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1. Listado de Abreviaturas y Siglas
Ac20: Anhidrido acético
AICls: Tricloruro de Aluminio
ATR: Reflectancia Total Atenuada
C: Carbono
CDCls: Cloroformo deuterado
°C: Grados Celsius
CHsCO:2Na: Acetato de sodio
CsF: Floruro de cesio
d: Doblete
dd: Doble de dobles
dddd: Doblete dobleteado de doblete doble
DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
K2COs: Carbonato de Potasio
Ea: Energia de Activacion
EM: Espectrometria de Masas
Et2NPh: N,N-dietilanilina
EtOH: Hidroxido de Etilo
FDA: Food and Drug Administration
FEMA: Flavour and Extracts Manufacturers Asociation
FVP: Fase vapor
g: gramo
GRAS: Generally Recognized as Safe
h: hora
H: Hidrogeno
H20: Agua
H2S0a: Acido sulfarico

HCI: Acido clorhidrico



HMTA: Hexametilentetramina
Hz: Hertz

IE: Impacto Electronico

IR: Infrarrojo

KBr: Bromuro de Potasio
K2COs: Carbonato de potasio
kcal: kilocalorias

KOH: Hidréxido de potasio

m: multiplete

mg: miligramo

mL: mililitro

NaOAc: Acetato de sodio
NaOH: Hidroxido de sodio
NaOMe: Métoxido de sodio

nm: nanémetro

O3z: Ozono

-OH: Hidroxilo

Pd: Paladio

pf.: Punto de fusion

pH: Potencial de hidrogeno
PhNMez2: N,N-dimetilanilina
PhNEt2: N,N-dietilanilina

PPA: Poliftalamida

ppm: Partes por millén

pTsOH: Acido p-toluensulfénico
g: cuadruplete

RMN 13C: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (**C)
RMN H: Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (*H)
s: Singulete

Sn2: Sustituciéon Nucleofilica bimolecular



t: Triplete
TMS: Tetrametilsilano

USAII: Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion y la Industria

UV: Ultravioleta



2. Introduccioén

Las cumarinas y sus derivados son sustancias con gran potencial biologico y presentan un interesante
reto sintético. Estas son terapéuticamente importantes ya que tienen varias aplicaciones clinicas. En
el campo de los alimentos las cumarinas son utilizadas debido a su actividad antioxidante y por sus
propiedades saborizantes. Algunos derivados de cumarinas funcionan como fototoxinas potentes,
capaces de matar o inhibir el crecimiento de virus, bacterias y hongos, afectando incluso a muchos
organismos superiores, como insectos y nematodos. También afectan a diversos procesos de
crecimiento y desarrollo en las plantas.

Otros usos que tienen las cumarinas son como ingredientes en la manufactura de productos como
jabones, detergentes, cremas y lociones; en materiales plasticos, en pinturas y sprays para neutralizar
olores, ademas de que son utilizadas en la industria de los cosméticos.

En la naturaleza las cumarinas se encuentran en algunas familias de plantas medicinales,
principalmente en las familias Umbiliferae y Rataceae (mas abundantemente en los frutos),
apareciendo como mezclas, en forma libre o como glucésidos. También pueden encontrarse en
plantas tales como lavanda, trébol dulce, fresas y canela.

La 7-hidroxicumarina (conocida comunmente como umbeliferona) es la estructura madre que da origen
a uno de los subgrupos de cumarinas mas importantes por sus propiedades farmacéuticas, las
furocumarinas, especialmente 2 de sus isomeros: los psoralenos y las angelicinas.

Debido a su actividad bioldgica, en los ultimos afios un numero considerable de métodos para la
preparacion de nuevos derivados de cumarinas han sido reportados, sin embargo, la investigacion
sobre nuevos métodos de sintesis continla activa debido a su gran importancia.

En este proyecto de investigacion se busca obtener nuevos derivados de cumarinas. Ademas se
plantea una metodologia para la formacion de furocumarinas. Se proponen rutas mas eficientes para
la formacién de ciclos, las cuales involucran una reaccion tipo Williamson y una transposicién tipo
Claisen como pasos intermedios.



3. Antecedentes
3.1 Cumarinas

3.1.1 Historia

La cumarina y sus derivados son compuestos ampliamente distribuidos en la naturaleza ya que se
encuentran en varias familias como la Graminae, Leguminosae, Rosaseae y Umbiliferae. Las
cumarinas pueden hallarse en la naturaleza en combinacion con azUcares o glicésidos, pero los mas
de mil derivados que se han descrito van desde cumarinas simples, conteniendo grupos alquilo o
hidroxilo, hasta cumarinas complejas.

El nombre cumarina proviene de la palabra caribefia "coumarou” qué significa arbol Tonka, el cual es
conocido botanicamente como Coumarouna odorata. Aunque realmente fue aislada por primera vez
del Haba Tonka (Dipetrix orodata) por Vogel en 1820, dicha estructura quimica es denominada segun
la IUPAC como 2H-cromen-2-ona, desde entonces se han investigado mas de 1000 derivados de ésta
y se ha aislado de 800 especies de plantas.

Desde el punto de vista quimico, las cumarinas son lactonas insaturadas, cuyo heteronucleo es la
benzo a-pirona. En la naturaleza se encuentran estructuras que poseen un sustituyente oxigenado.
Estructuralmente pertenece al grupo de los benzopiranos, tal como las flavonas y benzofenonas. Las
cumarinas estan formadas por la fusion de un anillo bencénico y una a-pirona, es decir, un anillo
heterociclico de 6 miembros que contienen un atomo de oxigeno y cinco carbonos con hibridacion sp?,
el prefijo se refiere a la posicion en la cual se encuentra el grupo carbonilo.
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Figura 1. Estructura base de la cumarina.

La estructura mas sencilla de estos compuestos naturales es la cumarina (benzo[e]piran-2-ona o 2H-
cromen-2-ona) la cual es responsable del olor caracteristico del heno recién cortado. Su biosintesis
comienza con una hidroxilacion orto en el &cido cinAmico para dar lugar al 4cido trans-o-cumarico,
seguida de la formacion del g-glucésido. A continuacion, se produce un cambio en la configuracion del
doble enlace que pasa a cis, la posterior hidrdlisis y deshidratacion conducen a la lactona.
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Figura 2. Esquema general de la biosintesis de la cumarina.

Es caracteristico, salvo algunas excepciones, que todas las cumarinas naturales presenten en el C-7
un grupo hidroxilo. La 7-hidroxicumarina (umbiliferona) puede ser considerada el precursor de las
cumarinas 6,7-di 0 6, 7,8-trihidroxiladas.

Los grupos hidroxilo de estas cumarinas pueden estar metilados o unidos a azuUcares formando
heterodsidos.

Un elemento estructural frecuente en las cumarinas es la prenilaciéon, que puede darse sobre un
oxigeno fendlico o, lo que es mas habitual, sobre los C-6 o C-8 de la 7-hidroxicumarina.

En general, las cumarinas presentan las siguientes propiedades fisicas:

e Solidos a temperatura ambiente (cristales) (Pérez, 2009).

e Presentan una coloracion que va del blanco al amarillo (Pérez, 2009).

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

e Su estabilidad en disolucién es alta, a menos de 20°C, mientras que algunas subliman en
presencia de bases fuertes como el hidréxido de sodio (Pérez, 2009).

e Presentan fluorescencia por efecto de la luz UV a 325 nm. (Arango, 2010, p.34).

Debido a la gran variedad de estas moléculas, son muchas las propiedades farmacoldgicas asociadas
a dicho anillo, entre otras: antimicrobianas, antiinflamatorias, antiespasmaodicas, antivirales,
antihelmintica o inhibidoras enzimaticas. Ademas, las cumarinas son compuestos de partida para la
sintesis de otros compuestos como son cromonas, furocumarinas, entre otras.

El interés de las cumarinas se debe precisamente al rango de actividad biologica que varias de ellas
han mostrado. En la Tabla 2 se presenta un listado de metabolitos y su accién biolégica. (Lock de
Ugaz, 2001, p.50).



Tabla 1. Descripcién de algunas cumarinas con sus propiedades.

Cumarina Accidn Cumarina Accidn

Aflatoxinas. Hepatoxicidad aguda y | Dicumarol Anticoagulante y
carnindgena. (Dicumarina). antibacterial.

Cumadina (Warfarina). | Anticoagulante y vaso | 4-hidroxicumarina. Cardio-estimuladora.
dilatadora (raticida).

1,2-benzopirona. Perfume natural y Furanocumarinas Fotosensibilizadora.
saborizante. (bergapteno y

xantotoxina).

1,2-benzopirona. Inhibidora de la Novobiocina. Antibidtica.
germinacion (semillas).

Cumestrol. Astrogénica. Surangin Ay B. Insecticida.

(Arango, 2010, pp. 34-38; Gilchrist, 1995, p. 181; Lock de Ugaz, 2001, pp. 51-52; Noller, 1968, p.
387).

3.1.2 Nomenclatura

La nomenclatura de las cumarinas es algunas veces problemaética, por ejemplo, lacumarina se conoce
de varias maneras: 2-0x0-1,2-benzopirano, 5,6-benzo-a-pirona, 5,6-benzo-2-pirona, 1,2-benzopirona,
2H-benzopiran-2-ona, 2H-benzo[b]piran-2-ona, anhidrido cumarinico, y 2H-cromen-2-ona. La mayoria
de los derivados de cumarina se han aislado a partir de miles de especies de plantas y
microorganismos, lo cual ha sido motivo de problemas ya que generalmente se han asignado nombres
derivados en latin, el nombre coloquial de la planta de donde fueron descubiertos o del lugar donde la
planta crece. Esto dio como resultado que un mismo compuesto tenga varios nombres triviales
diferentes, los cuales frecuentemente no dan informacién de su composicion estructural, de ahi que
sea necesario consultar un indice de nombres triviales para verificar una estructura en particular. En
el caso de la cumarina, el nombre mas sistematico es: 2H-benzopiran-2-ona.

3.1.3 Toxicidad de las cumarinas

A pesar de gue existen numerosos estudios que indican que las cumarinas no son téxicas para el ser
humano, la FDA (Food and Drug Administration) aiin no levanta su prohibicién, sin embargo, la FEMA
(Flavour and Extracts Manufacturers Asociation) reconoce a las cumarinas como seguras por sus
siglas en inglés GRAS (Generally Recognized as Safe).

3.1.4 Clasificacion de las cumarinas

La diversidad estructural de los compuestos derivados de las cumarinas permite su clasificacion en
cumarinas simples y en cumarinas complejas, en general condensadas con otros heterociclos:
furocumarinas, piranocumarinas, etc.

Cumarinas simples: Contienen la estructura base de la cumarina, las cuales pueden estar sustituidas
en las posiciones 6, 7 y 8 del nacleo bencénico.




