carboxaldehido,

el 6,7-dimetilcromen-3-carboxaldehido y con el 9,9-dihexilfluoren-2-carboxaldehido.

De entre las reacciones que puede sufrir la cumarina en medio basico acuoso es que
se abra el anillo y posteriormente se isomerice, tal vez en varios de los casos donde
hay bajo rendimiento o no hay reaccién tipo alddlica esto esté sucediendo (Esquema
26).

o
0
XN @OH X O@ N o
~ e OH SO O~
0 0 o 0 OH
0 0 0

Esquema 26. Apertura de la cumarina en medio basico

5.4.3 Condensacion con acetona

De los resultados obtenidos, y para favorecer la formacién de la R-hidroxicetona, se
decidié usar como base LDA formada in situ (Esquema 27), aunque no descartamos el
uso de las condiciones basicas acuosas. Como ya comentamos, dada la asequibilidad

del sustrato 84 iniciamos la exploracion con esta cumarina.

X X
LDA, THF, -78°C +
o o o 5 T o o o >0
o 84 PN o 85
OH

Esquema 27. Condensacion alddlica con LDA




En dicha reaccion no se obtuvieron los resultados esperados, por lo que se opt6 en la
modificacion de las condiciones de reaccion, como el tiempo, los equivalentes, el orden
de adicién de los reactivos y el tipo de base utilizada. Las diversas metodologias de
sintesis para el compuesto 85 y compuesto 86 (Esquema 28) se muestran en la Tabla
6.

0 S
. C N
~ —x—
o} 0~ o ~0 o0 X0
84
@] o 85
OH

Esquema 28. Esquema de sintesis para los compuestos 85y 86

Tabla 6. Condiciones usadas para la reaccion de condensacion alddlica

Entrada Condiciones C

c1 1)LDA, -78°C, THF, 15 minutos
2)H,0, HCI

co 1)LDA, -78°C, THF, 1 hora
2)H:0, HCI
1)LDA, -78°C, THF, 24 horas

c3 2)H:0, HCI

ca 1)NaH, T. a., THF, 24 horas
2)H20

C5 1)NaOH, T. a., EtOH, 24 horas
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6. Conclusiones

No se logro obtener el ostol ni la desoximerazina por la ruta de sintesis planteada,
dado que fall6 la reaccion de condensacion tipo alddlica.

Se lograron rendimientos mayores al 95% en la acetilacion de las cumarinas con
anhidrido acético y piridina.

La modificacién en los equivalentes del acido de Lewis, temperatura y método de
calentamiento afecta el rendimiento de la transposicion de Fries en cumarinas. El
mejor rendimiento obtenido fue de 56%, con tres equivalentes de AICls, calentando
en tubo cerrado a 160°C.

El uso de calentamiento en microondas en la reaccion de eterificacién reduce de
manera considerable el tiempo de reaccién, de 24 horas a 20 minutos, sin afectar el
rendimiento de la reaccidn. Se obtuvieron rendimientos del 97% para el producto 84.
La condensacion alddlica con acetona y con aldehidos alifaticos no procedié, las
reacciones con aldehidos aromaticos proceden de buena manera con rendimientos

de regulares a altos.

40



7. Perspectivas

e Con base en los resultados anteriores, se planea optimizar las condiciones de
reaccion para la obtencion de las chalconas.

e Con las chalconas obtenidas, realizar la reducciéon del grupo carbonilo para
obtener compuestos analogos a la estructura del ostol y probar su actividad
biolbgica.
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8. Parte experimental

8.1 Reactivos y equipos

La 7-hidroxi-4-metilcumarina se obtuvo gracias a la coordinaciéon de Laboratorio de
Quimica Organica Il (1521) de la Facultad de Quimica, UNAM.

Los reactivos utilizados se adquirieron en Sigma-Aldrich, sin purificacion adicional. Los

disolventes grado reactivo fueron adquiridos de la compaiiia J. T. Baker.

El seguimiento de las reacciones se llevo a cabo por cromatografia de capa fina (ccf),
en placas de aluminio cubiertas de silice gel con adsorbente ALUGRAM® SIL G/UV254
de MACHEREY-NAGEL como fase estacionaria y como eluyentes se utilizaron mezclas
de hexano, metanol, diclorometano, acetona y acetato de etilo. Las placas fueron

reveladas con una lampara de luz UV y con disolucién de H,SO./EtOH.

