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INTRODUCCION

Desda el punto de vista de su constitucién quimica las cumarinas y sus
derivados son un grupo de lactonas derivadas del dcldo o-hidroxicindmico; se
ha establecido que la cumarina esta formada por la fusién de un benceno y un
anlllo 1,2-pirano, es decir, las cumarinas son una clase de compuestos

heteracfclicos que contienen oxigenol.

Q2

Cumarine

La cumarina se encuentra en la naturaleza como constituyente de
algunas plantas, y ha sido usada extensivamente como saborizante. Asf mismo,
se ha reportado y tambien se ha investigado su efecto téxico y su metabolismo
en ratas y conejos?, Varios de sus derivados son farmacolégicamente activo;s y
se les incluye como drogas anticuagulantes, raticidas e insecticidas 2.

En los pacientes con cancer, la desaparicién espontdnea del mismo es
uno de los casos poco comunes en Medicing, y es frecuente citar como
evldar_lcia que el sistema Inmune (la principal defensa natural dei cuerpe en
contra de virus y otros "extraiios invasores® incluyendo transplantes de érganos)
puede algunas veces enfrentar por sf mismo un ataque en contra del céncer.
Tal evidencla ha estimulado a varies investigadores, para buscar
inmunoterapias en contra del cdncer, 1as cuales consisten en tratamienios

encausados a incrementar Ja habilidad naturai de! sistema inmune para eliminar



oéluias cancerosas. Una caracteristica de eslas células es que se dividen
incontrolablemente y pueden separarse del tum.oi original continuando su
cracimiento en ofros tejidos. ‘

La inmunoterapla puede ser compleja, costosa y asociada con varios
efectbs muy severos. Hasta ahora, los métodos para tratar fos efectos del
céncer caen dentro de fos 3 métodos tradicionales: a) cirugla para remover
tumores, b} radiacién pa;'a disminuir o destruir cdnceres localizados que no son
tratables por cirugfa y ¢} la quimioterapia (sistema de inyeccién de drogas para
destruir el crecimiento cancetoso en todo el cuerpo).

La necesidad de nuavos tratamientos es muy grande. Cada unc de los
tratamiantos, por sf mismo & en conjunto (la cirugfa, Ja radiacidn y la
quimioterapia) sanan el cdncer en casl la mitad de fos pacisntes en que se
desarrcla. Pero ain asi 18 incidencia de cdncer y por lo tanto del nimero de
muertes permanece afta, Las estadisticas Indican que la enfermedad se
prasanta en uno de cada cualro individuos.

La inmunoferapla &s paricularmente un recurso adicionat a los
tratamientos ya existentss, en parte porque es parecida a la quimioterapia, y
puede ser proyectada sistematicamente para planear su use en un tratamiento
contra ef cdncer.

£l sistema inmune es selectivo ya que ataca normal y dnicaments a
células enfermas, ignorando a las sanas. De ahf que las inmunoteraplas podrian
planear su usoc en un tratamiento contra un cancer méds especifico que las
quimioterapias, que frecuentemente destruyen células indiscriminadamente.

- Los agentes estimulantes de los procesos inmunitarios son
potencialmente de una wilidad excepcional en el tratamiento de enfermedades
infecciosas causadas por bacterias, virus y hongos, asl como en las neoplasias

malignas (cdnceres). Estos agentes tendrian fa ventaja de no requerir el



diagnéstico previo de cudl es el agente causal de la infeccién, ni la
determinacidn de su sensibilidad a los diversos antibidticos o agentes
qulmiotefapéuﬂcos, ya que no deprimiria al sistema inmunolégico® .

Desafortunadamente todos los agentes inmunoestimulantes disponibles
en Ia actualidad, son poco potentes, por lo que su uso estd muy restringido. Sl
so contara con un agente de gran potencia, los pronésticos de las
enfermedades Infecciosas de todo tipo, asf como las neopldsicas, tratadas con
dicho estimulante, mejorarfan radicalments, y los costos de dichos tratamientos
se reducirfan a una fraccién mfnim§ de los costos actuales.

Se ha demostrado que la cumarina y derivados de la misma tienen un
efecto retardante en la evolucién de neoplasias malignas en humanos, y
estimulan, tanto in vivo como in vitro, diversos pardmetros del sistema Inmune lo
que puede explicar su actividad antineopldsica. Estas acciones estimulantes se
han obsaervado tamblén en sujetos sanos y en animales de laboratorio.

" La cumarina se blotransforma en roedores y humanos a compusstos
hidroxitadas -2 en las posiciones 3, 4,5,86,7y 8.
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Es posible que alguna(s) de estas cumarinas tenga(n) una actividad
Inmuno-estimulante y antingopldsica mayor que la cumarina misma¥,

Este trabajo forma parte de un proyecto multidisciplinario en el que
participan la Facultad de Madicina a través de su Departamento de
Farmacologfa, e! Instituto Nacional de Cardiologfa a través de su Depatamento
de Biologfa Celular y la Facuftad de Quimica a través de su Departamento de
Quimica Orgdnica, y cuyo objetivo es llevar a cabo la sintesis de las
hidroxicumarinas ya menclonadas y sus derivados metoxilados y acetoxilados,
con el fin de llevar a cabo estudios farmacoldgicos para determinar su efecto
estimulants en lineas tumorales y en células cancerosas inducidas en ratén, con
el objeto de identificar los compuestos més activos. En particular en este trabajo
se reportan los estudios sintéticos para obtener la 6-hidroxicumarina, ademés
de sus defivados metoxilado y acetoxilado. La valoracién biolégica, en sus
diferentes aspectos se realizard por los participantes de este proyacto en la
Facultad de Medicina y en el Instituto Nacional de Cardiologfa.



2. ANTECEDENTES

2.1 USOS DE LAS CUMARINAS

La aplicacién de las cumarinas es muy amplia, y a continuacién se
comentan algunos usos:

a) Saborizante

b) Perfumeria

¢} Raticidas

d) Intoxicacién

) Propiedades antimicrobianas

f) Inhibicién en el crecimiento de plantas

9) Actividad inmuno-estimulante

2.1.a. Saborizante

La cumarina fué empleada por los fabricantes de saborizantes para -
alimento, para aumentar y fijar el sabor y el aroma de éslas sustancias. Asf
mismo, se le ha empleado para aromatizar la mantequilia y otros alimentos,

varias bebidas y el tabaco® (Esquema 1).

QL

Esquema 1



2.1.b. Perfumeria

Los fabricantes de perfumes agregan cumarina como fijador y para
intensificar el olor de los aceites esenciales.

E.T. Theimer, sintetizé un éter cumarinico cuyas caracter(sticas son: ser
Incoloro, estable, inodoro, no iritante, asi como ser efectivo contra las
quemaduras del sol, por lo que fud incorporado en la preparacién de
cosméticos” (Esquema 2).

2.1.c. Raticidas

Se han empleado como ralicidas algunas cumarinas que actuan
interfiriendo en la coagulacion de fa sangre y por lo tanto causan la muerte por
hemorragfas intemas?2, '

El uso de sustancias anticoagulanies se intredujo con el dicumarol
(Esquerna 3), el cual logrd el control de ratas pues probd ser un fuerte raticida.
Sin embargo se tuvo que festringir su uso debido a que se présentd el

envenenamiento de los animales que consumfan las ratas muertas.



Esquema 3

Asi mismo la Warfarina es olro derivado de la cumarina que es muy
eficaz. Una sola ingestidn rara vez es fatal, pero sf los roedores fa ingleren por

un minimo de 3 dias mueren por hemorragias internas (Esquema 4).

Warfarina
Esquema 4

Otros raticidas son derivados de la 4-hidroxicumarina, los cuales
producen una disminucién en la produccién de trombosis en el animal’’. Se
sintetizaron aproximadamente 29 compuestos de estructura semejante.

(Esquema 5).



H R H
Ry= Alquilo, feniio o bifenilo
Rz= H, arilo, metilendioxifeniio
Y Ry= Hd haluro

Esquema 5
2.1.d. 'Intoxlcacldn

En humanos, fa causa de los accidentes producidos por las cumarinas,
especialmente las hemorrdgicas, obedecan a un exceso de désis. La droga méds
peligrosa es o) dicumaro! (bis-hidroxicumarina) (Esquema 3}, por su accién

prolongada. La menos téxica es el bis-cumacetato de etilo (Esquema 6).