Figura 3. Estructura basica de una cumarina (la parte en verde corresponde al anillo bencénicoy la
parte en rojo corresponde al anillo lacténico).

Tabla 2. Ejemplo de cumarinas simples con sustituciones en las posiciones 6, 7y 8

Rs R7 Rs Nombre Origen Principal

-H -H -H Cumarina Haba Tonka Leguminosae / Fabaceae

-H -OH -H Umbiliferona Solanaceae, Thymeliaceae

-H -OCHs -H Herniarina Compuesta Lavandura sp, Ruta graveolens
-OH -OH -H Esculetina Castafo de indias Rosaceae

-H -OH -OCHs Hidrangetina Hydrangea macrophylla (Hortensia)

-OCHs | -OH -H Escopeletina Tabaco, Belladona Solanaceae

-OCHs | -OH -OH Fraxetina Apocinaceae (Echites ursuta), Oleaceae

Cumarinas complejas: Se dividen en furanocumarinas y piranocumarinas, y éstas a su vez en lineales
y angulares

-Furocumarinas: También llamadas furanocumarinas consisten en un anillo de furano unido al nucleo
de la cumarina. Entre las estructuras mas conocidas se encuentran la angelicina que es de tipo angular
y el psoraleno que es de tipo lineal. Los términos lineal y angular se refieren a la orientacion del anillo
furanico con respecto al nucleo de la cumarina. Las dihidrofurocumarinas y las dihidropirocumarinas
también pertenecen a este grupo.
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Figura 4. Psoraleno estructura lineal y angelicina estructura angular.

-Piranocumarinas: Este tipo de cumarinas poseen un nucleo de pirano enlazado en las posiciones 6,7
(piranocumarina lineal) o 7,8 (piranocumarina angular).
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Figura 5. Xantiletina estructura lineal y sesilina estructura angular.



Cumarinas diversas: Son cumarinas que presentan diversos sustituyentes que pueden estar en forma
de ciclos o como cadenas carbonadas. Se denominan cumarinas preniladas por la presencia de
sustituyentes en el anillo pirano o furano.

OH
A5 e e
O N o CH2 _
HO Oo” "0 0~ T0 070
Cumestrol Dicumarol

Figura 6. Cumestrol y dicumarol ejemplos de cumarinas diversas.

3.1.5 Sintesis de cumarinas

Debido a que la mayor parte de las cumarinas se encuentran en plantas y su aislamiento no resulta
facil, y ante la demanda debido a las propiedades que presentan, se han reportado diversas
metodologias para su obtencion, destacando los siguientes métodos de sintesis: de Perkin, de
Knoevenagel, de Reformatsky, reacciones de Wittig, de Claisen y de Pechmann.

-Reaccion de Perkin: Se produce mediante la reaccion del salicilaldehido con anhidrido acético,
mediante una condensacion tipo alddlica, usando como base acetato de sodio anhidro y calentamiento.
Otras bases que pueden ser empleadas, ademas del acetato de sodio o de potasio, son el carbonato
de potasio, la trietilamina o la piridina.

OH o A 0 o

Figura 7. Esquema de la reaccién de Perkin

Los rendimientos que se obtienen a menudo son bajos, porque en algunas ocasiones se forman los
acidos cumarinicos.

-Reaccion de Pechmann: Se da a partir de la condensacion de un fenol con un S-cetdester en
condiciones &cidas. Los agentes de condensacion mas utilizados son el acido sulfurico, pentoxido de
fésforo, acido fosférico o tricloruro de aluminio, siendo el acido sulfurico concentrado el mas utilizado.
El éxito de la reaccion depende de la reactividad del fenol, la naturaleza del B-cetéester y del agente
condensante.

R @ M acido =
+ — > R + R'OH
OH OR’ 0" o

Figura 8. Esquema de la reaccion de Pechmann
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-Reaccion de Knoevenagel: Consiste en hacer reaccionar el salicilaldehido con sustancias que tengan
grupos metileno activos (malonato de dietilo, acetoacetato de etilo o cianoacetato) en presencia de
una base organica, obteniéndose asi cumarinas sustituidas en la posicion 3. En general, las cumarinas
3-sustituidas se obtienen con buenos rendimientos.

X0 O O X

OR
R + base R 1
& R1O)J\/U\OR1 0o

Figura 9. Esquema de lareaccion de Knoevenagel

-Reaccion de Wittig: Las cumarinas pueden ser obtenidas mediante la formacion de un éster derivado
del &cido cinamico. Para esto se hace reaccionar un derivado del salicilaldehido con el iluro de fosforo
correspondiente.

—Q0 SN
R@\/ + Ph3P=CHCO,Et _Et;,NPh_ Rm
OH o 0

Figura 10. Esquema de la reaccion de Wittig
3.1.6 Umbeliferas

Dentro de la familia de las cumarinas, destacan aquéllas que poseen un atomo de oxigeno adicional,
particularmente en la posicién 7. Este tipo de estructura, la 7-hidroxicumarina (7-HC), es un metabolito
en los seres humanos y se encuentra en el plasma como glucurénido. La 7-HC se llama también
umbeliferona por haber sido aislada por primera vez a partir de resinas de umbeliferas, que son una
gran familia de plantas herbéaceas.

La familia de las umbeliferas, actualmente denominada Apiaceas (Apiaceae), abarca mas de 3000
especies de plantas esparcidas por todo el mundo, especialmente por el hemisferio norte. La 7-
hidroxicumarina es la estructura madre que da origen a uno de los subgrupos de cumarinas mas
importantes por sus propiedades farmacéuticas, las furocumarinas.

Las umbeliferas tienen clara importancia econdémica. Entre las especies de interés alimentario estan
la zanahoria (Daucus carota), el apio (Apium graveolens), el hinojo (Foeniculum vulgare), el perejil
(Petroselinum crispum), el anis (Pimpinella anisum), el eneldo (Anethum graveolens), el cilantro
(Coriandrum sativum), el comino (Cuminum cyminum), la alcaravea (Carum carvi), la chirivia
(Pastinaca sativa), etc. Asimismo, hay plantas venenosas como Conium maculatum (cicuta), Oenanthe
crocata (nabo del diablo) o Cicuta virosa.

Botanicamente, las umbeliferas son plantas con propiedades antisépticas, antiinflamatorias,
analgésicas y antiespasmaodicas.

Es por ello por lo que el comino, alcaravea, el apio, el hinojo o el anis, son un remedio tradicional para:
la aerofagia, la flatulencia, el vientre hinchado, los retortijones y el estrefiimiento.
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Figura 11. Estructura base de las umbeliferas.

3.1.7 Sintesis de la 7-hidroxicumarina

Uno de los métodos mas utilizados para la obtencién de la 7-hidroxicumarina es la reaccion de
Pechmann-Duisberg, (Loupy, 2003, p.p 83-84) consiste en la condensacién de un fenol con un g-
cetoéster en medio &cido. La quimica de esta sintesis permite que se pueda llevar a cabo sin usar
disolvente (Morrison y Boyd, 1990, p.1 201).

Estareaccién es uno de los métodos mas convenientes para sintetizar cumarinas. Los catalizadores
usados para la condensacién son el acido sulfurico, el acido clorhidrico, el pentéxido de fésforo y el
acido polifosférico, éste ultimo muy eficaz (Finar, 1975, p. 889).
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resorcinol acido malico 7-hidroxicumarina

Figura 12. Reaccion de Pechmann para la obtencion de la 7-hidroxicumarina a partir de resorcinol y
acido maélico.
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resorcinol acetoacetato de metilo 7-hidroxi-4-metilcumarina

Figura 13. Reaccion de Pechmann para la obtencion de la 7-hidroxi-4-metilcumarina a partir de
resorcinol y acetoacetato de metilo.

Otro método de sintesis es el reportado por Das Gupta el cual parte de resorcinol y acrilato de metilo,
en presencia de cloruro de aluminio anhidro y de cloruro de hidrégeno seco, a 150-160°C obteniéndose
la 7-hidroxi-3,4-dihidroxicumarina. La deshidrogenacion de este compuesto da como resultado la 7-
hidroxicumarina.
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resorcinol acrilato de metilo 7-hidroxi-3,4-dihidrocumarina 7-hidroxicumarina

Figura 14. Reaccion de Das Gupta para la obtencion de 7-hidroxicumarina a partir de resorcinol y
acrilato de metilo.
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Un tercer método de sintesis reportado se lleva a cabo a través de la reaccion de condensacion de
Knoevenagel, utilizando como materias primas al 2,4-dihidrobenzaldehido y al malonato de dietilo en
presencia de piridina como catalizador, dando lugar al éster correspondiente, la 3-etoxicarbonil-7-
hidroxicumarina. La saponificacion del éster se lleva a cabo mediante una hidrdlisis basica (disolucion
acuosa de hidréxido de sodio al 10%), obteniéndose el acido 3-(7-hidroxicumarin) carboxilico, el cual,
a través de una descarboxilacion con bisulfito de sodio y acido sulfdrico concentrado, da como
resultado la 7-hidroxicumarina.
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Figura 15. Reaccion de Knoevenagel para la obtencion de 7-hidroxicumarina a partir de
2,4-dihidrobenzaldehido y malonato de dietilo.

Para construir el compuesto O-alquilado se realiz6 una formacion de éteres de Williamson y ya
obtenido el compuesto se se explor6 su transformacion mediante una transposicion de Claisen. A
continuacion se describen las toecnocas generales de dichas reacciones.

3.1.8 Sintesis de Williamson

La reaccion de Williamson consiste en la reaccion entre un alcéxido y un haluro de alquilo. La sintesis
de Williamson es la sintesis més confiable y versétil para la formacion de éteres. Este método involucra
el atague Sn2 de un ion alcéxido sobre un haluro de alquilo primario no impedido. En ocasiones se
usan haluros de alquilo secundarios en la sintesis de Williamson, pero la eliminacion compite y los
rendimientos con frecuencia son pobres.

R—.Ej:@ + R—X ——— R—:(j—R' + X®
16n Haluro Eter
alcoxido de alquilo

Figura 16. Reaccion de Williamson a partir de un ién alcoxido y un haluro de alquilo.

También es posible mezclar el haluro de alquilo y el alcohol o fenol directamente en medio basico en
un disolvente adecuado.

R_OH + R'_X —_— R_6_R' + X@

Alcohol Haluro ,
de alquilo Eter



Figura 17. Reaccion de Williamson a partir de un alcohol y un haluro de alquilo.
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Figura 18. Reaccion de Williamson a partir de un fenol y un haluro de alquilo.

Para la formacion del alcéxido o del fendxido se pueden utilizar bases como hidruro de sodio, hidroxido
de potasio, hidréxido de sodio, carbonato de potasio y amiduro de sodio, entre otras.

