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1. INTRODUCCION.




La mayoria de las cumarinas conocidas han sido aisladas de plantas, aigunas de
animales y otras de ciertos microorganismos'. Por ejemplo, se ha encontrado a fa
cumarina en extractos de la haba fonka’, de donde también se extrae la vainilla que se
consume en México.

Se sabe que las cumarinas al ser ingeridas provocan hemorragias masivas en
animales puestos a prueba, por lo que se ha prohibido la obtencién de la vainifla por este
método, debido al riesgo que representa extraer este compuesto de 1a haba tonka,

Esto también se observé con la planta del trébol dulee’, el cual fue el principal
alimento del ganado. Al ser alimentado con esta planta, sl ganado sufrfa de fuertes
hemorragias, por lo que se realizaron algunos estudios epidemioldgicos y se encontrd la
existencia de un factor en la dieta de estos animales, el cual era el causante de dichas
hemorragias. Se aislé e identificé el compuesto, el que resultdé ser un derivado de la
cumarina, @l bis-hidroxicumarol'.

OH OH
N “ I AN
0 N0 07 o N

Bis-hidroxicumarol

Estudios farmacoldgicos y clinicos, “revelaran que el his-hidroxicumarol es un
aexcelente anticoagufante en humanos, que compite con fa vitamina K en el mecanismo de
coagufacion sanguinea, debldo a que sus estructuras son similares. Se sabe que la
vitamina K se requiere en fa produccién de protrombina, el cual es un precursor inactivo
que se encuentra normalmente en la sangre y que asf mismo es un componente
importante en la coagulacién sanguinea, por (o que el bis-hidroxicumaro! activa algunas
enzimas pero no las enzimas que producen la protrombina para la coagulacion,
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Liberaclén en la activacion Trombina

Estructura de ia Protrombina

En otros trabajos realizados sobre este tema, se demostrd, que la actividad biolégica
que presentan las cumarinas se debe sélo a un anillo de la cumarina, Esto se ha
observado en otros compuestos cumarinicos, como la Warfarina®, el cual es un poderoso

veneno para roedores, que mata por su actividad hemorragica.

Wartarina

También se ha observado que los compuestos cumarinicos estimulan la actividad
fagocitaria®. En una serie de estudios, en los que se administraron sustanclas como la
cimetidina o la indometacina (que son supresores efectivos en la formacion de

3



macrdéfagos), se observo que se inhibe el efecto antimetastasico de la cumarina. Esto nos

indica que la actividad bioldgica de los compuestos cumarinicos, depende de su efecto

co—@-m

activador de macrofagos y no su actividad como anticoagulante.

i
HSC\\(Nl -} o CHy
N—"~CH.SCHCHAHCNHCH, O CH,COOH
Cimetidina Indometacina

La cumarina, es un compuesto con una baja actividad anticoagulante y se ha
utilizado sola o en combinacién con otros farmacos, en el tratamiento de melanomas y
carcinomas renales metastésicos en humanos’, en los cuales se ha producido una
disminucién en la tasa de recurrencia durante la terapia, asi como en la estabilizacién de
la enfermedad después del tratamiento.

Cumarina

En fin, se ha demostrado que varias cumarinas tienen un efecto retardante en la
evolucion de neoplasias malignas en humanos,

Por otro lado, se han realizado estudios sobre el metabolismo® de la cumarina y se
ha encontrado que la cumarina se hidroxila in vivo, lo cual se chservé en muestras

biolégicas obtenidas de clertos animales a los cuales se les suministro la cumarina a
través de su dieta.

Por medio de cromatografia en papel se identificaron las cumarimas hidroxiladas,
como la 3, la 7 y trazas de la 8-hidroxicumarina. Con base en estos resultados, los autores



concluyeron que la cumarina se biotransforma en compuestos hidroxilados, en los
roedores y en los humanos’. De acuerdo a estos datos es posible que alguna de estas
cumarinas hidroxiladas, tenga actividad inmuno-estimulante y antineopldsica’® mayor que
la cumarina misma.

5 4
6 AN R
R' 07270
R" 1

3-hidroxicumarina; R= OH, R'=R"=H
7-hidroxicumarina; R'= OH, R= R"=H
8-hidroxicumarina; R"= OH,R=R'= H

Actualmente existen varios derivados de cumarinas" que se siguen estudiando
debido a la actividad biolégica que presentan.



II. OBJETIVOS.




- Estudiar la sintesis del 2,6-dihidroxibenzaldehido y

del 2, 6-dlmetoxlbenzaldehido.

- Probar su uso como Intermediario en la ‘sihlesls |

de la 5-metoxl-3-carboxicumarina,




Il ANTECEDENTES.




Las cumarinas se encuentran distribuidas ampliamente en la naturaleza y son una
clase importante de compuestos debido a que presentan actividad bioldgica, Esto ha
estimulado la busqueda de métodos nuevos y mas eficientes para la sintesis de algunos
derivados cumarinicos.”

Las cumarinas y las cromonas pueden sintetizarse por reacciones de ciclizacion de
compuestos bencenocides sustituidos adecuadaments. Se flustran a continuacién tres
posibles estrategias para llevar a cabo la formacion del anillo heterociclico.

@C ! O/O\C ©\C\C
| [ i
C .
0 * ot

El siguiente analisis retrosintético de la cumarina (1), nos muestra que algin
derivado de fenol (2) y el salicilaldehido (3), deberén ser materias primas de partida.
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Se encontraron descritos dos ejemplos en la literatura®, los cuales muestran la
viabilidad de estas estrategias y que son los siguientes:

Br Br

O
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HO OH 14,80, HO 0~ o

(5)

El objetivo del presente trabajo fue el sintetizar la S-hidroxicumarina (7), ya que como
anteriormente se menciond, la actividad de las hidroxicumarinas toman un papel
Importante en la farmacologia y se tiene gran interés en sintetizar estos derivados de
cumarina para su evaluacion farmacolégica como posible inmuno activador. En la
literatura™ se encontrd descrita la sintesis de esta cumarina, partiendo del resorcinol (6) y
el propiolato de etilo.

0
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T ———————
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Siguiendo fa metodologia descrita por el autor, no nos fue posible obtener este
compuesto, por o que fue necesario pensar en otra estrategia sintética. Al analizar las 2
posibilidades sintélicas ya discutidas en el analisis retrosintélico, consideramos que el
2,6-dihidroxibenzaldehido (8) era el sustrato adecuado para lograr nuestro objetivo.

OoH O

OH
8

Por los resuitados obtenidos anteriormente en nuestro laboratorio, descartamos el
uso de la reaccién tipo Perkin y decidimos hacer uso de la reacclén tipo Knovenagel” para
la atapa final.

Debido a que el 2,6-dihidroxibenzaldehido {8) no es un compuesto comercial, fue
necesario sintetizarlo basandonos en la sintesis realizada por Adams y col. (1948 y 1952).
Realizando una metalacién sobre el resorcinol protegido (9) y una posterior formilacién en
la posicidn 2, seria la ruta adecuada. v

La proteccién por metifacidn de los grupos fendlicos se puede realizar por medio de
una reaccién tipo Williamson, que consiste de la formacién del fenéxido (6a), el cual
atacara al metilo, que debera tener un buen grupo saliente y de esta manera obtener el

dimetil éter del resorcinol” (9c).

SN OCH,
7 )Xo
' NS 2 OCH,
(6a) (9¢)

1



Existen otros sustratos con los que se puede realizar la proteccién y los cuales se
pueden eliminar cuando la proteccion ya no sea necesaria. El etilvinil éter” y el cloruro de
dimetil terbutilsilano™ son algunos de los compuestos que se puaden utilizar para llevar a
cabo la proteccion de el resorcinol, como posibles vias alternas para la obtencion del
2,6-dihidroxibenzaldehido (8).