La purificacion de los compuestos fue realizada en cromatografia “flash” utilizando gel

en silice como fase estacionaria.

Una vez purificados los productos se les determiné el punto de fusion utilizando un

equipo marca Barnstead Electrothermal 9300®.

Se utilizaron dos equipos de microondas, las reacciones a sistema cerrado fueron
realizadas en un microondas CEM-MARS 6 - Microwave Digestion System con tubos de
tipo MARS Xpress. Las reacciones a sistema abierto fueron realizadas en un

microondas CEM-Discover SP.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y *C fueron realizados en un
espectrometro de RMN de 9.4T Marca VARIAN Modelo VNMRS con sonda Broad Band
Switchable de dos canales de radiofrecuencia (*H). Como disolvente se utilizaron
CDCl;, DMSO-ds, acetona-ds, MeOD-d4, acido trifluoroacético-di. Los desplazamientos
quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm), las constantes de acoplamiento
(J) estan expresadas en Hertz (Hz) y para indicar la multiplicidad de las sefales en los

espectros de RMN-!H se utilizé la siguiente terminologia:

s, simple t, triple
d, doble g, cuadruple
dd, doble de dobles m, multiple.

ddd, doble de doble de dobles
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Los espectros de infrarrojo se realizaron en un equipo Agilent Technologies modelos
Cary 600 series FT-IR. Las determinaciones de realizaron en pastilla de bromuro de

potasio. Las unidades se expresan en cm™,

La espectrometria de masas de baja resolucion se realizé6 en un espectrémetro de
masas marca Thermo, modelo DFS (doble sector), con entrada para sonda directa y
acoplada a Cromatografia de Gases marca Thermo, modelo Trace GC Ultra (Columna

capilar DB5) por Impacto Electrénico.

Los espectros de masa de alta resolucion se realizaron en un equipo Agilent 6530 Q-

TOF, con la técnica de “electrospray” y detector de tiempo de vuelo (ESI-TOF).

La difraccion de rayos X se realizd en un equipo Oxford Gemini (Amow=0.71073 A o
Axoa=1.5418 A) con detector de area de 135 mm Atlas, equipado con un sistema
criogénico Cryojet. La resolucién de los datos cristalogréaficos se realizd con el apoyo

del Dr. Marcos Flores Alamo.

8.2 Sintesis de productos

8.2.1 Procedimiento general para la o-acetilacion de fenoles

R El compuesto 80 (5g, 28.4mmol) se coloco junto con 5 mL de
m piridina y 5 mL de anhidrido acético en agitacién a temperatura
o oo ambiente durante 12 horas. El producto se filtr6 a vacio y se lavo
con agua destilada posteriormente se purificO  por

76R=H
o e N
80R=CH3] recristalizacibn en metanol. Para el compuesto 76 se siguiod la

misma metodologia.
7-acetoxi-4-metilcumarina (80)

Solido blanco cristalino con un rendimiento del 95%, las caracteristicas
espectroscopicas coinciden con lo reportado en la literatura®, p.f 152-153°C ;NMR H
(400 MHz, Acetona-ds) 6 7.80 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.20 — 7.10 (m, 2H), 6.29 (d, J = 1.3
Hz, 1H), 2.49 (d, J = 1.4 Hz, 4H), 2.31 (s, 3H); NMR *3C (100 MHz, Acetona-ds) 3 169.30,
160.32, 155.11, 154.35, 153.29, 126.91, 119.02, 118.62, 114.92, 110.97, 20.98, 18.57,
IR-FT Vmax(cm™) = 1695, 1371.
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7-acetoxicumarina (76)

Solido blanco cristalino con un rendimiento del 98%, las caracteristicas
espectroscopicas coinciden con lo reportado en la literatura®%, p.f. 142-143°C; RMN H
(400 MHz, CDCls) &: 7.74 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.10
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H); RMN 3C(100 MHz, CDCls) &
168.79, 160.41, 154.74, 153.24, 142.97, 128.68, 118.49, 116.75, 116.12, 110.50, 21.18;
IR-FT Vimax (cm™): 1676, 1232.