En estas reacciones de sustitucion, la naturaleza del grupo alquilo del sustrato, el grupo saliente, el
ataque nucleofilico, el disolvente y la temperatura, son factores importantes que influyen en el
desarrollo de la reaccién especificamente en el grado de sustitucion.

3.1.9 Transposicion de Claisen

La transposicion de Claisen se ha convertido en uno de los métodos mas eficaces para la formacién
estereocontrolada de enlaces carbono-carbono. Es posible obtener una gran diversidad de productos
con una importante versatilidad sintética (aldehidos, cetonas, acidos, ésteres y, § —insaturados) y a la
vez, alta selectividad en la formacion de enlaces dobles y estereocentros, o que ha hecho comudn su
aplicacion a la sintesis de productos naturales y bioactivos.

La transposicion de Claisen [3,3] es un proceso periciclico concertado y transcurre a través de un
estado de transicion ordenado, la estereoquimica de los productos finales se puede predecir a partir
de la estereoquimica de los sustratos de partida.

En la transposicién de Claisen los alilfeniléteres sufren al calentarlos una reaccién concertada, que
supone el movimiento de 6 electrones. El intermediario formado en la reaccion es de alta energia 'y se
tautomeriza rapidamente para dar el producto final.

O/m o X OH N
Calor

Figura 19. Transposicién de Claisen.

La transposicion de Claisen se ha combinado con mdltiples procesos para generar nuevas
funcionalidades.

3.1.10 Furocumarinas

Las furocumarinas son compuestos heterociclicos aromaticos derivados de la condensacion de un
anillo de furano con el anillo cumarinico. Aunque esta fusion puede ocurrir en varias direcciones
solamente 2 formas de fusién de furano y cumarinas se observan: 1) Una estructura lineal, triciclica
llamada psoraleno y 2) una estructura no lineal, llamada angelicina.
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Figura 20. Ejemplos de furocumarinas (estructura lineal correspondiente al psoraleno y estructura no
lineal correspondiente a la angelicina).

Estos derivados furocumarinicos se pueden encontrar en algunas plantas (como la Angelica
archangelica) y en algunos microorganismos (Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Saccharomyces cerevisiae y Aspergillus Niger) especificamente el psoraleno esta presente en plantas
de perejil, chirivia, apio y citricos. La importancia de las furocumarinas radica en que la gran mayoria
de ellas tienen actividad fotobioldgica.

Las méas importantes aplicaciones que tienen las furocumarinas en los campos bioldgicos y
terapéuticos, derivan de su actividad fotosensibilizante sobre las células, la cual se manifiesta como
fototoxicidad que altera y desorganiza numerosos procesos bioldgicos en diferentes tipos de células.

Histéricamente, las furocumarinas se han usado, junto con la radiacion UV, en el tratamiento de varias
enfermedades de la piel, como la psoriasis, el vitiligo y la micosis. Ademas, se usan como protectores
solares en preparaciones cosméticas.

3.1.11 Sintesis de furocumarinas

Las sintesis desarrolladas a lo largo de estos afios no han sido del todo satisfactorias, por lo que es
necesario revisar las sintesis mas importantes que se han publicado en estos afios.

La primera sintesis de furocumarina reportada fue en 1934 por Spath y Pailer, consistié en la
condensacion de la sal de sodio de la cumarina con 1-bromo-2,2-dietoxietano, la ciclizacion a la
angelicina se logré por la adiciéon de cloruro de hidrégeno en éter.
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Figura 21. Reaccion de Spath y Pailer, 1934.

Al afo siguiente, los mismos autores trabajaron con 8-formil-7-hidroxicumarina, la cual reaccioné con
iodoacetato de etilo y métoxido de sodio, con lo cual se obtuvo acetato de 2-etil-8-formil-7-iloxicumarina
como intermediario, el cual se sometio a una ciclizacion-descarboxilacion obteniendo la furocumarina.
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Figura 22. Reaccion de Spath y Pailer, 1935.

En 1958, Seshadri y colaboradores, disefiaron una ruta de sintesis partiendo del éter alilico de la 7-
hidroxicumarina, la cual sometieron a una transposicion tipo Claisen, obteniendo 8-alil-7-
hidroxicumarina. El tratamiento con ozono condujo al intermediario carbonilico, quien en condiciones
acidas forma la furocumarina.
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Figura 23. Reaccion de Seshadri, 1958.

En 1961, Kaufman tom6 como materia prima la 8-alil-7-hidroxi-4-metilcumarina, la cual acetilé para
formar el éster alil cumarinico. La cumarina se traté con bromo para formar el compuesto dibromado.
Finalmente, el compuesto se ciclé con hidréxido de potasio en etanol, obteniendo la furocumarina

metilsustituida.

Ac20 DKOH
)NaOAC ~ AcO 2EOH

Figura 24. Reaccion de Kaufman, 1961.

En 1980, Kaufman partié6 de la 7-hidroxicumarina, al tratarla con 2,3-dibromopropeno obtuvo el
derivado alilado, el cual sometié a una transposicién de Claisen para la obtencion del alcohol. Para su
ciclacion utilizé hidroxido de sodio al 5% y acido clorhidrico al 5%.

m /@\)l 1)NaOH 5% _
2) HCI 5%

Br
Figura 25. Reaccion de Kaufman, 1980.

En 1987, Kumar utilizo la 8-alil-7-hidroxi-4-metilcumarina, haciéndolo reaccionar con hidroxido de sodio
para obtener la sal de sodio, la ciclacion se logro al tratarla con sales de Pd (11).
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Figura 26. Reaccion de Kumar, 1987.

Para 1992, Prashant parti6 de la 8-alil-7-hidroxi-4-metilcumarina, efectué una oxidacion con DDQ y
obtuvo 2 productos, el producto mayoritario fue el ciclo de pirano mientras que el de furano fue el
minoritario, el tratamiento ulterior con DDQ condujo a la benzodipirandiona y a la furocumarina,

respectivamente.
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Figura 27. Reaccion de Prashant, 1992.

En 1995, Mali y Pandhare utilizaron 2,4-dihidroxibenzaldehido como materia prima, lo hicieron
reaccionar con 2,3-dicloropropeno en acetona, en medio basico, para generar el éter correspondiente.
Posteriormente, se hizo reaccionar con un iluro de fosforo en N,N-dimetilanilina a 220°C. En el
transcurso de la reaccion, ademéas de formarse la pirona, ocurre una transposicion tipo Claisen, la
posterior ciclacion conduce al anillo de furano.
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Figura 28. Reaccion de Mali y Pandhare, 1995.

En el afio de 1997, Black y colaboradores utilizaron la 7-hidroxicumarina, la cual formilaron utilizando
hexametiléntetramina (HMTA) en acido acético glacial como disolvente. El derivado formilado se



sometioé a una O-alquilacién formandose el éter alilico, el cual se hizo reaccionar con un iluro y como
ultimo paso realizaron una pir6lisis en fase vapor (FVP), con la cual obtuvieron la furocumarina.
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Figura 29. Reaccion de Black, 1997.

En ese mismo afo Ishikawa utiliz6 la propiniloxicumarina, la cual hizo reaccionar con fluoruro de cesio,
y mediante una transposicion de Claisen, obtuvo como productos tanto la angelicina como el
psoraleno.
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Figura 30. Reaccion de Ishikawa, 1997.

En el afio 2002, Clarke y Robinson partieron de la 7-hidroxicumarina, la cual sometieron a una O-
alquilacion y posteriormente a una transposicién de Claisen, seguida de una ozondlisis, y como ultimo
paso una ciclacién en medio acido.
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Figura 31. Reaccion de Clarke y Robinson, 2002.



3.2 Métodos espectroscopicos

3.2.1 Métodos espectroscépicos

La espectroscopia es una técnica de andlisis que se basa en la absorcion de radiacion por parte de
las moléculas. Aunque existen muchos tipos de espectroscopias, las mas utilizadas en quimica
organica se agrupan en cuatro categorias:

e Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
e Espectroscopia de infrarrojo

e Espectroscopia de ultravioleta

e Espectrometria de masas

Tabla 3. Técnicas espectroscopicas

Técnica espectroscoépica Informacién que aporta

Espectrometria de masas La muestra es bombardeada por un haz de
electrones de alta energia, proporcionando peso
molecular e indicacién de grupos funcionales.

Espectroscopia de infrarrojo Detecta las vibraciones de Ilos enlaces,
proporcionando evidencia de los grupos
funcionales.

Espectroscopia de RMN Observa los ambientes quimicos de los atomos
de carbono e hidrégeno, principalmente.

Espectroscopia de UV Naturaleza del sistema electronico 1 conjugado.

Espectrometria de Masas:

La espectrometria de masas, a diferencia de las anteriores, es un método de analisis destructivo. Las
moléculas primero se ionizan por colision con un haz de electrones de alta energia. Los iones se
rompen en fragmentos mas pequefios, los cuales se clasifican de acuerdo con su relacién de masa-
carga (m/z). La molécula muestra ionizada se llama ion molecular, M", y la medicién de su masa da la
masa molecular de la muestra. Pueden obtenerse pistas estructurales acerca de muestras
desconocidas interpretando el patron de fragmentacion del ion molecular.

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 patron de
fragmentacion se muestra en la Figura 35. Aunque no es segura la formacion de benzofurano, se pone
como un medio provisional apropiado para representar los caminos de fragmentacion. (Dominguez,
1988).
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Figura 32. Patron de fragmentacion de una cumarina simple por latécnica de Espectroscopia de Masas
(Lock de Ugaz, 2001).

Espectroscopia de Infrarrojo:

La espectroscopia de infrarrojo involucra la interaccibn de una molécula con la radiacion
electromagnética. Cuando se irradia una molécula organica con energia infrarroja, son absorbidas
ciertas frecuencias por la molécula. Las frecuencias absorbidas corresponden a las cantidades de
energia necesarias para incrementar la amplitud de las vibraciones moleculares especificas, como los
estiramientos y las flexiones de enlace. Dado que todo grupo funcional tiene una combinacién
caracteristica de enlaces, tendra un conjunto caracteristico de absorciones en la region del infrarrojo.
Observando cuales frecuencias de radiacion infrarroja son absorbidas por una molécula y cuéles no,
es posible determinar los grupos funcionales que contiene.

Existen dos tipos de vibraciones moleculares:

Estiramiento: es aquella vibracion que se lleva a lo largo del enlace, es decir, aquélla distancia entre 2
atomos que aumenta o disminuye.

Flexién: consiste en un cambio en los angulos del enlace que une a los atomos, pudiendo aumentar o
disminuir el tamafio del angulo.