Una vez protegido el resorcinol, el siguiente paso fue formilar la posicién 2 del
resorcinol”. Primero habia que realizar una reaccion de metalacion para formar el
carbanion (10), (era de esperarse que la metalacion fuese regioselectiva® en la posicién 2,
debido a que el hidrégeno en esta posicion es el mds acido) y posteriormente habia que
adicionar algun agente formilante en las condiciones adecuadas para obtener el
compuesto orto-protegido®(11). Los resultados obtenidos se mostraran y se discutiran

mas adelante.

OR 0 OR

Q@
/@\ Bt Li OL® H” X H
ettt trereecree R
RO OR' OR'

OR
Q) (10) an

Y

R=R'=—CI;, —CH(CH;)OCH,CHy ,-—Si(CH;)2C(CHz)

Una vez obtenido el benzaldehido orto-protegido (11), se llevé a cabo sobre de él la
reaccion tipo Knovenagel,

Consideramos dos posibilidades para aicanzar nuestro objetivo: la primera fue
desproteger y hacer reaccionar al 2,6-dihidroxibenzaldehido (8) obtenido, con el dcido
malénico. La segunda® fue utilizar ei aldehido protegido, llevar a cabo la reaccién con el
éster etilico 6 metilico del dcido maldnico y posteriormente desproteger.



OR O OH 0 Hoj(\“/OH OH

H Desproteccion. N o O X
R —— ST
OR' Ol I /L
(an ®) | py ™ 0 0
" i) O Y il
OR R'—0 0O—R OR oRr" OH OR
H 0% 0 ' Desproteccion, A 0
—_—— OR" et
OR' pyf. OR' (6] O O
(an (12) (13)

R=R'= -CHy -CH(CHy)OCH,CHy,* SKCH3);,C(CHy)3
R'=R"=+CHj,CH,CH;

Aungqus la segunda ruta aparenta ser mas larga, ésta nos dio mejores resultados, la

discusién de los resultados obtenidos se hace mas adelante.
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IV. RESULTADOS.
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IV. Resultados Experimentales.
IV.1. Reaccidn de Proteccion.
En fa tabla 1, se muestran los productos de las protecciones realizadas al resorcinol,

TABLA 1. Diferantes derivados protegidos del resorcinol,

Compuesto/Nombre. Estructura Rendimiento
) (Qa)/ bi? N HaCu . O O, _CH;
(dimetilterbutil silil) AT T A en 90 %
éter del resorcinol, | M3CHC CHy £ e CICHk
(9b)/bis acetal e O ~ 0L _CH,
atoxistflico del he \O/ hd 70%
resorcinol. 15620 7 0
(Sc)/dimetil éter del 1Oz octl
resorcinol. | 80 %
s

Los compuestos se caracterizaron por espectroscopia de IRy
RMN-'H, los cuales se discuten mds adelante.

IV.2. Reaccién de Metalaclén y Formilacién,

En la tabla 2, se muestran los resuftados de la formilacién realizadas al resorcinol,
una vez protegido

TABLA 2. Productos de formilacion,

Compuasto/Nombre. Estructura P. de Fusion | Rendimiento
Os /u
(11a)/ 2,6-bis e cthy No hay
(dimetil terbutil ,h’c,xr T Seew, | reaccién
silioxi) benzaldehido. | quc)C \l\/ &ciy
Oxp 1t
(11b)/ 2,6-bis . § ‘
acetal etoxietilico | "~ S B — trazas
benzaldehido. 115C,0 Gy
oy M

¢

(11cy 2,6 dimetoxi .
benzaldehido. “!C"@/OL“J 81-83°C 70 %

Los resultados de fa tabla 2, se discuten mas adelante. Los compuestos se
caracterizaron por espectroscopla de IR, RMN-'H y sélo se analizé el compuesto (11c) por
espectrometria de Masas.

1§



IV.3. Reaccion de desproteccion.

En la tabla 3, se observa el compuesto (8), nuestro intermediario potencia para la
sintesis de la 5-hidroxicumarina.

TABLA 3. Producto de la demetilacién.
Compuesto/nombre. Estructura. P. de Fusion. Rendimiento.

Oxc-ti

(8)/ 2,6-dihidroxi HO ot 136-138 °C 30 %
benzaldehido.

El compuesto (8), se caracterizé por espectroscopia de 1R, RMN-'H y espectrometria
de Masas, los cuales se discuten mas adelante,

IV.4. Reaccién de Condensacidn.
En Ia tabla 4, se muestran los resuitados de la reacciones de condensacidn tipo
Knovenagel, realizadas con los compuestos (8) y (11c).

TABLA 4. Productos obtenidos de las condensaciones.
Compuesto/nombre. Estructura. P. de Fusion. | Rendimiento.

oM 0
(7a)/ 3-carboxi-
5-hidroxicumarina. = ol No hay
reaccion,
0 0
o 0
(7b)/ 5-hidroxi-
3-carboxilato de etilo, = 0CHy | eeeeee Trazas
0 0

H. .,C(CO0CHL),

(12a)f 2,6-dimetoxi ¢

benciliden malonato | HCO A _-0CIHh 68-70°C 0%
de dimetilo. | P

1 \C¢C(CO0C1H;)1

(12b)/ 2,6-dimetoxi
benciliden malonato “s(‘0\©/()ah , 69-71°C 70 %

de dietilo.

Los compuestos (12a) y (12b) se caracterizeron por espectroscopia de IR, RMN-'H y
solo se caracterizé al compuesto (12a) por espectrometria de Masas, los cuales se
discuten mas adelante.

16



IV.5. Reaccidn de Ciclizacion.

En la tabla 05, se observa el Unico compuesto que se obtuvo por reaccion de

ciclizacion.

TABLA 05. Producto de la reaccion de ciclizacion.

Compuesto/nombre. Estructura. P. de Fusién, | Rendimiento
OCH, (o]
(13a)/ 5-metoxi- j\
3-carboxicumarina = OH 212-214°C 35%
07 o

Este compuesto (13a), se caracterizé por espectroscopia de IR y RMN-'H, los cuales

se discuten mas adelante.

17



V. DISCUSION.
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V. Discusién.

V.1. Reaccion de proteccion.

Las reacciones de proteccion de fenoles se realizan tomando en cuenta que el grupo
protector se elimine, cuando la proteccién ya no sea necesaria. Es por esto que se
selecciond a parte de la proteccion con sulfato de dimetilo, al etilvinil éter y al cloruro de
dimetilterbutil silano, los cuales pueden ser eliminados mas facilmente que el metilo.

» Reaccion de proteccion con el cloruro de dimetilterbutil silano (TBSCI).

En esta reaccién se obtuvo un éter entre el TBSCI y el compuesto fendlico, utilizando
como base el imidazol. Esta se llevé a cabo, al mezclar en una disolucion de
tetrahidrofurano y dimetilformamida (THF-DMF, 2:1), el resorcinol con el imidazol, para
posteriormente agregar a otra mezcla que contenia al TBSCl en disolucién de
tetrahidrofurano y dimetilformamida (THF-DMF, 2:1). La reaccién se realizé bajo atmésfera
de nitrégeno y con agitacién constante, se le dio un tiempo de reaccién por 24 hrs. a
temperatura ambiente. El avance de la reaccion se siguié por c.c.f., observandose dos
manchas: una del compuesto monosilado {mas polar) y la otra del compuesto disilado

" (menos polar). Al observar que no habia una buena proporcién del compuesto disilado se
agregd otro equivalente de TBSCI, se calentd ligeramente a 30 °C durante 3 hrs, La
reaccion se siguié por c.c.f,, observandose una mejorfa, se lavé con un poco de agua, se
extrajo con acetato de etilo, se aislé y se purifico el compuesto, obteniéndose un
rendimiento del 90 %. E! compuesto (9a) es un liquido incoloro y se caracterizé por sus
propiedades espectroscopicas que a continuacion se describe.

