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1. INTRODUCCION.

La cumarina se encuentra en la naturaleza como constituyente de algunas
plantas, entre las cuales se encuentran las leguminosas (Leguminoceas), las
orquideas (Orchidaceas), las rutdceas (Rutaceas) y umbeliferas (Umbelliferae).'

Desde el punto de vista de su constitucién quimica, las cumarinas y sus
derivados son un grupo de compuestos derivados del dcido o-hidroxicinamico; se
ha establecido que la cumarina esta formada por la fusién de un anillo de benceno
y un anillo de una 1,2-piranona; es decir, las cumarinas son una clase de
compuestos heterociclicos que contienen ox(geno®.
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Se ha demostrado que la cumarina, la cual es un compuesto con una baja
actividad anticoagulante, presenta un efecto retardante en la evolucién de
neoplasias malignas (cdnceres)' en humanos, y activa tanto /in vivo como in vitro,
diversos mecanismos del sistema inmune (por ejemplo, estimulando la actividad
fagocitaria de los macréfagos). Estas acclones estimulantes se han observado
también en sujetos sanos y en animales de laboratorio, por lo que se les ha
empezado a utilizar en el tratamiento de diversas neoplasias malignas.

La activacién de los macréfagos es modesta. Sin embargo es probable que
algunos derivados de la cumarina sean activadores mds potentes de los
macrdfagos, y por lo tanto estos serdn mds eficaces en el tratamiento de las
neoplasias malignas y de olros padecimientos que estan relacionados con la
inmunodepresién.



Se ha demostrado que la cumarina se biotransforma en roedores y

humanos', dando lugar a compusstos hidroxilados en las posiciones 3, 4,5, 6,7 y

8. En base a esta evidencia, es posible que alguna de estas cumarinas

hidroxiladas tenga una actividad-estimulante mayor que la cumarina misma®.
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En base a esto se cred un proyecto muitidisciplinario entre el Departamento
de Quimica Organica de la Facultad de Quimica de la UNAM y e! Departamento
de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la UNAM, cuyo fin es el de llevar a
cabo la sintesis y la evaluacién famacol6gica de diferentes cumarinas mono y
dihidroxiladas. En su etapa inicial, el proyecto contemplé la sintesis y evaluacion
de las cumarinas monohidroxiladas 3, 4, 5, 6, 7 y 8. La sintesis de la 5-
hidroxicumarina no se ha logrado hasta el momento, y fa 8-hidroxicumarina no
mostré una solubilidad adecuada para poder hacer las determinaciones
farmacolégicas. Ante el problema que se presenté con la 8-hidroxicumarina en
cuanto a su baja solubilidad para poder realizar las pruebas in vilro, se planted la
sintesls de una serie de derivados entre el dcido cloroacético y las
hidroxicumarinas, para determinar si el nuevo éter-dcido derivado de las
hidroxicumarinas presenta una mayor solubitidad. As{ mismo se decidié establecer
sl se presenta alguna diferencia a! utllizar ahora estos derivados cumarinicos, lo
cuél pensamos va a facilitar su transporte dentro de la célula y de esta forma
poder estudiar su actividad bloldgica como posibles fdrmacos con actividad
Inmuno-estimulante y antineoplésica.



2. ANTECEDENTES.

2.1 El cdncer y su tratamiento.

En ciertas condiciones, una célula que se encuentra estética (no crece ni se
divide), puede presentar crecimiento y division activos, sin control, formando un
tumor o un crecimiento canceroso. El cdncer es el resultado de la proliferacién sin
control de células no diferenciadas de un tejido, llevandose a cabo el crecimiento
en forma exponencial. El cdncer puede estar localizado en una cierta zona o
formar metdstasis, esto es, que se extiende atodo el organismo por medio de las
corrientes linfatica y sanguinea. Estas células no diferenciadas crecen y alteran la
organizacién de ios tejidos en donde se localizan®,

Hasta ahora, los métodos para tratar de corregir y controlar los efectos del
céncer caen dentro de tres métodos tradicionales:

1. Cirugfa; remueve tumores.
2. Radiacidén: disminuye o destruye cdnceres localizados que no son tratables con
cirugfa.

3. Quimioterapla: sistema de inyeccién de drogas para destruir el crecimiento

canceroso en todo el cuerpo

La necesidad de nuevos tratamientos es muy grande. Cada uno de los
tratamientos, los cuales se pueden utilizar en forma individual o en'conlunto
(cirugia, radiacién y quimioterapia) sanan el cdncer en casi la mitad de los
paclentes en que se desarrolla. Sin embargo la incidencia de cancer y por lotanto
el nimero de muertes permanece alta. Las estadisticas indican  que la
enfermedad se presenta en uno de cada cuatro individuos.

La evidencia de que muchas enfermedades estdn. asociadas con
inmunodeficiencia celular, ha dado origen a una expansién en la investigacién de
agentes biolégicos y drogas, con un posible uso en el tratamiento de- las
enfermedades humanas. Las drogas inmunoestimulantes tienen un uso potencial
como auxiliares de las vacunas en pacientes con deficiencias secundarias,
incluyendo infecciones inmunodeficientes por virus, cancer y autolnmunidad. |
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El sistema Inmunclégico es selsctivo, ya que ataca normal y unicaments a
células enfermas, ignorando a las sanas. Es por esta razén que los agentes
inmunoestimulantes se han utilizado en el tratamiento contra un cdncer mds
especilico.

Desafotunamente los agentes inmunoestimulantes disponibles en la
actualidad son poco potentes, por lo que su uso estd muy restringido.

Se ha observado que fa cumarina (1) y sus derivados como la Warfarina
{8), son compuestos que retardan la evolucién de algunos lipos de neoplasias
malignas y alargan al doble®®, el tiempo de sobrevida de Ios pacientes.

CUMARINA WARFARINA
" ®)

Se ha establecido que las drogas anlicoagulantes tienen una acclén
antimetastdsica en algunos modelos experimentales de tumores, Hilgard y
Thornes demostraron que en animales® se obtiene una reduccién significativa en
el nimero de tumores secundarios. ,

La cumarina, presenta «na baja actividad anticoagulante, y se ha utilizado
sola o en combinacién con otros farmacos en el tratamiento de melanomas y
carcinomas renales metastdsicos en humanos*®, en tos cuales se ha observado
una disminucién en la tasa de recurrencia durante la terapia, asi como Ia.
estabilizacién de la enfermedad después del tratamiento.



De acuerdo a resultados obtenidos en estudios clinicos controlados, se ha
demostrado que los anticoagulantes orales se pueden administrar sin peligro,
durante tratamientos por periédos largos. Estos estudios se practicaron a 96
pacientes con cdncer avanzado, 15 de los 96 pacientes que fueron tratados
sobrevivieron dos afios. Posteriormente, en un experimento controlado con la sal
de sodio de la Warfarina (9), en 128 casos de cdncer recurrente, se observé que
el tiempo de sobrevida se incrementd al doble®.

SAL DE SODIO ?E) LA WARFARINA
9

Control experimental de la sal de Sodio de la Warlarina como una terapia
auxiliar en cdncer recurrente Tabla 1.

Tabla 1.
No.de Pacientes. | Pacientes Vivos - | Pacientes Muertos.
Warfarina 64 -26 (40.6%) 38 (59.4%)
Control 64 11(17.8%) 53 (82.2%)

En base a estos resultados, se concluyé que la sal de sodio de la Warfarina
(9) se puede usar como un auxiliar en el tratamiento de cdncer periédico, en
combinacién con la quimioterapia™. ‘



En otras investigaciones, se estudiaron los efectos de otro derivado de la
cumarina, el Fenprocumén (10), sobre tumores inducidos. Estas investigaciones
demostraron que este compuesto es capaz de reducir el nimero de colonias de
células cancerosas, tanto en animales con baja capacidad coagulante, como en
aquellos que tuvieron una capacidad normal de coagulacidn, después de la
administracién de la Vitamina K".

oH CH3

O D O
0" o
FENPROCUMON
(10)

Una vez que se determindé que la cumarina (1) se biotransforma en
roedores y humanos* en sus derivados hidroxilados en las posiciones 3, 4, 5, 6, 7
y 8, esta evidencia di6 origen a un estudio cuyo propdsito era investigar si los
productos de hidroxilacién de la cumarina presentan actividad inmunoestimulante
en el ratén. En macrdfagos peritoneales se cuantificd la secrecién del factor a-
necrosante de tumores (TNFa). En esplendocitos se cuantificd la secrecién de
interleucinas-3 (il.-3).

El sistema inmunitario” contiene diversos tipos celulares, que incluyen
linfocitos, fagocites mononucleares (monocitos y macrdfagos) y granulocitos.
Estas células controlan diferentes funciones inmunitarias y secretan una gran '
variedad de sustancias solubles que regulan el sistema inmunitario.



|
|

Existen tres tipos diferentes de linfocitos: células T, células B y células NK;
las células T y B, pueden reconocer mds de 10" antigenos distintos mediante el
uso de sus receptores glucoproteicos. Las células NK, se caracterizan por su
capacidad para matar ciertas células tumorales. Las células NK reconocen y
matan tumores autélogos (propios) y llevan a cabo una amplia variedad de
actividades inmunitarias diferentes. Después del estimulo apropiado (por ejemplo,
interacciones con ciertos tumores, células infectadas con virus, productos
bacterlanos, linfocitos o complejos inmunitarios), las células NK secretan varias
citocinas, las cuales incluyen al interferén gamay al TNF.

Dentro de los fagocitos mononuclearss”, se encuentran los monocitos y los
macréiagos, los cuales pueden funcionar como células APC (célula presentadora
de antlgeno) para linfocitos T al ingerir y degradar a! antigeno externo.