Las bandas caracteristicas que se presentan en el infrarrojo para la identificaciéon de cumarinas son
las del grupo carbonilo de la lactona conjugada, como se observa en la Tabla 4; se destacan la banda
del grupo C=0 (carbonilo), de la a-pirona (lactona conjugada) en 1715 a 1745 cm™. (Martinez, 2002).

Tabla 4. Bandas de adsorcion infrarroja caracteristicas del nucleo de cumarina. (Pretsh, 2009)

Grupo Banda (cm™)
OCHs 2850-2815
C=C st 1650-1600

C-O-C sim. 1055-870
C-0O-C asim. 1310-1000
Lactona 1715-1745

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN):

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica espectroscopica muy
valiosa con que cuentan los quimicos organicos; es el método de determinacion estructural al que
recurren primero los quimicos.

En los espectros de *H-RMN, el area bajo cada sefial de absorcion puede integrarse electrénicamente
para determinar el nimero relativo de hidrégenos responsables de cada sefial. Ademas, los espines



nucleares vecinos pueden acoplarse, ocasionando el desdoblamiento espin-espin en sefales
multiples de RMN. La sefial de RMN de un hidrogeno avecindado por n hidrégenos adyacentes
equivalentes, se desdobla en n+1 picos (la regla n+1) con la constante de acoplamiento J.

La mayor parte de los espectros de *C se corren en espectrometros de RMN por transformada de
Fourier (TF-RMN) utilizando desacoplamiento de banda ancha de los espines del protén, por lo que
cada carbono distinto quimicamente muestra una sola linea de resonancia no desdoblada. Al igual que
con la H-RMN, el desplazamiento quimico de cada sefial de '*C provee informacion acerca del
ambiente quimico del carbono en la muestra.

Un espectro de RMN proporciona informacion Gtil, como:

- Elnimero de sefales, lo cual indica cuantas clases diferentes de protones hay.
- Laintensidad de sefiales medidas por el area bajo la curva, lo cual indica la relacion relativa de

las diferentes clases de protones.
- La multiplicidad o desdoblamiento de cada sefial, lo cual indica cuantos protones son vecinales

al que esta dando la sefial.

Los desplazamientos quimicos de *H y 13C, caracteristicos de las cumarinas se muestran en la Figura
33. Se ha encontrado que cuando el benceno esta sustituido con grupos alquilo se originan
desplazamientos caracteristicos que permiten su localizacion. (Dominguez, 1988).
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Figura 33. Desplazamientos quimicos caracteristicos de RMN H (A) y 13C (B) de una cumarina
simple. (Arango, 2010).



4. Objetivos

Objetivo General:

e Se busca obtener nuevos derivados de cumarina a partir de la 7-hidroxi-4-metilcumarina.

Objetivos especificos:

e Obtener aliloxi derivados de cumarina para someterlos a la transposicion de Claisen.

e Optimizar las condiciones de reaccion para tener buenos rendimientos de las cumarinas
planteadas a obtener.

e Caracterizar los compuestos sintetizados mediante el uso de técnicas espectroscopicas Yy
espectrometricas.

5. Hipotesis

Se esperan obtener aliloxicumarinas a partir de 7-hidroxi-4-metilcumarina a través de la secuencia de
reaccion: sintesis de Williamson-Transposicién de Claisen-ciclacién catalitica.



6. Rutas sintéticas propuestas

En el presente trabajo se muestran 2 rutas generales de sintesis en la busqueda de obtencion de
furocumarinas
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Figura 34. Diagrama Propuesta de Sintesis 1
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Figura 35. Diagrama Propuesta de Sintesis 2



7. Resultados
A continuacion, se presentan las moléculas obtenidas

Tabla 5. Moléculas obtenidas experimentalmente

Molécula Nombre y rendimiento

4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona
AN Rendimiento: 77.6%

Sdlido blanco

o 0 Punto de fusion: 81.8 °C

e

4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona
Rendimiento: 8.6%

Sdélido blanco

Punto de Fusion: 146.7 °C

4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona
Rendimiento: 81.5%

Sdlido blanco

© Punto de Fusién: 89.4 °C

4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona
Rendimiento: 41.0%

Sdlido blanco

Punto de Fusién: 116.4 °C
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Se utilizaron diferentes métodos para la sintesis de las moléculas, las cuales se presentan a
continuacion:

7.1 Obtencién de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona

;

HO O K5,CO4
acetona i



Tabla 6. Resultados de la obtencion de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil) oxi)-2H-cromen-2-ona a
diferentes condiciones.

Intento Condiciones Rendimiento Apariencia
1 Microondas, 30 mL de acetona No obtenido | No obtenido
2 Estufa a 100°C durante 24h, 5 mL de acetona 42.66% Sdlido blanco
3 Estufa a 100°C durante 72h, 5mL de acetona 45.04% Sdlido blanco
4 Estufa a 100°C durante 64h, sin disolvente 24.55% Sdlido blanco
5 Reflujo durante 6h con 30 min, 30 mL de acetona 22.39% Sdlido blanco
6 Reflujo durante 36h, 30 mL de acetona 77.63% Sdlido blanco

Tabla 7. Caracterizacion espectroscoépica de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil) oxi)-2H-cromen-2-ona.

Estructura Sefiales
5 4 RMN-!H (400 MHz, cloroformo-d) §: 7.48 (d, J= 8.80 Hz, 1-Hc-s),
6 N3 6.86 (dd, J=8.80 Hz, 2.51 Hz, 1-Hcs), 6.81 (d, J= 2.49 Hz, 1-Hc-s),
10|, 6.12 (g, J=1.26 Hz, 1-Hc-3), 5.48 (dddd, J= 8.24 Hz, 5.33 Hz, 2.89 Hz,
07 : e} 1.55 Hz, 1-Hc-2), 4.58 (d, J= 6.79 Hz, 2-Hc-1), 2.39 (d, J= 1.34 Hz 3-HcHs-c-4),
1

1.81 (d, J= 1.46 Hz, 3-Hchsc-3), 1.77 (d, J= 1.48 Hz 3-Hchs-c-3).
RMN-13C (101 MHz, cloroformo-d) &: 161.70 (C-7), 161.10 (C-2),
155.01 (C-9), 152.36 (C-4), 138.94 (C-3’), 125.24 (C-5), 118.49 (C-2),
113.23 (C-10), 112.63 (C-3), 111.59 (C-6), 101.34 (C-8), 65.15 (C-1’),
25.58 (C-4’, CHs-C-3’) 18.42 (CH3-C-4), 18.05 (CH3-C-4).

EM-IE m/z: 244 g/mol, 176 g/mol (pico base).

IR (cm™): 2871-2981 (aromaticos), 1716 (C=0), 1614 (C=C aromatico), 1272
(C-O-Ar asimétrico), 977 (C-O-Ar simétrico), 840 (C-H aromatico flexion
fuera del plano).

7.2 Obtencion de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona
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Tabla 8. Resultados de la obtencion de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-
ona a diferentes condiciones.

Intento Condiciones Rendimiento Apariencia
1 Estufa a 160 °C durante 24h, se adiciond AICI3 | No se obtuvo el | No obtenido
(1:3) mol producto deseado,
se recuper6 7-
hidroxi-4-
metilcumarina
2 Microondas a 200 °C, se adicion6 AICI3 (1:3) mol No obtenido No obtenido
3 Microondas a 150 °C No obtenido No obtenido
4 Estufa a 160 °C durante 24h, se adiciondé AICIz3 | No se obtuvo el | No obtenido
(2:1) mol producto deseado,
se recuper6 7-
hidroxi-4-
metilcumarina
5 Estufa a 160 °C durante 24h, se adiciono silice No obtenido No obtenido
6 Microondas a 150 °C, se adicion6 silice No obtenido No obtenido
7 Estufa a 260 °C durante 24h, se adicion6 0.1mL de | 8.5% Sdlido
difeniléter blanco
8 Microondas a 150 °C, se adicion6 silice No obtenido No obtenido
9 Calentamiento a reflujo durante 2 dias, se adiciono | No obtenido No obtenido
10mL de dimetilanilina
10 Bafio de arena durante 23h, se adicion6 0.5mL de | 4.2% Sdlido
difeniléter blanco
11 Estufa a 260 °C durante 24h, se adicion6 0.5mL de | 8.6% Sdlido
difeniléter blanco

Tabla 9. Caracterizacion espectroscopica de

flcromen-2-ona.

la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-

Estructura

Sefales

RMN-!H (600 MHz, cloroformo-d) §: 7.34 (d, J= 8.81 Hz, 1-Hc-s),
6.74 (d, J=8.76 Hz, 1-Hc-), 6.09 (s, 1-Hc-3), 2.89 (t, J= 6.80 Hz, 2-Hc-),
2.37 (s, 3-Hchs-c-4), 1.84 (t, J=6.82 Hz 2-Hc-5), 1.35 (S, 6-HaxcHs-c-4).

26.68 (CH3-C-4’), 18.85 (CHs-C-4).

RMN-3C (151 MHz, cloroformo-d) §: 161.82 (C-2), 157.43 (C-2)),
153.35 (C-9), 152.71 (C-4), 129.81 (C-5), 122.97 (C-3), 114.21 (C-10),
112.67 (C-3), 111.11 (C-6), 75.59 (C-6'), 37.33 (C-5'), 33.93 (C-4"),

EM-IE m/z: 244 g/mol, 189 g/mol (pico base).

IR (cm™): 2852-2973 (aromaticos), 2341 (aromaticos), 1698 (C=0), 1592
(C=C aromético), 1072 (C-0), 838 (C-H aromatico, flexion fuera del plano).




7.3 Obtencidén de la 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona.
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Tabla 10. Resultados de la obtencion de la 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona a diferentes
condiciones.

Intento Condiciones Rendimiento Apariencia
1 Calentamiento a reflujo durante 17h, se adicion6 | 55.0% Sdlido blanco
30mL de acetona
2 Calentamiento a reflujo durante 36h, se adicion0 | 81.5% Sdlido blanco
30mL de acetona

Tabla 11. Caracterizacion espectroscopica de la 4-metil-7-((2-metilalil) oxi)-2H-cromen-2-ona.

Estructura Sefales

RMN-!H (400 MHz, cloroformo-d) §: 7.48 (d, J= 8.79 Hz, 1-Hc-s),

5
6 19 i ; 6.88 (dd, J=8.79 Hz, 2.51 Hz, 1-Hc-), 6.82 (d, J= 2.50 Hz, 1-Hc-s),
. ,  6.12(q, J= 1.26 Hz, 1-Hc-3), 5.05 (M, 2-Hc-), 4.49 (s, 2-He-1),
o) 9 07 Y0 2.39(d, J=1.27 Hz, 3-Hchs-c4), 1.83 (t, J= 1.20 Hz 3-HcHs-c-2).
1

155.02 (C-9), 152.32 (C-4), 139.66 (C-2’), 125.29 (C-5), 113.49 (C-10),
113.32 (C-3’), 112.65 (C-3), 111.81 (C-6), 101.63 (C-8), 71.96 (C-1"),
19.10 (CHs-C-4), 18.47 (CHs-C-2)).