007 O

Bls-cumacetato de etilo
Esquema 6

Los transtornos hemorrdgicos mds importantes que se manifiestan son
epitaxis, enclas sangrantes, hematésis, necrosis hemorrdgica con taponamiento
cardfaco que puede ser mortal, equimosis y necrdsis hemorrdgica en los

miembros inferiores y en la mama en la mujer.



Ademds de las hemorrdgias descritas, pueden presentarse otros
trastornos, generaimente leves, que consisten en nduseas, vémitos, cdlicos y

diarrea 12

2.1.e. Propledades antimicroblanas

Las propiedades antimicrobianas de algunos darivados de la cumarina
" han sido estudiados. Los derivados estudiados fueron: la 7,8-dihidroxicumarina
(A). la 6,7-dihidroxicumarina (B), la 6-metoxi-7-hidroxicumarina (C), la 6-
hidroxicumarina (D) y la 8-hidroxicumarina (E) (Esquema 7).

00, "L,
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De éstas sustancias, la 7,8-dihidroxicumarina y la 6,7-dihidroxicumarina
presentaron actividad bactericida, pero no afectaron el crecimiento de los
hongos que también fueron estudiados. La 6,7-diacetoxicumarina (F), también
mostré efecto bactericida. La 6-metoxi-7-hidroxicumarina no mostré efecto
bactericida, aunque inhibio el crecimiento de los mohos de Penicillium
chrysogenum. La 6-hidroxicumarina fué completamente Inefectiva contra todas
las bacterlas y hongos estudiados, con la excepcién de Botrytis cinerea. La 6-
metoxicumarina (G) inhibié el crecimiento de todas las bacterias y mohos
estudiados. La 8-hidroxicumarina no mostré actividad contra las bacterias y
hongos estudiados 3,

2.1.4. Inhibicién en el crecimlento de plantas

- Se ha observado que la cumarina causa Inhibicién en e! cracimianto de
las semillas de f{echuga cuando se les aplica en concenlracionss de 10 a 50
pom..

Por otro lado, se ha reportado que en semillas de arroz y retofios {plantas
de semillero), la adsorcién de oxigeno por las plantas jovénes era inhibida por la
4-hidroxicumarina, pero no por la cumarina. Esta Gltima incrementa la
respiracidn en concentraciones de 5 x 104 y 5 x 10°3 M9.

10



2.1.g. Actividad inmuno-astimulante

Do acuerdo a los resultados oblenidos en estudios clfnicos controlados,
se ha mostrado que anticuagulantes orales pueden adminisirarse sin peligro por -
perfodos largos. Estos estudios se practicaron a 96 pacientes con cdncer
avanzado, 15 de los 96 pacientes que fueron tratados, sobrevivieron 2 arios.
Posteriormente, en un experimento controlado con la sal de sodio de la
Warfarina, en 128 casos de céncer recurrente se mostré que se alargan los 2

afios de sobrevivencia (tiempo medio de sobrevida) a casi el doble ™9,

Sal de sodio de la Warfarina

Control experimental de I sal de sodio de la Warfarina como una terapla
auxiliar en cdncsr racurrente.

Paclentes
No. Vivos Muertos
Warfarina 64 26 (40.6%) 3B (59.4%)
Contyol 64 11 (17.8%) 53 (82.2%)

De la evidencia presentada, puede parecer que la Warfarina puede ser
usada en la quimioterapla y asf podria disminuir lentaments el crecimiento de

tumores.

1"



De esta manera, ésta puede sar usada como un auxiliar en el tratamiento
de cdncer periodico, en combinacidn con la quimiotarapia 74,

En ofras investigaciones se estudiaran los efectos de otro derivado de fa
cumarina, el Fenprocumon, sobre extensas colonlas cancerosas (inducidas) y
Sa mastré que esta droga fue capaz de feduclr el nimero de éstas, tanto en
animales anticoagulados como en animales que tuvieron una capacidad normail
de coagulacién despues de la administracién de anticoagulantes dependientes
de la vitamina K. Estos hallazgos son fuenemente fundamentados en el modo
de accién del Fenprocumen, el cual es independients de la coaguiacién dota

sangre, sugiriendo una tinica propiedad farmacoldgica de las cumarinas®.

QO
@ N CH,

o "o

Fenprocumon

La cumarina tal cual, compuesto con pocza actividad anticoagulante se e
ha utifizado sola o en combinacidn con otros farmacos, en el tratamiento de
melanomas y carcinomas renales metastasicos en humanos? en los cuales se
ha reducido ia tasa de recurrencia durante la terapia asi como durante fa
estabilizacién de la enfermedad despuds del tratamisnto.

£n resumen, se ha demostrado que varias cumarinas tienen un efecto
relardante de la evolucién de neoplasias malignas en humanocs, y estimulan
tanto i1 vivo como in vilro, diversos pardmelros en la actividad del sistema

inmune, lo que puede explicar su actividad antineopldsica. Estas acciones

12



estimulantes se observan también en sujetos sanos y en animales de
laboratorio.

Como ya se menciond, la cumarina se biotransiorma en reedores y en
humanos en compuestos hidroxilados en las posiciones 3,4.5,6,7 y 8. Es posible
que alguna(s) de estas hidroxicumz;rinas tengan una actividad antineopldsica e
inmunocestimulante mayor que la cumarina misma7®, de ahf la importancia que

tiene el proyecto multidisciplinario del cual forma parte este trabajo.
)

2.2 SINTESIS DE CUMARINAS Y SUS DERIVADOS

Los métodos sintéticos generales para la obtencién de cumarinas
se pueden clasificar de acuerdo al tipo de sustratos y reactivos.
Su clasificacién se hara en base a los distintos sustratos, los cuales ss
mencionaran a continuacién.
Aparirde: 2.2.1. o-hidroxibenzaldehido
2.2.2. Fenoles*
2.2.3. Cumarinas®
2.2.4. Hidroxicinamatos*
2.2.5. Constituyentes en plantas*

2.2.6. Quinonas

* Sintesis reportada para la 6-hidroxicumarina,

13



2.2.1. SINTESIS A PARTIR DE O-HIDROXIBENZALDEHIDOS

22.1.A Esta es la sintesis cldsica dascublerta por W.H, Perkin?6, el cual
obluvé la cumarina por catentamiento de anhidride acético, salicialdehido y
acetalo de sodio anhidro (Esquema 8),

o+ 1t~ OO

Esquema 8

22.4.B Una reaccldn similar a la de Perkin es la condensacién de E.
Knosvenegel, la cual esta definida como ia reaccidn entre un atdehido (o-
hidroxibenzaldehidos paricularmente para la obtencién de cumarihas) 0 una
cetona y cualquier compuesto que comtenga un grupo metileno activado, en
prasencia de una base orgdnica, La activacidn del grupo metileno es debido a
un enlace directo de un grupo como: nitro, ciano o acllo, y en fa mayorfa de los
casos dos grupos de éstos son raqueridoS para propiciar una suficients
activacién??, ’

14



Asi, la condensacién del o-hidroxibenzaldehido con malonato de dietilo
en piridina da la correspondiente 3-etoxicarbonilcumarina, cuya hidrolisis bdsica

{solucién de NaOH al 10%) da lugar al 4cido 3-cumarincarboxilico (Esquema 9).

Esquema 9

Un ejemplo de esta aproximacién sintética se encontrd en la sintesis de
la (2-14C)-7-hidroxicumarina®8, Asf, el 2.4-dihidroxibenzaldehido se hizé
reaccionar con el i6n cianoacetalo, generado in situ con la mezcla de las
soluciones de cloroacetato de sodio y clanurc de potasio 14C. El producto de la
condensacién (86%), fué calentado a reflujo con HCI al 4% por 30 minutos para
dar el dcido 3-(7-hidroxicumarin)carboxflico (95%), el cual fué descarboxilado

para dar la 7-hidroxicumarina (Esquema 10}.

15
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HCH
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A
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HO 0" o HO' 0" Yo

Esquema 10

2.2.2 CONDENSACION A PARTIR DE FENOLES

*222A Un mélodo altemativo que supera ¢l problema asociado con la
obtencién de los o-hidroxibenzaldehidos es la sintesis de Pechmann. En esté,
un fencl es condsnsado con dcido malico o un B-cetoester en la presencia de

&cido sulfdrico concentrado1? (Esquema 11).