E! desarrollo de monocitos y macrdfagos estd atectado por la secrecién de
citosinas (CSF = factores estimulantes de las colonias) y linfocinas
(interleucina-2 = IL-2, interleucina-3 = IL-3, interleucina-4 = IL-4),

Las principales caracterfsticas funcionales de los monocitos-macréfagos,
son la ingestién de particulas menores de 0.1 um mediante pinacitosis, y
englobamiento de partfculas mayores de 0.1 pm mediante fagocitosis. En el
englobamiento, al principio la particula se adhiere a 1a membrana plasmaética de la
célula y después se ingiere.

Los macrétagos son las principales células productoras del factor de
necrosis tumoral-a. {TNFa). El TNFa, presenta actividad en el suero que induce
necrosis hemorrdgica en ciertos tumores in vivo. Asl mismo, estimula a los
macréfagos y a fas células NK.

Los macréfagos™ producen el TNFa en respuesta a diversos agentes que
incluyen adyuvantes (potenciadores de la respuesta inmune), tales como los
lipopolisacéridos (LPS).

Los linfocitos T son los principales productores de IL-3 (interleucina-3),
conocida como multi-CSF, la cual actda sobre células madre pluripotentes para
producir todos los tipos de células hematopoyéticas (células sanguineas).



3-hidroxicumarina 4-hidroxicumarina 6-hidroxicumarina

Se llevé a cabo la sintesis de los derivados monohidroxilados de la
cumarina (1), y se realizé la evaluacién farmacolégica de los siguientes
compuestos: 3, 4, 6, 7 y 8-hidroxicumarina. Los resultados obtenidos hasta el
momento, indican que las cumarinas monohidroxiladas en 3, 4 y 6 no aumentaron
la secracion del TNFa adn en presencia de los LPS.
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Al disminuir las dosis dependientes en la secrecién del TNFa con las
cumarinas hidroxiladas en 3 y 6, estas corresponden a disminuclones en la
viabilldad celular, En camblo, las disminuciones en la secrecion del TNFa
observadas con la 4-hidroxicumarina (3) no corresponden a disminuciones en la

viabliidad celular.
La 7-hidroxicumarina (6) aumenta la secrecién del TNFa hasta en un 63% a

concentraciones de 2.3 a 9.4 pg/mL en presencia de los LPS.

7-hidroxicumarina

m
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Con la 3-hidroxicumarina (2) se observaron aumentos en la secrecién de la
IL-3 en ausencia de los LPS, en concentraciones de 2.3 a 18.8 ug/mL. A la
concentracién de 9.4 ng/mL el aumento fué de un 352%. Con la 6-hidroxicumarina
(5) se observé un aumento en la secrecién de la IL-3 a la concentracién de 3.1
pg/mb de 191%. Con la 7-hidroxicumarina (6) también se observé un aumento en
la secrecién de la IL-3 a las concentraciones de 18.8'y 75 pg/mL, de un 554% y
de un 461% respectivaments, también en ausencia de los LPS.

Stuhimeier y colaboradores observaron que la cumarina (1) y la 7-
hidroxicumarina {6) en presencia de los LPS inducen la secrecién de! fL-1p en los
macréfagos humanos. Rosskopf, F. y colaboradores (1992) observaron aumento
en la actividad fagocitaria en los macréfagos humanos de 124% y en los
macréfagos peritoneales murinos de B84% con la 7-hidroxicumarina (6) en
concentraciones de 2 y 20 ug/mL, De manera andloga, se observa sinergismo en
macréfagos murinos entre la 7-hidroxicumarina (6) y los LPS con respecto a la
secrecién del TNFo. Este efecto de la 7-hidroxicumarina (6) es selectivo, ya que
las otras tres monchidroxicumarinas no lo presentan.

Las cumarinas activas en cuanto a la produceion de la fL-3 particularmente
la 3-hidroxicumarina (2), es el metabolito principal de la cumarina en ratones, y la
actividad blolégica observada podria ser de Interés en la terapia en humanos
como estimulante del sistema hematopoyético (formador de todas las células
sangulneas). Ya que no requieren la presencia de endotoxinas bacterianas para
estimular, serfan dtiles para tratar por ejemplo anemias apldsticas e inclusive
deficlencias en la produccidn de linfocitos como por ejemplo el Sindrome de
Inmuno Deficiencla Adquirida (SIDA).

El metabolito principal en humanos es la cumarina, la cual en presencia de
las endotoxinas (LPS) induce a las células fagocitarias a secretar una sustancia
necrosante de tumores. Esto posiblemente explique porque, en los sujetos que las
toman, disminuyen las metastasis de algunos tipos de carcinomas, por ejemplo de
la préstata y el renal, asl como el melanoma maligno.
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Se ha determinado que el tiempo de vida media de las hidroxicumarinas es
de 1.5 horas, Posiblemente la adicién de grupos funcionales, potencie la accion
de las cumarinas, al hacerlas més resistentes a la biotransformacién, por lo que
su efecto podrfa ser mds prolongado y en consecuencia se requerirdn de dosis a .
intervalos mayores.

De esta forma se planted la sintesis de una serie de derivados entre el
dcido cloroacético y las hidroxicumarinas, para determinar si el nuevo éter-dcido
derivado de las hidroxicumarinas logra este propdsito. Ademds se quisre
comprobar si estos derivados presentan una mayor solubilidad, dado el problema
que se presentd con la B-hidroxicumarina al tratar de realizar las pruebas in vitro,
por lo que esperamos que este grupo funcional facilitard el transporte del
compuesto dentro de la célula y de esta forma se podrd estudiar su posible
actividad inmunoastimulante.

Eter-dcido derivado de fas hidroxicumarinas.

R

A
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Acldo 2-(8'-cumarin-oxi)acético
(1)
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2.2 SINTESIS DE LOS DERIVADOS MONOHIDROXILADOS DE LA CUMARINA.

2.2.1. Sintesis de la 3-hldroxicumarina”,

Uno de los métodos descritos en la literatura para obtener la 3-
hidroxicumarina (2), es en el que se hace uso de la reaccién de Knoevenagel®.

Esta sintesis utiliza como materia prima a fa glicina (#2), a cual al hacerla
reaccionar con etanol en presencia de dcido clorhidrico gaseoso, bajo las
condiciones de esterificacién de Fischer, da lugar al glicinato de etilo (13). El éster
etflico de Ia glicina™ (13) se trata con el salicilaldehido (14), para que en presencia
de la trietilamina permita obtener la 3-salicilidenaminocumarina (15), la cual a
través de una hidrdiisis con dcido clorhidrico diluldo (1.0 N) da como resultado la
3-hidroxicumarina (2), ia cual presenta un punto de fusién de 150-151 °C y se
obtiene con un rendimiento global del 35%, Esquema 1,

Esquema 1
_EoH Ot
"’WO i@ > @ H
Gllclm a-amino acetato
(12) dz:al)llo

mn’\(" ot @I\:D

(19) OoH
Saliclialdehido &ullcllmmh\ocumarlna

(14)
lncmo
Retlujo
404
0

3-hidroxicumarina
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2.2.2, Sintesis de la 4-hidroxicumarina.

Entre los métodos principales descritos para la sintesis de la 4-
hidroxicumarina (3), se encuenlra el reportado por Das Gupta®, el cual utiliza
como materia prima el cloruro de acetil saliciloflo (16), que se hace condensar con
malonato de dietilo (17) en presencia de etdxido de magnesio como catalizador,
dando lugar al éster 3-etoxicarbonil-4-hidroxicumarina (18), el cual! a través de una
hidrélisis alcalina (hidréxido de potasio en agua y metanol), da finaimente la 4-
hidroxicumarina (3), Esquema 2.

Esquema 2,
o‘g’c M __BENCENO
* Bo OEt 1) Mg(OEtR
{17) 2) Hp804

(16)

K]



Por ofro lado la 4-hidroxicumarina™ (3) también fué sintetizada, con
excelentes rendimientos, a partir de una C-carbonilacibn de la 2-
hidroxiacetofenona con mondxido de carbono en presencia de azufre y
trietilamina, bajo condiciones de reaccién suaves (80 °C, y 10 Kg/cm’ de presién

del mondxido de carbono), Esquema 3.

Esquema3
co (10Kglcni)
O 80°C, 4 hrs.
2-hidroxiacetofenona 4-hldroxlcumarlna
(19) 3)

Se ha descrito la sintesis de la 4-hidroxicumarina (3), al tratar al fenol (20)
con el dcido malénico (21), en presencia de una mezcla de cloruro de zinc anhidro
y oxicloruro de fésforo (2:3), como agente condensante, a una temperatura entre
60-65 °C, Esquema 4.

Esquema 4
U ZnCh + O-PCb
A, (60-85 b)
Acido malénlco 35 hrs. : ‘
Fenol (21) 4-hidroxicumarina
(20) (3)
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2.2.3. Sintesis de ia 6-hidroxicumarina”,

Para llevar a cabo la sintesis de este compuesto (4}, se hace uso de la
reaccion de condensacidn de Knoevenagel”, utiizando como materia prima el
2 5-dihidroxibenzaldehido (22), el cual, al hacerlo condensar con malonato de
dietifo (17) en presencia de plperidina como catalizador, da lugar al éster
correspondiente, la 3-stoxicarbonil-6-hidroxicumarina (23). La saponificacién del
éster (23) se lleva a cabo mediante una hidrélisis bésica (solucidn acuosa de
hidréxido de sodio al 10%), obteniéndose el dcido 3-(6-hidroxicumarin)carboxflico
(24), el cual a través de una reaccidn de descarboxilacién con bisulfito de sodio y
4cido sulfdrico concentrado, da como resultado la 6-hidroxicumarina (4), que
presenta un punto de fusién de 250 °C y se obtiene con un rendimisnto global del

65%, Esquema 5.