Espectro 01.IR (CHCL), 2956 y 2858 cm” enlace C-H de los metilos, metilenos, 1588,
1478 em” enlace -C=C- conjugado, 1176 y 944 cm” enlace C-C de t-butilo, 1258 y
832 cm’ enlace Si-Alquilo sefial caracteristica.
Espectro 02. RMN-'H (CDC!)) 0.18 ppm (é. 12H), 0.96 ppm (s, 18H), 6.33 ppm
(Ha, t, J,= 21 Hz), 6.49 ppm (Hb; dd, J.= 7.8 Hz, j,= 21 Hz), 7.08 ppm
{Hc, dd, J= 7.8 Hz).

19



Ha
ll;(‘ Lll;

HC— m I/ ‘ sl -Cl,y
0 )( S (((“m
e

(9a)

« Proteccidn con etilvinil éter.

La reaccién consiste en la adicién del compuesto fendlico al doble enlace del éter
endlico, en este caso al etilvinil éter, catalizada por un acido. El acido participa en la
formacion del carbocation correspondiente al éter vinilico y éste se combina con el
resorcinol para formar asf el bis-acetal etoxietilico del resorcinol (9b).

La técnica que sugieren Grant y col. (1963), para la proteccion del resorcinol, se
modific de la siguiente manera: primero se mezcld el etilvinil éter con tetrahidrofurano
seco Y por otra parte se mezcld el resorcinol con tetrahidrofurano seco con unas gotas de
acido clorhidrico concentrado, esta mezcla se agregd lentamente, a través de un embudo
de adicién, al matraz que contenfa la disolucidn del etilvinil éter. Al terminar la adicion, la
reaccion se siguid por c.c.f. y después de 24 hrs. de reaccién a temperatura ambiente y
con agitacidn constante, bajo atmdsfera de nitrégeno, aparecieron dos manchas en la
cromatoplaca, una que correspondia al compuesto monoacetalico (mas polar) y la otra
mancha que se observé en mayor proporcién que correspondia al compuesto diacetalico
(menos polar). Al terminar el tiempo de reaccién es muy importante tratar a fa mezcla con
una solucién saturada de bicarbonato de sodio, con el fin de eliminar el acido y evitar que
se polimerice el etilvinil éter que no reacciond. Se aislé y purificé el producto por
cromatograffa en columna con soporte de silice, se utilizo como eluyente una mezcla de
hexano-acetato de etilo (80:20). El bis-acetal etoxietilico del resorcinol (9b) es un liquido
incoloro, que se obtiene con un rendimiento del 70 %. El producto (9b) se caracterizé en
base a sus datos espectroscdpicos que a continuacion se describen.

Espectro 03, IR (CHCI) 2980 cm' enlace C-H, 1598, 1486 cm’ enlace
-C=C- conjugado, 1178a 1046 cm” enlace C-O, del acetal mixto.
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Espectro 04, RMN-‘H (CDCl,), 1.19 ppm (t, 6H), 1.47 ppm (d, 6H), 3.50 y 3.55 ppm
(c, 2H), 374 y 379 ppm (c, 2H) 534 ppm (c, 2H), 6.61 ppm
(Hb, dd, J = 7.95 Hz, J, = 2.4 Hz), 6.65 ppm (Ha, dd, J,= 2.4 Hz), 7.14 ppm
(He, dd, J,= 7.8 Hz).

Ha
n;c\(o o\(cn3
0 0
HCH,C” Hb b “CILCH;
He
(9b)

eProteccidn con sulfato de dimetiio,

La proteccién del resorcinol se ilevéd a cabo al mezclar el resorcinol en metanol seco y
a la solucién obtenida se le agregd sodio metdlico para formar el fendxido
correspondiente. Por Uitimo, se agregd el sulfato de dimetilo lentamente a través de un
embudo de adicion, para formar asi el dimetil éter del resorcinol (9¢c). La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo 3 hrs, La reaccién se siguié por c.c.f. y se observaron dos
manchas: una que corresponde al compuesto monometilado (mds polar) y otra al
compuesto dimetilado (menos polar), Estos compuestos se aislaron y se purificaron por
cromatografia en columna con soporte de sllice, se utilizo como eluyente una mezcla
80:20 hexano-acetato de etilo. E! producto (9c), es un liquido incoloro, aceitoso, con
aroma peculiar y se obtuvo con un rendmiento del 80%. Ei compuesto (9c) se caracterizo
en base a sus datos espectroscopicos que a continuacion se describen.

Espectro 05; IR (CHCI,) 2956, 2834 cm’ énlace H-C del CH-0-Ar, 1596,1492 cm’
enlace C=C conjugado, 1460 cm™ enlace C-0, del metil éter.

Espectro 06: RMN-'H (CDCl,), 3.78 ppm (s, 6 H), 6.48 ppm (Ha, dd, J,= 2.1 Hz),
6.51 ppm (Hb, dd, J= 2.1 Hz, J,.= 8.55 Hz), 7.19 ppm (Hc, dd, J,= 8.55 Hz).
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Ha

oL

0
HC7 N ‘ “CH,
' 11

He

7/

(9¢)

V.2. Reaccidn de metalacion y formilacion,

Esta parte es la mas importante debido a que, a través de estas dos reacciones se
pueden obtener compuestos orto-protegidos como lo es el compuesto (11c), el cual fue un
importante intermediario para poder llevar a cabo la obtencion de los compuestos (7a) y
(13a),

El método general es el siguiente: la metalacion se realizd utilizando compuestos
organometalicos (n-Buli o t-Buli) para generar el carbanién correspondiente a los
compuestos (11a), (11b) y (11c), utilizando tetrahidrofurano (THF) seco como disolvente,
a -78° C y bajo atmdsfera de nitrégeno, se mantuvo esta temperatura durante 3 6 4 hrs al
terminar la adicién del compuesto organometdlico. Se obtiene u}\ mejor rendimiento del
producto, cuando la mezcla de reaccion se mantiene més tiempo a -78° C. La mezcla de
reaccion se llevd a temperatura amblente y se dejé a esta temperatura durante toda la
noche (12 hrs), con agitacion constante. Después se agrego lentamente la
N-metiiformanilida y al terminar la adicién, se calenté ligeramente a 30°- 35° C durante 3
hrs. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se traté con una solucién de acido
sulfarico ai 1 % en frfo. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se secd
con sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente por evaporacién al alto vaclo,

 Reaccion de metalacion y formilacién con el bis(dimetilterbutil silll) éter del
resorcinol (9a).

Al tratar de llevar a cabo esta reaccién no logramos obtener el producto de formilacién,
no obstante, que se hicieron varios intentos, al utilizar en la reaccién de metalacion
n-butil litio (n-Buli) y en algunos casos se modificaron las condiciones de reaccion, sin
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llegar a obtener el compuesto (11a), lo que nos llevé a pensar que existe impedimento
esterico con el grupo dimetilterbutil sififo, debido a que es una molécula voluminosa.

sReaccion de metalacion y formilacion con el bis acetal etoxletilico
del resorcinot (9b).

La formilacién del compuesto (9b) no se logré llevar a cabo en forma eficiente,
probablemente debido otra vez a lo voluminoso del grupo protector. Se pensé
originalmente que el fratamiento acido a la mezcla de reaccién nos ahorraria un pasc, ya
que se sabe que este grupo protector se puede eliminar bajo estas condiciones.

Ose-H d3p-H
Heo Lo 0Ll ot HO OH
Rnmaseseeee e enenes 4
HsC0 0C,Hs A
(11b) : ®)
Esquema 1.