8.2.2 Transposicion de fries

A continuacién, se muestran las metodologias que se utilizaron

X .
para la obtencién del compuesto 82, las cuales se encuentran
HO 082 Ol resumidas en la tabla 2.

Condiciones Aly A2

En un matraz de bola se colocé la cumarina 80 (1g, 4.6 mmol) y el AICI; (0.61 g, 4.6
mmol). La mezcla se mantuvo en agitaciéon y calentamiento en un bafio de arena (160°C
y 220°C respectivamente). El avance de la reaccién se monitore6 por ccf. Al término de
la reaccién la mezcla se acidifico con HCI al 10% y el sélido se filtr6 al vacio. El sélido
obtenido se purificé por cromatografia en columna, usando como eluyente hexano-

acetona desde 0 a 8%.
Condiciones A3y A4

En un matraz de bola se colocé la cumarina 80 (1g, 4.6 mmol) y el AICI; (2.44g, 17.2
mmol). La mezcla se mantuvo en agitacion y calentamiento en un bafio de aceite (160°C
y 220°C respectivamente). El avance de la reaccion se monitore6 por ccf. Al término de
la reaccién la mezcla se acidificé con HCI al 10% y el sélido se filtr6 a vacio. El solido
obtenido se purific6 en cromatografia en columna usando como eluyente hexano-

acetona desde 0 a 8%.
Condiciones A5y A6

En un matraz de bola se colocé la cumarina 80 (1g, 4.6 mmol), el AICI; (A5: 0.61g, 4.6
mmol; A6: 2.44g, 17.2mmol) y silice. El matraz se coloc6 en un horno de microondas
CEM-Discover SP con las siguientes condiciones:100 W, 220°C. Run time: 05:00, hold
time: 10:00 por 4 o 5 ciclos respectivamente. El avance de la reaccién se monitoreé por

ccf. Al término de la reaccion la mezcla se acidifico con HCl al 10% y el sélido se filtr6 al
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vacio. El solido obtenido se purific6 por cromatografia en columna usando como

eluyente hexano-acetona desde 0 a 8%.
Condiciones A7, A8y A9

En un tubo se coloco el compuesto 80 (1g, 4.6 mmol) y el AICIz (A7= 1.88g, 13.8 mmol;
A8= 1.88g, 13.8 mmol; A9= 2.44g, 17.2 mmol), se cerrd y se coloco en una ampolleta
de metal, la cual se introdujo en un horno de calentamiento convencional (160°C y
220°C, respectivamente). El avance de la reaccion se monitore6 por ccf. Al término de
la reaccién la mezcla de reaccion se acidificé con HCl al 10% y el sélido se filtré al vacio.
El sélido obtenido se purificd por cromatografia en columna usando como eluyente

hexano-acetona desde 0 a 8%.
8-acetil-7-hidroxi-4-metilcumarina (82)

Sélido amarillo claro, rendimientos en tabla 2, p.f. 166-167°C; RMN 'H(400 MHz,
CDCls)  :13.65 (s, 1H), 7.65 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.90 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 2.97 (s, 3H);2.40 (d, J = 1.4,3H) RMN 3C (100
MHz, CDCls) 6 204.53, 166.79, 159.50, 155.34, 153.15, 131.40, 115.26, 112.04, 111.21,
109.48, 34.07, 19.33; IR-FT Vmax (cm™): 1738, 1721, 1380, 752.

8-acetil-7-hidroxicumarina (75)

N En un tubo se coloc6 el compuesto 76 (1g, 4.9 mmol) y el AICl;
o oo (1.96 g, 14.7mmol), el tubo se cerrd y se colocé en una ampolleta
H
75 de metal. El tubo se meti6 en un horno de calentamiento
o

convencional (160°C y 220°C, respectivamente). El avance de la
reaccion se monitoreo por ccf. Al término de la reaccién la mezcla se acidific6 con HCI
al 10% vy el sélido se filtré a vacio. El sélido obtenido se purificd por cromatografia en

columna usando como eluyente hexano-acetona desde 0 a 8%.

