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Introduccion

Iin la actualidad, la busqueda de sustancias que influyan en la actividad
inmunoldgica y que sean cficientes en ¢l tratamiento en enfermedades como ol
cancer y ¢l SIDA, ha tomado un gran interés por lo que, en los Gltimos afos, sc
ha estimulado la sintesis y estudio de compuestos de origen natural.

Algunos productos naturales son metabolitos secundarios tipicos, producidos por
organismos cn respuesta a estimulos externos, como cambios nutamentales ¢
infeeciones entre otros. 1Desde hace mucho tiecmpo, cstos productos sintetizados
por plantas, hongos, bacterias, inscctos y otros animales'™ s¢ han aislado como
moléculas biologicamente activas y han sido ampliamente reconocidas en la
industria farmacéutica por su amplia diversidad estructural y por su vasto
intcrvalo de actividades farmacoldgicas. De hecho, aproximadamente un tercio
de los farmacos mas vendidos en el mundo son productos naturales o derivados

de estos, que generalmente cuentan con antecedentes etnofarmacoldgicos®,

I.a cumarina y sus derivados, son productos naturales ampliamente distribuidos
en varias familias de plantas y bacterias. Estos compuestos se han utilizado desde
hace afios por sus propicdades saborizantes en productos alimentarios y tabaco;
como ingrediente en la manufactura de productos como jabones, detergentes,
cremas y lociones; en materdales plasticos, en pinturas y sprays para ncutralizar
olores™ y como remedio medicinal para infinidad de padecimientos, entre cllos la
brucclosis®. En los dltimos afios, sc han publicado una varicdad de actividades
bioldgicas basadas en ¢l nacleo de la cumarina. Los cfectos incluyen actividad
antialérgica’,  antiinflamatoria®,  antidermatofitica™®,  antiosteoporética ,
antibacteriana y antifingica™’™". anticoagulante®®’, estrogénica®, antihelmintica®,

sedativa e hipndtica’, analgésica’, antitrombética'?, accién vasodilatadora® v

antitumoral®®'"*. De manera relevante, algunos tipos de cumarina también han
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demostrado tener efectos inhibitorios en la DNA girasa, Ia cual pucde estar
rclacionada con la actividad anti-VIH,

A pesar de todas las actividades biolégicas encontradas, ¢l campo que estd
creciendo y tomando gran interés es el uso de la cumarina y la 7-hidroxicumarina
en oncologia, sobre todo en el tratamiento contra cl cincer de prostata, el cancer
pulmonar, ¢l cincer de mama y el cincer renal™'™8 asi como otro tipo de

meclanomas malignos™'*.

T'al parece que las propiedades farmacoldgicas, bioquimicas y quimioterapéuticas
de las cumarinas dependen del patrén de sustitucion'>® en el nicleo. En un
estudio reciente se encontré que la 7-hidroxi-8-nitrocumarina también presenta
un comportamiento citostitico y citotéxico'.  Probablemente los estudios
farmacoldgicos que puedan realizarse a los derivados de cumarina y la 7-
hidroxicumarina, que contengan grupos funcionales con efectos conocidos,
puedan significar un avance en ¢l descubrimiento de nuevos compuestos que de
alguna forma permitan erradicar enfermedades como ¢l cancer y ¢l SIDA. Por
esta razon cs importante contar con rutas sintéticas cortas y eficientes para
construir estos compuestos, a fin de poder contar con cllos y determinar su

principal actividad.

La presente tesis presenta un estudio para sintetizar y funcionalizar a la 7-

hidroxicumarina.
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Objetivo

% Encontrar las condiciones de reaccion que hagan posible la
funcionalizacién sclectiva de la 7-hidroxicumarina, con miras a preparar

precursores para la sintesis de compuestos con actividad biolégica.
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DESARROLLO HISTORICO

l.a cumarina fue aislada por primera vez a partir del haba tonka (Iipterix orodata)
en 1820 por Vogel, pero no fue sino hasta 1868 cuando W. H. Perkin loged
obtener la cumarina sintética idéntica a la aislada por Vogel. Dicha sintesis se
llevé a cabo haciendo reaccionar la sal de sodio del anhidrido acético con

salicilaldehido. EEsta reaccion hoy lleva su nombre (Esquema I).

CHO y x CH-CHCO,H
I oo e - X
OH o~ ~o OCOCH;

Esquema I. Reaccion de Perkin

La férmula condensada de la cumarina propuesta por Perkin era incorrecta, sin
embatgo, ese mismo afno tanto Fitting como Strecker de manera independiente,
llegaron a la férmula que hoy es universalmente aceptada: C,HO, -

Hoy cn dia las sintesis mdas importantes de cumarinas se basan en el uso de
derivados de fenol o salicilaldehidos como materias primas. En este sentido, las
cumarinas se sintetizan haciendo uso de la reaccion de Perkin, Knocevenagel o H.

von Pechmann'®.