Desafortunadamente, después de hacer el tratamiento dcldo, se observd por c.c.f. una
mezcla compleja y diffcil de putificar,

Para tratar de resoiver el problema (con el fin de disminuir el niimero de subproductos
en la mezcla de reaccion), se evité ei tratamienlo acido y sélo se traté con agua a la
mezcia de reaccion. A la fase organica se le tomé una cromatopiaca y no se observé una
- disminucidn de los subproductos, por lo que se decidié hacer nuevamente los lavados con
dcido, pero se favé inmediatamente con agua. Al tomar otra c.c.f. se observd una
disminucién en el nimero de subproductos. La mezcla de reaccion se intento aislar.y
puriticar por cromatogratfa en columna con soporte de silice, se utllizo como eluyente una
mezcia de hexano-acetato de etilo, sin lograr el objelivo. Entonces se decidié aislar y
purificar por cromatografia en capa fina preparativa, en una placa de 20x20, en ia que se
aplicaron 80 mg del praducto crudo. Se calocaron en la placa y se utilizé como eluyente
una mezcla de cioroformo-metanol (99:1). No se pudo purificar completamente et
producto, se envi6 a analizar por espectroscopia de IR Y RMN-'H y se observaron en ios
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espectros las sefales caracteristicas del compuesto (11b), que a continuaciéon se
discuten.

IR.(CHCI,), 2978 cm" enlace C-H, 1724 cm" enlace C=0O de un aldehido aromatico,
1140-1050 cm” enlace de C-O del acetal mixto.

RMN-'H, (CDCI/DMSOQ), 1.2 ppm (t, 6H), 1.5 ppm (d, 6H), 3.7 ppm (m, 4H), 5.4 ppm
(m, 2H), 6.7 ppm (Hb, m), 7.2 ppm {Hc, m), 9.6 ppm (Ha, s).

OQ\C/Ha
HC O 0. _CHy
H5C,0 0C,I
5.2 Hb Hb 215
He
(11b)

En las reacciones de metalacion anteriores también se utilizé ter-butil litio (t-Bulli), ya
que se sabe que en general es mejor agente metalante que el n-butil litio (n-BuLi), pero no
observamos ninguin efecto positivo, probablemente debldo al volumen del
ter-butil litio (t-BuLi).

» Reaccion de metalaclon y formilacion con el dimetli éter dei resorcinol (9c).

Al seguir el método general ya comentado, obtuvimos un sélido amarillo claro, el cual
se recristalizé por par de disolventas, como hexanc-acetato de etilo o con tolueno.
El 2,6-dimetoxibenzaldshido (11c) se puede preparar al utilizar indistintamente dos
compuestos organometdlicos para llevar a cabo la reaccién de metalacién, Los
rendimientos obtenidos se muestran en la tabla 6.

TABLA 6. Metalacién utilizando difsrentes compuestos organometalicos.

Compuesto Organometélico Producto Rendimiento
(9c) n-butil litio (11c) - 80 %
(9c) ter-butil litio (11c) 60 %
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Como se puede observar, se obtiene un mejor rendimiento al utilizar n-butil litio
(n-Buli), en lugar del ter-butil litio (t-Buli). Este resultado se puede explicar en base al
impedimento estérico que existe tanto de parte del grupo protector del compuesto (9c),
como del compuesto organometalico. En base en estos resultados, se puede afirmar que
la presencia de grupos voluminosos dificultan la reaccidn de metalacion, lo que hace que
la velocidad de la misma disminuya, es decir, que este es probablemente el paso lento de
la reaccion. El compuesto (11c) se caracterizé por sus datos espectroscopicos los que a
continuacion se discuten.

Espectro 07: IR (KBr), 2898, 2878cm™ enlace H-C aromdtico, 1678,1592 cm” sefial
C=0 de aldehido aromatico, 1460 cm" enlace C-O del metit éter, 1258 y 1112, cm’
enlace C=0 conjugado.

Espectro 08: RMN-'H (CDCL), 3.85 ppm (6H, S), 6.55 ppm (Hb, d, J = 8.5 Hz),
7.41 ppm (Hc, t, J .= 8.5 Hz), 10.41 ppm (Ha, s).

Espectro 09: Masas , m/e 166 (m",100).

OQC/na
1«1,c’0 O\cu3
Hb Hb
He
(11¢)

V.3. Reacciones de desproteccion.

En esta parte, cabe mencionar la importancia del por qué el uso de otros grupos
protectores, como e acetal mixto y el dimetilterbutil sililo (TBS), ya que se pensaba
obtener con mas facilidad el intermediario 2,6-dihidroxibenzaldehido (8), dado que la
eliminacion de estos grupos protectores se realiza, en general, con buenos rendimientos.
El resultado que se esperaba obtener, se observa en el siguiente esquema. ‘
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ujc\ro | N och 107 A A @8)
HsC,0 P 0C;Hs 80 %
Oh)
Esquema 2

Como por estas rutas de sintesis no fue posible obtener el
2,6-dihldroxibenzaldehido (8), se decldié realizar estudios para la demetilacién con el
2,6-dimetoxibenzaldehido (11c), ya que disponfamos de este compuesto en cantidad
suficiente.

« Reaccién de demetiiacion,
Para el 2,6-dimetoxibenzaldehido (11c), se probaron varios métodos de desproteécién

o demetilacién, ya que se deseaba encontrar ¢! método mas eficlente para obtener el
2,6-dihidroxibenzaldehida (8), En la tabla 7 se muestran fos métodos de demetilaclon®

utilizados.
REACCION:
R R
HC0 OCH, Demetilacion. HO ot
st rtesaee ot PO
(11¢),R=-CHO (8), R=-CHO
(12b), R=-CH=C(COOC;3Hs), (13a), R= -CH=C(COOCyHs),
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TABLA 07. Reacciones de demetilacion.

Compuesto Condiciones de reaccion Producto | Rendimiento
1. Cloruro de trimetil silano en 1. No hay
(11c) acetonitriloy yoduro de sodio bajo (8) reaccion.
atm. de nitrégeno a temp. ambiente.
2, Bromuro de trimetilsilano en 2. No hay
(11¢) diclorometano a temp. ambiente por (8) reaccion.

48 hrs, bajo aim de nitrogeno.
3. yoduro de tetrabutil amonio en

(11c) cloroformo y con trifloruroeterato de (8) 3. No hay
boro, se mantiene a temp. de reaccion.
60-65° C, durante 6 hrs.
4. Gianuro de potasio en dimet! 4, No hay
(11c) sulféxido a reflujo con temp. de (8) reaccion
180° C durante 4 hrs.
5, Triyoduro de aluminio en 5. No hay
(11c) acetonitrilo a reflujo con temp. de (8) reaccion.
80° C durante 4 hrs.
6. Triyoduro de aluminio en disulfuro
(11c) de carbono a reflujo con temp, de (8) 6.30 %

80°C durante 4 hrs.
7. Tribromuro de boro en

(11c) diclorometano a temp. de -78°C, (8) 7.30 %.
durante 24 tis.

8. Tribromuro de boro en 8.No hay

(12b) diclorometano atemp, de -78°C, (13a) reacclén

durante 24 hrs,

En cada uno de los casos anteriores, se siguieron las condiclones de reaccién que los
autores describen para cada metodologfa, sin que obtuviéramos resultados favorables.
Pensando en qus el grupo carbonilo influye negativamente en la desproteccion del
compuesto (11c), al dar lugar a productos de polimerizacién antes que demetilarse. En
base a los resultados obtenidos, se investigaron ofros métodos de demetilacién y
encontramos dos métodos: uno gue utiliza triyoduro de aluminio {All,) utilizando diferentes

disolventes y el otro con tribromuro de boro (BBr,), a bajatemperatura.

sDemetilacién con triyoduro de aluminio (All;),

En este método, primero se tiene que preparar el acido de Lewis, el trlyoduro de
aluminio, para llevar a cabo la demetilacién. La preparacién del triyoduro de aluminio
consiste en mezclar aluminio granular seco con yodo en disulfuro de carbono ¢

27



acetonitrilo, los cuales deben de estar secos, en nuestro caso obtuvimos mejor resultado
utilizando disulfuro de carbono.