EM-IE m/z: 230 g/mol, 55 g/mol (pico base).

1,%3 RMN-13C (101 MHz, cloroformo-d) &: 161.55 (C-7), 161.10 (C-2),
>

IR (cm™): 2850-2977 (aromaticos), 1716 (C=0), 1608 (C=C aromatico), 1137
(C-O-Ar asimétrico), 1070 (C-O-Ar simétrico), 827 (C-H aromatico flexion
fuera del plano).

7.4 Obtencion de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona.
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Tabla 12. Resultados de la obtencion de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]Jcrome-2-ona a
diferentes condiciones.

Intento Condiciones Rendimiento Apariencia

1 Calentamiento a reflujo durante 30 h, se adicion0 | No obtenido No obtenido
10mL de dimetilanilina

2 Microondas, se adicion6 10mL de dimetilanilina | 5.1% Sdélido blanco

3 Calentamiento a reflujo durante 1h con 30 | 4.6% Sdélido blanco
minutos, se adicion6 2mL de dimetilanilina

4 Estufa a 250 °C durante 24h, se adicion6 0.5mL | 41.0% Sdélido blanco
de difeniléter

Tabla 13. Caracterizacién espectroscopica de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona.

Estructura Sefales

RMN-!H (400 MHz, cloroformo-d) &: 7.38 (d, J= 8.49 Hz, 1-Hcs),
6.68 (d, J= 8.52 Hz, 1-Hc-s), 6.05 (g, J=1.23 Hz, 1-Hc-3),
3.13(d, J=0.86 Hz, 2-Hc-#), 2.37 (d, J=1.28 Hz, 3-HcH3z-c-1),
1.50 (d, J= 6.54 Hz, 6-HaxcHs-c-5).

RMN-3C (101 MHz, cloroformo-d) §: 162.71 (C-2), 161.20 (C-2),

155.25 (C-9), 152.63 (C-4), 125.37 (C-5), 113.68 (C-3), 110.93 (C-3’),
110.87 (C-10), 106.68 (C-5), 89.76 (C-5’), 41.88 (C-4’), 28.21 (CHs-C-5),
18,98 (CH3-C-4).

EM-IE m/z : 230 g/mol, 215 g/mol (pico base).

IR (cm™): 2979 (aromaticos), 2358 (aromaticos), 1698 (C=0), 1614 (C=C
aromatico), 1062 (C-0), 830 (C-H aromatico flexion fuera del plano).




8. Parte Experimental
Equipos
Para pesar sé una utilizé la balanza analitica marca OHAUS Pioneer Series.

La evaporacion de los disolventes se realizé por medio de un rotavapor de marca Cole Parmer
adaptado a una bomba de vacio.

El punto de fusion de los productos obtenidos se determiné por medio de un aparato Fisher-Johns
automatizado de marca Electrothermal en la cual se utilizaron capilares de vidrio.

La purificacion de los compuestos se realizé por medio de cromatografia en columna tipo flash, en
donde se utilizé gel de silice 60 Merck (70-230 mesh) como fase estacionaria y mezcla de disolventes
como fase movil.

Se utilizaron placas de aluminio recubiertas de gel de silice (Aldrich) las cuales fueron reveladas en
una cabina con lampara UV con revelador de marca Spectroline Model CM-10 Fluorescence Analysis
Cabinet.

Para la agitacion de las muestras se utilizo el aparato Vortex Genie 2.
Para el calentamiento de las muestras se utilizé una parrilla de marca Thermo Cientific.
La estufa que se utilizo fue de marca Thelco Modelo 19

También fueron utilizados los microondas marca Mars 6 utilizando tubos xpress-plus ademoas se
utilizé el microondas CEM Discover.

Los disolventes empleados fueron CDCls, Acetona-des obtenidos en Aldrich.

La caracterizacion de los derivados cumarinicos se lograron mediante las técnicas de espectroscopia
RMN 'H, RMN 13C y espectrometria de masas las cuales se llevaron a cabo en la Unidad de Servicios
de Apoyo a la Investigacion y la Industria (USAII).

Los espectros de RMN *H y 3C obtenidos se analizaron por medio del software Mestrenova version
12.0.0 de Mestrelab Research. Dichos espectros fueron obtenidos en un equipo Varian Unity Inova R
de 400 MHz, utilizando Tetrametilsiiano (TMS) como referencia interna y cloroformo deuterado (CDCl53)
como disolvente.

Los desplazamientos quimicos & se reportan en ppm. Las constantes de acoplamiento (J) se dan en
Hertz. Los simbolos correspondientes a la multiplicidad de las sefiales son: s= singulete, d= doblete,
dd= doble de dobles, dddd= doblete dobleteado de doblete doble, t= triplete, m= multiplete y q=
cuadruplete.

Los espectros de IR se obtuvieron via Reflectancia Total Atenuada (ATR) en un espectrofotometro
FTIR/FIR Perkin Elmer con un rango espectral de 400-4000 cm™™.

Para la técnica Espectrometria de masas se utiliz6 la técnica de lonizacion por Impacto Electrénico
(IE) por medio del equipo Agilent 6530 Q-TOF.



Materias primas

La 7-hidroxi-4-metilcumarina fue proporcionada por la Coordinacion el Laboratorio Experimental de
Quimica Orgéanica Heterociclica, Laboratorio 2F, Edificio A, Facultad de Quimica. Por lo que fue
necesario recristalizarla por par de disolventes (etanol/agua).

El carbonato de potasio (K2COs) fue obtenido de Sigma Aldrich. CAS NUMBER 584-08-7. Pureza
99.995%.

El reactivo 3-bromo-2-metilpropeno fue obtenido de Sigma Aldrich. CAS NUMBER 1458-98-6.
Pureza: 97%.

El reactivo 1-bromo-3-metil-2-buteno fue obtenido de Sigma Aldrich. CAS NUMBER 870-63-3.
Pureza: 90%.

El reactivo tricloruro de aluminio (AICI3) fue obtenido de Sigma Aldrich. CAS NUMBER 7446-70-0.
Pureza: 99%.

El reactivo dimetilanilina fue obtenido de Sigma Aldrich. CAS NUMBER 121-69-7. Pureza: 99%.
El reactivo difeniléter fue obtenido de Sigma Aldrich. CAS NUMBER 101-84-8. Pureza: 99%.

Los disolventes utilizados fueron de marca Sigma-Aldrich.

8.1 Obtencidn de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona
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Experimento 1

En un tubo de teflon se colocaron 1g de 7-hidroxi-4-metilcumarina, 0.96mL de 1-bromo-3-metil-2-
buteno y 0.82g de K2COs, como disolvente se utilizaron 30mL de acetona. Se colocO un agitador
magnético, el tubo se cerrd y fue colocado en el microondas Mars 6 durante 1 hora (1 ciclo). La reaccion
fue monitoreada por cromatografia en capa fina utilizando com fase movil sistema hexano:acetona
(7:3) y fase estacionaria silice en placa. Al transcurrir 16 ciclos no se vio avance en la reaccion por lo
gue se decidio suspenderla.

Experimentos 2,3y 4

En una ampolleta de vidrio y de tapon hermético se colocaron 1g de 7-hidroxi-4-metilcumarina, 0.96mL
de 1-bromo-3-metil-2-buteno, 0.82g de K2COs y 5mL de acetona como disolvente (a excepcion del
intento 4 donde no se utilizé disolvente). Se colocé un agitador magnético, la ampolleta se cerré y se
coloco en una bala la cual se deposito en una estufa a 100°C (24h para el experimento 2, 72h para el
experimento 3 y 64h para el experimento 4). La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa
fina utilizando como fase mavil un sistema hexano:acetona (7:3) y como fase estacionaria silice en



placa. El siguiente paso fue purificar el compuesto por cromatografia en columna flash utilizando como
fase estacionaria gel de silice con un sistema de elucién hexano:acetona (8:2). EI compuesto obtenido
fue un sdlido blanco y los rendimientos fueron: Experimento 2, 42.6%; Experimento 3, 45% vy
Experimento 4, 24.5%.

Experimentos 5y 6

En un matraz bola de 100mL se colocaron 1g de 7-hidroxi-4-metilcumarina, 0.96mL de 1-bromo-3-
metil-2-buteno, 0.82g de K2COsy 30mL de acetona como disolvente. La mezcla se calent6 a reflujo
(6h con 30min para el experimento 5, 36h para el experimento 6). La reaccion fue monitoreada por
cromatografia en capa fina utilizando como fase maévil un sistema hexano:acetona (7:3) y como fase
estacionaria silice en placa. El siguiente paso fue purificar el compuesto por cromatografia en columna
flash utilizando como fase estacionaria gel de silice con un sistema de elucion hexano:acetona (8:2).
El compuesto obtenido fue un sdlido blanco y los rendimientos fueron: (Experimento 5 22.4% y
Experimento 6 77.6%). Del intento donde se obtuvo mayor rendimiento se mandaron muestras a
analizar por técnicas espectroscopicas y espectrometria de masas. El punto de fusion del producto fue
de 81.8°C.

8.2 Obtencién de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona

Experimentos 1y 4

En una ampolleta se colocaron 500mg de 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona y
AIClIs relacion (1:3) molar para el experimento 1 y (1:1) molar para el 4), la mezcla se introdujo en
una estufa a 160°C. Por medio de una cromatografia en capa fina se pudo observar que no hubo
avance de reaccion.

Experimento 2

En un matraz bola de 50mL se colocaron 500mg de 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-
ona y AICls, la mezcla se introdujo en un horno de microondas CEM discover. La reaccion fue
monitoreada por cromatografia en capa fina en la cual se pudo observar que no habia avance en
la reaccion, por lo que se decidié suspenderla.

Experimento 3

En un matraz bola de 50mL se coloc6 500mg de 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona
y se introdujo en un horno de microondas CEM discover. Al no observar avance en la reaccion se
suspendi6 ésta.



Experimentos 5, 6y 8

Para los Experimentos 6 y 8 en un matraz bola de 50mL se coloc6 500mg de 4-metil-7-((3-metilbut-
2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona y 500mg de silice. La mezcla se introdujo en un horno de microondas
CEM discover. La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina, en la cual se pudo
observar que no habia avance en la reaccion por lo que se decidio suspenderla. En el experimento
5 se usaron las mismas cantidades de silice y cumarina, las cuales fueron depositadas en una
ampolleta y se introdujo en un horno convencional a 160°C durante 24h, al igual que en los
Experimentos 6 y 8 no se observé avance en la reaccién por lo que se suspendio.