El nombre cumarina provienc de la palabra caribefia “coumarou” que significa
arbol Tonka, el cual en cierto tiempo fue conocido botinicamente como
Conmarouna odorata. Ahora se conoce como Cumarina a cualquier compuesto cuya

. . >
estructura principal sea la siguiente™:
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Dipterix orodata

QUIMICA Y DISTRIBUCION DE LAS CUMARINAS'?

Desde el punto de vista estructural, las cumarinas y sus derivados son un grupo
de lactonas derivadas del dcido o-hidroxicinimico. Se puede decir que la
cumarinas pertenecen a  un  grupo de compuestos conocidos como
benzopironas?, las cuales estin formadas por un anillo bencénico unido a una
pirona, es decir, 2 un anillo heterociclico de seis miembros que contiene un
itomo de oxigeno y cinco carbonos con una hibridacién sp*. Podemos encontrar
tanto «- como y-pironas, sicndo los prefijos o« y y los que se refieren a la
posicién en la cual se encuentra el carbonilo. La estructura de la a-pirona se

muestra a continuacion:

La cumarina (1) y sus derivados son benzo-u-pironas, mientras que por ejemplo

los flavonoides contienen una y-pirona.
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Muchas cumarinas estin compuestas de cadenas isoprenoides unidas a alguno de
los carbonos que componen el nicleo o a cualquiera de los dtomos de oxigeno
presentes, por ejemplo un oxigeno fendlico. Estas cadenas isoprenoides pueden
consistit de una o hasta tres unidades por lo que podemos encontrar muchas
variaciones de este tipo de estructura entre las cumarinas. De hecho, la mayoria
de las cumarinas estin oxigenadas en C-7, por tanto la 7-hidroxicumarina se
considera frecuentemente como el padre de toda una gama de cumarinas
complejas. Las cumarinas también pueden encontrarse en la naturaleza en

combinacién con azicares o glicésidos.

Se han descrito mas de mil derivados de cumarina, desde simples cumarinas
conteniendo grupos alquilo o hidroxilo hasta cumarinas complejas con
sustituyentes benzoil, furanoil y piranoil’. Sin embargo, debido a la gran cantidad
de cumarinas que se¢ han encontrado y sintetizado, es dificil establecer una
clasificacion especifica por tanto, se nombran a partir de los grupos funcionales

quc tengan presentes.

Varios autores han clasificado a las cumarinas segin el tipo de estructura que

23,
presentan en”” 2

a) Simple: La cual incluye a la cumarina (1) y a los derivados hidroxilados,

alcoxilados y alquilados del compuesto padre o 7-hidroxicumarina (2), asi como

sus glucosidos.
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G SN
HO O QO

2

b) Furanocumarinas: Estos compuestos cstan formados por un anillo furinico de
cinco miembros unido al nicleo de la cumarina (1). l.a mayoria de los miembros
de este grupo son derivados de la furanocumarina de tipo lineal o psoraleno (3) y
de su isémero mas estable y de tipo angular o angelicina (4). Cabe sefialar que los
términos lineal y angular s¢ refieren a la orientacion del anillo furianico con
tespecto al nucleo de la cumarina (1). Las dihidrofuranocumarinas y las

dihidropiranocumarinas también pertenecen a este grupo.

I, -
o} 0 g @) 0" o
3 4

c) Piranocumarinas: Los miembros de éste grupo son andlogos a las
furanocumarinas pero conticnen anillos de seis miembros. En este caso, también

tenemos piranocumarinas de tipo lincal y angular como cs ¢l caso de la xantiletina

(5) y la seselina (6).

d) Cumarinas sustituidas en cl anillo de la pirona: Como ejemplo de este grupo
tenemos la 4-hidroxicumarina (7) y la warfarina (8), ésta Gltima es ampliamente

usada como rodenticida y anticoagulante oral.

10
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OH o

NOMENCLATURA®

La nomenclatura de las cumarinas es frecuentemente problematica, de hecho, la
cumarina (1) se conoce de varias maneras: 2-oxo-1,2-benzo-pirano, 5,6-benzo-o-
pirona, 5,6-benzo-2-pirona, 1,2-benzopirona, 2H-benzopiran-2-ona, 2H-
benzob]piran-2-ona, anhidrido cumarinico y 2H-cromen-2-ona®’. La mayoria de
los derivados de cumarina sc han aislado a partir de miles de especies de plantas y
microorganismos, lo cual ha sido motivo de problemas ya que generalmente sc
han asignado nombres derivados del Latin, el nombre coloquial de la planta de
donde fueron descubiertos o del lugar donde la planta crece. Esto dié como
resultado que un mismo compuesto tenga varios nombres triviales diferentes, los
cuales frecuentemente no dan informacion sobre su composicion estructural, de
ahi que sea necesario consultar un indice de nombres triviales para verificar una
estructura en particular. En el caso de la cumarina (1), ¢l nombre mas sistematico

cs: 2H-benzopiran-2-ona o cumarina.