Esquema 5
U Piperidina # = Et
+ B0 ot — Loty
(1 07 N0
2
@) &
1) NeOHARO
2)
ROOE . € O
0 N0 2 stoﬁ, refiujo 0" N0
@) (24)
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2.2.3. Sintesis de 1a 6-hidroxicumarina®,

Para llevar a cabo la sintesis de este compuesto (4), se hace uso de la
reaccién de condensacidn de Knoevenagel”, utiizando como materia prima el
2,5-dihidroxibenzaldehido (22), el cual, al hacerlo condensar con malonato de
dietilo (17) en presencia de piperidina como catalizador, da lugar al éster
correspondiente, ia 3-etoxicarbonil-6-hidroxicumarina (23). La saponificacién del
éstor (23) se lleva a cabo mediante una hidrélisis bdsica (solucién acuosa de
hidréxido de sedio al 10%), obteniéndose el dcido 3-(6-hidroxicumarin)carboxilico
(24), ol cual a través de una reaccidn de descarboxilacién con bisulfito de sodio y
dcido sulfurico concentrado, da como resultado la 6-hidroxicumarina (4), que
presenta un punto de fusién de 250 °C y se obtiene con un rendimiento global del
65%, Esquema 5.

()

ROy
A

07 N0  2) H2804, reftujo
0]
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2.2.4. Sintesls de la 7-hidroxicumarina.

Uno de los métodos mds utilizados para la obtencidn de este compuesto (6)
8s el que hace uso de la reaccién de Pechmann®™, la cual consiste en la
condensacion del resorcinol (26) y el dcido mdlico (25), en presencia de 4cido
sulfdrico concentrado, Esquema 6,

Esquema 6
OH
OH H2804 A
HO ' —
H O OH HO 0 0
Acido mélico Resorcinol 7-hidroxicumarina
(25) (26)

Otro método de sintesis, es ei reportado por Das Gupta®, en el cual se
condensa ei resorcinol (26) y el acrilato de metilo (27), en presencia de cloruro de
aluminio anhidro y de cloruro de hidrégeno seco, a 150-160 °C, obteniéndose la
7-hidroxi-3,4-dihidrocumarina (28). La deshidrogenacién de este compuesto da
como resuitado la 7-hidroxicumarina (6), Esquema 7. '

Esquema 7 :
OH
OCH: N
' /T 3 NoigHel () m paic | m
HO 0" Yo HO” "N o
(@ (28 ©

(28)
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Un tercer método® de sintesis, reportado para este compuesto, se lleva a
cabo a través de la reaccién de condensacién de Knoevenagel®, utilizando como
materias primas al 2,4-dihidroxibenzaldshido (29) y al malonato de dietilo (17), en
presencia de piridina como catalizador, dando lugar al éster correspondients, la 3-
etoxicarbonil-7-hidroxicumarina (30). La saponificacién del éster se lleva a cabo
mediante una hidrélisis basica, (solucidn acuosa de hidréxldo de sodio al 10%),
obteniéndose el dcido 3-(7-hidroxicumarin)carboxilico (31), el cual a través de una
reaccidn de descarboxilacién con bisulfito de sodio y dcido sulfirico concentrado,
da como resultado la 7-hidroxicumarina (6), con un punto de fusidn de 231 °C,

Esquema 8.
Esquema 8

HO

A Et
. mj\,ﬂ\oe‘ Piperidin m
() 0

(29) (30)
1) NaOHM0
2) Ha©®
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22,5, Sintesis de ia 8-hidroxicumarina®,

Para llevar a cabo la obtencién de este compuesto se hace uso de la
reaccién de condensacién de Knosvenagel”. Se utiliza como materia prima el 2,3-
dihidroxibenzaldehido {32), que se condensa con el malonato de dietilo (17) en
presencia de piperidina como catalizador, dando lugar al éster, 3-carboxietil-8-
hidroxicumarina (33). La reaccién de saponificacion dei éster se realiza mediante
una hidrélisis basica (solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10%) obteniéndose
el acido 3-(8-hidroxicumarin)carboxflico (34). La descarboxilacién posterior del
dcido (34), empleando bisulfito de sodio y dcido sulfurico concentrado, da como
resultado la 8-hidroxicumarina (7) la cual presenta un punto de fusién de 159-
161°C y se obtiene con un rendimiento global del 40%, Esquema 9.

Esquema 9
HO
H ,ﬂ\/ﬂ\ Piperidina 3 N okt
+ EtO OEt 0" o
OH (17) oH
(32) (33
1) NaOH/H0
2) Hoo®
= 1) NaHSOyH20 Ny” o
A
0" ™0 2) H2804, refiujo 0" ™0
OH OH
@ (34)
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2.3 SINTESIS DE ETERES DE WILLIAMSON™",

El trabajo de Alexander William Williamson en el periodo de 1850-1860,
proporciond un método general para la sintesis de éteres, el cual consiste en la
reaccidn entre un alcéxido (o un ion fendxido) y un halogenuro de alquilo™.

La conversién de un alcoho! (o un feno!) en un nucledfilo eficaz, el cual
desplaza a un buen grupo saliente presente en otro sustrato, constituye uno de los
métodos mas impontantes para formar el enlace C-0-C, Esquema 10.

Esquema 10

R—(% R-§ ——— A-0-R + §° 4]

lon alcéxido  Haluro de siquilo Eter dialquilico

A—GP 4 R ——> A—O-R . ®X° (9
lon fendxido Eter artisiquiiico

Estas reacciones de sustitucién nucleoffiica, ocurren a través. de un
mecanisino 5,2 (Sustitucién Nucleafilica Bimolecular), Esquema 11.
Esquema 11
) . | I x:e

3 ————.—) +
lon stcéxldo "'IC\X RO’GQ"

(R = alqullo o artlo)
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En el método normal para llevar a cabo la sintesis de éteres de Williamson,
se {rata el halogenuro de alquilo con el ion alcéxido {0 fenéxido), preparado a
partir de un alcohol (0 un fenol), Esquema 10. Sin embargo, también es posible
mezclar el halogenuro de alquilo y el aleohol (o fenol) directamente con la base,
en el disolvente correspondiente, Esquema 12.

Esquema 12
R~OH + =X —— R-0—R + Xx= )
Akohol  Haluro de alqullo Eter dialquilico

Ar—OH + R—X ———p Ar—0—R + X~ 4)
Fenol Eter atllalquilico

Para la formacién de! alcxido {o del fendxido) se pueden utilizar entre
otras bases, el hidruro de sodio, el hidréxido de sodio, el hidréxido de potasio,
amiduro de sodio, scdio o potasio en disolventes de alto punto ebullicién como
benceno, tolueno, dioxanoc o xileno; asl como el uso de bases débiles, pero estas
se utilizan exclusivamente para la preparacion de los fenéxidos,

En la reaccién de un ion fendxido con un halogenuro de aiquilo, se presenta
en algunas ocasiones la reaccién de C-alquilacién como una reaccién |ateral,‘
Esquema 13.

Esquema 13

- .0 0 :
R R R R R
B=X + R, ' :
. RI N
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En estas reacciones de sustitucidn, la naturaleza del grupo alquilo del
sustrato, e! grupo saliente, el ataque nucleofilico, el disolvente y la temperatura
son factores importantes que influyen en el desarrolio de la reaccion,
especificamente en el grado de sustitucion (O-alquilacidn y C-alquilacién).

La relacién Sy2/E, en las reacciones nucleofilicas bimoleculares, no se

altera significativamente por la naturaleza de! grupo saliente. Con respecto al
disolvente, se ha demostrado que las sales de los fenoles (en una gran variedad
de disolventes), reaccionan a través de procesos bimoleculares con halogenuros
de alquilo, para dar lugar a los éteres correspondientes, con buenas rendimlentos
y se observa una baja proporcién de los productos de C-alquilacidn. Sin embargo
cuando estas reacciones se efectian en disolventes que forman puentes de
hidrégeno fuertes, tales como agua y alcoholes fluorados se obtienen cantidades
considerables de los productos de C-alquitacién con respecto a los de la O-
alquilacién (Tabla 2).
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TABLA 2.

Efectos de los disclventes sobre la distribucion de productos en la alquilacion
homogenea ds sales fendlicas.

Agente % Rendimiento
Disolvente Sal Alquilante | O-alquilacién C-alquliacion
Alcohol t-Butilico PhO:Na' {Bromuro de
alilo, 100
Eter PhO:Na' |Bromuro de
alilo. 99
Etano! PhO:Na* |Cloruro de
alilo, 100
Metanol PhO:Na* |[Cloruro de
alilo. 100
Fenol (43 °C} PhO:/Na' |Cloruro de
p.tf. 43°C alilo. 22 78
2,2,3,3-telrafluoro-{ PhO:Na' |[Cloruro de
1-propanol. alilo. 58 a7
2,2,2-trifluoro- PhO:Na' |Bromuro de
etanol. alilo. a7 42
Tetrahidrofurano PhO:'Na® |Cloruro de
alifo. 96
Agua PhO:Na* {Cloruro de
alilo. 49 41
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La influencia de los disalventas™ en la relacién de productos de alquilacion

en el d&tomo de carbono y de oxigeno, se explica por (a fuerza del puente de
hidrégena del disolvente para salvatar al oxigenc del fenéxido de una forma tan
eficaz que disminuye su capacidad para llevar a cabo desplazamientos
nucleotilicos, lo cual origina que los dtomas de carbona compitan con buen

resultado en el desplazamienta nucleofilico.
En disolventes aprélicos con afta constants dieléctrica, predomina fa
farmacién del éler {Tabla 3).