16
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@ 120°C
0

Esquema 11

Se encontrd que la reactividad con fenoles suslituidos depende de la
naturaleza y de la posicién de los sustituyentes en el fenol. Los grupos alquilo
tienen un efecto inhibiterio muy pequefio en la reaccidn, mientras que con los
halégenos este efecto se ve incrementado. Cuando los sustituyentes
eleciroatractores de electrones, como el grupo nitro o el grupo carbonilo estan
presentes, 1a reaccidn no suceds. En general se muestra que con sustituyentes
electroatractores no ocurre la condensacién. Con respeclio a la posicién de los
sustituyentes en el anillo, s8 muestra una tendencia en la cual cuande Ia
posicién meta esta sustituida la condensacién ocurre rédpidamente, pero con los

compuestas con sustituyentes en posiciones orto y para sen casi inertes.

*2.2.2.B A través de la reaccidn de fenoles dihidricos con acrilato de matilo en
la presencia de HCI (gas) y tricloruro de aluminio anhidro, se chtienen las 3,4-
dihidrocumarinas, las que por una posterior deshidrogenacion catalitica (Pd/C)
en difenil eter o con yodo y acetato de potasio en dcido acético glacial, dan lugar
alas §-, 6~ y 7-hidroxicumarinas (Esquema 12),

17
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OH ACY, OHOOZCHQ

im
R
g .
00, < OO
R 0" o Pd-C g 0" Y0

1

Ry 1)
a) OH H
b) H OMe
c} OH COMo

Esguema 12

La condensacién con hidroquinona para la sintesis de la 6-
hldrox.icumarlna realizada por Das Gupta no se llevd a cabo, no cbstante que
ésta se llevé a cabo a varias temperaturas (0-180°C), usando dioxano y
nitrobenceno??,

2.22.C Otra sintesis, similar a la anterior, para obtener dihidrocumarinas y
posteriormente realizar su deshidrogenacién, es la reaccidn de acrilonitrilo con
feriol o fenoles sustituidos en para, en presencia de tricloruro de aluminio y HCI

{gas), dando buenos rendimientos de dihidrocumarinas.



sustituidas en la posicién 6, Sin embargo, la reaccidn no procede con fenoles

que estan bastante desactivados por grupos electroatrayentes2! (Esquema 13).

H
AlCt,_ A
"o HO! m
0" o
Ry

Ry=H, CH,, OCH,, C1

Esquema 13

¢2.2.2.D Se ha descrito, que empleando la orto alquilacién selsctiva de fenoles
con varios sulféxidos activados por cloruro de tionilo (SOClp) 6 con cloro
sulfonato de fenilo (CISOsfenilo) como primer paso, el feno! alquilado serd
ciclizado para dar cumarinas?2,

De esta forma la reaccién de 3,3-sulfinildipropionato de dimetilo {I) y
fenoles, dard lugar a los fenoles alquilados (ll). La ciclizacién del compuesto (Il)
se lleva acabo con carbonato de potasio en acetona como disolvente, dando

varias cumarinas (Esquema 14).

19



1) Os§{CH,CH,COCHY, (), mb CO,CH,
27BN
] o o
R= OMs, Ci, OH. x,co,
CL
R 0
Esquema 14

*2.2.3 REACCIONES DE CUMARINAS

La formacién de la sal de diazonio de 'a 6-aminocumarina permite la
sustitucidn del nitrégeno por el grupo hidroxilo, en una reaccién caracteristica de
las sates de diazonio.

La reaccién de diazoacién de la 6-aminocumarina en presencia de
NaNO; y HaSO4 al 60%, a una temperatura de 0°C, produce la sal de diazonio,
la cual al ser tratada con agua y calor (100-140°C) genera el fenol

correspondiente {(Esquema 15).

20



H0
100-140°C

Oy
0" o

En este caso, la 6-hidroxicumaina se usa como intermediaric en la

Esquema 15

manufactura de agentes vidriantes para el platinado de niquel, y la cual es
obtenida en alto rendimiento24,

2.2.4 REACCIONES DE HIDROXICINAMATOS

*2.2.4.A. La ciclizacién de 2-hidroxicinamatos | { R = H, OH; R1=H, Me; R2 = H,
Ms, Ph, cicichexilo) a el compuesto H ( cumarina y derivados ), fué obtenida por
ol empleo de metales del grupo VIl como catalizadores (por efemplo Pd)25

{Esquema 16).

21
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Esquema 16

' *22.4.8 Se ha dascrito que empleando ei 4cido 2,5-dimetoxicindmico con BBrg
en cloroformo, se obtiene la 6-hidroxicumarina en un rendimiente del 77%. El
método es usado para la preparacién de otras cumarinas hidroxiladas 26

{Esquema 17).
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Esquema 17



‘2.2.5. CONSTITUYENTE BIOLOGICO

Aunque si bien no es una sintesis de laboratorio, si vale la pena
mencionar que la 6-hidroxicumarina ha sido alsfada de las hojas de la Grevillea

robusta, por lo que pusds mencionarse como una fuente natural2?.

2.2.6 REACCIONES CON QUINONAS

La reaccién de condensacién entre quinonas metiladas y enolates
meatdlicos, da lugar a las cumarinas correspondlentes, Esta involucra 4 etapas:
{a} la quinona pasa a su forma endfica (1); (b} una reaccién de Michas!
involucréndo {a adicién de! enclato metélico a el nusvo sistema conjugado en i,
produce la hidroguinona H; {c} fa ciclizacién de §i a una hidrocumarina il y (d} la
deshidrogenacitn de ésta & la cumarina IV2¥ (Esquema 18),
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Esquama 18
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2.3. SINTESIS DE COMPUESTOS ORTO HIDROXIBENZALDEHIDOS

Los o-hidroxibenzaldehidos se pueden sintetizar de las sigulentes

maneras;

2.3.1 La reacién de Gattermann, utiliza &cido cianhfdrico y HCi (gas), la cual se
puede aplicar a fencvles y. eteres aromaticos en benceno. Con sole un grupo
hidroxile en el anillo, es recomendable utilizar tricloruro de aluminio como
catatizador; pero para fenoles di y tri-sustituidos, en la posicién meta la reaccién
se lleva a cabo con cloruro de zinc anhidro (Esquema 19). La éuslﬂuclén toma
lugar, usuaimente, en la posicién para2® (a menos que -este ocupada, la
sustitucidn se llevard en la posicidn orto).

@”ﬁmm Lo
H0 HO'

Esquema 19

2.3.2. En esta sintesis el fenol es calentado a elevadas temperaturas por 10-30
minutos, con una mezcla de hexametilentetraamina, dcido bdrico y glicerol. El
liquido visebso resultante es acld}ulado con dcido sulfdrico diluldo, y entonces el
aldehido puede ser aislado.
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Principaimente se lleva a cabo [a sustitucién orto (o una pequefia
cantidad de disustitucién orto-para). Los rendimientos van en promedio del 15 al
20%29 (Esquema 20).

O -~ O,
l

Esquema 20

233 La reaccion de Reimer-Tiemann permite obtener los o-
hidroxibenzaldehidos empleando fenol y cloroformo en medio alcalino®. Esta
reaccion tiens Ia ventaja de que utiliza medio acuoso, en comparacién con las 2
anteriores que se llevan a cabo bajo condiciones anhldras y/o 4cidas. En la
reaccion de Gattermann el grupo aldehido usualmente ocupa la posicién para

con respacto al grupo hidroxilo. Sin embargo la sintesis anterior falla con fenoles

28



polihldricos y fenoles que contengan sustituyentes electrodonadores. La
seacclén de Relmer-Tismann es un método de formitacidn directa de fenoles

{Esquema 2t),
DH i
NaOH cuon3 H §
+
Q H

Esquema 21

2.3.4 lLa siguiente sintesls implica la reaccién da formaldshido con un tendxido
matélico o su complejo con hexamatiffosforamida (HMPA) con sustratos alquil

sustituidos los cuales son completamente reactivosd? (Esquema 22},
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Ry = H, Me, Pr, Bu, C!
Ry=H,Me,Pr,Ci
Ry = H, Me, OMe, C, OH

Esquema 22
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2.3.5 Cuando el fenol fué tratado con el diclorometil metil éter | en presencla de
un exceso de tricloruro de aluminio a baja temperatura, se obluvieron el
salicilaldehido (15%) y el p-hidroxibenzaldeh(do (68%)32 (Esquema 23).

v, Ao, el (gee)
: o”CH o°c

" Esquema 23
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

Existen dos sintesis descritas en la literatura para la obtencitn de la 6-
hidroxicumarina. Una de ellas, hiace uso de- la sintesis de Pechmann, fa cual
tiene como materias primas: hidroquinona, dcido mdlico y dcido sulfdrico
concentrado y que por su manejo aceesible en el laboratorio se ilevo a cabo. Sin
embargo la obtencién de la 6-hidroxicumarina por este método dié sismpre un
rendimiento bajo (8%). La otra sintesis tiene como primer paso la orto
alquilacién del feno! (hidroguinona) con varios sulféxidos activados para que
posteriormente se llave a cabo la ciclizacién con carbonato de potasio para dar
cumarinas. )

Sae ha reportado la reaccién de Knocevenagel, utilizando e malonato de
dietilo 6 el &cido maldnico como compuestos con grupo metileno activo?®, Asi
mismo, la sintasis de la 5-hidroxicumarina se ha reportado® a parir del 2,6-
dihidroxibenzaidehido v dcido malénico.