DISTRIBUCION Y FUNCION DE LAS CUMARINAS EN LA
NATURALEZA

La cumarina (1) es la estructura basica para numerosos compuestos naturales

con importantes y diversas actividades fisiologicas. De hecho, se encuentran

I

R T e~
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ampliamente distribuidas ya sea en forma libre 0 como glucdsidos en varias
familias de plantas dicotiledoncas como las Apiaceac (Awmni majus), Asteraceae
(I'rilisa odoratissima), Vabriaceac (Melilotus officinalis), Rosaceac (Prunus mahaleb 1..),
Rubiaccae (Asperwla odorata), Rutaccac (Ruta graveolensy y Umbelliferac™ " entre
otras. ‘También podemos encontrardas  en  plantas  monocotiledonceas,
especialmente cn las gramineas y las orquideas’. Podemos cencontrar cumarinas
en cl tronco, tallo, follaje, flores y frutas, quienes al parccer contienen la mayor
cantidad de cumarinas asi como en sus semillas, y que pueden aislarse mediante la

extraccion por disolventes.

Se han encontrado cumarinas en el aceite esencial del clavo, canela, lavanda y en
6,20

¢l té verde™™. Por otro lado, podemos cncontrar comuinmente cumarinas cn cl
pasto, maiz y plantas de forraje en donde parccen actuar como repelentes en
contra de escarabajos y otros invertebrados. También pueden formarse como
respuesta a heridas traumaticas cn la planta, durante ¢l proceso de marchitado v
durante el secado de la planta’.

Se ha encontrado que la distribucion de las cumarinas biolégicamente activas en
las plantas se debe a su habilidad para inhibir el crecimiento y esporulacion de

hongos, organismos patdgenos y otras enfermedades®.

I.a mayoria de las cumarinas naturales en existencia han sido aisladas de plantas,
pero también de microotganismos y animales’. las levaduras del género

Streptomyces producen antibidticos como la novobiocina (9), ¢l cartruesin y la

coumermicina A, .
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(¢)
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Por otra parte, las aflatoxinas son un grupo de metabolitos fingicos altamente
toéxicos que se distribuyen cn el hongo Aspergillus sp. El miembro mas comin de
este grupo es la aflatoxina B, (10), producida por A. flavusy A. parasiticus.

o )

10
Se han encontrado cumarinas en algunos tipos de alga verde como es el caso del
Dasycladus vermicularis, quien ha demostrado producir 3,6,7-trihidroxicumarina®.
También se han encontrado algunos metabolitos en ¢l molusco Lamellaria sp. y se

han extraido otros de una glandula de castor’.

EXPOSICION A LAS CUMARINAS

Las cumarinas estan listadas por ¢l Concilio Europeo (E 88,388) como “Principio
Activo” y su nivel miximo permitido en alimentos y en bebidas no-alcohdlicas
es de 2 mg/kg, sin embargo, en bebidas alcohdlicas y en confiteria se permite
hasta 10 mg/kg y en chicles hasta 50 mg/kg™.

Con base a datos de ingesta para alimentos, bebidas, productos de confiteria,
chicles y bebidas alcohdlicas, se estima que el consumo miximo diario de

13
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cumarinas cs de .07 mg/kg para una persona de 60 Kg. Lo anterior sin tomar
en cuenta que  también cstamos cn contacto con las cumarinas por uso de
cosméticos y fragancias. A pesar de lo anterior, aun no se han publicado efectos
adversos ¢n ¢l hombre, en respuesta a dosis que alcanzan mas de 100 veces el

consumo maximo diario>*.
METABOLISMO®

Cuando sc administra por via oral, la cumarina se absorbe ripidamente en el
tracto gastrointestinal y se distribuye a todo el cuerpo. Todo ¢l compuesto se
metaboliza y finalmente se excreta. Sin embargo, entre cada especic existen
diferencias cuantitativas y cualitativas cn las rutas de ecliminacion de los
metabolitos de la cumarina®.