La mezcla se calenté a una temperatura de 80° C con baiio de aceite, durante 3 hrs
aproximadamente, hasta que el color café del yodo desaparecié. E sistema debe de estar
perfectamente sellado y con atmésfera de nitrégeno. Una vez que se preparo el triyoduro
de aluminio se dej6 enfriar a 50° C y se le agregé a través de una jeringa, una disolucion
del compuesto (11c) en disulfuro de carbono o acetonitrilo, se calenté nuevamente a 80° C
durante 4 hrs, se siguié el avance de reaccion por c.c.f. Se traté con solucién de tiosulfato
de sodio a la mezcla que contenia disulfuro de carbono y con hidréxido de sadio al 10 % si
el disolvente era acetonitrilo. Se realizaron extracciones con éter y se secé con sulfato de
sodio anhidro. El compuesto se purificd y se aisld por cromatografia en columna, en la
cual se utilizé como eluyente una mezcla de cloroformo-metanol (95:5). El compuesto (8)
se caracterizé por sus datos espectroscopicos que a continuacion se discuten.

Espectro 10, IR (KBr), 3276 cm™ enlace O-H aromatico, 1650 cm” enlace C=0 de un
aldehido aromético, 1234 cm’ enlace C=0 conjugado.

Espectro 11 y Espectro 11-A, RMN-'H (CDCl,), 6.20 ppm (Hb, d, J,,,= 8.26 Hz),
7.09 ppm (He, t, J,,,=8.3 Hz), 10.19 ppm (Ha,s), 10.71 ppm (s, O-H) desaparece con D,0.

Espectro 12, Masas, m/e 138 (m", 100).

Oy _Ha

\‘C/

HO OH

Hb tb

« Demetilacién con tribromuro de boro (BBr,).

Se mezclé el tibromuro de boro con diclorometanc seco, se mantuvo el sistema
perfectamente sellado bajo atmdsfera de nitrégeno con agitacion constante y con
temperatura de -78° C. A esta mezcla se le agregé a través de una jeringa una disolucién
del compuesto (11c) en diclorometano seco, una vez que se termino la adicién se
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mantuvo a -78° C por 3 hrs. mas, (se observd que se obtiene un mejor rendimiento a esta
temperatura y tiempo) y después se dejé toda la nache (12 hrs.) a temperatura ambiente,
la reacciéon se siguié por ccf. Cuando se observé que la materia prima habfa
desaparecido, la mezcla de reaccién se aislé por extracién con éter etilico o acetato de
etilo y después se separd por cromatografia en columna, para lo cual se utilizé como
eluyente una mezcla de cloroformo-metanol (95:5). Se abtuve como un sélido de color
amarillo claro, que cristalizd por par de disolvente hexano-acetato de etilo.
El compuesto (B) se caracterizd por sus datos espectroscapicos, [os que a continuacidn se
discuten.

Espectro 10, IR (KBr), 3276 cm" enlace O-H aromdtico, 1650 cm” enlace C=0 de un
aldehido aromdtico, 1234 cm” enlace C=0 conjugado.
Espectro 11 y Espectro 11-A, RMN-‘H (CDCL), 6.20 ppm (Hb, d, J .= 8.26 Hz),

7.09 ppm (He, t, J,,,=8.3 Hz), 10.19 ppm (Ha,s), 10.71 ppm (s, O-H) desaparece con D,0.
Espectro 12, Masas, m/e 138 (m', 100)

Oy He

HO OH

Hb b
He

(8)

IV.4. Reaccion condensacion,
La reaccién de condensaclén que se llevo a cabo, fue la reacclén tipo Knovenagel, la

cual consiste en la formacién in situ de un carbanién, por abstraccién de un protén alfa a

. dos grupos atractores de electrones; una vez generado el carbanidn, éste ataca al
carbono del carbonilo. En la tabla 8 se muestran las diferentes condiciones™ que se
probaron, '
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REACCION GENERAL:

8]

a Z  Base
3wl
R H Z

Z
TABLA 8. Reacciones de condensacion,
Compuesto Medio de reaccién Producto [ Rendimiento
(8) Ac. maldnico/piridina, unas gotas (7a) No hay
de anllina, a 100° C. reaccion.
(8) Malonato de dietilo/piridina, unas (7h) Trazas
gotas de piperidina, a 100° C,
Malonato de dimetilo/piridina,
(11c) unas gotas de piperidina, (12a) 70%
a 100°C.
(11c) Maionato de dietilo/pliridina, unas (12b) 70%
gotas de piperidina, a 100° C,

Acada una de ias reacciones realizadas, se le traté con 4cido clorhfdrico 2 N, se alslé
ia mezcla de reaccidn por extraccidn con acetato de etiio y se purificé por cromatograffa
en columna, se utilizé como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo.

La reaccion entre el compuesto (8) y el acido mal6nico no procedi6, recuperandose
materia prima. Ei compuesto (7b) no se logré aislar en forma pura de la mezcia compleja,
obtenida al termino de la reaccién, es mas no se recuperé ni'la materia prima. Este
resuitado nos sorprendi6, porque esperabamos que la reaccion fuera favorable. Se envi6
a analizar por espectroscopia de IR y RMN-'H, ia fraccién donde habfa una mayor
cantidad de producto. En ios espectros se observaron las sefiales caracteristicas del
compuesto (7b), las cuales se discuten a continuacién.

IR (KBr), 3350 cm " enlace O-H aromatico, 1762, 1684 cm * enlace C=0 de la lactona.
RMN-'H (CDC!/DMSO), 1.1 ppm (3H, m), 41 ppm (2H, m), 65 ppm
(Hb, dd, J .= 8.1 Hz), 7.2 ppm (Hc, dd), 8.7 ppm (Ha, s), 10.3 ppm (s,0-H).
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OH Ha O
Hb
= OCH,CHa
He™” 0~ o
Hb
(7b)

Pensando en que los hidroxilos impedian de alguna manera la reaccion, se decidié
llevar a cabo Ia reaccién tipo Knovenagel sobre el compuesto (11c). Al realizar la reaccién

tipo Knovenagel con este compuesto, ésta procedié sin ningin problema, lo cual nos
indicé que este tipo de reaccidn sobre el sustrato (8), no esta sujeta al impedimento
estérico.

Los productos (12a) y (12b) son muy parecidos y sdlo los diferencia un poco el color
del sélido, ya que el compuesto (12a) es mas claro que el compuesto {12b). Es importante
mencionar que el compuesto (12b) se mandé a analizar por cromatografia de gases, ya
que era importante saber su grado de pureza, debido a que se realizarfan diversos
estudios para determinar su actividad farmacol6gica. Estos compuestos se caraclerizaron
por sus datos espectroscépicos que a continuacién se discuten.

Compuesto (12a).

Espectro 13, IR (KBr) 2950 y 2840 cm” enlace O-CH, aromatico, 1744 y 1722 cm’
enlace C=0 a,p insaturado, 1268 y 1114 cm-1 enlace CO-O del ester.

Espectro 14, RMN-'H (CDCI), 3.67 ppm (3H, s, CH,0-CO-), 3.73 ppm
(8H, s, CH-0-CQ-), 3.78 ppm (3H, s, CH,-0-Ar), 3.81 ppm (3H, s, CH,-O-Ar), 6.50 ppm
(Hb, dd, J,,.= 8.45 Hz), 7.28 ppm {He, J,,=8.45 Hz), 7.97 ppm {s, Ha).