TABLA 3,

Efecta del disolvents en reacciones del bromura de benciio con sl naftdxido de
sodio.

23

Constante Disolvente m }
dieléctrica.
37 Dimetil formamida 0 97
45 Dimetil sulféxido 0 95
ll 7 Etilenglicol 22 70
7 Tetrahidrofurano 36 60
33 Metanal . 34 57
‘ 24 Etanol 28 52
27 2,2, 2-\rlflucrostanal 85 7
80 agua 84 10
| Benceng-agua 83 7
] S




El grado de alquilacién en los dtomos de oxigeno y de carbono, también

depende de la naturaleza del halogenuro de alquilo, lo cudl esta en funcién del

efecto estérico. En general, a mayor impedimento estérico se observa una mayor

C-alquilacién con respecto a la O-alquilacién (Tabla 4).

TABLA 4

Alquilacién de 2,6-di-terbutilfendxido de potasio.

ioduro de aﬁﬁﬁz_— % O-alquilacién %C-alquilacién
Metilo 88 6
Etilo 11 66
Isopropilo 0 100
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3. RESULTADOS Y DISCUSION.

La estrategia que se planted para formar los éteres de las cumarinas
hidroxiladas y el 4cido cloroacético (35), consistié en la sintesis de Wiliamson de
éteres, la cual se muestra en el Esquema 14. No obstante que la reaccién parece
ser sencilla, esta no se encuentra descrita en la literatura, por lo cual se
estudiaron diferentes condiciones de reaccion para llevar a cabo esia

transformacion.
ESQUEMA 14.
OH
H “
N Base/Disolvente =N °
HO\H/\CI ' >
0 0" N0 0 (o]

(35) @) (36)

El estudio sintélico se reaiizé6 empleando el método normal de la reaccién
de Wiliamson™ (Esquema 15), el cual consiste en lratar a la sal de la
hidroxicumarina, con el ion cloroacetalo, en presencia del disolvente

seleccionado.

ESQUEMA 15.

e, D
Cl + e
8 0~ N0

232627

Las variables que se estudiaron para llevar a cabo esta transformacion
fueron: el tipo de base, la concentracién de la base, la temperatura y el tiempo de

reaccion.
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En la tabla No. 5 se muestran las diferentes condiciones que se probaron
para tratar de flevar a cabo esta reaccion. La relacién molar entre el acido
cloroacético, la hidroxicumarina y la base, utilizados en la reaccion de eterificacion
fué de 1:1:2,

Tabla 5.
BASE DISOLVENTE CONDICIONES
Conc. NaOH: 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5 M.
NaOH H,0 1) temp. amb.; 2) calentamiento a reflujo.
24 horas.
NaH THF 1) temp. amb.; 2) calentamiento a reflujo.
24 horas.
Conc, KOH: 1.0, 1.5,2.0,25,3.0,3.5 M.
KOH Etanol Calentamiento a reflujo.
24 horas.
Conc. NaOH: 1.0, 1.5, 2.0, 2.5,3.0,3.5 M.
NaOH Etanol Calentamiento a reflujo,
24 horas.
K.CO, Acstona 1) temp. amb,; 2) calentamiento a reflujo.
24 horas.
KOH DMSO 1) temp. amb.; 2) calentamiento a refiujo.
24 horas.
NaH THF HMPA.
1) temp. amb., 2) calentamiento a reflujo.
24 horas,
n-BuN'Br.
NaOH CH,CI, 1)temp. amb.; 2) calentamiento a reflujo.
24 horas. :
Cloruro de benciltrimetilamonio.
NaOH H,0 1) temp. amb.; 2) calentamiento a reflujo.
24 horas.
K,CO, Acetona n-Bu,N'Br’. Calentamiento a refiujo.
24 horas.
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Bajo cada una de estas condicionas, sélo se recuperd la materia prima. El
principal problema que se presentd en la mayoria de los métodos, fué la
disminucion de la solubilidad durante el desarrallo de la reaccidn, lo cual no
pemitié que se realizara la O-alquilacion para la formacién del éter
corraspondiente y puesto que se recuperd la materia prima no pudo haber
ocurrido una C-alquilacién como una reaccion lateral,

Se volvié a estudiar la reaccién con la 4-hidroxicumarina (3) y el acido
cloroacélico (35), en presencia de hidrdxido de sodio a diferentes
concentraciones, enconirdndose que la reaccidn finalmente ocurié con una
concentracion de 4.3 M y un tiempo de reaccién de 24 horas. Analizando estos
resultados se llega a lo siguiente; el anién de la 4-hidroxicumarina es una base
débil, dada la deslocalizacién de carga a través del sistema conjugade presente
en la estructura del anién, Esquema 16.

Esquema 16

©
O (<]
<> -«
0" o 0”30

De acuerdo a esto, se considera a este anién como un buen nucledfilo en
las reacclones de despiazamiento. Sin embargo, al utilizar concentraciones bajas
de hidréxido de sodlo, el agua que actla como disolvente se ancuentra en una
proporcidn tal que solvata de una forma elficaz al dtoma de oxigeno del anién de la
4-hidroxicumarina, disminuyendo su capacidad como reactivo nucleofflico. Al
aumentar la concentracién de hidrdxido de sodio, esto implica una disminucién en
la cantidad de agua presente, originando una desolvatacidn del oxfgeno del anidn
correspandiente, lo cual da lugar a la reaccién de despiazamiento nucleofflico con
el anién cloroacetato, obteniéndose de esta forma el &cido 2-(4'-cumarin-
oxi)acético (36).
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Al analizar los resultados en base a la teorfa de 4cidos y bases duros y

blandos®>*

, encontramos que para el anion de la 4-hidroxicumarina, el oxigeno
del mismo se considera como una base blanda de acuerdo a la deslocalizacién de
carga (Esquema 16), lo cual le confiere una alta polarizabilidad al oxigeno del
anién correspondiente. Con respecto al ofro reactivo involucrado, el anién

cloroacetato, se analizé el &tomo de carbono-u al grupo carbonilo.

El 4&tomo de carbono-u al grupo carbonilo, contiene dos sustituyentes, el
atomo de cloro y el grupo carboxilato, que son dos grupos atractores de
electrones, esto implica que se presente una dispersién de carga en el dtomo de
carbono-a; sin embargo, como no e encuentra presente una carga neta en este
atomo, se puede considerar como un dcido blando.

Comparando el anién cloroacetato con otros sustratos involucrados en
reacciones de sustitucién nucleofilicas bimoleculares, tales como el clorometano
(CHCI) y el yodometano (CH,l), encontramos que estos tres sustratos se
consideran écidos blandos:

[P z——» H,
/C:"C\ O / ;'"C| / ;'"'
o © H Y H %
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Al poner en contacto estos sustratos con una base blanda, como el ion
fendxido, se lleva a cabo la reaccidn de sustitucidn nucleofilica correspondients.
Sin embargo se ha observado™ que se presenta mayor dificultad al realizar este
tipo de reaccién con ef anién cloroacetato, debido al impedimento estérico que
presenta este sustrato, originado por los sustituyentes voluminosos prasentes en
el mismo; es decir, el dtlomo de cloro y el grupo carboxilato. Esto explica el porque
se utilizan condiciones de reaccidn tan drdsticas (considerando la estructura
molecular de la 4-hidroxicumarina), esto es una concentracién de hidréxido de
sodic 4.3 M y 24 horas de calentamisnto a reflujo, para llevar a cabo la reaccién
de sustitucidn nucleolilica bimolecular entre e anidn de 1a 4-hidroxicumarina (base
blanda) y el anién cloroacetato (dcido blando), Esquema 17.

Esquema 17
—-(}:e
'MHH
H
+ Hllu *_ \ o
0 N0
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3.1 Obtencldn del dcido 2-{4'-cumarin-oxi)acético.

Las condiciones experimentales bajo las cuales se obtuvo el dcido 2-(4'-
cumarin-oxi)acético (36) fueron las siguientes: la 4-hidroxicumarina (3) se hizo
reaccionar con el dcido cloroacético (35), en presencia de una solucion de
hidréxido de sodio {4.3 M), con un tiempo de calentamiento a reflujo de 24 horas,
obteniéndose el éter dcido derivado correspondiente {36), como un sélido blanco,
con un punto de fusién de 232 °C y un rendimiento del 37%, Esquema 18.

ESQUEMA 18

1) NaOH (4 3M)
roﬂu]o, 24h
2) HCI(1:1)
(35) (36)

El compuesto puro se caracterizé por andlisis espectroscépico L.R. y RM.N.-'H.

I.A. (Espectro 1),

El espectro de infrarrojo muestra una sefial en 3500-2500 cm’,
caracteristica del grupo hidroxilo (0-H) del dcido carboxflico. En 1718 cm’ so.
observan dos sefiales que se sobreponen y que corresponden al carboniio (c=0) ,
del dcido y de ia lactona a,p-insaturada. En 1626-1450 cm" ‘se obsérvan las
sefiales caracterlsticas del anillo aromético y de la doble ligadura conjugada. En
1272 y 11862 cm’ se observan las sefiales que corresponden al éster o.,p-
insaturado (-C-O-). Las sefiales correspondientes al éter vinﬂico se localizan eﬁ ‘
1242 y 1030 cm”. En 770 cm” se observa una sefial que corraspondé a un anillo
aromético orto-disustituldo.
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A.M.N.-'H (Espectro 2).