Experimento 9

En un matraz bola se colocaron 500mg de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona y
10mL de dimetilanilina, la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 dias y el avance de la reaccion se
siguié mediante cromatografia en capa fina, no se vio avance por lo que ésta se suspendio.

Experimento 10

En un matraz bola de 50mL se afiadieron 500mg de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-
2-onay 0.5mL de difeniléter, la mezcla se coloc6 en un bafio de arena donde latemperatura estaba
a 250°C. La reacciéon mediante cromatografia en capa fina, pasadas 23h, mostré la formacion de
un producto por lo que se decidio purificar por cromatografia en columna flash teniendo como fase
estacionaria gel de silice con un sistema de elucion hexano:acetona (95:5). De la columna se
obtuvieron 4 fracciones diferentes y todas fueron enviadas a la USAIl para su andlisis por RMN H.
De las 4 fracciones una resulté ser el compuesto 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-
flcromen-2-ona, obteniéndose con un rendimiento de 4.2%.

Experimentos 7y 11

En una ampolleta de vidrio y con tapon hermético se afiadieron 500mg de la 4-metil-7-((3-metilbut-
2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona y 0.5mL de difeniléter (para el Experimento 7 se utilizaron 0.1mL de
difeniléter). La mezcla se introdujo en un horno convencional a 260 °C. Lareaccion fue monitoreada
por cromatografia en capa fina, sistema hexano:acetona (7:3), en la cual se vio avance pasadas
24h. La ampolleta se lavd con hexano R.A., posteriormente se realiz6 una filtracion, lo que queddé
retenido en el papel filtro y las aguas madres se mandaron a analisis por RMN *H, era notoria la
presencia de un producto en las aguas madres, por lo que se decidié trabajar con éstas y
posteriormente purificar por cromatografia en columna flash teniendo como fase estacionaria gel
de silice y un sistema de elucion hexano:acetona. Se utilizé un sistema hexano:acetona (95:5)
donde se obtuvieron 7 fracciones las cuales se mandaron a analisis espectroscopico. Se observo
gue en una de las fracciones estaba el compuesto 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-
flcromen-2-ona, obteniéndose con un rendimiento del 8.5% para los experimentos 7 y 11. Se
enviaron muestras para analizarlas mediante espectroscopia y espectrometria de masas. El punto
de fusion fue de 146.7°C.



8.3 Obtencién de la 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona.
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Experimentos 1y 2

En un matraz bola de 100mL se colocaron 1g de la 7-hidroxi-4-metilcumarina, 0.6mL de 3-bromo-2-
metilpropeno, 0.82g de K2CO3 y 30mL de acetona como disolvente. La mezcla se calento a reflujo (17h
para el Experimento 1 y 36h para el 2). La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina,
sistema hexano:acetona (7:3). Una vez que no quedo rastro de materia prima la mezcla se separé por
cromatografia en columna flash teniendo como fase estacionaria gel de silice y un sistema de elucion
hexano:acetona (8:2). El compuesto obtenido fue un soélido blanco y los rendimientos fueron:
Experimento 1, 55.0%, Experimento 6, 81.5%. El producto se envié para su estudio a analisis
espectroscopico y espectrometria de masas, tuvo un punto de fusion de 89.4°C.

8.4 Obtencién de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona.

Experimento 1

En un matraz bola de 50mL se colocaron 500mg de 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona y
10mL de dimetilanilina. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 30h. La reaccion fue
monitoreada por cromatografia en capa fina, sistema hexano:acetona (7:3). Al ver que no habia
progreso en lareaccion se decidio suspenderla.

Experimento 2

En un matraz bola de 50mL se colocaron 500mg de 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona y
10mL de dimetilanilina, ademas de un agitador magnético. La mezcla de reaccion se introdujo en un
horno de microondas CEM discover. La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina,
sistema hexano:acetona (7:3), al observar la formacién de un producto se decidié detener la reaccién
y separar la mezcla por cromatografia en columna flash con fase estacionaria gel de silice y con un
sistema de elucién hexano:acetona (95:5). De la columna se recuper6 materia prima y la 4,8,8-trimetil-
8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona con un rendimiento de 5.1%.



Experimento 3

En un matraz bola de 50mL se colocaron 500mg de 4-metil-7-((2-metilalil) oxi)-2H-cromen-2-ona y 2mL
de dimetilanilina. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 1h con 30min. La reaccion fue
monitoreada por cromatografia en capa fina, sistema hexano:acetona (7:3), al observar la formacion
de un producto se decidi6 detener la reaccidn y separar la mezcla por cromatografia en columna flash
con un sistema de elucion hexano:acetona (95:5) y utilizando como fase estacionaria gel de silice. Se
obtuvo 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona con un rendimiento de 4.6%.

Experimento 4

En una ampolleta se colocaron 500mg de 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona y 0.5mL de
difeniléter, la mezcla se introdujo en un horno convencional a 250 °C. La reaccion fue monitoreada por
cromatografia en capa fina, sistema hexano:acetona (7:3), cuando se observo que la reaccién terminé
la mezcla se separ6 por cromatografia en columna flash teniendo como fase estacionaria gel de silice
y con un sistema de elucidén hexano:acetona (95:5). El rendimiento obtenido fue de 41%. El producto
se envio para su estudio a analisis espectroscopico y espectrometria de masas, tuvo un punto de
fusion de 116.4 °C.



9. Analisis de Resultados

Para este proyecto se exploraron 2 rutas de sintesis para obtener furocumarinas como producto final.
De los resultados ya descritos se puede observar la formaciéon de una furocumarina y de una
pirocumarina, dependiendo de la aliloxi cumarina intermedia, a continuacion, se explicaran a fondo
cada una de las sintesis de los compuestos obtenidos.

9.1 Obtencién de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona

El primer compuesto obtenido fue la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona mediante una
sintesis tipo Williamson, para lograr nuestro objetivo utilizamos 7-hidroxi-4-metilcumarina, 1-bromo-3-
metil-2-buteno y como base el carbonato de potasio, el cual va a extraer el hidrégeno fendlico (1) y asi
poder formar el fenolato (2) correspondiente. El disolvente utilizado fue acetona ya que disuelve sales
inorganicas mas eficientes en comparacion con otros disolventes organicos.

La reaccion sobre el bromuro de alilo (3) puede darse tanto por un mecanismo Sn1 como por un
mecanismo Sn2. Sin embargo, dadas las condiciones de reaccion, en especial por el hecho de que la
acetona es un disolvente polar no prético, es mas facil pensar en un desplazamiento del tipo Sn2 por
encima del Sn1. Ademas, solo obtuvimos un producto (4).

1)
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N OH o
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Figura 36. Propuesta de mecanismo para la obtencion de 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-
cromen-2-ona.



Para este paso se realizaron 3 métodos distintos: horno de microondas, estufa y calentamiento a
reflujo. El objetivo era determinar con qué método se obtenia un mejor rendimiento.

Al usar microondas no se observo avance en la reaccion por medio de cromatografia en capa fina, por
lo que se decidi6 suspender la reaccion.

El segundo método fue el uso de una estufa, inicialmente la mezcla de reaccion se llevo a 100°C
durante 24h, utilizando 5mL de acetona como disolvente, el rendimiento obtenido fue de 42.7%. Con
el objeto de mejorar el rendimiento se aumentd el tiempo de reaccion a 72h, repitiendo la misma
temperatura y usando la misma cantidad de disolvente, como resultado se obtuvo 45% de rendimiento,
lo cual represent6 una ligera mejora. Finalmente, se realiz6 una tercera reaccion, esta vez se decidio
eliminar el disolvente con el fin de mejorar el rendimiento, sin embargo, el rendimiento disminuy6 a
22.5%.

El tercer método fue montar la reaccion con calentamiento a reflujo, se utilizaron 30mL de disolvente,
con un tiempo de reaccion de 6h con 30 minutos, obteniéndose un rendimiento de 22.39%. Para
mejorar el rendimiento se aumentdé el tiempo de reaccion a 36h, manteniendo constantes las demas
condiciones. Como resultado se obtuvo un rendimiento del 77.6% (1.07029), lo cual lo convierte en el
método mas adecuado de todos los utilizados.

En el espectro RMN 'H se pueden observan dos sefiales dobles correspondientes a los hidrégenos
aromaticos en 7.48 ppm y 6.81 ppm las cuales corresponden a los carbonos C-5y C-8. En 6.86 ppm
se observa una sefial doble de dobles que corresponde al hidrégeno de C-6. Por su parte se puede
observar una sefial cuadruple en 6.12 ppm en el C-3 perteneciente al anillo lactonico.
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Figura 37. Estructura de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona.

En 2.39 ppm aparece la sefial de los hidrégenos del metilo unido al anillo lacténico y en 1.81 ppm y
1.77 ppm aparecen sefales dobles correspondientes a los hidrogenos de los metilos terminales del
grupo aliloxi. Por ultimo, en 5.48 ppm aparece una sefial dddd perteneciente al hidrogeno del enlace
doble del aliloxi y una sefial doble de dobles en 4.58 ppm el cual es perteneciente al metileno del aliloxi.
Con base a las sefiales vistas en espectro RMN 'H se puede decir que el producto si fue el esperado.

En el espectro de RMN 3C se pueden observar sefiales en 161.70 ppm la cual corresponde al carbono
C-7 del anillo bencénico que esta unido al oxigeno. Las sefiales 125.24 ppm, 111.59 ppm y 101.34
ppm son correspondientes a los carbonos 5, 6 y 8 del anillo bencénico respectivamente, ademas se
pueden observar sefiales en 155.01 ppm y 113.23 ppm que corresponden a los carbonos que
comparten el anillo bencénico y el anillo lactonico. Por su parte las sefiales caracteristicas del anillo
lactonico son 161.10 ppm la cual es la sefial del carbono C-2 perteneciente al éster, mientras que en
152.36 ppm aparece la sefial del carbono C-4 unido al grupo metilo y por ultimo aparece la sefial en
112.63 ppm perteneciente al carbono 3, ademas en 18.42 ppm aparece una sefial perteneciente al



metilo unido al anillo lactonico. En 138.94 ppm aparece la sefial del carbono vinilico. Por su parte en
65.15 ppm se puede apreciar la sefial del carbono del grupo aliloxi unido al oxigeno mientras que en
25.58 ppm se pueden apreciar sefiales correspondientes a los carbonos de los metilos terminales del
grupo aliloxi..

Para el espectro infrarrojo se ven vibraciones C-H en 2871-2981 cm, bandas de estiramiento
correspondientes alaregion de aromaticos, mientras que en 940 cm™ se encuentra la banda de torsion.
En 1716 cm™ se encuentra la banda que pertenece al C=0 que pertenece al éster del anillo lactonico.
En 1614 cm? se ve la banda de estiramiento que corresponde a las vibraciones C=C del anillo
aromatico. En 1272 y 977 cm™ se pueden apreciar bandas correspondientes a los éteres, la de 1272
cm? es una banda de estiramiento asimétrico, mientras que en 977 cm™ es una banda de estiramiento
simétrico.