Espectro 15, Masas m/e 280(m”, 30), 249 (m’, 100).

H3C 0
N0 g OCH;
Hb
OCH;,
He 0 0
b  CHj
(12a)
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Compuesto (12b).

Espectro 16, IR (KBr), 2980, 2840 cm” enlace O-CH, aromatico, 1714 cm” enlace
C=0 o,p insaturado, 1260y 1116 c¢m’ enlace CO-O del éster.

Espectro 17, RMN-'H (CDCL,), 1.15 ppm (td, 6H), 3.65 ppm (s, 6H), 4.12 ppm (cd, 4H),
6.41 ppm (Hb, d, J,,.= 8 Hz), 7.20 ppm (Hc, t, J,.= 8 Hz), 7.85 ppm (s, Ha).

HC 0
! N0 Ha

Hb

He

]
Hb  CH;

(12b)

IV.5. Reaccldn de ciclizacion,
Esta reaccion se llevdé a cabo a través de la preparacién del,
2,6-dimetoxibenciliden malonato de dipotasio, al tratar al compuesto (12a) o (12b) con
“hidréxido de potasio en metanol seco, calentdndose a reflujo durante 12 horas a una
temperatura de 100° 110° C. Al terminar el tiempo de calentamiento, el etanol se evaporé
al vacfo (esto es mejor que filtrar la sal obtenida como lo indica Ia técnica, ya que con esta
variante no se plerde producto en la manipuiacién). Al compueste iénico formado se le
agregé 4cido trifluoroacético (ATF) y la mezcla de reaccidn se mantuvo con agitacién
constante durante 5 min, después se agregé el anhidrido trifiucroacético (ATFA), el cual
va a participar en la ciclizacién demetilativa, es decir va a demetilar y a realizar la
ciclizacién, Se dejd toda la noche (12 hrs) a temperatura ambiente, la reaccidn se siguié
por c.c.f,, al terminar el tiempo de reaccién se eliminaron por evaporacién al vacio, tanto el
dcido triflouroacético como el anhfdrido del mismo dcido, Después el residuo se traté con
agua y se filtr6, se hicieron varios lavados con agua para tratar de eliminar el 4cldo
residual. Se purificé por cromatograffa en columna, se utilize como eluyente diclorometano
y después una mezcla de diclorometano-metanol (95:5). Con esta técnica no se purificé
bien, por lo que tomamos una parte del producto crudo y se aisld por cromatograffa en
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capa fina preparativa, en una placa de 20x20, se eluyé con cloroformo-metanol y se
obtuvo el compuesto (13a).

Estas condiciones de reaccién se probaron tanto para el compuesto (12a), asi como
para el compuesto (12b), pero se trabajo mejor con el 2,6-dimetoxibecliden matonato de
dimetilo (12a), ya que con éste compuesto hay menos producto de polimerizacion. La
eliminacion del TFA/ATFA que se utilizd es mds facit y por lo tanto su purificacion més
sencilla. El compuesto (13a) se caracterizé por sus datos espectroscopicos que a

continuacion se discuten.

Espectro 18, IR (CHCL), 3440 cm", enlace O-H &cido, 2928, 2955 cm” enlace CH,-O
aromatico, 1680 cm™ banda ancha, enlace C=0, 1210 cm” enlace CO-O de la lactona
Espectro 19, RMN-'H (CDCI/DMSQ), 3.90 ppm (3H, s), 6.83 ppm (Hb, dd), 7.5 ppm

(He, t, J,,,= 7.79 Hz), 7.8 ppm (Ha, s), 8.9 ppm (O-H, sa)
HCo |
o Ny ou
He 0 (]
Hb
(13a)
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1) Es pasible la reaccién de metalacidn directa sobre el dimetil éter de! resorcinol (9¢)
con n-butil litio 6 ter-butil litio para obtener el 2,6-dimetoxibenzaldehido.

OCH H._,°
CHa 1y n-butl o, 80 % ~
2) N-metiformaniida 1900 OCHs
- i ith 0) .
OCH, 1)ter-butil litio, 60%
Dimetii éter del resorcinol 2,6-dimetoxibenzaldehido

2) La reaccién de metalacidn, sobre el dimetil éter del resorcinol es influenciada por el
tamafio del agente metalante.

3) La formilacion del resorcinol protegide es posible con el dimetil éter del
resorcinol (9¢), no asi con el bis-acetal etoxietiico del resorcinol (9b), ni con el
bis(dimetilterbutil siiil) éter del resorcinol (9a), debido al menor impadimento estérico que
presenta el qiéter al momento de llevarse la reaccidn de metalacién en la posicion 2.

Reacclon generat:
OR OR
0,0
/@\ BO:L? <L N-metilformanifida H
ettt Y
RO OR' OR OR
9 (10) an

Tabla 9. reaccién de metalacion y formilacién

Compuesto " R=R’ Rendimiento
(9a) -Si(CH,),G(CH,), No hay reaccién
(9b) -CH(CH,)OCH,CH, Trazas
(9¢) -CH, 70 %
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4). El 2,6-dihidroxibenzaldehido (8) no es un buen intermediario para la obtencién de
3-carboxi-5-hidroxicumarina, debido a los subproductos de polimerizacion que presenta.

Triyoduro de aluminio
o O tribromuro de boro

OCH;,

2,6-dimetoxibenzaldehido 2,6-dthidroxibenzaldehido
70 % 30 %

OCH; o

Ac. malénico

C@ﬁ

3-carboxi-5-hidroxicumarina
No hay reaccidn

5) Ef 2,6-dimetoxibenzaldehido (11c) @s un importante sustrato para fa obtencién de la
3-carboxi-5-metoxicumarina (13a), via el intermediario 2,6-dimetoxibenciliden malonato de
dimetilo (12a).

H3C H;C
OClHhy
(¢}

Ac. maldnico ocH,

9 l

CHj CH;
2,6-dlmetoxlbeonzaldehldo 2,6-dimetoxibenciliden malonato
70% de dimetilo
70%
1) Hidréxido ds potaslo

2) Ac. trifiuoroacetico y
Anhidrido trifluoroacetico

OCH,

soe

3-carboxi- 5-metox|cumarlna
30 %
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6) La 3-carboxi-5-metoxicumarina (13a) es un intermediario potencial para obtener la

5-hidroxicumarina®.

OCHg, 0 OH 0
x oH Clorhidrato de 7 AN OH
piridina
o S0 NN
3-carboxi-5-metoxicumarina 3-carboxi-5-hidroxicumarina

Bisulfito de sodio
y dc. sulfirico

OH

N

0 (0]
5-hidroxicumarina
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VIL PARTE EXPERIMENTAL.
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Generalidades.

Los puntos da fusién se determinaron en un aparato Fischer-Johns y no estdn
corregidos. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Protén (RMN-'H) fueron
determinados al utilizar en cloroformo (CDCL) y/o dimetil sulféxido (DMSO) deuterados
con tetrametilsitano (TMS) como referencia interna en los espectrometros Varian VXR
(300 MHz), Varian Gemini (200 Mhz) y Varian EM-390 (90 MHz), los desplazamientos
quimicos de las sefales estan dados en partes por millon (8) y las constantes de
acoplamiento (J), estdn dados en Herlz (Hz). Los simbolos empleados en la descripcién
de las sefales representan lo siguiente: s = singulete, d = doblete, dd = doble de doblete,
t = triplets, m = sefial multiple compleja y sa = sefial ancha. Los espaectros de Masas
fueron registrados en espectrometro Hewlett-Packard 5945A mediante la técnica de
Impacto Electrénico (70 eV), se da el valor m/e del ion molecular M* y entre paréntesis se
indica la abundancia relativa. Los espectros de Infra-Rojo (IR), se determinaron en un
espectrofotdmetro FTIR Perkin-Elmer 1600, las determinaciones se realizaron en pelicula
de cloroformo (CHCI,) o pastilla de bromuro de potasio (KBr), las unidades se expresan en
cm’. En la cromatografia por columna se utilizé como soporte silica-gel Merck (230-400
mesh ASTM). La cromatografia en capa fina (c.c.f.), se realizé en placas de vidrio de
aproximadamente 20.0 ¢cm largo x 5.0 cm de ancho, cubiertas con silica-gel 60 GF254
como adsorbente y vapores de yodo como revelador. Los extractos organicos fueron
secados sobre suifato de sodio anhidro. Las soluciones fueron concentradas al utilizar un
rotavapor a presion reducida. El terahidrofurano (THF) empleado fue destilado sobre sodio
y benzofenona. El disulfuro de carbono fue destilado sobre pentéxido de fosforo. El
diclorometano fue destilado sobre hidruro de calclo. El acetonitrilo fue destilado sobre
pentdxido de fosforo. Todos los reactivos empleados son de Aldrich .