2Hb

Hd

He N ﬂco

N~ 0" o

En el espectro de R.M.N.-'H al hidrégeno del &cido se observa en 5.8 ppm
(1Ha) como un singulete ancho que desaparece con D,0. Los hidrdgenos del
metileno aparecen como un singulete que Integra para dos hidrégenos en 4.8
ppm (2Hb). Para el hidrégeno de la doble ligadura en C-3 se observa un singulete
en 5.64 ppm (1Hc). Los hidrégenos aromaticos en C-6 y C-7 corresponden a un
multiplete en 7.35 ppm (1He, 1HY). En 7.94 ppm se observa una sefial que es un
doble de dobles, que corresponde al hidrégeno en C-5 (J,,, = 8.0 Nz, J_, =20
Hz, 1Hd). En 7.59 ppm se observa un multiplete que comesponde al hidrégeno
aromdtico en C-8 (J,, = 8.0 Hz, J_. = 2.0 Hz, 1Hg) y este multiplete se observa
como una sefial que es un doble de dobles. o

Asl mismo la caracterizacién dei dcido 2-(4-cumarin-oxi)acético (36) se
reglizé en base a su equivalente de neutralizacidn. El equivalente de
neutralizacién™® permite determinar el peso mkolecular del compuesto
caracterizado, slendo para este compuesto de E.N..= 217, por lo que dentro del
arror experimental, se confima el peso molecular tedrico del éter-4cido derivado
(36, PM = 220 g/mol).
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3.2 Obtencidn del éster 2-(4’-cumarin-oxi)acetato de metilo,

La abtencidn de este derivado se llevo a cabo a través de 1a reaccion de
esterificacion de Mitsunobu®™*'%,

La reaccidn de Mitsunobu se lleva a cabo con el azodicarboxilato de distilo
y la trifenilfosfina, para llevar a cabo la esterificacion del dcido 2-(4-cumarin-
oxi)acético (36) en presencia de metanol, dando como resultado sl éster 2-(4'-

cumarin-oxijacetato de metilo (37), Esquema 19.

Esquema 19
/ﬁrOH /\g/‘)\c“s
0
t E A
/I AN + HyC—OH E()z(:-—*N:N——C()zt>
N PhaP:
0" N0 0
(36) an

Debido a que esta reacclén no se encontré descrita en la literatura, se
estudlaron las condiciones experimentales bajo las cuales se pudo llevar a cabo
esta reaccidn,

Para obtener el éster 2-(4-cumarin-oxi)acetato de -metilo (37), se
modificaron las dos variables independientes de la reacclc_Sn:‘ el tiempo .y la
temperatura. Con un tiempo de reaccidén de 18 horas y un intervalo de
temperatura entre 0 y 20 °C y utilizando THF como disolvents, se obtuvo una
mezcla de productos. Al analizar la mezcla por cromatografa de Ilquldos (HPLC),
se observd la presencia del éster derivado, pero al mismo tiempo, aparecfan otros
compuestos diferentes. La mezcla de reaccién se purificd porkesta técnica,
obteniéndose el producto puro. :
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En el esquema 20, se muestra el mecanismo de reaccién, para la reaccién
de esterificacién de Mitsunobu®,

Esquema 20

CgH50—C—N=N—C—0CzHs + PhgP:
(38) (39)

(€]
02H50—C—I|J—N—C-002H5

ePPhy
(40)
/\n/OH
\ 9

y

CszO—c—i'i—ﬂ—c—Ocms
i w"‘a

- (41)
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H 0
w | 11 =N
czuso—g—fld-,, ~O0C2H5
®PPh3

)

HaC—OH

“w @
QHsO-W-OCsz + | HaC—0Q—PPh3 B
HH
42) (43)

+ 0=PPh3
(i (44) -
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La reaccion procede a través de la adicion de la trifenilfosfina (39), al
azodicarboxilato de distilo (38), para dar la sal cuatemaria de fosfonio (40). La
protonacién de esta sal con el dcido 2-(4'-cumarin-oxi)acético (36), origina el
intermediario correspondiente (41). La adicién de metanol da lugar a la
hidrazinadicarboxilato de dietilo (42) y a una sal de alcoxifosfonio (43), la cual a

través de una reaccidn tipo S,2, da como resultado, el éster 2-(4-cumarin-

oxi)acetato de metilo (37) y al 6xida de la trifenilfostina (44).

El producto puro presenté un punto de fusion de 180-181 °C y se abtuvo
con un rendimlente del 60%. Se caracterizd por andlisis aspectroscdpico de LR. y
RM.N.-'H.

L.R. (espectro 3).

El espectro de infrarrojo muestra sefiales en 1760 cm™ que correspende al
grupo carbonilo (C=0) del éster alifdtico y en 1142 ¢m”, la cual corresponde al
melil éster (-C-0-CH,). En 1718 cm™ se observa una sefial que corresponde al
grupo carbonllo (C=0) de la lactona a,p-insaturada. En 1622-1410 cm’ se
observan las sefiales caracter(sticas al anillo aromético y a la doble ligadura
conjugada. Las sefiales correspondientes al éter vinflico (=C-0-C-) aparecen en
1220 y 1042 ¢cm”. En 762 cm” se observa una sefal que corresponde al anilio
aromético orto-disustituido.

35




R.M.N.-'H. (Espactro 4).

/ﬁro—CHaa
H;
He \Hao
Hi
S 0" o

En el espectro ds RMN-'H, los hidrégenos del metilo aparecen como un
singulete en 3.14 ppm, que integra para tres hidrégenos (3Ha). Los hidrégenos
del metilenc aparecen en 4.98 ppm como un singulete que integra para 2
hidrégenos (2Hb). En 5.8 ppm se observa un singulete correspondiente al
hidrégeno en C-3 (1Hc). En 7.84 ppm se observa una sefial que es un doble de
dobles que corresponde al hidrégeno aromatico en C-5 (J,,, = 8.0 Hz, J,,, = 2.0
Hz, 1Hd). Los hidrégenos aromaticos en C-6 y C-7 corresponden al multipiete en

mels

7.33 ppm (1He, 1Hf). En 7.58 ppm aparece un multiplete que corresponde al
hidrégeno en C-8 (J,,, = 8.0 Hz, J,, = 2.0 Hz, 1Hg).

3.3 Obtencidn del dcido 2-(7'-cumarin-oxi)acético.

La sintesis de este éter-dcido derivado, procedié por el método normal de
Williamson®, Se formaron los aniones correspondientes de la 7-hidroxicumarina
(6) y del 4cido cloroacético (35), utilizando una solucién de hidréxido de sodio (4.3
M). La reaccién del anién de la 7-hidroxicumarina (6), que actia como reactivo -
nucleotllico, con ef ion clorcacetato, bajo calentamiento a reflujo pbr 24 horas, dié
lugar al desplazamiento del halogenuro del cloroacetato, obteniéndose el anién
2-(7"-cumarin-oxi)acetato, el cuai a través de una reaccién dcldo-base (acidulando
con HC| 1:1) permitié que se formara el dcido 2-(7-cumarin-oxi)acético (46), corho ‘
un sélido blanco, con un punto de fusién de 210 °C y el cuai'se obtuvo con un
rendimiento del 48%, Esquema 21. ‘
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ESQUEMA 21
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El compuesto puro se caracterizé por andlisis espectroscopico: LR. y
R.MN.-'H.

I.R. (Espectro 5).

E! espectro de infrarrojo muestra una sefial ancha en - 3500-2500 cm’
caracteristica dei grupo hidroxito (O-H) del dcido carboxilico. En 1724 cm’ se
observan dos sefiales que se sobreponen y que corresponden al grupo carbonlio
(C=0) del 4cido y de la lactona o,f-Insaturada. En 1810-1420 cm” aparecen las
sefiales caracteristicas al anilio aromético y a la doble ligadura conjugada. En
1230 y 1126 cm’ aparecen las sefiales caracteristicas de la lactona o,p-
insaturada -CO-O- (C-O). Las sefiales cormespondientes al éter vinilico se
observan en 1254 y 1074 cm”, Las sefiales caracter(sticas del anillo aromatico
1,2,4-trisustituldo aparecen en 836 y 870 cm”. ‘
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R.M.N.-'H. {Espectro 6).

Hd Ht

He ONHe
aHO 2Hh
\n/\o "0 N0

o

En el aspectro de RMN-'H se observa el hidrégeno del &cido en 4.7 ppm
{1Ha), como un singulete ancho que desaparece con D,0. Los hidrégenos del
maetileno aparecen como un singulete que integra para 2 hidrégenos (2Hb) en
4.65 ppm. En 7.45 ppm se presenta un doblete qua corresponde al hidrégeno en
C-4 (J,, = 10 Hz, 1Hg). En 6.25 ppm aparece un doblete que corresponde al
hidrégeno en C-3 (J,, = 10 Hz, 1Hf). En 7.7 ppm se observa un doblete que
corresponde al hidrégeno aromético en C-5 (J,, = 10 Hz, 1Hd). El hidrégeno
aromatico en C-6 aparace como una sefial doble de dobles an 6.9 ppm (J,,, = 10
Hz, J,,, = 2.2 Hz, 1Hc). En 6.8 ppm se obsarva la sefial del hidrégeno aromético
en C-8 (J,,, = 2.2 Hz, 1He).

Una vez caracterizado el 4cldo 2-(7'-cumarin-axi)acética (45), se determiné
el peso malacular del mismo a través de su equivalente de neutralizacién®, el cual
fué de: E.N. = 218, por lo que dentro dei error experimental, se confirna el peso
molecular tedrico del compuesto (P.M. = 220 g/mol).
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3.4 Obtencién del dcido 2-(6'-cumarin-oxi)acético.