En el espectro de masas se puede observar el ion molecular en 244 m/z el cual coincide con el peso
tedrico que tendria el compuesto a obtener, el cual tiene una formula de Ci1sH1603. El pico base se
encuentra en 176 m/z la cual corresponde en una pérdida de CsHs lo que nos dejaria la estructura de
7-hidroxi-4-metilcumarina.
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Figura 38. Estructura del pico base observado en el espectro de masas de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-
enil)oxi)-2H-cromen-2-ona.

En 148 m/z se ve otra sefial notable la cual nos indica la pérdida del fragmento C=0 del anillo
lactonico lo cual nos dejaria la siguiente estructura:

HO O Masa calculada: 148.05 g/mol

Figura 39. Estructura de una sefial notable observada en el espectro de masas de la 4-metil-7-((3-
metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona.

9.2 Obtencién de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona

El siguiente paso fue obtener el compuesto transpuesto. Para lograr nuestro objetivo se intento realizar
una transposicion tipo Claisen. En el primer intento se utilizé AICIs relacion (1:3) mol respecto a la 4-
metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona, la mezcla se calentd en una estufa durante 24h a
160°C, el resultado que se obtuvo fue la recuperacion de la materia prima. En nuestro siguiente
experimento se cambid la relacion del AICIs (1:1) mol con la cumarina, manteniendo los otros
parametros constantes, sin embargo, el resultado fue el mismo, Unicamente se recuperé la materia
prima, por lo que se concluy6 que las condiciones de temperatura y tiempo de reaccion favorecian la
extraccion del éter alilico. Nuevamente se utilizé AICIs en una relacién 1:3 molar respecto a la
cumarina, pero se cambio el método de calentamiento utilizando microondas a una temperatura de
200°C, sin embargo, la reaccion no tuvo avance.



En los siguientes experimentos se opto por utilizar silice utilizando los dos métodos de calentamiento
arriba descritos, pero no se observo avance de la reaccion, por lo que ambos intentos se suspendieron.
También se decidié introducir Unicamente la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona al
horno de microondas a 150 °C durante 24h, pero se recuperd materia prima.

Considerando que no se habia alcanzado la energia de activacion para que la transposicion
procediera, se utilizaron disolventes que tuvieran alto punto de ebullicion, dimetilanilina y difeniléter. El
primero que se utilizé fue la dimetilanilina de la cual se utilizaron 10mL y la reaccion se llevo con
calentamiento a reflujo durante 2 dias, al no haber avance en la reaccion se decidio suspenderla. El
siguiente disolvente en utilizarse fue el difeniléter, 0.1mL, la mezcla se colocé en una estufa a 260 °C
durante 24h. Por cromatografia en capa fina se observo que la reaccion habia procedido, después de
separar la mezcla se obtuvieron 7 fracciones las cuales se mandaron analizar por RMN H. En una de
las fracciones se pudo observar la formacién de un compuesto diferente al esperado, ya que las
sefiales de RMN H no correspondian a sefiales de un producto transpuesto, sino a las sefiales del
compuesto 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona del cual se tuvo un
rendimiento de 8.5%. Al observar el producto obtenido, se puede concluir que primero ocurre la
transposicion de Claisen y después la formacion de un radical libre en el grupo hidroxilo que promueve
la formacion del heterociclo.
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Figura 40. Propuesta de mecanismo para la obtencién de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-
pirano[2,3-flcromen-2-ona.
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Para obtener un mejor rendimiento se decidié utilizar 0.5mL de difeniléter llevando la reaccion en el
horno convencional, repitiendo las condiciones de tiempo y temperatura. Se obtuvo un rendimiento de
8.6% (0.04299) lo cual no marca una diferencia significativa con respecto al experimento anterior. Por
ultimo, la reaccion se llevo a cabo en un bafio de arena durante 23h utilizando 0.5mL de difeniléter, el
rendimiento fue de 4.2%.

Con los resultados obtenidos se puede concluir que el mejor disolvente para nuestra reaccion es el
difeniléter, y en donde observamos un mejor rendimiento fue en la estufa. También la cantidad de
disolvente utilizado no representd una diferencia significativa.

En el espectro RMN H se observan 7 sefiales. En 7.34 ppm y 6.74 ppm se observan sefiales dobles,
las cuales pertenecen a los hidrégenos aromaticos de los carbonos 5y 6. En 6.09 ppm aparece una



sefal simple perteneciente al hidrégeno del carbono 3, ademas en 2.37 ppm se puede ver una sefial
simple perteneciente a los hidrégenos del metil unido al anillo lactonico. En 2.89 y 1.84 ppm se pueden
apreciar sefales triples pertenecientes al anillo pirano, mientras que en 1.35 ppm se puede apreciar
sefales que pertenecen a los hidréogenos de los metilos unidos al anillo pirano.

Figura 41. Estructura de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona

En el espectro RMN 3C, en 129.81 ppm se puede apreciar la sefial del carbono 5y en 111.11 ppm se
puede observar la sefal del carbono 6, ambos pertenecientes al anillo bencénico; mientras que en
112.67 ppm se observa la sefal del carbono 3 perteneciente al anillo lactonico. En 161.82 ppm se
puede apreciar la sefial del carbono 2, el cual esta unido a un doble enlace con el oxigeno. En 18.85
ppm aparece la sefial del carbono del metilo unido al anillo lacténico, mientras que en 26.68 ppm y
26.15 ppm aparecen las sefales de los carbonos de los metilos unidos al anillo pirano. En 75.59 ppm
aparece la sefal del carbono del anillo pirano el cual esta unido al oxigeno, en 33.93 ppm se encuentra
la sefial del carbono del anillo pirano, el cual esta unido a 2 metilos por Ultimo se puede apreciar una
sefal en 37.33 ppm correspondiente a un carbono ubicado en el anillo pirano. En 153.55 ppmy 122.97
ppm se pueden apreciar las sefiales de los carbonos que unen el anillo aromético con el anillo
bencénico. Mientras que en 157.43 ppm y 122.97 ppm aparecen las sefales de los carbonos que unen
el anillo aromético con el anillo pirano.

En espectro de IR se ven vibraciones C-H en 2852-2972 cm™ bandas de estiramiento correspondientes
ala region de aromaticos ademas que en 838 cm™ esta la banda de torsion. En 2341 cm™ se pueden
ver las bandas correspondientes a la region de aromaticos. En 1698 cm™ se encuentra la banda que
pertenece al C=0 del éster del anillo lacténico. En 1592 cm™ se encuentra la banda de estiramiento
que corresponde a las vibraciones C=C del anillo aromatico. Finalmente, en 1072 cm™ se puede ver
la banda correspondiente a la vibracion C-O la cual pertenece al éter ciclico del anillo pirano.

En el espectro de masas se ve el ion molecular en 230 m/z que corresponde a la formula C1sH1603y
el pico base se encuentra en 189 m/z por lo que hay una pérdida de C4H~z lo que nos dejaria la
siguiente estructura:
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Figura 42. Estructura del pico base observado en el espectro de masas de la ,10,10-trimetil-9,10-
dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona.



9.3 Obtencién de la 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona

Para la obtencion de este compuesto, al igual que con la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-
2-ona, se realizé una sintesis tipo Williamson, misma base y disolvente. Las materias primas que se
utilizaron fueron 7-Hidroxi-4-metilcumarina y 3-bromo-2-metilpropeno.
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Figura 43. Propuesta de mecanismo para la obtencion de 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona

Con base en los resultados de la anterior sintesis de Williamson, para la obtener esta aliloxi cumarina
usamos calentamiento a reflujo. Usando un tiempo de 17h se obtuvo un rendimiento del 55%, por lo
gue decidimos aumentar el tiempo de calentamiento a 36h, obteniéndose un rendimiento del 81.5%,
confirmando que para este caso a mayor tiempo de reaccién hay un mejor rendimiento.

En el espectro RMN H se observan 8 sefiales. En 7.48 ppm y 6.82 ppm aparecen sefiales dobles
correspondientes a los hidrogenos aromaticos de los carbonos 5 y 8; se observa una sefial doble de
dobles en 6.88 ppm la cual corresponde al hidrégeno del carbono 6. En 6.12 ppm aparece una sefial
cuadruple perteneciente al hidrégeno del carbono 3 ubicado en el anillo lacténico.

En 2.39 ppm aparece la sefial doble de los hidrégenos del metilo unido al anillo lacténicoy en 1.83
ppm aparece una sefial de triplete correspondiente a los hidrégenos del metilo del grupo aliloxi. Por
ultimo, en 4.49 ppm aparece una sefial simple que pertenece a los hidrégenos del metileno del aliloxi
y otra sefial multiple en 5.05 ppm que corresponde a los hidrégenos vinilicos del aliloxi.
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Figura 44. Estructura de la 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona
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En el espectro de RMN ¥C se pueden observar las siguientes sefiales: en 161.55 ppm que
corresponde al carbono 7 el cual pertenece al anillo aromatico y esta unido a un oxigeno, en 125.29
ppm, 111.81 ppm y 101.63 ppm pertenecientes a los carbonos 5, 6 y 8 respectivamente todos los
carbonos pertenecientes al anillo bencénico, ademas se observan sefales en 155.02 ppm y 113.49
ppm de los carbonos que comparten el anillo bencénico y el anillo lacténico. Se puede ver una sefial
en 161.10 ppm perteneciente al carbono 2, en 152.32 ppm la sefial que pertenece al carbono 4 y en
112.65 ppm la sefial correspondiente al carbono 3. Ademas se puede ver una sefial en 19.10 ppm
perteneciente al metilo unido al anillo lacténico. También se pueden apreciar una sefial en 113.32 ppm,
la cual corresponde al carbono vinilico terminal del grupo aliloxi, mientras que en 18.47 ppm se observa
la sefial para el metilo del grupo aliloxi. Por su parte se pueden apreciar sefiales en 139.66 ppm del
carbono unido al metileno terminal y en 71.96 ppm del carbono unido al oxigeno ambas sefales
pertenecientes al grupo aliloxi.

Para el espectro infrarrojo se ven vibraciones C-H en 2850-2977 cm™ bandas de estiramiento
correspondientes a laregion de aromaticos, mientras que en 827 cm™ se encuentra la banda de torsion.
En 1716 cm™ se encuentra la banda que pertenece al C=0 del éster ciclico. En 1608 cm™ se ve la
banda de estiramiento que corresponde a las vibraciones C=C del anillo aromético. En 1137 y 1070
cm se pueden apreciar bandas correspondientes a los éteres, en 1137 cm™ se observa una banda de
estiramiento asimétrico, mientras que en 1070 cm™ una banda de estiramiento simétrico.