VIL.1, Sintesis de bis(dimetiiterbutll silil) éter del resorcinol (9a).

En un matraz de fondo redondo con dos bocas (juntas esmeriladas 14/20), equlpado
con embudo de adicién y agitacién magnética, se colocaron bajo atmésfera de nitrégeno,
3.135 g (20.9 mmol) de cloruro de dimetilterbutilsilano con 8-10 ml de una mezcla de
tetrahidrofurano-dimetilformamida (THF-DMF, 2:1). A esta mezcla se le agregé lentamente
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mediante un embudo de adicion, 1g (9.09 mmol) de resorcinol y 142 g
(20.9 mmol) de imidazo! en 10 ml de tetrahidrofurano-dimetiformamida (THF-DMF 2:1).
Terminada la adicién, la mezcla se dejé por 24 hrs. a temperatura ambiente con agitacion,
después se agregé un exceso de cloruro de dimetilterbutilsitano (1.42 g, 20.9 mmol) y se
calentd ligeramente (30° C) por otras 3 hrs. Pasado el tiempo de reaccion, se lavé con
agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé con sulfato de calcio anhidro, se aisld y se
purificé por cromatografia en columna, obteniéndose el compuesto (9a), un liquido
incoloro (2.76 g, 90 %).

IR 2956, 2858, 1588, 1478, 1176, 944, 1258, 832.

RMN-'H 3., 0.18 (s, 12H), 0.96 (s, 18H), 633 (Ha, t, J,= 2.1 Hz),
6.49 (Hb; dd, J, = 7.8 Hz, j,,=2.1 Hz), 7.03 (Hc, dd, J.;= 7.8 Hz).

Vil.2, Sintesis de bis acetal etoxietilico del resorcinol (9b).

En un matraz de fondo redondo de dos bocas (juntas esmeriladas 14/20), equipado
con embudo de adicién y agitacién magnética, se colocaron, bajo atmdsfera de nitrégeno,
1.54 g (20.9 mmol) de stilvinil éter y § ml de THF seco. A esta mezcla se le agregd
lentamente, mediante un embudo de adicion, 1 g (9.09 mmol) de resorcinol en- 5 m! de
tetrahidrofurano seco, con algunas gotas de acido clorhidrico concentrado. Terminada la
adicién se dejo la mezcla por 24 hrs. a temperatura ambiente y con agitacién. Después |a
mezcla de reacclén se traté con una solucién saturada de bicarbonato de sodio y se
extrajo con acetato de stilo. El producto se aislé y purificé por cromatografia en columna y
se obtuvo el compuesto (9b), un liquido incoloro (1.6g, 70 %).

iR 2980, 1598, 1486, 1178; 10486.

RAMN-'H 3,,,,1.19 (t, 6H), 1.47 (d, 6H), 3.50 y 3.55 (¢, 2H), 3.74 y 3.79 (¢, 2H)
5.34 (c, 2H), 6.61 (Hb, dd, J,= 7.95 Hz, J .= 2.4 Hz), 6.65 (Ha, dd, J,= 2.4 Hz), 7.14
(He, dd, J,= 7.8 Hz).

VIlI.3. Sintesls de dimetil éter del resorcinol (9¢).

En un matraz de fondo redondo de dos bocas (con juntas esmeriladas 14/40),

equipado con embudo de adicién, agitacion magnética y un refrigerante, se colocaron 2 g
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(16.18 mmol) de resorcinol en 10 mi de etanol seco. Por el ducto del refrigerants, se
agregaron lentaments 960 mg (41.89 mmol) de sodio metdlico, al terminar la adicién se
mantuvo con agitacién por media hora méas. Por el embudo de adicién se afadieron, gota
a gota, 5.26 g (41.89 mmol) de sulfato de dimetito. Al terminar la adicién se calenté a
refiujo durante 2 o 3 horas. Después de este tiempo se agregaron 200 mg de hidréxido de
sodio (para descomponer el sulfato de dimstilo que no reaccién), se mantuve otra media
hora el calentamiento a reflujo. Al terminar la reaccidn, se enfrié el matraz, se acidulé'con
4cido sulfurico al 10 % y se agregaron 15 mi de agua para disolver la sal presente, El
dimetil éter del resorcinol se extrajo con éter, esta fase se traté con hidréxido de sodio al
10 % para disolver el monometil éter del resorcinol y permitir la separacién del dimetil éter
del resorcinol. La fase orgénica se seco con suifato de calcic anhidro, el disolvente se
elimino en el rotavapor y se purificé por cromatografia en columna, con lo cual se obtuvo
el compussto (9c), un liquido incoloro (2.0 g 80 %).

IR 2956, 2834, 1596,1492, 1460.

RMN-'H 5., 378 (s, 6 H), 648 (Ha, dd J,= 21 Hz),
6.51 (Hb, dd, J,;= 2.1 Hz, J,.= 8.55 Hz), 7.19 (Hc, dd, J,,= 8.55 Hz),

VIl.4. Sintesis de 2,6 dimetoxlbenzaldehido (11c).

En un matraz de fondo redondo de una boca (con junta esmerilada 14/40),
perfectamente seco, equipado con agitacidén magnética y bajo atmdsfera de nitrégeno, se
agregd, 1 g (7.24 mmol) de dimetil éter del resorcinol en 5 ml de tetrahidrofurano seco. Se
enfrio con bafio de hielo seco/acetona a -78° C, inmediatamente se agregaron con jeringa,
5.8 ml de n-butilito (1.6 M). La temperatura de la mezcla se dejo que llegara a
temperatura ambiente y se mantuvo asf toda la noche (12 hrs.). Después, se adicioné con
jeringa, una mezcla de 1.27 g (9.41 mmol) de N-metiformaniida en 5 ml de
tetrahidrofurano seco. Al terminar la adicién se mantuvo con calentamiento ligero
(30° a 40° C) durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejb enfriar y se trat6 con 4cido
sulftrico al 10 % frio, se separaron la fase acuosa de la fase orgdnica y la mezcla de
reaccion se aisld, por extraccion con éter. La fase éterea se combiné con la primera fase
organica. A la mezcla de las fases organicas se le hicieron Javados con agua, se secé con
sulfato de sodlo anhidro, se le eliminé el disolvente y purificé por cromatografia,

41



obteniéndose un sélido de color amarillo claro con punto de fusién de 81°-83° C.
(800 mg 70 %).

IR 2898, 2878, 1678,1592, 1460, 1258, 1112,

RMN-'H §__,3.85 (6H, S), 6.55 (Hb, d, J .= 8.5 Hz), 7.41 (He, t, J
(Ha, s).

Masas , m/e 166 (m+,100).

(opm) o™ 8.5 Hz), 10.41

Vil.5. Sintesis de 2,6-dihidroxibenzaldshido (8).
Método A.