Sélido cristalino amarillo, rendimiento de 12%, p.f. 166-167°C RMN 'H (400 MHz,
CDCls) &6: 13.64 (s, 1H), 7.65 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.90 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.97 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 204.27,
167.23, 159.60, 156.00, 144.27, 134.83, 115.78, 112.28, 111.11, 109.48, 33.96.; IR-FT
Vmax (cm™): 1738, 1721, 1380, 752.

Datos cristalograficos:

Formula Empirica: C11HgO4

Masa Molar: 204.17 g/mol
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Temperatura: 298(2) K
Longitud de onda: 0.710373 A
Sistema cristalino: N/A

Grupo espacial: P-1

a: 7.2049(8) A

b: 8.3456(15) A

c: 8.9852(14) A

Dimensiones de la celda unitaria:
o 68.739(16) A

R: 66.549(13) A

y: 85.381(12) A

Volumen: 460.63(14) /A3

Z:2

8.2.3 Eterificacion

8-acetil-7-metoxi-4-metilcumarina (84)

A continuacion, se muestran las metodologias que se utilizaron
para la obtencién del compuesto 84 las cuales se encuentran

0 O "O} resumidas en la tabla 3.

Condiciones B1

El compuesto 79 (1g, 4.5mmol) junto con K>COs (9.2mmol), CHsl (23mmol) y 10mL de
acetona, se colocaron en un tubo de teflén xpress-plus y éste en un microondas Mars 6
con las siguientes condiciones: 400W, 100°C, run time:05:00, Hold time 59:59. La
reaccion se dejé enfriar y se evapord a sequedad. El sélido obtenido se purificé por
cromatografia en columna usando como eluyente n-hexano/acetona (80:20). Se obtuvo

un solido blanco con un rendimiento de 97%.
Condiciones B2

El compuesto 79 (1g, 4.5mmol) junto con K>CO3(9.2mmol), CHsl (23mmol) y 10mL de
acetona se colocaron en matraz bola y éste en un microondas CEM-Discover SP con
las siguientes condiciones: 100W, 100°C, run time:02:00, Hold time 10:00, dos ciclos

con las mismas condiciones. La reaccién se dejo enfriar y se evapor6 a sequedad. El
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sélido obtenido se purific6 via cromatografia en columna usando como eluyente

hexano/acetona (80:20). Se obtuvo un solido blanco con un rendimiento de 95%.
Condiciones B3

El compuesto 79 (1g, 4.5mmol) junto con K>COs (9.2mmol), CHsl (23mmol) y 10mL de
acetona, se colocaron en matraz bola y la mezcla se calenté a reflujo. Al término de la
reaccion la mezcla se dejé enfriar y se evaporo a sequedad. El solido obtenido se purifico
por cromatografia en columna usando como eluyente n-hexano/acetona (80:20). Se
obtuvo un sélido blanco con un rendimiento de 95%.

Sélido blanco con 97% de rendimiento, p.f. 136-137°C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): &
7.58(d, J = 8.0 Hz,1H), 6.89(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H),
2.60 (s,3H ), 2.40 (d, J = 1.2 Hz,3H). RMN C (CDClz, 100 MHz) &: 199.44, 160.01,
158.54, 152.28, 150.72, 126.58, 119.46, 114.05, 112.61, 107.60, 56.41, 32.51, 18.81.
IR-FT vmax (cm™) 1720,1700,1610, 1565, 1490, 1380, 1285, 1095, 890, 860, 830, 810,
770cm,

N 8-acetil-7-metoxicumarina (73)

>0 o o] Sélido blanco con 63% de rendimiento, p.f. 123-124°C. RMN H
o ™ | (cDCl, 400 MHz): 5 7.63 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.6 Hz,

1H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H),
2.59 (s, 3H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz) &: 199.17, 159.95, 158.82, 151.36, 143.21,
129.86, 119.53, 113.95, 113.03, 107.95, 56.50, 32.53.

8.2.4 Condensaciones alddlicas

Metodologia general para la obtencion de chalconas aromaticas.