En el espectro de masas se puede ver el ion molecular en 230 m/z que corresponde a la formula
Ci14H1403, en 215 m/z se ve una sefial caracteristica lo cual es la pérdida de un grupo metilo,
consideramos puede ser el siguiente fragmento:

Masa calculada: 215.07 g/mol

Figura 45. Estructura del pico base observado en el espectro de masas de la 4-metil-7-((2-
metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona.

El pico base se encuentra en 55 m/z, la siguiente estructura es nuestra propuesta de fragmentacion:
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Masa calculada: 55.07 g/mol

Figura 46. Estructura de una sefial notable observada en el espectro de masas de la 4-metil-7-((2-
metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona.



9.4 Obtencién de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]Jcrome-2-ona

Una vez obtenido el compuesto 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona se llevdo a cabo la
transposicion tipo Claisen. Tomando en cuenta los resultados de la anterior reaccién de transposiciéon
usamos disolventes con un punto de ebullicion alto, dimetilanilina 194 °C y difeniléter (260 °C).

Cuando se utilizo la dimetilanilina se probaron 2 métodos. En el primer experimento se utilizaron 10mL
de dimetilanilina y la mezcla se calent6 a reflujo durante 30h, no se observo avance en la reaccion por
cromatografia en capa fina por lo que reacciéon se suspendié. En el segundo experimento la reacciéon
se llevé a cabo con microondas usando 4 ciclos (4 horas), obteniéndose la dihidrofurocumarina con un
rendimiento de 5.1%.

La reaccion con difeniléter se llevé primero con calentamiento a reflujo durante 1 hora 30 minutos,
obteniéndose un rendimiento de 4.6%. En el segundo experimento con difeniléter se us6 como fuente
de calentamiento una estufa, 24h y a una temperatura de 250 °C, bajo este procedimiento la reaccion
tuvo un rendimiento de 41.0%, siendo de los mejores resultados obtuvo.

El producto obtenido fue la obtencion de 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona, la
elucidacion estructural se hizo usando métodos espectroscopicos y espectrometria de masas.
Nuevamente ocurrid la ciclacion posterior a la transposicién, en este caso se ciclé a un anillo de
cinco miembros, probablemente ocurre la transferencia de un hidrogeno radical para formar un
radical terciario.

Figura 47. Propuesta de mecanismo para la obtencion de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-
hjcrome-2-ona.

En el espectro RMN 'H se pueden ver 6 sefiales. En 7.38 ppm hay una sefial doble que corresponde
al hidrégeno aromatico del carbono 5, mientras que en 6.68 ppm se ve una sefial doble que pertenece
al hidrogeno aromético del carbono 6. En 6.05 ppm se puede ver una sefial cuadruple la cual es del
hidrogeno de la posicion 3, por su parte en 2.37 ppm hay una sefial doble la cual es del metilo del



anillo lactonico. En 3.13 ppm hay una sefial doble la cual es del metileno del furano, las sefiales de los
hidrogenos de los metilos unidos al anillo furano se encuentran en 1.5 ppm.

Figura 48. Estructura de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona.

En el espectro RMN 13C se observan sefiales en 125.37 ppm correspondiente al carbono 5 y en 106.68
ppm perteneciente al carbono 6 las cuales son del anillo bencénico, ademas en 155.25 ppm y 110.87
ppm se encuentran las sefiales de los carbonos que comparten el anillo bencénico con el anillo
lacténico, mientras que en 162.71 ppm y 110.93 ppm estan las sefiales de los carbonos compartidos
entre el anillo bencénico con el anillo de furano. En 161.20 aparece la sefial del carbono 2, en 152.63
ppm la sefal del carbono 4 y 113.68 ppm la sefial del carbono 3 todas pertenecientes a el anillo
lactonico y en 18.98 ppm esté la sefal del metilo unido al anillo lacténico. En 89.76 ppm se encuentra
la sefial del carbono del anillo futano el cual tiene unido 2 metilos y un oxigeno y en 41.88 ppm esta la
otra sefial del carbono perteneciente al anillo furano, por dltimo, en 28.21 ppm se ven las sefiales de
los metilos unidos al anillo furano.

En espectro de IR se ven vibraciones C-H en 2979 cm™ bandas de estiramiento correspondientes a la
region de aromaticos ademas que en 830 cm™ estéa la banda de torsion. En 2350 cm™ se puede ver
las bandas correspondientes a la region de armoénicos. En 1698 cm™ se encuentra la banda que
pertenece al C=0 del éster del anillo lacténico. En 1614 cm™ se encuentra la banda de estiramiento
que corresponde a las vibraciones C=C del anillo aromatico. Finalmente, en 1062 cm™ se puede ver
la banda correspondiente a la vibracion C-O, la cual pertenece al éter ciclico del anillo furano.

En el espectro de masas se puede observar el ion molecular en 230 m/z mientras que el pico base
se encuentra en 215 m/z lo que sugiere la pérdida de un grupo metilo lo cual nos daria la siguiente
estructura:

Masa calculada: 215.07 g/mol

Figura 49. Estructura del pico base observado en el espectro de masas de la 4,8,8-trimetil-8,9-
dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona.



10.

Conclusiones

La reaccion de Wiliamson demostré ser muy eficiente en ambas rutas de reaccion para la
obtencion de derivados alilicos de las cumarinas, el mejor método fue el de calentamiento a
reflujo.

El uso del tricloruro de aluminio no permitio la formacion del producto transpuesto debido a la
ruptura del éter alilico, recuperandose materia prima.

Al utilizar difeniléter sobre los derivados alilicos de las cumarinas y colocarlas en una estufa a
temperaturas altas, se obtienen los productos de ciclacion (en la primera ruta se lleg6é a una
pirocumarina y en la segunda se llegdé a una furocumarina).

Las moléculas obtenidas fueron confirmadas mediante las técnicas espectroscopicas y
espectrometria de masas.

Las moléculas finales obtenidas en cada ruta pueden complementar metodologias ya existentes
para la obtencién de derivados de cumarinas.
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12. Anexos

Espectro 1. RMN *H del compuesto 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona

Espectro 2. RMN C del compuesto 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona

Espectro 3. IR del compuesto 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona

Espectro 4. EM del compuesto 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil)oxi)-2H-cromen-2-ona

Espectro 5. RMN *H del compuesto 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona
Espectro 6. RMN *3C del compuesto 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona
Espectro 7. IR del compuesto 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona
Espectro 8. EM del compuesto 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona
Espectro 9. RMN 'H del compuesto 4-metil-7-((2-metilalil) oxi)-2H-cromen-2-ona

Espectro 10. RMN 3C del compuesto 4-metil-7-((2-metilalil) oxi)-2H-cromen-2-ona

Espectro 11. IR del compuesto 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona

Espectro 12. EM del compuesto 4-metil-7-((2-metilalil) oxi)-2H-cromen-2-ona

Espectro 13. RMN H del compuesto 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]Jcrome-2-ona

Espectro 14. RMN 3C del compuesto 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona
Espectro 15. IR del compuesto 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona

Espectro 16. EM del compuesto 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona
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Espectro 1. RMN *H de la 4-metil-7-((3-metilbut-2-enil) oxi)-2H-cromen-2-ona.
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Espectro 5. RMN 'H de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona.

Parametro Valor
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15 Spectral Size 26214




1663 / FIMF285D

5
Q9
DYYET
SACACAAS)
NS 0wn
n N o O —~
N on — OO
N oenoen A
NN TN
T
—— |OR @]
AN DD A~ ~ o
wonn TS obo 5T
SISISISATASESVVES) =)
— 0> = O - NalNe
®EARNAR G =N % &
AUV AN AN~ SR ®© o
dddz-cz-czozDzzZe ~ .
G 8 /
>
A A~ A~ )
Ny kg
VOUUU =
NI R -
ol N o—
® ¥ o
Shan =
- ——_ _ P
NN %
| | Q |
(=1
(=N o
S "z
w 0
‘ ‘ ! ‘ }
i l i A \ 1o ~ A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Espectro 6. RMN *3C de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona.

Parametro

Valor
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12 |Lowest Frequency -3847.0
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15 |Spectral Size 26214
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Espectro 7. IR de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-f[cromen-2-ona.
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Espectro 8. EM de la 4,10,10-trimetil-9,10-dihidro-2H,8H-pirano[2,3-flcromen-2-ona.
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Espectro 9. RMN H de la 4-metil-7-((2-metilalil) oxi)-2H-cromen-2-ona.

Parametro

Valor

Data File Name
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0158-1H-2_FIMF211A.fid/ fid

Title 0158-1H-2_FIMF211A
|Instrument vnmrs
Author

Solvent cdcl3
Temperature 26.0
Experiment 1D
Number of Scans 16
Class

Spectrometer Frequency 399.96
Spectral Width 3698.2
Lowest Frequency -353.1
Nucleus 1H
Acquired Size 8192
Spectral Size 65536
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Espectro 10. RMN 3C de la 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona.

Parametro Valor
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Instrument vRmrs

4 |Author

5 |Solvent cdcl3

6 |Temperature 26.0

7  |Experiment 1D

8 |Numberof Scans [2888

9 |Class

10 Spectrometer 100.58

Frequency

11 |Spectral Width 25000.0

12 |Lowest Frequency |-1453.6

13 [Nucleus 13C

14 |Acquired Size 32768

15 |Spectral Size 65536
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Espectro 11. IR de la 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona.
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Espectro 12. EM de la 4-metil-7-((2-metilalil)oxi)-2H-cromen-2-ona.
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Espectro 13. RMN H de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]Jcrome-2-ona.

Parametro Valor

C:/ Users/ Usuario/ AppData/
Local/ Temp/

YeTiz15GTHu4P9uKTQzVPQ/
2169-1H-2_FIMF305B.fid/ fid

1 Data File Name

Title 2169-1H-2_FIMF305B
[Instrument vnmrs

4 Author

5 Solvent cdcl3

6 Temperature 26.0

7 Experiment 1D

8 Number of Scans 16

9 Class

10  |Spectrometer Frequency |399.74

11 |Spectral Width 3633.7
12 |Lowest Frequency -344.8
13 [Nucleus 1H

14  |Acquired Size 8192
15 |Spectral Size 65536
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Espectro 14. RMN 3C de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona.
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4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona
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Espectro 15. IR de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona.

Peak True - sample "FIMF305B:2", peak 1, at 778.428 s
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Espectro 16. EM de la 4,8,8-trimetil-8,9-dihidro-2H-furo[2,3-h]crome-2-ona.
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