Para comprobar {a versatilidad del método, utilizando la reaccién de
Williamson™, se Hlevé a cabo la sintesis del 4dcido 2-(6'-cumarin-oxi)acético {46),
bajo tas mismas condiciones que se utilizaron para oblener el &cido 2-(7-cumarin-
oxi)acético (46), utilizando camo sustrato la 6-hidroxicumarina (), Esquema 22.

ESQUEMA 22
e.o\
m __NoH (a3m) @(1
0" N0
oH o
m/\r NaGH (4.3 M)
0

(35)
G:
~N
[+ i ¢ ] 0

HCI (1:1)

{48)

Se obtuvo el 4cido 2-(6"-cumarin-oxijacético (46), como un sélido amarilio,
de punto de fuslén de 227-229 °C y en un rendimfento dei 41%.

| £l compuesto puro se caraclerizd por andlisls espectroscdpico LR. y
| R.M.N.-'H, asi como por su equivalente de neutralizacién®™,
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L.R. (Espectro 7).
El espectro de infrarrojo muestra una sefial ancha en 3500-2500 c¢m’

caracteristica del grupo hidroxilo (O-H) del dcido. En 1704 cm’ se observa la
sefial que corresponde al carbonilo (C=0) del 4cido, La lactona «,B-insaturada
presenta una sefial en 1750 em”, la que corresponde al grupo carbonilo (C=0)y
en 1269 y 1181 cm" conespondientes al enlace C-O0. En 1633-1434 cm’
aparecen las sefiales caracteristicas de! anillo aromético y de la doble ligadura
conjugada. Las sefales correspondientes al éter vinflico se localizan en 1222 y
1092 cm", En 824 y 864 cm” se observan las bandas correspondientes al anillo
aromatico 1,2,4-trisustitufdo.

R.M.N.-'H. (Espsctro 8).

0 He H
sep e
M 0" Yo

Ho

En ol espectro de BMN-'H, el hidrégeno del dcido se observa en 12.8 ppm
{1Ha) como un singulete ancho que desaparece con D,0. Los hidrégenos del
metileno aparecen como un doblete que integra para dos hidrdgenos en 4.46 ppm
{2Hb). En 5.9 ppm se observa un doblete que corresponde al hidrégeno en C-3
(J,, = 13 Hz, tHc). En 7.1 ppm aparece un doblete que corresponde al hidrégeno
en C-4 (J,, = 13 Hz, 1Hd ). En 6.86 ppm aparece un doblete que corresponde al
hidrégeno aromdtico en C-5 (J,,, = 1.5 Hz, 1He). En 7.2-7.4 ppm aparece un
multiplete que corresponde a los hidrégenos aromaticos de las carbonos C-7yC-
8 (1Hf, 1Hg).
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La determinacion del peso molecular de! compuesto caracterizado fué en
base a su equivalente de neutralizacion™, el cual fué de E.N. = 217, por lo que
dentro del error experimental, corresponde al peso molecular teérico del
compuesto (P.M. 220 g/mol)..

3.5 Obtenclén del dcido 2-(8'-cumarin-oxi)acético.

Las condiciones de reaccién para llevar a cabo la sintesis de este derivado,
fueron las ya descritas para obtener el &cido 2-(7-cumarin-oxi)acético (45),
utilizando como sustrato a la 8-hidroxicumarina (7), Esquema 23.

ESQUEMA 23
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El &cido 2-(8"-cumarin-oxi)acético (47) se obtuvo como un sélido blanco, el
cual presentd un punto de fusion de 115-117 °C y un rendimiento del 43%.

El producto puro se caracterizé por sus propiedades espectroscépicas: |.R.
y R.M.N."H, asf como por su equivalente de neutralizacion®,

LR. (Espectro 9).

El espectro de Infrarrojo muestra una sefial ancha en 3500-2500 cm’
caracterfstica del grupo hidroxilo (O-H) del 4cido carboxilico. En 1706 cm’ se
ohservan dos sefiales que se sobreponen y que corresponden al carbonilo {C=0)
del 4cido y de la lactona a,f-insaturada. En 1610-1400 cm™ aparecen las sefiales
que corresponden al anillo aromético y a la doble ligadura conjugada. En 1180 y
1230 cm™ aparecen las sefales correspondientes a la lactona a,B-insaturada. Las
sefales correspondientes al éter vinliico aparecen en 1230 y 1100 cm™ (=C-0-C).
En 740 y 696 cm”* se observan las sefiales del anillo aromatico 1,2,3-trisustituido.
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R.M.N.-'H. (Espectro 10).

He Hi
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He
0 0
)
aHO™ 3%

En el espectro de R.M.N.-'H, el hidrégeno del dcido aparece en 4.45 ppm
(1Ha) como un singulete ancho, que desaparece con D,0. En 4.75 ppm aparece
un singulete que corresponde a los hidrégenos del metileno (2Hb), En 6.45 ppm
aparece un doblete el cual corresponde al hidrégeno en C-3 (J,, = 10Hz, 1Hg). En
7.1 ppm se observa un multiplete que corresponde a los hidrégenos arométicos
de las carbonos C-5, C-6 y C-7 (1Hc, 1Hd, 1He). En 7.95 ppm aparece un doblete
que corresponde al hidrégeno en C-4 (J,, = 10Hz, 1Hg).

La determinacién del peso molecular del compuesto, se realizé en base a
su equivalente de neutralizacién, el cual fué de E.N. = 217, por lo que dentro del
error experimental, se confirma el peso molecular teérico del compuesto (PM =
220 g/mol).
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3.6 Obtencidn del dcido 4-(5,7-dihidroxicumarinjacético.

Este derivado de la cumarina, se obtuvo a través de la reaccion de
Pechmann®, la cual constituye uno de los métodos cldsicos utilizados para
preparar cumarinas sustitufdas. La sintesis de este acido (50), se llevd a cabo al
utiizar como materia prima al 1,3,5-trihidroxibenceno (48, Floroglucinol), el cual se
hizo reaccionar con el dcido 1,3-acetondicarboxflico (49), en presencia de écido
sulftrico concentrado (como agente condensante) y un tiempo de calentamiento
de 1 hora, controlando la temperatura de reaccién en un intervalo de 60-70 °C,
con el fin de evitar reacciones laterales o la carbonizacién del producto. El 4cido 4-
(5,7-dihidroxicumarin)acético (50) se obtuvo como un sélido amarifo, con un

rendimiento del 67%, Esquema 24.

ESQUEMA 24

/é\ w H2504 cone.,
49) Temp. wm'c

El compuesto puro se caracterizd por andlisis espectroscdpico LR, y
R.M.N.-'H, asf como por su equivalente da neutraiizacién®,
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L.R. (Espectro 11).

El espectro de infrarrojo muestra una sefial ancha en 3500-2500 ¢m’
caracteristica del grupo hidroxilo (0-H) del dcido carboxilico. En 3402 y 3246 cm
se observan las senales correspondientes a los hidroxilos (O-H) fendlicos. E!
carbonilo (C=0) correspondiente al 4cido carboxilico aparece en 1662 cm", En
1710 cm” se observa una sefal que corresponde al carbonilo (C=0) de la lactona
o,f-insaturada. De 1610 a 1394 cm" aparecen las sefales caracterfsticas del
anillo aromético y de la doble ligadura conjugada, En 836 cm™ se observa una
sefial que corresponde a un anillo aromético 1,2,3,5-tetrasustituido.

R.M.N.-'H, (Espactro 12),

Ho™” “OHa

En su espectro de R.M.N.-'H, el hidrégeno del &cido y los hidrégenos de los
grupos hidrdxilos fendlicos se observan en 10.75 ppm (1Ha, 1Hb, 1Hc), como un
singulete ancho que desaparace con D,0 y que integra para 3 hidrdgenos. Los
hidrégenos del metileno aparecen como un singulete cjue integra para - dos
hidrégenos en 3.85 ppm (2Hd). En 5.9 ppm se observa un singulete que
corresponde al hidrégeno en C-3 (1He). En 6.2 ppm aparece un doblete que
corresponde a los hidrégenos en C-6 y C-8 (1Hf, 1Hg).

El equivalente de neutralizacién permitié determinar el peso molecular del
éter-dcido derivado, multipiicando este valor por el nimero de hidrégenos écidos
que hay en la molécula caracterizada, en este caso son 3 hidrégenos dcidos.

El equivalente de neutralizacién”, determinado para este derivado, fué dé EN. =
79 X 3 = 237, por lo que dentro def error experimental, se confirma el peso
molecular tedrico del compuesto (P.M. = 236 g/mol).
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3.7 Obtencién del dcldo 4-cumarin-5,7-dioxi-triacético.

Este éter-dcido derivado de la cumarina, se obtuvo a través del método
normal de sintesls de Wiliamson™, Las condiciones de reaccion, para llevar a
cabo esta transformacidn, son las determinadas experimentalmente para obtener
el 4cido 2-(7'-cumarin-oxi)acético (45), utilizando como sustrato al 4cido 4-(5,7-
dihidroxicumarin)acético (50), Esquema 25.

ESQUEMA 25
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El dcido 4-cumarin-5,7-dioxi-triacético (51} fué un sdlido amarillo, con un
punto de fusion de 223-225 °C. Este producto se obtuvo con un rendimiento de!
49%.

El compuesto puro se caracterizé por andlisis espectroscopico LR. y
AMN.-'H.

LR, (Espectro 13).