En base a eslo, se decidié llevar a cabo la obtencién de Ila
6-hidroxicumarina utilizando la condensacién de Knoevenagel, empleando como
materia prima e} 2,5-dihidroxibenzaldehidc y como compuesto con mgtilenos
activos el malonato de dietilo7, asf como el dcido maldnice (no reportada).
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Sintesis descrita en la literatura

{@T"ﬂ Hourou _Ms0pa OO
Hi o O 0

Secuencia planteada para ia obtenclén de la 6-hidroxicumarina:

Tipo A. Sintesis de Knosvenagel utilizando malonato de distilo*.

Et

2)H0*

*De esta ruta sintética solo la primera reaccién se encuentra reportada en

la literatura para la obtencién de la 3-etoxicarbonil-6-hidroxicumarina {li) 77,

31



: H
OH
0

Tipo B. Sintesis de Knosvenage! utilizando dcido malénico.

OH (
[
NaOH 10%, CHCl, > ©
60°C
OH
)
o 0
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Sintesis de los derivados metoxilado y acstoxilado

H X (CHy);S0, S
K,CO,
[§) (¢] ¢} o]

S-maetoxicumarina
. i N
@ : (cu,co»o
’ 6-acetoxicumarina



3.1 DESCRIPCION DEL METODO

3.1.1. Sintesls descritas en la IMum. Sintesls de Pechmann.
Obtencién de la 8-hidroxicumarina.

Esta sintesis se llevd a cabo a partlr de la hidroquinona, la cual &s
calentada con écido malico y dcido suifurico concentrado hasta qus la evolucidn
de gases es completé. Al finalizar la reaccién se obtiene un precipitado negro,
del cual se alsla por medio de extraciones de la mezcla de reaccién con acetato
de etilo la 6-h|1droxicumarina,,para posteriormente purificarla por cromatograffa
en columna. Sin embargo esta sintesis presenté un rendimiento bajo (8%), por

lo que se realizé otro tipo de sintesis®,

¢ b
c
c0()

Espectroscopia |.R.
ESPECTRO 1
3000- 3500 Banda de vibracién O-H.
2970- 3055 Sobretonos de vibracién C-H aromatico.
1676 Banda larga y fina correspondiente al grupo carbonilo,
1612, 1566 C=C insaturado.
1492 C=Cinsalurado.



Espectroscopfa R.M.N.
ESPECTRO 2
Ha 6.4 ppm Hidrégeno en posicién 3; safial doblete; 1H.
He 6.9-7.3 ppm Hidrégenos del anillo aromético; sefial multiplete; 3H. '
Hb 7.9 ppm Hidrégeno en posicidn 4; sefial doblete: 1H
Hd 9.6 ppm  Hidrogeno del OH; sefial singﬁlele: 1H

3.1.2. Sintesls planteadas,

Tanto en la sintesls planteada tipo A como la'tipo B consisten de 2 tipos
de re-acclones‘: la primera, una reaccion para obtener el 25-
dihidroxibenzaldeh(do; y la segunda, una reaccién de condensacidn para la
obtencién de la cumarina hidroxilada.

Obtenclén del 2,5-dihldroxibenzaldehido.

1. En la primera parte, el compuesto (ll) se generé a partir de
hidroquinona (1), empleando una solucion de NaOH al 10% y cloroforme,

Esta reaccion tiene la ventaja de que no requiere condiclones anhidras.

La posicién de formitacidn es preferente en orto y para, pero como la

segunda'se encontrard ocupada tnicamente se formilard en orto.

Esta sintesis se estudio con el fin de encontrar las condiclones éptimas
para sintetizar el compuesto, asi como su aislamiento por extraccion de la

mezcla de reaccién, y su purificacién,
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Originalmente no s& logré llevar a cabo la formilacién de la hidroquinona
tratando de reproducit la sintests realizada por Tlemann4? para la obtencicn del
2,5-dihidroxibenzaldeh(do, en la que utiliza una cantidad de NaOH mucho mayor
que la de CHCl5. Se reporta un rendimiento menor a! 10%.

Al gstudiar la reaccidn, se llevaron a cabo los siguisntes camblos:

a. Puesto que la reaccidn se lleva a cabo en dos fases se ulilizd etanol,
con ei objeto de lograr una mayor superiicle de contacto. Al terminar la reaccidn
el alcohol se destilaba. Con este cambio se logréd que [a reaccién se llevara a
cabo.

b. No obstante que la formilacién ya se habia llevado a cabo (lo cual se
determiné por cromatograffa en capa fina}, el siguiente problema fué llevar a
cabo su afslamiento por extraccidén, ya que en la reaccidn se formaba una resina
negra, la cual era dificil de manejar. El compuesto formilado se encontraba tanto
en la resina como en la mezcla de reaccion, por lo que se hicieron extracciones
con éter y lavados de NaHSOg4, pero se extralan una gran cantidad de
compuestos incluyendo fa materia prima, la cual no se lograba separar
facliments. Debido a esto, se valvieron hicieron cambios en la concentracién de
NaOH y CHCIy, hasta establecer una concenlracion menor del primero con
respecto al segundo obtenlendo asi ef compuesto formilado, en una mezcla de
reaccién de la cual éra ‘separado ef producto formilado por medic de una
extraccién continua liquide-liquido utilizando éter como disolvente de extraccidn.

c. Se camblid el disolvente de extraccién por cloroformo haciendo una
extraccidn continua liquido-liquido, se extraia Unicamente el aldehido y la
materia prima. Debido a que ia hidroguinona solo es soluble en cloroformo
caliente, se logré separar ésta casi totalmente tenlendo que hacer solo algunos
lavados de NaHSOy para cbtener asf el aldehldo puro con un rendimiento del
40% {rendimiento tedrico menor al 10%}42
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La caracterizacién se llevé a cabo por espectroscopia de infrarrojo y de
resonancia magnética pretdnica, presentando las sigulentes safiales.

PHy

Eépectroscopfa IR,
ESPECTRO 3
3100- 3500 Banda correspondiente a la vibracién del enlace O-H.

1650 Banda larga y fina debida al enlace C=0, posicién que indica
un aldeh(do con puente de hidrégeno intramolscular.
1578 C=C aromético. '
1488 C=C arématko
1286 Del aicohol fendlico
832-772 Bandas que indican la sustitucion 1,2,4 del anillo aromatico.
Espectroscopla R.M.N.
ESPECTRO 4

He 5.0ppm  Hidrégeno del OH en posicidn 5; sefial de singulete; 1H
Hd 10.8ppm  Hidrégeno del OH en pasicién 2; sefial de singulete; 1H
Ha 72ppm Hidrégano en posicién 6; sefial doblets; 1 H
Hb 6.9-7.0ppm  Hidrégeno en posicin 3; éaﬁal cuadruplate (doblste

dobleteado) ; 1H
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He 6.8-69ppm  Hidrégeno en posicién 4; sefial doblste; TH
H 9.8 ppm  Hidrégeno del CHO, sefial de singulete; TH.

2. La segunda pane de la reaccién implicod la condensacién de Knosvenagel.
Tipo A. Sfntesis de Knoevenagel utilizando malonato de distllo.