En un matraz de fondo redondo de una boca (con junta esmerilada 14/40), equipado
con refrigerante, agitacién magnética, bafio de aceite y bajo atmésfera de nitrégeno, se
agregd 186 mg (6.92 mmol) de aluminio y 1.31 'g (10,32 mmol) de yodo en 10 mi de
disulfuro de carbono seco, se calentd a una temperatura de 80° C, hasta qus el color café
del yodo desaparecio, aproximadamente por 3 hrs.

Una vez preparado el triyoduro de aluminio, se le agregaron lentamente, con jeringa,
una mezcla de 500 mg (3.01 mmol) de 26-dimetoxibenzaldehido (11c), en 5 ml de
disulfuro de carbono seco, a la temperatura de 80° C, se mantuvo esta temperatura
durante 4 hrs. mas, Ia reaccion se siguid por c.c.f. Al terminar el tiempo de reaccion se
enfrld con un poco de hislo, se extrajo con éter y se tratd con solucién saturada de
tiosulfato. A la fase acuosa se Ie hicieron extracciones, se raunieron las fases orgénicas,
se sacd con sulfato de sodio, se alslo y se purificd el producto por cromatografia en
columna, obteniéndose el compuesto (8) como un sélido de color amarillo claro con p.f. de
136-138° C (125 mg, 30 %).

IR, 3276, 1650, 1234.

PPM-'H §,,,.,6.20 (Hb, d, J,,= 8.26 Hz), 7.09 (Hc, t, J,=8.3 Hz), 10.19 (Ha,s),
10.71 (s, O-H).

Masas, m/e 138 (m’, 100).
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Método B.

En un matraz de fondo redondo de una boca (con junta esmerilada 14/40),
perfectamente seco, equipado con agitador magnético y bajo atmésfera de nitrégeno, se
agregdé 1.73 g (6.92 mmol) de tribromuro de boro en 5 m! de diclorometano seco. La
mezcla se llevo a -78 °C e inmediatamente se agregd, gota a gota, con jeringa, una
mezcla de 500 mg (3.01 mmol) de 26-dimetoxibenzaldehido (11c), en 5 ml de
diciorometano, al terminar la adicién se dejé unas 3 hrs a -78° C. Después Ia mezcla se
llevé a temperatura amhiente, se mantuvo a esta temperatura por 12 hrs con agitacién, la
reaccion se siguio por c.c.f. Al terminar el tiempo de reaccion la mezcla se traté con hlelo y
5 ml de 4cido clorhidrico al 10 %, se dejé otros 30 min con agitacidn. La mezcla de
reaccion, se extrajo con acetato de etilo, se 1avé la capa orgdnlca con agua, se seco con
sulfato de sodio anhidro, se aislé y se purificé por cromatografia en columna,
obteniéndose el compuesto (8) un sélido de color amarillo claro con p.f. 136-138° C
(125 mg, 30 %).

IR, 3276, 1650, 1234.

RMN-'H 5, 6.20 (Hb, d, J,,= 8.26 Hz), 7.09 (He, t, J,=8.3 Hz), 10.19 (Ha,s),
10.71 (s, O-H).

Masas, m/e 138 (m', 100).

VIL6. Sintesis de 2,6-dimetaxibencliiden malonato de dimetilo (12a).

En un matraz de fondo redondo de una boca (con junta esmerilada 14/40), equipado
con agitacién magnética, un refrigerante y bafio de aceite, se colocaron 516 mg
(3.90 mmol) de malonato de dimetilo en 3 ml de piridina y unas gotas de piperidina, se
maniuvo con agitacion, déspuésl se agregaron 500 mg. (3.01 mmol) de
2,6- dimetoxibenzaldehido (116), Al terminar de la adiclén se calenté poco a poco hasta
llegar a 100°C, se mantuvo a esta temperatura por 2 hrs, después se eynfrlo a temperatura
amblente y se dejo la mezcla con agitacién durante 20 hrs, La mezcla se traté con dcido
clorhidrico (2 N). La mezcla de reaccién se alslé por extraccién con éter, se lavé con agua
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y se secé con suifato de sodio anhidro. El producto se aisld y se purificd por cromatografia
en columna, obteniéndose el compuesto (12a), como un sdlido de color amarillo muy
claro, con punto de fusion de 68° 70° C., (525 mg, 70 %).

iR 2950, 2840, 1744, 1722, 1268, 1114,

RMN-'H §,.367 (3H, s), 373 (3H, s), 378 (3H, s), 381 (3H, s)
6.50 (Hb, dd, J,, .= 8.45 Hz), 7.28 (Hc, J,, .= 8.45 Hz), 7.97 (s, Ha).

Masas m/e 280 (m®, 30), 249 (m’, 100).

VIL.7. 2,6-dimetoxibenciiiden malonato de dietilo (12h),

Se utilizé la técnica que se describié anteriormente para obtener el compuesto (12a),
on la cual se utllizé malonato de dimetilo, 625 mg (3.91 mmol) y 500 mg (3.01 mmol) de
2,6-dimetoxibenzaldehido (Sc). Se obtuvo el compussto (12b), como un sélido de color
amarillo con p.f. 69-70° C (584 mg, 70 %).

iR 2980, 2840, 1714,1260, 1116.

RMN-'H 8, 1.15 (td, 6H), 3.65 (s, 6H), 4.12 (cd, 4H), 6.41 (Hb, d, J,,= 8 Hz),
7.20 (He, t, J_, = 8 Hz), 7.85 (s, Ha).

oo

Vil.8. Sintesis de 2,6-dimetoxibenciliden malonato de dipotasio

En un matraz de fondo redondo de una boca (con junta esmeriiada 14/40), equipado
con refrigerante, agitacién magnétlca y bafio de acslte, se colocaron 500 mg (1.78 mmol)
de 2,6-dimetoxibenciliden malonato de dimetilo (12a) o 500 mg (1‘.62) de
2,6-dimetoxibencilidenomalonato de dietilo (12b) en § ml de stanol, se agregaron 230 mg
{4.10 mmol) de hidréxido de potasio, se calenté la mezcla de reaccién lentamente hasta
llegar a una temperatura de 100- 110 °C y se mantuvo esta temperatura, con agitacion .
toda la noche (12 hrs.). Se dejé enfriar la mezcla de reaccién a temperatura amblente, se
eliming el etanol por evaporacidn al vaclo y se obtuvo un sélido de color blanco, de ia sal
de potasio, con un rendimiento de 350 mg (60%) al usar el compuesto (12a) y de 300 mg
(53 %) al usar el compuesto (12b).
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VIL9. Sintesis de 5-metoxi-3-carboxicumarina (13a).

En un matraz de fondo redondo de una boca (con junta esmerilada 14/40), equipado
con  agitacion  magnética, se colocaron 350 mg (1.06 mmol) de
2,6-dimetoxibenciliden malonato de dipotasio disueltos en 5 mi (65.78 mmol) de dcido
trifluoroacético. La mezcla se agité durante 5 min, después se le adicionaron 3 ml
(21.42 mmol) de anhidrido trifluoroacético, se dejé a temperatura ambiente, con agitacion
durante toda la noche (12 hrs.). Se eliminé el dcido residual por filtraclén al vacio. Se
agregé agua y el sdlido se lavd varias veces con agua. El sélido se purificé por
cromatografia en columna, se obtuvo el compuesto (13a), como un sélido de color café
claro, con punto de fusién de 212°-214° C. (80 mg 35 %).

IR 3440, 2928, 2955,1680, 1550.

RMN-'H 8, 3.90 (3H, s), 6.83 (Hb, dd), 7.5 (He, t, J,,= 7.79 Hz), 7.8 (Ha, s),

8.9 (0-H, sa).
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