El espectso de infrarojo muestra una sefial ancha en 3500-2500 cm™ que
corresponde a los grupos hidroxilos (O-H) de los 4cidos carboxilicos. En 1766 cm™
se observa la sefal caracteristica del carbonilo (C=0) de fa tactona a.p-
insaturada. En 1700 cm” se observa una sefial ancha que corresponde a los
carbonilos (C=0) de los &cidos carboxilicos, En 1608-1400 cm" aparecen las
sefiales correspondientes al aniilo aromético y a la doble ligadura conjugada. Las
sefiales correspondientes al éter vinilico aparecen en 1180 y 1090 cin®. En 854
cm' se observa la sefial correspondiente al aniilo aromdtico 1,2,35-
tetrasustituldo.

A.MN.-'H. (Espectro 14).

€n su espactro de R.M.N.-'H, los hidrégenos correspondientes a los 4dcidos
carboxilicos aparecen en 7.1 ppm (3Ha), como un singulete ancho que Integra
para 3 hidrégenos y que desaparece con D,0. En 3.8 ppm se observa un |
singulete que integra para dos hidrégenos que  corresponden él metileno
sustituyente en C-4 (2Hb). Los hidrégenos da los sustituyentes en los,catbonés C-
5 y C-7, aparecen en 4.5 ppm como un doblete que integré‘ para cu‘aktrok
hidrégenos (2Hc, 2Hd).
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En 5.9 ppm aparece un singulete que integra para 1 hidrégeno, y que
corresponde a C-3 (tHc). En 6.25 ppm se ohserva un doblete que integra para
dos hidrégenas que corresponden a los carbonos C-6 y C-8 (J,, = 2.0 Hz, THf,
1Hg).

El equivalente de neutralizacién™ permitié determinar el pese malecular del
éter-acido derivado, multiplicando este valor por el niimero de hidrégenas dcidos
que hay en la malécula caracterizada (3 hidrégenas dcidos). E.N. = 117 X 3 = 351,
por lo que dentra de! errar experimental, se confirma el peso molecular tedrico del
compuesto (P.M. = 352 g/mol).
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4. PARTE EXPERIMENTAL.

Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Fisher-Johns, y
estan dados en grados centigrados.

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 559-B de rejilia, en pastilla de bromuro de potasio. Las longitudes de
onda de absorcién de las bandas caracteristicas se dan en cm”.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear Proténica (R.M.N.-'H), se
determinaron en un espectrémetro Varian EM-390 y Varian Gemini 2000,
utilizando cloroformo deuterado y dimetil sulféxido deuterado como disolventes y
tetrametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se dan en
ppm, relativas al TMS, utilizando el pardmetro 3.

El avance de las reacclones se verificd por cromatograffa en capa fina
utilizando placas de silicagel 60 F 254 Aldrich como adsorbente y vapores de yodo
o ldmpara de luz ultravioleta (UVSL-25) como reveladores.
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4.1 Sintesis del acido 2-(4’-cumarln-oxi)acético (36).

En un matraz de 50 mL de fondo redondo, de dos bocas con juntas
esmeriladas 14/20, equipado con un refrigerante y una barra magnética, se
colocaron 1.62 g (0.01 mol) de fa 4-hidroxicumarina (3) y 1.04 g (0.011 mol}) del
dcido cloroacético (35) y se adiciond gota a gota y con agitacién una solucién de
0.9 g (0.0225 mol) de hidréxido de sodio en 5.2 mL de agua. La mezcla se agité y
se le burbujed nitrégeno durante media hora, se mantuvo en esta atmadsfera y se
calentd a reflujo por 24 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se coloco en 20 mL de una solucién saturada de
cloruro de sodlo. Posteriormente se acidulé con 4cido clorhidrico (HCt 1:1) hasta
la precipitacién total del producto. Et precipitado amarillo formado se aislé por
filtracion, se tavd con agua frla y se recristalizé de agua utilizando carbon
activado. Se obtuvo un sélido blanco (0.810 g, 37% de rendimiento) con un punto
de fusién de 232 °C.

Determinacién del equivalente de neutralizacién®™ (E.N.). 0.1735 g del
producto puro se disolvieron en 50 mL de una mezcla etanol-agua (2:3) y se
titularon con una solucién de hidréxido de sodio previamente vatorada (0.0988 N),
utifizando fenolftateina como indicador.

El equivalente de neutralizacién del éter-dcido derivado se calculé de

acuerdo a la siguiente férmula:
Equivalente de Neutralizacion = (Peso de la muestra X 1000)/(volumen de NaOH X N)
Peso de la muestra: 0.1735 g
Volumen de NaOH gastado: 8,1 mL.
NaOH 0.0988 N ,
E.N. = 217, Peso molecular tedrico del compuesto caracterizado P.M. = 220

g/mol.
IR (pastilla KBr, cm™): 3500-2500; 1718; 1626-1450; 1272, 1162; 1242, 1030; 770.

AMN-'H. (DMSO, ppm): 6 5.8 (s.a 1H), 4.8 (s, 2H), 5.64 (s, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.94
(dd, 1H), 5.59 (m, TH).
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4.2, Sintesis del éster 2-(4'-cumarin-oxi)acetato de metilo (37).

€n un matraz de 50 mL de fondo redondo, de dos bocas con juntas
esmeriladas 14/20, equipado con refrigerante, septum y barra magnética, se
colocaron 0.3406 g (0.0013 mol) de trifenilfosfina (39) y 0.1 mL (0.0026 mol) de
metanol en tetrahidrofurano (10 mL). Se mantuvo bajo atmésfera de nitrégeno y la
mezcla se agité y enfrié a 0 °C, Se adiciond, gota a gota, 0.2 mL (0.0013 mol) de
azodicarboxilato de dietilo (38), y se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente, la agitacién se continué por 15 minutos a esta temperatura y
nuevamente se enfrid a 0 °C. Se adicionaron, lentamente, 0.286 g (0.0013 mol) de
dcido 4-cumarin-oxi-acético (36) en tetrahidrofurano (5 mL). Se mantuvo la
atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. Ei producto se aisld por cromatograffa de liquidos (HPLC). Se obtuvo un
s6lido blanco (0.23 g, 75% de rendimiento), con un punto de fusién de 180-181°C,

IR., (pastilla KBr, cm"): 1760 y 1718; 1622-1410; 1142; 1220, 1042; 762,

RM.N.-'H (DMSO/DCCI,, ppm):  3.74 (s, 3H), 4.98 (s, 2H), 5.8 (s, 1H), 7.84 (dd,
1H), 7.33 (m, 2H), 7.58 (dd, 1H).
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4.3 Sintesls del dcido 2-(7’-cumarin-oxijacético (45).

En un matraz de 50 mL de fondo redondo, de dos bocas con juntas
esmeriladas 14/20, equipado con un refrigerante y barra magnética, se colocaron
1.62 g (0.01 mol) de 7-hidroxicumarina (6), se adiciond lentamente y con agitacion
una solucién de 0.45 g (0.0112 mol) de hidroxido de sodio en 2.6 de agua. La
mezcla se agitd y se le burbujed nitrdgeno, simultaneamente se adicioné gota a
gota y con agitacion 1.04 g (0.011 mol) del acido cloroacético (35) en una solucion
de 0.45 g (0.0112 mol) de hidrdxido de sodio en 2.6 mL de agua. Se continué el
burbujeo de nitrégeno por media hora. Se mantuvo esta atmaosfera y se calenté a
reflujo por 24 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se colocé en
20 mL de una solucién saturada de cloruro de sodio. Se acidulé con HCI (1:1)
hasta la precipitacion total del producto. El precipitado café formado se aislé por
filtracién, se recristalizé de agua en presercia de carbén activado. Se obtuvo un
sdlido blanco (0.93 g, 42% de rendimiento) con un punto de fusién de 210 °C.

Determinacién del equivalente de neutralizacién®® (E.N.). 0.1838 g del
producto puro se disolvieron en 50 mbL de una mezcla etanal-agua (2:3) y se
titularon con una solucion de hidréxido de sodio previamente valorada (0.0988 N),
utilizando fenolftaleina como indicador.

El equivalente de neutralizacién del éter-dcido derivado se caiculé de
acuerdo a la siguiente férmula:

Equivalente de Neutralizacidn = (Peso de la muestra X 1000)/(voiumen de NaOH X N)
Peso de la muestra: 0,1838 g
Volumen de NaOH gastado: 8.6 mL
NaOH 0.0988 N
EN. = 218. Peso molecular tedrico del compuesto caracterizado P.M. = 220

g/mol

IR (pastilla KBr, cm"): 3500-2500; 1724; 1610-1420; 1230, 1126; 1254, 1074; 836,
870. '

RM.N.-'H. (DMSO, ppm): & 4.7 (s.a, 1H), 4.65 (s, 2H), 7.45 (d, 1H), 6.25 (d, 1H),
7.7 (d, 1H), 6.9 (dd, 1H), 6.8 (m, 1H). ~ '
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4.4 Sintesis del dcido 2-(6'-cumarin-oxi)acético (46).

La sintesis de este derivado (46} se llevé a cabo bajo la misma técnica que
para obtener el dcido 2-(7'-cumarin-oxi)acético (45), utilizando 1.62 g (0.01 mol)
de 6-hidroxicumarina (§) y 1.04 g (0.011 mol) de acido cloroacético (35). Se
obtuvo (46) como un sélido amarilio (0.91 g, 41% de rendimiento), con un punto
de fusién de 227-229 °C.

Determinaclén del equivalente de neutralizaclén™ (E.N.). 0.1883 g del
producto puro se disolvieron en 50 mL de una mezcla etanol-agua (2:3) y se
titularon con una solucién de hidréxido de sodio previamente valorada (0.0989 N),
utilizando fenclftalelna como indicador.