La principal via metabdlica de 1a cumarina en el humano es la 7-hidroxicumarina,
reaccion catalizada por una enzima especifica del higado denominada CYP2A6
(cumarina-7-hidroxilasa). Posteriormente sc conjuga a glucurénido, reaccion
catalizada por la enzima UDP-glucoronisil transferasa, y es excretado casi
completamente en su forma conjugada en la orina. En otras especies como los
rocdores y los conejos, la principal via metabdlica es la 3-hidroxicumarina la cual
se  hidroliza y forma los dcidos o-hidroxifenillictico y el 4cido o-
hidroxifenilacético, los cuales estin asociados con efectos hepatotdxicos y

carcinogénicos.
TOXICIDAD

En el Codigo Federal de Registro de los Estados Unidos publicado el 5 de marzo
de 1954, la FDA en su Titulo 21, Parte 189.130 establece que todos los

14
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alimentos a los que se les haya adicionado cualquier tipo de cumarina, son
legalmente  considerados como  adulterados™. Iista prohibicion s¢ basé en
reportes de hepatotoxicidad en ratas y perros alimentados con cumarinas®, pero
para entonces, no se habian realizado estudios en humanos.

Posterior al trabajo realizado en 1954, se publicaron varios estudios sobre la
toxicidad de la cumarina en varias especies de animales™®. Sin embargo, en
1969, Shilling™ e/ a/. demostraron que a diferencia de los roedores y conejos,
quicnes excretan la cumarina en orina como 3-hidroxicumarina, en el humano,
la cumarina sc excreta en orina como 7-hidroxicumarina (70-80%) y como dcido
o-hidroxifenilacético (6%). Otros autores confirman lo anterior, Moran ¢/ al®,
mostré que un promedio de 63% de una dosis total de cumarina se recuperd
como 7-hidroxicumarina en un lapso de 24 horas.

Un gran numecro de estudios se han realizado tanto e¢n animales como en
humanos y todos han demostrado que las cumarinas en humanos no son
mutagénicas, teratogénicas o fototdxicas®’. Al parccer la toxicidad sc presenta en
aquellas especies y variedades que metabolizan la  cumarina, cualitativa y
cuantitativamente, diferente a como lo hace el humano®*™.
A pesar de que existen ya numerosos estudios que indican que las cumarinas no
son toxicas para el humano, hoy en dia, la FDA aun no levanta su prohibicién, lo

que contradice la posiciéon de la FEMA (Flavour and Extracts Manufacturers

Asociation) quien reconoce a las cumarinas como GRAS (Generally Recognized

as Safe).
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APLICACIONES FARMACOLOGICAS

A través de los afios las cumarinas se han utilizado como remedios medicinales
cn ¢l tratamiento de vanas enfermedades como son dolores gastricos, gota,
reumatismo, hemorroides, insomnio, tos, resfrios, hipertension, epilepsia y

24

calambres entre otros®’

Por ejemplo, la descripeion del uso de cumarinas presentes en Meliloti berba como
medicamento es realmente empirica, sin embargo, se han publicado varias
aplicaciones de esta planta en la medicina tradicional alemana. Los extractos de
csta planta s¢ han utilizado para sintomas y signos de insuficicncia venosa
cronica traducido como dolores en las picrnas, reumnas, comezon ¢ hinchazon.
‘I'ambién se¢ ha publicado su uso como remedio para heridas, inflamacién,

insomnio y dolores en general®™.

Por su parte, las cumarinas también han sido ampliamente empleadas en la
medicina tradicional china y japonesa. Recientemente se aislaton” a partir de
extractos de la “fruta cnidii” (Cwidium monnieri L. Cusson), llamada Schechaugzi
por los chinos y Jashoshi por los japoneses, cuatro nuevas cumarinas: el
cnidimonal (11), la cnidimarina (12), el 5-formilxantotoxol (13) y el hidrato de la
2-deoximeranzina (14). Los extractos han sido usados en ¢l tratamiento contra la
impotencia y frigidez®, asi como en enfermedades de la picl”.

En estudios farmacolégicos recientes se encontréd que la actividad de los
extractos crudos y de algunos de sus constituyentes, es mucho madis amplia,
mostrando como en otras cumarinas, actividad  antialérgica®™*

’

antidermatofitica™, antiostcoporética®™?, antibacteriana y antifiingica®.

16




Antecedentes
S
H5CO O )
Cilz
% o
o () 3
12
CIHO
J S =
© 0 H;CO o
OH
13 14
OH

Por otra parte, las furanocumarinas juegan un papel importante en el tratamiento

de psoriasis y otras enfermedades dermatoldgicas.