A semeiénza de Ié obtencién de [a 5-hidroxicurnarina, en la que parten
del 2, G-dihidroxibenzaldehfdo.yééido malénico para la oBtencién del dcido 3-(5-
hidroxicumarinjcarboxilico y su pbsterior deécarboxilacidn da lugar a la 5-
hidroxicumarina3®40 se adapté en nuestro caso.

Para obtensr la 6-hidroxicumarina se utilizaron como materias primas el
2,5-dihidroxibenzaldehfdo (fl) y malonato ds dietilo en presencia de piperidina,
para dar la 3-eloxicarbonil-6-hidroxicumarina ()17, La saponificacién y
liberacidn de la 3-eloxicarbonJi-G-hidroxicumarina {en este caso), se }earlzd con
una solucién de KOH en metanol a reflujo, seguldo de su acidulacién, dando
lugar al a 4cido 3-(6-hldr0)dcumann)carboxmco” el cual a través de una
reacclén de descarboxilacién y eliminacidn en presencia de bisulfito de sodio,
generard la 6-hidroxicumarina4® con rendimientos al!os.'Hay que mencionar que

la primera reaccidn de esta sintesis sf se encontré reportada??,



Obtencién de Ia 3-etoxicarbonll-6-hidroxicumarina.

La sintesis de este compuesto (3) .se lleva a cabo sin complicacion
alguna. El 2,5-dihidroxibenzaldehido se traté con malonato de dietilo, en
presencia de presencia de anilina como catalizador. El compuesto crudo se
obtuvé con rendimisnto dsl 95%. Su purificacién sa llevé a cabo con
recristalizaciones de etanol, obtenléndose un compuesto puro con un punto de
fusién de 192°C, rendimiento del 85-80%.

El producto se caracterizé por sus propledades espectroscdpicas:

Espectroscopfa L.R.
ESPECTRO 5 i
' 3200-3500  Banda correspondients a la vibracidn de! enlace O-H.
3080 C-Hinsaturado.
2930- 2880  Sobretonos de C-H saturado.
1746 Banda larga y fina debida al enlace C=0.
1672y 1572 C=C insaturado.
1440y 1380 - C-H saturado. -
1188 De la vibracién R-CO-OR.
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Espectroscopia R.M.N.
ESPECTRO 6
Ha 1.3 ppm Hidrdgeno de! metilo; sefial triplete; 3H.
Hb  4.3ppm Hidrégeno del metileno; seftal de cuadruplets; 2H
He 7.1-7.4 ppm Hldrégenbs de! anillo aroméilco; sefial multiplets; 3H.
He 8.6 ppm Hidrégeno en posicién 4; sefial singulete; 1H.
Hd 9.9ppm Hidrégeno de! OH; seal singulete; 1H.

Obtenclén det dcldo 3-(6-hldroxicumarin) carboxflico.

El slgul'ernte paso de la ruta fud la saponificacién del éster: 3-
etoxicarbonil-6-hidroxicumarina con KOH-metanol. Su pbsterior tratamiento con
HCI permitié aislar o1 Acido con un rendimiento de producto crudo de 90-95%.
Su purificacién se realizé en base a sus propiedades dcido-base, para obtenerlo

puro con un rendimiento del 90%.

El compusesto se caractérizé por sus propledades espectroscopicas.




Espectroscopla LR.
ESPECTRO 7

3000-3450 Banda correspondients a la vibracién O-H.

2500- 2800 Banda correspondiante a la vibracién O-H, pero del grupo COOH.
1732 Banda larga y fina parteneclente a la vibracién C=0.

1666, 1622 C=C insaturado
1670 C=C insaturado.
1434 Banda debida a la vibracién entre el O-H y C-O dei grupo écido.

Espectroscoplia RM.N.
ESPECTRO 8
He 7.2 ppm  Hidrégenos dal anillo aromético; sefial multileta; 3H.
Hb 8.7 ppm Hidrégeno en posicién 4; sefial singulete; 1H.
Ha Fuera de campo.
Hd Fuera de campo.

Obtenclén de la 6-hidroxicumarina

Esta reaccién implicd ta descarboxilacién del compuesto (4) con una
solucién de NaHSO; y calentamiento, seguida de la adicion de HSO4
concentrado y continuando el tiempo ds calentemiento a reflujo por una hora. El )
rendimiento oblenido fué del 45%, bajando el rendimiento global de a ruta.
Deabido a esto, se realizaron unos paquefios cambios en la tecnica descritad9,

que permmitieron mejorar el rendimiento hasta un 85-93% del compuasto crudo,
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el rendimiento del compuesto puro es del 85%. Estos cambios se describen en
la parte experimental.
El producto se caracteriz6 por sus propiedadas espectroscéplcas:

¢c b
[
GOO

Espéclroscopln LR,
ESPECTRO 1
3000-3500  Banda de vibracién O-H.
2970- 3055  Sobretonos de vibracian C-H aromatico.
~ 1676 Banda ﬁﬁa y larga correspondiente at grupo C=0.
1612, 1568 C=C insaturado.
1482 C=C insaturado.

Espectroscopla R.M.N.
ESPECTRO 2
Ha 6.4 ppm  Hidrégeno en posicién 3; sefial doblate; 1H.
Hec 6.9-7.3 ppm  Hidrégenos del anilio aromético; sefial multiplete; 3H.
Hb 7.8 ppm  Hidrdgeno en posicién 4; sefal doblete; 1H.
Hd 9.6 ppm  Hidrégeno del OH; seial singulete; 1H.
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Tipo B. Sintesis de Knoevenage! ut_lll:ando dcldo malénico. Obtencién del
#cldo 3-{6-hidroxicumarin) carboxflico, y de Ia 6-hidroxicumarina.

Esta reaccién se llevd a cabo al hacer reaccionar al 25-
dihidroxibenzaldshido con el &cido malénico en una relacién (1:2) con la minima
céntidad de piridina y como cataizador anflina.

La obtencién del compuesto se llevé a cabo haciendo un estudio en el
que se varié: 4

a) Cantidad de piridina,

Para 0.5 g de 2,5-dihidroxibenzaldehido, 0.7536 g de dcido malénico,
anilina y 2 horas de calentemiento a reflujo (Tabla 1),

piridina (m) Produclo®
10 0%
5 0%
3 17%

Tabla 1

b} tiempo de calentamiento a refiujo,
Para 0.5 g de 2,5-dihidroxibenzaldeh(de, 0.75 g de ac. malénico, 3ml de
piridina, anilina (Tabla 2).



tiempo (hrs) | Producto®
1 0%
2 17.0 %
3 107 %
4-5 _18%
Tabla 2

¢) concentracién de dcido malénico,

Manteniendo anilina, 3mi de piridina v 2 horas de calentamiento a reflujo
(Tabla 3). '

aldshido ac. malonico | Producto*

1 mol 1ol 0.0%
- 1mol -2 mol 17.0%
ATabla 3

d) el catalizador.

Con 0.5 g de 2,5-dihidroxibenzaldeh(do, 0.75 g de ac. malénico, 3 ml de
piridina y 2 horas de calentamiento (Tabla 4).

-Catalizador . Producto® l
Anilina 17.0 %

|L Piperidina 0.0 %
Tabla 4
Producto* = 6-hidroxicumarina




De lo anterlor citaremos que la obtencién de la 6-hidroxicumarina se llevé
a cabo utilizando e} 2.5-dihldroxib9nialdehfdo y dcido maldnico en una relacidn
1:2 {mol) lenleﬁdo anilina como catalizador, asi como la minima cantidad. de
‘pmding. Esta mezcla de reaccién se mantuvd a refiujo (T= 115°C, p.e. d;a la
piridina) por-un tiempo de 2 horas. Posteriorments se acikdulé la mezcla de
reaccién obleniendo un precipitado blanco, logrando obtener un rendimiento
méximo del 17%. '

Bajo las condiciones anteriores se logré obtener la 6-hidroxicumarina,sin
embargo a! tratar de rep-roduclrlas. varias vaces se obluvé otro compuesto
(preclpifadd amarille).

La mezcla de compuestos se separd par cromalogratia en columna,

reshltandé ser la 8-hidroxicumarina manos polar que el precipitade amarilio.