En un matraz bola se colocé el compuesto 80 (1 g, 4.3 mmol), se

X le adicion6é 5 mL de etanol y 2 mL de una disolucién de NaOH
~0 o Xpo| 0-1MYy se colocé en agitacion. Después de 10 min se le agreg6
el aldehido (4.3 mmol). La reaccion se monitore6 por ccf,

revelando con lampara de UV y con revelador de H.SO./EtOH. Al

término de la reaccion la mezcla se acidifico con HCI al 10%. El
sélido se filtr6 a vacio y se lavé con agua. Los productos se purificaron por cromatografia

en columna con un sistema CH,Cl,/MeOH.
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A continuacion, se presenta una tabla con las caracteristicas espectroscopicas de los

compuestos:

(E)-8-(3-fenil -2-propanail)-7-metoxi-4-metilcumarina (89)

Se obtuvo un sdlido blanco con un rendimiento 78% p.f. 182-
184°C; RMN !H (CDCl;,400 MHz) &: 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.50
(m, 2H), 7.36 (dd, J = 5.6, 1.7 Hz, 3H), 7.29 (d, J = 16.2 Hz, 1H),
7.01(d,J=16.2 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.13 (d,J=1.3
Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.42 (d, J = 1.3 Hz, 3H); RMN *3C (CDCls,
100 MHz) &: 192.10, 160.12, 159.38, 152.10, 151.52, 146.56,
134.50, 130.91, 129.00, 128.73, 128.23, 126.66, 117.66, 114.21,
112.87, 107.64, 56.50, 18.86; IR-FT Vmax (cm™):3016, 1716, 1653,
1097.

EMAR (analizador de tiempo de vuelo): calculado m/z para
CxH1704 [M* +H]* :321.112135, obtenido: 321.112175, error:
0.1225 ppm

(E)-8-(3-tien-2-il-2-propanoil)-7-metoxi-4-metilcumarina (92)

Se obtuvo un sélido naranja con un rendimiento del 72%, p.f. 180-
181; RMN 'H (CDCIl3,400 MHz) 5:7.63 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.40
(m, 2H), 7.22(d, J = 4.0,1H), 7.03 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H), 6.94
(d, J=8.9 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 1.2 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H), 2.41 (d, J = 1.2 Hz, 3H); RMN 3C (CDCls, 100
MHz) 6:191.43, 160.16, 159.36, 152.14, 151.48, 139.81, 138.76,
132.07, 129.85, 128.41, 127.04, 126.67, 117.53, 114.19, 112.82,
107.65, 56.50, 18.85.; IR-FT vmax (cm™) : 2970, 2358, 1687, 1614,
1091.

EMAR (analizador de tiempo de vuelo): calculado m/z para
CigH1504S [M* +H]" :327.068557, obtenido: 327.068722, error:
0.503318 ppm

(E)-8-(3-furan-2-il-2-propanoil)-7-metoxi-4-metilcumarina (90)

Se obtuvo un sélido con un rendimiento 65% p. f. 189-190°C;
RMN H(CDClIs, 400 MHz) &: 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
6.89 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.47 (dd, J =
3.5, 1.8 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.42 (d, J
= 1.2 Hz, 3H).
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RMN ¥C (CDCl;100 MHz) 6:191.41, 160.16, 159.43, 152.02,
151.57, 151.11, 145.59, 132.25, 126.56, 125.71, 117.79, 116.51,
114.24,112.95, 112.84, 107.63, 56.53, 18.89;

IR-FT Vmax (cm™): 3114,1734, 1647, 1088.

EMAR-IE: calculado m/z para CisH1404 [M]* :310.08, obtenido:
310.0692, error: 0.0348 ppm

(E)-8-(3-(N-metilpirrol-2-il-2-propanoil)- 7-metoxi-4-metilcumarina
(91)

Se obtuvo un solido amarillo con un rendimiento 12%

RMN H(CDClIs, 400 MHz) &: 7.60 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.36 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.73 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 6.69 (m, 1H), 6.16 (ddd, J = 4.1, 2.6, 0.6 Hz, 1H),
6.13 (d, J=1.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.41(d, J=1.2
Hz, 3H).

IR-FT vmax (cm™): 2922,1726, 1595, 1292, 1092.

EMAR (analizador de tiempo de vuelo): calculado m/z para
Ci19H1804N [M* +H]* :324.123034, obtenido: 324.122886, error: -
0.4588 ppm
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