Se ha observado que la cumarina y algunos de sus derivados presentan actividad
antitumoral y antimertastdsicas® incluyendo la prevencién del desarrollo de
cincer. En este sentido, s¢ ha demostrado que derivados cumarinicos, como el 8-
metoxiprosaleno, evita Ia formacién de ciancer de piel en modelos animales al ser
expuestos a la luz U.V.*, mientras que la 7-hidroxi-8-nitrocumarina® y la 7-
hidroxi-6-nitrocumarina®®, entre otros derivados de 7-hidroxicumarina®,
presentan un cfecto citostatico en melanocitos malignos. En realidad aun no se
conoce ¢l mecanismo de accidén en el tratamiento contra el cancer, pero hoy en
dia se siguen realizando varios estudios al respecto®®”®. Por su parte, cl

fencuprén y la warfarina (8), disminuyen el desarrollo de metistasis. De hecho,
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ambos compuestos prersentan actividad  anticoagulante, lo mismo que ¢l

dicumarol (15), quicn junto con la warfarina cs antagonista de la Vitamina K.

Asi mismo, se ha observado que algunos derivados de cumarina han sido
. - . P 40 - . P
efectivos en el tratamiento de linfoedema protéico™, infecciones ctdnicas como

es el caso de la brucelosis, micoplasmosis y toxoplasmosis y en desdrdenes del

sisterna inmune®.
APLICACIONES INDUSTRIALES®

La cumarina tienc una amplia variedad de aplicaciones industriales gracias a su
fuerte olor . Entre sus aplicaciones podemos encontrar la de fijador de perfumes,
potenciador de aceites naturales como la lavanda, como aditivo alimentario en
combinacién con la vainillina, como estabilizador del sabor y olor en los tabacos
y como enmascarador de olores en pinturas y gomas.

ILa cumarina tiene muchos derivados naturales y sintéticos, pero solo unos
cuantos son de importancia econdmica. Entre ellos, tenemos la 34-
dihidroxicumarina (16) utlizada en perfumes, la 6-metilcumarina (17) utilizada
como un potenciador de sabor y la 7-hidroxicumarina (2) usada en bloqueadores
solares y como abrillantadores fluorescentes. Por otra parte, la 7-amino-4-

metilcumarina y la 7-hidroxi-4-metilcumarina, se utilizan como tintas liser.
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METODOS DE SINTESIS

A partit de 1868, con la sintesis de Perkin, muchas cumarinas cxtraidas
naturalmente, se han sintetizado también quimicamente. La sintesis de cumarinas
simples con grupos metoxi ¢ hidroxi se hace generalmente por medio de la
reaccion de Perkin, aun a pesar de que los rendimientos son realmente bajos.

Puesto que la formacidn del anillo de la pirona ¢s el paso mas importante en la
sintesis de cumarnas, se han desarrollado varios métodos para introducirle
grupos funcionales. Una cstrategia cs preparar el fenol que contendria los
sustituyentes deseados  para la cumarina antes de formar el anillo de la pirona.
De otra manera, pucde sintetizarse primero ¢l nacleo de la cumarina vy

postetiormente funcionalizarlo con los grupos deseados’.

1. Sintesis de Perkin

in este método, un salicilaldehido es calentado a 180° C con acetato de sodio o
acetato de potasio y anhidrido acético, para formar cl nicleo de la cumarnina. El
acetato resultante es ficilmente hidrolizado sin afectar cl anillo de la pirona. Este
método es especialmente ventajoso, dado que no da lugar a la formacién de

cromonas isoméricas (Esquema IT).
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Esquema II. Sintesis de Perkin

2. Sintesis de von Pechmann

Una de las sintesis mas simples de cumarnas es la desarrollada por H. von
Pechmann, en la cual ¢l fenol es tratado con acido milico en presencia de icido
sulfiirico. Mediante éste método  se¢ logra sintetizar una gran varicdad de

cumarinas como es la cumarina (1) y la 7-hidroxicumarina (2) (Esquema IIT):

oH .50,
+ HO
OH HO CO,H H o S

H O OH

Esquema lll. Sintesis de von Pechmann

Usando un fB-cetoéster en lugar del acido malico, se obtienen cumarinas 4-
sustituidas. Este método presenta inconvenientes ya que algunos fenoles tienden
a formar cromonas 2-sustituidas en lugar del producto esperado, especialmente
cuando el agente de condensacién es el pentéxido de fésforo; en este sentido es

preferible usar dcido clorhidrico o cloruro de zinc en lugar del acido sulfiirico.