Estos compuestos se caracterizaron por espectroscopla y resultaron ser
los sigulantss.

c b
c
e 90

Espectroscopia LR.
ESPECTRO 1

3000- 3500 Banda de vibracidn correspondiente at grupo O-H.
2970- 3055 Sobretonos de vibracién C-H aromético.
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1676 Banda ancha y fina correspondiente al grupo carbonilo.
1612, 1566 C=C insaturado,
1492 C=C insaturado

Espactroscopla R.M.N.
ESPECTRO 2
Ha 6.4 ppm  Hidrégeno en posicién 3; seal de doblete; 1H.
He 6.9-7.3ppm  Hidrdgenos del anillo aromético; sefal multiplete; 3H.
Hb 7.9ppm . Hidrégeno en posicién 4; sefial doblete: TH.
Hd 9.6 ppm  Hidrégeno dal OH; sefial singulste; TH.

Espectroscopia LR.
ESPECTRO 7 '
3000- 3450 Banda correspondiente a Ia vibracién O-H.
2500- 2800 Banda correspondiente a la vibracidn CH, pero pentensclente al
grupo COOH.
1732 Banda larga y fina perteneciente a la vibracién C=0.
16686, 1570 C=C insaturado. _
1434 Banda debida a la vibracidn entre el O-H y C-O del grupo dcido.
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Espectroscopia R.M.N.
ESPECTRO 8 )
Hc 7.2ppm Hidrégenos doi anillo aromético; sefal multiplate; 3H.
Hb 8.7ppm Hidrdgeno _én posicién 4; sefial s(nguléte; -
Ha Protones fuera de campo. '
Hd Protones fuera de campo.

la obtencién de los dos compuestos, el dcido 3-(6-
hidroxicumarin)carboxilico y fa €-hidroxicumarina, nos muestra que la reaccién
no fué completa, fallando posiblemente 1a temperatura de reaccién para que se
flavard a cabo fa reaccién de descarboxilacidn con un rendimiento mayor.

ON . . ] .
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Pensamos qua el 6ambio de agente alquifante de una sintesis de
Knosvenagel a la otra, lué determinante para obtener el 3-stoxicarbonil-6-
hidroxicumarina en un rendimlento alto en un caso y que en el otro se obtuviera
un rendimierto bajo (6-hidroxicumarina), ya que las ciclizaclones clave para
formar la lactona (éster ciclico) . dependen de la salida de 2 grupos salientes
diferentas: agua (en el caso de utilizar 4cido maldnico) y etanol (en el caso de

utilizar malonato de dietilo).

Debido a que la sintesls planteada tipo B para la obtencidn de la 6-
hidroxicumarina tuvé rendimientos bajos, y puesto que el propdsito de este
estudio no solo involucra la obtencidn de la cumarina hidroxilada por esta ruta,
sino que también requiere la obtencién de dsta en cantidades suficientes para
los ensayos in vitro eﬁ animales realizados posleriormente en la Facultad de

vMedlcina, so opté por utlizar fa sintesis planteada tipo A con mejores

rendimientos y en donde se realizaron cambios donde as( lo requirié.

DERIVADOS METOXILADO Y ACETOXILADO
Obtencidn de la 6-metoxicumarina
En la obtencién del derivado metoxilado, se realizé el tratamiento de la 6-

hidroxicumarina en presencia de sulfato de dimetilo y carbonate de pelasio en
acslona como disolvente. 5.9



El compuesto crudo se obtuvo con un rendimiento del 73%, el cual se
recristalizd de etanol, para obtener el compuesto puro con un rendimiento dal

70%."

T
o
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d

El producto se caracterizd por sus propledades espactroscépicas:
_ Espectroscopia LR.
"ESPECTRO 9
2850- 3050 Pequefias bandas correspondientes a la vibracién C-H
) lnsaturado;
- 2830 ' Banda pequefia correspondiente a la vibracién C-H del metoxilo.
1704 Banda fina y larga correspondiente a la vibracién C=0.
1568, 1450 C=C insaturado.
1280 Vibracién =C-O-C (éter).

Espectroscopia R.M.N.
ESPECTRO 10
Ha  3.7ppm Hidrégenos del grupo metilo; sefial singulete; 3H.
Hb 6.3 ppm  HidrSgano en posicién 3; seiial doblete; 1H
Hd 6.8-7.3ppm Hidrégeno dei anillo aromético; sefial multiplete; 3H.
He - 7.6ppm Hidrégeno en posiclén 4; senal doblete; 1H
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Obtencién de la 6-acetoxicumarina

El derivado acetilado se preparé mediante la reaccién entre el anhidrido
acético y la cumarina hidroxilada en un medio alcalino. La cantidad de alcalfl
usada debe ser suficiente para tener. u'n medio ligeramente bdsico hasta finalizar
la reaccién.37 "

El rendimiento del compuesto crudo fus del 44%. EI compuesto puro se

obtuvo por recristalizacién de cloroformo con un rendimiento del 40%.

d c b
”n‘:\“/K@I
o ¢ 0 0
¢

Espectroscoplia LR,
ESPECTRO 11
2924- 3060 Pequefias bandas correspondientes a C-H saturado.

1742 Banda larga y fina correspondiente a la vibracién C=0.
1624,1568 C=C insaturado.

1486 C=C insaturado.
1372 C-H salurado.

1230 Banda largay fina correspondiente al grupo CH3-CO-O-R.

Espectroscopia R.M.N.
ESPECTRO 12

Hd 2.2ppm Hidrégenos del metilo; sefial sigulete; 3H.
Ha 6.3 ppm Hidrégeno en posicién 3; sefial doblete; 1H
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He 7.1-7.2ppm  Hidrégenos del anillo aromatico; sefial multiplete; 3H.
Hb  7.6ppm Hidrégeno en posicién 4; sefial doblate; tH.

Reacclén de formilacién de hidroquinona.

Resulta conveniente considerar la reaccién da formilacion en 2 pasos,
considerando & la primara como la reacclén 4cido-base de! cloroformo, y la
segunda, como la reaceldn det fenol con el diclorocarbeno generado /n situ.

La primera reaccién involucra la generacién del carbeno por la
eliminacién unimolecular ds un i6n cloruto proveniente del anién

tricloromstilado.

répldo
CHCly + NaOH manmesalle N+ =00l + H0

lerto
“CCl, ——P= cll, + 07

La estructura elactrénica de! diclorocarbeno cuenta con un par de
electrones en un orbital hibrido de un cardlar mas © menos sp2 y un orbital p
vacfo. Es decir, ot carbeno combina un par solitarie del carbanién y ef vacio ds!
idn carbonlo en un solo carbono.

" Se ha reportado®!, que el diciorocarbeno reacciona répidamente con
agua para generar mondxido de carbono, mientras que despuds lentamente se

hidrofiza a formiato de sodio en medio alcalino,
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1CC, + HO —» HOCHCL,

HOCHCI, + 2 NaOH ——3» CO + 2 NaCl + 2 H0

lento
CO + NaQH ————3= Na‘® "~ OCHO

La segunda parte de la reaccién involucra un ataque electrofilico de el
dihalocarbeno scbre el anién fendxido, dando un derivade del 2-
diclorometilfenocl, el cual que es hidrolizado en medio alcalino.

Aparentemente, las dos liltimas etépas carecer(an de importancia frente &
la reaccién principal, la cual involucra la formacién de un enlace entre el carbeno
yel fenbl. Sin embargo, ia hidrélisis del carbano consume alcali y compite con la
reaccién de formilacién,

Cambiando condiciones, como el uso de agentes de transferencia de
fase (bajo las cuales aparentemente la reaccién pueds llevarse a cabo), podria
aumentar el rendimiento de |a reaccién, ya que el sustrato fendiico permanece
en la fase acuosa alcalina, mientras el carbeno esta presente en el cloroformo,
reduciendose asf la hidrélisis del carbeno.
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Reaccién de condensacion.

Extrapolando el mecanismo propuasto por Hann y Lapworth4! a esta
reaccién, so lievarfa a cabo de la siguisnte manera: (1) la presencia de una
base (piridina) extraerd un protén dcido de un compuesto que contenga un
grupo metileno activo produclendo asf un carbanién, (2) et cual se adicionard al

" grupo carbonilo dando un intermediario hidroxilado. E! intermediario (3) por una
posterior deshidratacién darfa lugar a compuesto o,p-Insaturado, esto es,
vendria a dar el dcido 2,5-dihidroxicindmico. Por (ltimo, (4) el ataque fendlico
de! OH fendlico en posicién orto, hacia el grupo dcido llevara al cierra del anillo,

obteniendo la cumarina {(Esquema 25).