El equivalente de neutralizacidn del éter-dcido derivado se calculé de

acuerdo a la sigulente férmula:
Equivalente de Neutralizacién = (Peso de la muastra X 1000)/(volumen de NaOH X N)
Peso de la muestra: 0.1883 g
Volumen de NaOH gastado: 8.8 mL
NaOH 0,0989 N

E.N. = 217. Peso molecular tedrico del compuesto caracterizado P.M. = 220
g/mol

LA., (pastilla KBr, cm"): 3500-2500; 1750, 1704; 1677-1434; 1269, 1191; 1222,
1092; 824, 864.

AMN.-'H (DMSO, ppm): & 128 (s.a, 1H), 4.45 (s, 2H), 59 (d, 1H), 7.1 (d, 1H),
6.86 (d, 1H), 7.2-7.4 (m, 2H).
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4.5 Sintesis del acido 2-(8’-cumarin-oxi)acético (47).

La sintesis de este derivado (47} se llevo a cabo bajo la misma técnica que
para obtener el acido 2-(7'-cumarin-oxijacético (45), utilizando 1.62 g (0.01 mol)
de 8-hidroxicumarina (7) y 1.04 g {0.011 mol) de 4cido cloroacético (35). Se
obtuvo un sélido blanco (0.95 g, 43% de rendimiento) con un punto de fusién de
115-117 °C.

Determinacién del equivalente de neutrafizacion™ (E.N.). 0.1966 g dei
producto puro se disolvieron en 50 mL de una mezcla etanol-agua (2:3) y se
titularon con una solucién de hidréxido de sodio previamente valorada (0.0996 N),
utilizando fenalftalelna como indicador.

Peso de la muestra: 0.1966 g

Volumen de NaOH gastado: 9.1 mL

NaOH 0.0996 N

EN. = 217. Peso molecular tedrico del compuesto caracterizade P.M., = 220

gimol

L.R., (pastilia KBr, cm’): 3500-2500; 1706; 1610-1400; 1190; 1230, 1100; 696,
740.
R.M.N.-'H {DMSO/DCCL): § 4.45 (s.a, 1H), 4.75 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 7.1 (m, 3H),

7.95 d (1H).
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4.6 Sintesis del dcido 4-+(5,7-dihidroxicumarin)acético (50).

En un matraz de 50 mlL de fondo redondo, de dos bocas con juntas
esmerifadas 14/20. equipado con termémetro, embudo de adicion y barra
magnética, se colocaron 1.62 g (0.01 mol) de 1,3 5-trhidroxibenceno (48,
florogiucinol) y 1.46 g (0.01 mol) de acido acetondicarboxilico (49). Se adicionaron
lentamente y con agitacién 3 ml. de acido sulflirico concentrado. El matraz fué
sumergido en un bafio de aceite. La mezcla se agité y calenté manteniendo la
temperatura entre 60-70 °C, por una hora. El contenido del matraz se coloco en
una mezcla hielo-agua y se agitd vigorosamente hasta la formacion de un sélido
de color naranja. E! precipitado se alsld por filtracién y se lavd con agua fria. Se
recristalizd de una mezcla etanol-agua en presencia de carbdn activado. Se
obtuvo un sdlido amarillo (1.6 g, 67% de rendimiento), punto de fusion
indeterminado.

Determinacion del equivalente de neutralizacion™ (E.N.). 0.1959 g del
producto puro se disolvieron en 50 ml. de una mezcla etanol-agua (2:3) y se
titularon con una solucion de hidréxido de sodio previamente valorada (0.0989 N},
utilizando fenolftaleina como indicador.

Peso de la muestra: 0.1959 g

Volumen de NaOH gastado: 25 mL
NaOH 0.0989 N

E.N. = 79. Este valor se multiplicé por el nimero de grupos &cidos en la molécula,
en este caso son tres grupos &cidos, dando como resultado un equivalente de
neutralizacion de: 79 X 3 = 237, que corresponde al peso molecular tedrico del
compusesto caracterizado P.M. = 236 g/mol.

IR (pastilia KBr, cm™): 3500-2500; 1710, 1662; 16101400; 836.
R.M.N.-'H (DMSO, ppm): § 10.75 (s.a, 3H), 3.85 (s, 2H), 5.9 (s, 1H), 6.2 (d, 2H).
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4.7 Sintesis del dcido 4-cumarln-5,7-dioxi-triacético (51).

En un matraz de 50 mbL de fondo redondo, de dos bocas con juntas
esmeriladas 14/20, equipado con un refrigerante y barra magnética se colocaron
1.18 g (0.005 mol) de 4cido 4-(5,7-dihidroxicumarin)acético (50), se adiciond
lentamente y con agitacion una solucién de 0.67 g (0.0167 mol) de hidréxido de
sodio en 4.0 mL de agua. La mezcla se agité y se le burbujeé nitrégeno,
simultdneamente se adiciond gota a gota y con agitacion 1.0 g (0.0106 mol) de
écido cloroacético (35) en una solucién de 0.42 g (0.0106 mol) de hidréxido de
sodio en 2.5 ml de agua. Se continud el burbujeo de nitrégeno por media hora.
Se mantuvo esta atmdsfera y se calentd a reflujo por 24 horas. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se colocé en 20 mL. de una solucién saturada de
cloruro de sodio. Se acidulé con écido clorhidrico (HCI 1:1). El producto se
precipité agitando la mezcla de reaccién, durante 12 horas, con cloruro de sodio
sélido. El precipitado de color caté formado, se aisld por filtracidn, se recristatizé
de agua en presencia de carbén activado. Se obtuvo un sélido amarillo (0.87 g,
49% de rendimiento) con un punto de fusién de 223-225 °C.

Determinacién del equivalente de neutralizacién® (E.N.). 0.1986 g del
producto puro se disolvieron en 50 mL de una mezcla etanol-agua (2:3) y se
titularon con una solucidn de hidréxido de sodio previamente valorada (0.1095 N),
utilizando fenolftalelna como indicador,

Peso de la muestra: 0.1986 g

Volumen de NaOH gastado: 16,5 mL.

NaOH 0.1095 N

E.N. = 117, Este valor se multiplicd por el nimero de grupos écidos en ia
molécula, en este caso son tres grupos dcidos, dando como resultado un
equivalente de neutralizacién de: 117 X 3 = 351, que corresponde al peso
molecular tedrico del compuesto caracterizado P.M. = 352 g/mol. \

.., (pastilla KBr, cm™): 3500-2500; 1766-1700; 1608-1400; 1180, 1090; 854,
R.M.N.-'H. (DMSO/DCCI,, ppm): 5 7.1 (s.a, 3H), 3.8 (s, 2H), 4.5 (d, 4H), 5.9 (s,
1H), 6.25 (d, 2H). E
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5. CONCLUSIONES:

1. Se realizé un amplio estudio sobre la sintesis de éteres de Williamson, el cual
se aplicd a la obtencién de éter-acidos, derivados de las hidroxicumarinas y el

dcido cloroacético.
2, Se sintetizaron los siguientes compuestos, no descritos en la literatura y con los

rendimientos indicados:

| e OO
° "om/\o 0" Yo

[}

0" o marin-o.
Acldo 27"ty i )acéti
Ester 2-{#'cumarin-oxilaceisto de metiio Hr (48) * ©0
3] Rendimients; 42%

Rendimlanto: 76%

Acido 24{#"-cumarin-oxi)ac#tico
38
Rendimlento; 37%

Lo >
0 Ly "
0" Vo o' =
Acido 2-{#"cumariin-oxijecktico Acldo 2-¥-cumardn-oxdjecélico o
Rendimisnto: 41% " pandit % Acido 448, T-dinidrocumariniacitico
Randieniento: §7%
e

Aclde Runwu;;l:.?-dloxi-m.c«lca
|
Rendimiento: 49%
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3. Se realizo un estudio de la reaccién de esterificacién de Mitsunobu.

4. Los compusstos sintetizados se caracterizaron por espectroscopia de Infrarrajo
y Resonancia Magnetica de Protén, asi como por su Equivalente de
Neutralizacion,

5. Estos productos se enviardn a las prusbas farmacoldgicas, in vitro, las cuales
determinardn su posible actividad inmunoestimulante y la importancia de estos
compuestos en el estudio de la terapia del céncer.
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7. ESPECTROSCOPIA.

1. Acido 2-(-4'-cumarin-oxi)acético, (I.R).

2. Acido 2-(-4'-cumarin-oxi)acético, (R.M.N.-'H)

3. Ester 2-(-4'-cumarin-oxi)acetato de metilo, (LR.,).

4. Ester 2-(-4-cumarin-oxi)acetato de metilo, (R.M.N.-'H),
5. Acido 2-(-7'-cumarin-oxi)acético, (L.R.).

6. Acido 2-(-7-cumarin-oxi)acético, (R.M.N.-'H).

7. Acido 2-(-6'-cumarin-oxi)acstico, (L.R.)

8. Acido 2-(-6"-cumarin-oxi)acético, (R.M.N.-'H).

9, Acido 2-(-8-cumarin-oxi)acético, (LR.).

10. Acido 2-(-8-cumarin-oxi)acético, (R.M.N.-'H),

11. Acldo 4-(5,7-dihidroxicumarin)acético, (LR.).

12. Acido 4-(5,7-dihidroxicumarin)acético, (RM.N.-'H),
13. Acido 4-cumarin-5,7-dioxi-triacético, (LR.).

14, Acido 4-cumarin-5,7-dioxi-triacético, (R.M.N.-'H).
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