3. Sintesis de Knoevenagel

Una condensacion de o-hidroxibenzaldehido con malonato de dietilo en piridina
(Py) caliente produce la correspondiente 3-carbetoxicumarina (18). La
saponificacidén y liberacién de la sal del compuesto anterior, dan lugar al dcido

20
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cumarin-3-carboxilico (19), ¢l cual a través de una reaccion de descarboxilacion

en presencia de bisulfito de sodio genera la cumarina correspondiente. squema

vy

(@]
11 RS NG
P O
Ol1 O O

1) NaO11
2) 1,0%

COOIll
<DaHSO, =~
(‘1Ior
(&) O
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Esquemna IV. Sintesis de Knoevenagel

PROPIEDADES FIiSICAS

I.a cumarina es un sdlido incoloro pero de olor muy caracteristico y placentero.
Tiene un peso molecular es de 146.15 g/mol, un punto de fusion (p.f) de 68-70°
C y un punto de ebullicién (p.eb.) de 303° C. La cumarina tiene una absorcidn
maxima de U.V. de 272 nm en cloroformo y es soluble en etanol, cloroformo v
en aceites, mientras que ¢s moderadamente soluble en agua caliente y ligeramente

soluble en agua fria a 20° C°

21




Antecedentes

La propicdad fisica mas obvia de las cumarinas es que ticnen un espectro de
absorciéon  bastante bien  definido y  manifiestan una  fluorescencia  muy
caracteristica ante la excitacion con la luz ultravioleta alrededor de los 365 nm.
Por tanto, esta propicdad ha sido ampliamente utilizada en la deteccion de

cumarinas en cromatografia en papel y capa fina.

REACTIVIDAD*!

Las cumarinas presentan caricter aromatico en cuestion de reactividad. En cste
sentido, el nicleo de la cumarina es susceptible a sustitucion clectrofilica. La
sulfonacién y nitracidn se dan inicialmente en el anillo carbociclico en posicion

C-6, pero puede introducirse un segundo grupo en posicion C-3. En contraste, la

sustitucién con bromo se da en posicion C-3 y no en cl anillo carbociclico. Lo
mismo que la clorometilacién®'.

LLas propiedades del anillo heterociclico de la cumarina se ven influenciadas por la
presencia de ciertos sustituyentes. Por ejemplo, un grupo hidroxilo en posicién
C-4 intensifica la reactividad electroflica de la pirona a tal grado, que la
sustitucién por un grupo nitro, dcido sulfénico (SO,H) o por halégeno, toma
lugar en posicién C-3 antes que en posicion C-6. Este sistema es susceptible

también al ataque por aldehidos para dar una dicumarina (Esquema V):

OH
2 o~ RCHO
O
Esquema V.

22
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La reactividad dominante en ¢l anillo heterociclico de la cumarina cs el ataque
nucleofilico mas que electrofilico, por 1o que la reaccién se da en posicion C-4
antes que en C-6. in general, nucleofilos débiles atacan la posiciéon C-4 como cs
el caso del bisulfito, el cianuro y los alcdxidos, sin embargo, los nucle6filos
fuertes atacan la posicion C-2, rompiendo el anillo de la pirona dando como
resultado la formacién de dcido cumarinico (20), el cual si se somete por tiempos
prolongados a la base puede isomerizarse a su forma trans para dar el iacido
cumirico (21) (Esquema VI). La reaccidén de formacion del compuesto (20) es

reversible a la cumarina en presencia de un acido fuerte, no asi cuando se forma

el acido trans cumarico (21).

COs
e O O
(o) H* o-0z (o}

1 20 21

Esquema VI.

La cumarina no reacciona en presencia de aminas, pero si en presencia de
hidroxilamina, dando como resultado la formacién del acido hidroxdmico (22)
(Esquema VII)

NHOH

————
(@] O H NHOH
1 22

Esquema ViI

La reaccién de la cumarina con cl agente de Grignard puede dar diferentes

productos, dependiendo del sitio de ataque. Sin embargo, normalmente se da
23
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una mezcla muy compleja y la reaccién realmente no tiene un valor prictico™.
Aqui ¢l problema es la naturaleza irreversible de  adicién, controlada
cinéticamente, lo cual no sc da ¢n las reacciones antes descritas, ya que éstas son
reversibles y estan sujetas 2 un control termodinamico lo cual favorece la
formacién del mas estable.

I.a reduccion del anillo heterociclico de la cumarina con hidruro de litio y
aluminio (LiAllL), presenta ¢l mismo inconveniente que la reaccidon con agente

de Grignard, no asi si se hace mediante una hidrogenacion catalitica (Esquema

Vi),
@l Hy/Cat.
o o
1

Esquema ViIII.

o o)
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Resultados y Discusion

LLa quimica y reactividad de la 7-hidroxicumarina (2) se ha estudiado poco, de ahi
nuestro interés por estudiar la funcionalizacion de este compucesto, para obtener
derivados de esta cumarina con posible actividad bioldgica o intermedios para la
construccion de estructuras mas complejas.