Sin embargo, al efectuar la reaccién se obtuvieron resultados que no
concuerdan con lo anterlor, En la condensacién de Knoevenagel, sintesis tipo A
(aldehldo, piperidina, malonato de dietilo), en la presencia de la amina
secundaria, como catalizador, se obtiene la cumarina con rendimientos
satisfactorios.

En cambio, en la condensacién Knoevenagel-Doebner, la cual se utiliza
on la sintesis planteada {aldehldo, anilina, piridina y écido malénico), se obssrva
que solo al agregar una amina primaria (anilina) como catalizador la reaccién
procede, En cambio, cuando se utilizé como catalizader una amina secundaria,
la reaccién no procedio.

En base a los resultados experimentales obtenidos, se propons el

mecanismo mostrado en el esquema 26.
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- HH |+
N H
oL
+ "7 0" — -
OH H on’02
-CO,
H

Esquema 25
En este mecanismo se explica el haecho de que es necesario utilizar la

anilina, ya que se propone como Intermediario una base de Schiff, ia cual se

forma con facllidad al utilizar una amina primaria.

54



Los intermediarios que se forman en dicho mecanismo son los sigulentes:

Paso (1'): Formacién del aminoalcohol {1).

Este paso consiste en la adicién nucleofflica de ia anilina al grupo
carbonilo del aldehfdo, para formar asf el aminoalcohal (I).

Paso (2'): Formacidn de la base de Schiff (1l).

La protonacién del grupo OH del compuesto (l), acompafiada de la
eliminacién de agua, dd lugar a la sal de iminfo (H1), la cua! es una base de schiff
protonada.

Paso (3'): Formacién del enlace C-C.

La adicién del carbanién dimalonato al compuesto (ll), da lugar al
producto de condensacion (li).

Paso (4'): Reaccién de sliminacién.

La eliminacién de fa sal de anilinio y del H en B, dd lugar al sistema o,p-
insaturado mostrado en el intermediario (IV), el cual posiblemente sufre una
muy lenta descarboxilacién (que explicarfa la obtencion de & 6-
. hidroxicumarina),

Paso (5'): Reaccidn de lactonizacién.

El ataque de! OH sobre ei dcido carboxflico de fugar a la lactona
correspondients, ol dcido 6-hidroxl-3-cumarincarboxflico (V).

Los resultados presentados indican que el intermediario IV, bajo [as
condiciones llevadas a cabo, sufre una reacclén de descarboxilacidn muy lenta,
necesitando temperaturas mayores a la estudiada (e! p.e. pirldina= 115°C). Por
allo, este trabajo queda abierto a probar disolventss con punto de ebullicién més
altos que la piridina, permitiendo mantener una temperatura mayor y ver si se

puede lograr descarboxilacidn completa.
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Esquema 26



- 4. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de IR se determinaron en un especirofotémetro de
Infrarrojo modelo 1320, Perkin Elmer. Las determinacionss se hicleron en
pastita de KBr, y fas unidades se expresan en cm-1,

Los espectros do RMN-H! de hidrdgeno fusron registrados en un
espectrdmetro Varian EM-390 utilizando como disolvente DMSO, CDClg ¥
tetrametilsilano {TMS) como referencia Interna. Los desplazamlantos quimicos

@ informan en pares por milién {ppm), relativas ai TMS, tomanrlo el pardmetro
8.

La pureza de los reactivos, asl como e! desarrolio de la reaccldn se
daterming cualitativaments por cromatografia en capa fina, utifizando placas con

gel de silice 60GF 254 como adsarbente y vaporas de yodo como revelador,

Laé purificaciones de compuestos en fas que se utifizé la cromatografia
an columna se utiizd gel de sflies 60 (35-70 mssh).
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4.1 Sintesls de la 6-hidroxicumarine. Sintesls de Pechmann.

Se colocan en un matraz de fondo redondo (de 250 m] con 2 juntas
esmeriladas) 2 g de hidroquinona, 2.4 g de 4cido mdlico y 2.8 ml de &cido
sulfdrico concentrado. La mexcla de reaccién’ es calenté hasta 150°C En el
transcurso del calentamiento se desprendieron gases, y al llegar a esa
temperatura se dejo a reflujo por una hora, Posteriormente la mezcla se vertid
en un vaso de precipitados conteniende 100 g. de hielo dando un precipitado
negro. El producto se aislé por extraccién con acetato de etilo (3 x 30 ml).‘se
sec6 con sulfato da sodio anhidro y el disolvente se eliminé por evaporacién al
alto vacié. El producto se puriﬁéé phr cromatografia (soporte: gel de sflice,
. eluyente: hexano:acetato de etilo 70:30), obteniéndose 0.23 g de un precipitado
blanco de p.f. de 250°C, con rendimiento del 8%.

El producto se caracterizé en base a sus propledadss espectroscépicas:
IR: 3000-3500 cm-1, 2070-3055 cm-1, 1676 cmy1, 1612 cm-1, 1566 cm-t.
HMN-H*: 6.4 ppm (doblete},1H; 6.9-7.3 ppm (multiplete),3H; 7.9 ppm
{doblete), 1H; 9.6 ppm (singulete), TH. )
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4.2 Sintesis del 2,5-dihidroxibenzaldehido

2 g. de hidroquinona y 40 ml. de cloroformo en 30 ml. de una solucién de
NaOH al 10%, se coloca en un matraz de fondo redondo con tres bocas bajo
agitacién constantie y a una temperatura de 60°C por un tismpo de reaccién de
2 horas. Al término de éste, las 2 fases presentes son separadas y la fase
acuosa se acidula con HyS04 concentrado hasta un pH cercano a 4. A esta
porcién se le realiza una extracclén continua i!quldo-lfqu!do con CHCI3 durante
20 horas. Después de esta extraccién se observard un precipitade amarillento
sobrenadando en el disolvente { materia prima } la cual deberd ser filtrada. E!
disolvente de extraccién se lavé ( 2 veces) con una solucién de NaHSO, al 25%,
seguida de su acidulacién y postsriormente olra extraceidén con cloroformo. Este
s6 secd sobre sulfato de sodio anhfdro. La eliminacién del disolvente se llevo a
cabo a presidn reducida en un rolavapar,

Se obtuvieron 0.95 g. de un precipitado amarillo, con punto de fusién de
99°C, correspondiendo a uﬁ 40% de rendimliento.

El producto presentd las sigulentes propiedades espectroscéplcas:

iR: 3100-3500 cm-1, 1650 cm-1, 1578 cm-1, 1488 cm-1, 1286 cm1, 832- 772
om-l,
RMN- Ht: 5.0 ppm (singulete}, 1H; 10.8 ppm (singulete), 1H; 7.2 ppm (doblete),
1H; 6.9 ppm (dobiete}, 1H; 6.8 ppm (doblete), 1H; 9.8 ppm (singulete), 1H.
{singulete).
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4.3 Sintes!s de la 3-etoxicarbonll-é-hidroxicumarina. Sintesis de
Knoevenagel Tipo A con malonato de dietilo.

En un matraz de fondo redondo con 2 juntas esmeriladas, se colocan 1 g.
de 2,5 dihidroxibenzaldehido y 4 ml de malonato de dietilo con 3 gotas de
piperidina, la mezcla de reaccidn se calienta a 110°C y se mantiene esa
temperatura por 2 horas. Al término de- éste, se suspende el calantamlento
hasta que cristalice la mezcla de reaccidn. El producto se recristaliza de alcohol,
fitrando y lavando los cristales amarillos resullantes, Después de 2
recristalizaciones con carbon activado se obtisnen 1.5 g. de cristales amarillos
con punto de fusién de 192°C, con rendimlento del 85-90%.

El producto se caracterizé por sus propiedades especiroscépicas:
IR: 3200-3500 cm-1, 3080 em1, 2930- 2080 cm-1, 1746 ¢m1, 1672 cm), 1572
em-1, 1440 cm-Y, 1380 cm1, 1180 cm+,
RMN- H1: 1.3 ppm (triplete), 4.3 ppm ( cuadruplets), 7.1-7.4 ppm (multiplete),
8.6 ppm (singulste), 8.9 ppm ( singulate).