Como primer paso, se sintetizé de manera cficiente y sencilla la 7-
hidroxicumarina y posteriormente se llevaron a cabo varias reacciones sobre este
sustrato con la finalidad de funcionalizarla. El método de sintesis de la 7-
hidroxicumarina, asi como las reacciones sobre este sustrato, se describen a

continuacion:

A) SINTESIS DE LA 7-HIDROXICUMARINA

I.a forma mas simple para obtener la 7-hidroxicumarina (2) es mediante la

.. ]
reaccién de Pechmann®.

O O
HO !
1 OH
o 23
>
——— -
HSO,
H H = H 0"
24 2

Este encontré que los derivados de cumarina podian obtenerse cuando el dcido
milico (23) reaccionaba con un derivado de fenol (24) en presencia de dcido
sulfirico concentrado. Para que ¢l proceso se pueda llevar a cabo, primero el
acido malico debe transformarse, por descarboxilacidn, en dcido malonaldehidico
(Esquema IX) y postcriormente reaccionar con el derivado de fenol (Esquema

X).
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oll. 0 1 OI (i
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Esquema IX
O O ~
" M -
HO OH I OH HO o~ Yo
Esquema X

Toda vez que reprodujimos la técnica original (método I) y debido a los bajos
decidimos que era pertinente realizar algunas

considerando quc al generar

rendimientos obtenidos,
modificaciones a la técnica. Por lo que,
cuantitativamente el compuesto 1,3-dicarbonilico se incrementaria ¢l rendimiento

de la reaccién, se decidié varar el orden de adiciéon de las materias primas,

obteniéndose los resultados que se indican en la Tabla I.

Método Orden de Adicion Rendimiento
1 Resorcinol + dcido milico + dcido 29.15%
sulfiirico (0.4385¢)
11 Resorcinol + dcido sulfiirico + dcido 15.18%
milico (0.22399)
I11 Acido malico + acido sulfarico + 40.17%
resorcinol (0.6007g)

Tabla I. Rendimientos de las metodologias utilizadas
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in todos los casos se obtuvo ¢l producto con un p.f de 202-204° C,
observandose un mayor rendimiento cuando el acido malico y sulfurico sc
mezclan 10 minutos antes de que se adicione ¢l resorcinol (método 11T). Listo
aunque en apariencia 1ogico, tomando en cuenta que ¢s necesario primero
generar primero ¢l compuesto 1,3-dicarbonilico, que sera susceptible al ataque del
resorcinol, era el método que ofrecia menores posibilidades de éxito, debido a la
teaccion colateral conocida del acido malico con acido sulfurico para formar

icido cumailico (25).

Por su parte, la metodologia 11 fue la que dié un menor rendimiento lo que
sugiere que posiblemente parte del resorcinol se sulfond, limitando asi la cantidad
de resorcinol libre para reaccionar con el compuesto 1,3-dicarbonilico. Es
importante mencionar que estas condiciones de reaccién eran las idéneas para
asegurar que en cuanto sc formara ¢l compuesto 1,3-dicarbonilico, reaccionar ia
inmediatamente con ¢l resorcinol, no dando tiempo a la formacidn del acido
cumalico (25).

Con estos resultados tal vez solo reste hacer un estudio del tiempo en el que se
mantienen mezclados tanto el resorcinol con el acido sulfiirico como el 4cido
malico con el acido sulfurico.

La estructura de la 7-hidroxicumarina (2) se determind en base a los datos
espectroscopicos que se detallan a continuacion. Cabe mencionar que en el caso
del espectro de RMNCP, se utilizé un programa de cémputo (ACD labs) para

calcular ¢l desplazamiento téorico.
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IR pastilla (cm-')
(Espectro 1)

3172.90 Banda ancha de tension O-Fl de fenol

1682.34 Grupo carbonilo de a-pirona
1603.50, 1565.62 | Enlace C=C anillo aromitico
1236.68, 1134.68 | Bandas anchas de lactona

RMN 'H (Acetona d-6)
(Espectro 2)

Desplazamiento (ppm) Senales Asignacion
9.48 (s, 1 H; desaparece con D,0) f
7.86 (d, 1H;] =99 Hz) b
7.51 (d, 1H; Jj = 8.1 Hz) c
6.85 (dd, 1H; ] = 8.4 Hz, 2.4Hz)
6.75 (d, 1H; J = 2.4 Hz) e
6.17 (d, 1H; ] = 9.6 1Hz) a
c b
X
I-‘!O e O O




Resultados y Discusion

RMN '3C (Acetona d-6)
(Espectro 3)

Desplazamiento Carbono
Tedrico | Experimental | Numero | Tipo
161.60 161.95 g C
160.70 160.04 a C
155.70 156.90 i C
14-1.30 144.67 c CIl
129.50 130.40 e CH
113.30 113.72 f CH
111.50 112.87 d C
111.50 112.79 b CH
102.50 103.24 h CH
G b