4.4 Sintesls de! dcldo 3-(6-hidroxicumarin)carboxilico. Saponificacién del
s-htdroxl-s—ca_rbogl'lalo de etllo.

En un matraz (de fondo rédondo con una junta esmerilada), se colocan
1.5 g del éster, los cuales se calientan a reflujo con una solucién al 10% de
metanol-KOH, por una hora. La mezcla de reaccién se diluye con agua y se
precipita el écfdo carboxflico con HCI conc., obteniéndose un precipitado de
color amarillo, los cuales son recristalizados de etanol, o vblen disusltos en una
) solucién dilufda de NaHCOj y posterionmente precipitados agregando HCI cone.
‘Se cbtiene 1.15 g del compuesto en un rendimiento del 90% como cristales de
color amarillo, con p.f. de 278-280°C. '

El producto se éaracterlzd por sus propiedades espectroscépicas.
IR: 3000- 3450 cm-1, 2500- 2800 cm-1, 1732 cm-l, 1666 cm-l, 1622 cm-1,
1570 cm1, 1434 cml,
. RMN-H1: 7.2 ppm (multiplete), 8.7 ppm (singulete).
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4.5 Sintesls de la 6-hidroxicumarina Tipo A. Descarboxilacién det 4cido 6-
hidroxicumarin-3-carboxflico.

En un matraz (de fondo redondo con una junta esmerilada) se colocaron
1.15 g. del 4cido 3-(B-hidroxicumarin)carboxflico con 2 g. de NaHSO45 y 8.5 ml.
de agua, bajo una agitacién vigorosa. Se calienta suavemente la mezcla ds
reaccién hasla disolucion completa e inmediatamente se observard el
desprendimiento de gases. En cuanto cese la evolucién de los gases, se
suspende el calentamiento y se agregan lentaments casi 5 ml. de HyS04 cone.,
ya que la reaccién es exdtermica, su adicién provoca proyecclones y
desprendimiento de mds gases. Una vez que se temine la adicién, se
corroborard si no hay mas desprendimiento de gases. En caso de ser afirmativo,
s enfriard la mezcla de reaccién (comenzaré a aparecer un precipitado gris).
Se gvapora el disolvente hasta concentrar el volumen a 3/4 partes del volimen
inicial y posteriormente se mantiene a reflujo por una hora. Al finalizar el
caléntamiento. la mezcia se enfri6 en hielo, se diluye con agua y el compuesto
s alsla por filtracién. El producto se [ava con bastante agua. El rendimiento fué
del 85-93%. Después de su recristalizacién en carbon activado se obtienen 0.76
g de un precipitado blanco con p.t. de 250°C y rendimiento del 85% .

El producto mostré las siguientes sefales por espectroscopla:

IR: 3000-3500 cm-1, 2970- 3055 cm-1, 1676 cm-1, 1612 cm-1, 1566 cm-1,
1492 em-1,

RMN-H1: 6.4 ppm (doblete), 6.9- 7.3 ppm (multiplete), 7.9 ppm (doblets), 9.6
ppm (singulets).
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4.6 Sintesis de !a 6-hidroxicumarina. Sintesls de Knoevenagel con dcido
maiénico.

En-un matraz (de fondo redondo con una boca esmerilada) se colocan 1
g de 2, S-dihidroxibenzaldehido, 1.53 g de 4cido malénico y 2 gotas de anilina
eh 7 ml de piridina. Se calentd la mezcla a reflujo, con una trampa de cloruro de
calcio conectada al refrigerante, Después de 2 horas de calentamiento la mezcla
de reaccién se vertid en un vaso de precipitados con aproximadamente 100 g
de hielo y 5 ml de HCI concentrado. Esto dié como resultado un precipitado
café, el cual fué purificado por-cromatograffa en columna {soporte: ge! de sflice,
eluyente haxano-abetalo de etilo 70-30%). Se obtuvieron 0.199 g de la 6-
hidroxicumarina, precipitado blanco, con rendimiento del 17% ( p.f. de 250°C.).

Si se agrega més 4cido clorhidrico a !a mezcla de hielo-HCI precipitard un
compuesto amarilo de pf 278-200°C con rendimiento del 70%,
correspondiente al dcido 3-(6-hidroxicumarin)carboxilico.

Ei compusstc se caraclerizé en base a sus propledades
espectroscdpicas.

IR: 3000- 3500 cm-1, 2970-3055 cm-", 1676 -1, 1612 em-Y, 1566 1.
RMN-H1: 6.4 ppm (doblete), 6.9- 7.3 ppm {multiplete), 7.9 ppm (doblste}, 9.6
ppm (singulets).



4.7 Sintesls da la 6-metoxicumarina

En un matraz de una boca se colocan 1.5 g. de 6-hidroxicumarina, 18.5 g.
da carbonato de potasio anhidra y 25 ml. de suifalo de dimetilo, en 170 ml, de
acetona seca. Esta mezcla so calienta a reflujo y con agitacidn vigorosa.
Después de 2 horas de calentamiento se adicionan 20 ml. de hidroxido de
amonio concentiado, gota a gota, bajo agitacién y se calienta por 10 minutas. La
mezcla es dilufda con agua en un volimen total aproximado a 300 mi. E!
producto se aisla por axtracciones (3 x 50 ml) con cloroformo, las cuales se
colectan y se lavan con agua. Se secan ¢on sulfato de sodio anhidro y el
disclvents se elimina por evaporacidn al allo vaclo, Despuds de su
regristalizacién de etanol se chtienen 1.2 g de hojuelas ligeramente amarillas,
con p.f. de 98-99°C y rendimianto del 73%.

El producto se caracterizé en base a sus propledades especiroscpicas:
IR: 2850- 3050 cm-1, 2830 cm1,1704 om-Y, 1568 cm-?, 1450 cm-1, 1280 cm1.
RMN-H1: 3.7 ppm (triplete)}, 6.3 ppm (doblete), 6.8- 7.3 ppm (multiplete), 7.6

ppm {dobiste).



4.8 Sintes!s de la G-acetoxicumarina,

En un matraz Erlenmeyer, disolver 0.5 g. de 6-hidroxicumarina en 20 m!.
de solucidn de hidréxido de sodio al 10%. Agregar casi 40 g. de hielo e
inmedialamente se agregan 10 ml. de anhidrido acético. Rdpidamente se tapa
el matraz con tapon de corcho y agitar vigorosamente la mezcla de reaccién
durants 10 minutos (destapar ] matraz ocasicnalmente, para evitar que la
presién fo bote). En este lapso la reaccién debe ser completa y se observard la
formacién de un sélido. Fillrar el sélido formado, lavarlo con agua. El preducto
crudo se recristalizard de cloroformo.' »

E! compuesto se obtenido,0.264 g de hojuelas blancas, con p.f. de 147°C,

con ren'dimlento del 42%.

El producto se caracterizé por sus propledades espectroscdpicas:
IR: 2924-3000 cm°1, 1742 em'1, 1624 cm™1, 1568 cm"1, 1486 cm-1, 1372 cm-1,
12301,
RMN-H1: 2.2 ppm (singulete), 6.3 ppm (doblats), 7.- 7.2 ppm (multiplete), 7.6
ppm (doblste).



CONCLUSIONES

Se efeciﬁé la sfntesis de la 6-hidroxicumarina mediante 3 rutas sintsticas,
las cuales fusron seleccionadas en base a la mayor viabilidad de llevarse a cabo
on el laboratorio.

De las 3 rutas realizadas, la que proporcioné mayor rendimiento (75%)",
fus la condensacién de Knoevenagel tipo A, en la que se utiliza 2,5-
dihidroxibenzaldehido y malonato de dietilo como materias primas.

Al llgvar a cabo la sintesis de Knoevenagel con dcido maldnico y 2,5-
dihidroxlbenzaldeﬁfdo. se obtuvé el dcido 3-(6-hidroxicumarin)carboxfliico.

Se observa la necesidad de utilizar una amina primaria (catalizador} en la
sintesls planteada y por lo tanto se ha propuesto la formacién de una sal de
iminio como un posible intermediario de la reaccién (lo cual esta sujsto a
comprobacién). '

Asl mismo se reporta la obtencidn de la 6-metoxicumarina y la &

acetoxicumarina con un rendimiento del 73% y 42% respectivamente.

* Rendimiento a partir del 2,5-dihidroxibenzaldehido (compuesto comercial).
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