HOgh iO0Oa™ 0O

Espectrometria de Masas (m/z)
(Espectro 4)
C,H,O,

M PB (100%)
162 162

Espectrometria de Masas
de Alta Resolucion
Anexo |

Masa Calculada Masa Observada
162.0317 162.0301
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B) USO DEL HIDROXILO EN LA FUNCIONALIZACION DE LA 7-
HIDROXICUMARINA

Nucstro primer intento  consistid ¢n formar ¢l fenolato de magnesio (26),
adicionando a la 7-hidroxicumarina (2) un cquivalente de bromuro de meti
tmagnesio para posteriormente metilar en posicién C-8, por la adicién de dos

equivalentes de yoduro de metilo (CH,1) en presencia de THF (Esquema XT)

= = THE =
' CHaMpBr — m CH,l/THE
H o o = -

BrMgO' H O

2 CH;

26 27

Esquema XI.

Con este procedimiento se aislé un producto que, aunque con un p.f. fue de 214-
218° C, diferente, resulto ser la 7-hidroxicumarina (2). En este sentido, podemos
sugerir que el intermedio O-magnesiano (26) generado es muy estable en THF,
(Esquema XII) y al no poder utilizar éter cmo disolvente pues la 7-
hidroxicumarina (2) es insoluble en éste, decidimos no modificar ninguna
condicién de reaccidn v entonces sc procedio a utilizar otro tipo de quimica

sobre este sustrato.

Esquema Xil

Una segunda posibilidad era llevar a cabo una reaccion tipo Claisen, por lo que
fue necesario realizar la O-alquilacién de la 7-hidroxicumarina (2) por el método
de Williamson. En ecste sentido, la alquilacién del oxigeno se llevé a cabo

calentando la 7-hidroxicumarina con bromuro de alilo, siendo la base utilizada cl
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carbonato de potasio, a fin de formar el alcéxido, el cual mediante una reaccién

de sustitucién sobre ¢l bromo del alilo, formé el éter correspondiente (28).

\ KO, e
—_—
H O™ X~pe O \O

O
2 |\/ 28

El producto crudo obtenido fue un sélido, el cual se purificé por cromatografia
en columna (cromatografia flash), utilizando una mezcla de hexano/acetato de
ctilo, obteniéndose un sélido ligeramente rosado el cual se purificé mediante una
recristalizacién con cter/hexano obteniéndose la 7-(2-propeniloxi)-cumarina (28)

como cristales blancos con un rendimiento de 71% (0.4376g).

Los andlisis espectroscopicos del producto son los siguientes. Cabe mencionar
que en el caso del espectro de RMNC®, sc utilizé un programa de cémputo

(ACD labs) para calcular el desplazamiento téorico.

IR pastilla (cm-')
(Espectro 5)

3080, 3010, 990 Banda de enlace C-H insaturado (=CH,) Vinilico
1424, 1399 Banda de enlace C-H saturado (metileno)
1723 Grupo carbonilo de a-pirona
1613, 1511 Enlace C=C anillo aromaitico
1126 Banda de enlace C-O-C
1227 Banda ancha de lactona
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RMN 'H (DMSO)
(Espectro 6)

Desplazamiento (ppm) Seriales Asignacion
7.97 (d, 1F; ] = 9.3 Hz) b
7.61 . 11;) = 8411%) c
6.97 (dd, 1H; ] = 2.7 Hz, 2.4 He) d
6.93 @ 1) = 24 Hy) P
6.27 (d, 11, ] = 9.3 Hy) a
6.03 (dddd, 11; J = 17.2 Hz, 10.5 Hz, 5.2

Hz, 5.4 Hz)
5.41 (dtd, 1H; ) = 17.4 Hz, 3.3 Hz, 1.5 h,
Hz)
5.28 (dtd, 1H; J = 10.5 Hz, 3.0 Hz, 1.5 h,
Hz)
4.66 (ddd, 2F; J = 5.1 Hz, 1.6 11z, 1.5 f
Hz)
[ b
d 2
C S (O
fk/hl,hz
g
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RMN '3C (DMSO)
(Espectro 7)

Resultados y Discusion

Desplazamiento Carbono
Teorico | Experimental | Numero | Tipo
160.70 161.28 a C
156.77 160.26 g C
155.40 155.31 i C
143.00 144.29 c CH
132.58 132,94 k CH
128.30 129.48 e CH
117.20 118.11 1 CH,
112.69 112.83 f CH
112.50 112.55 b CH
112.10 11243 d C
101.30 101.44 h CH
68.75 68.81 i CH,
P F Y
O/Q;(oja\o
j k/‘
k

Espectrometria de Masas (m/z)
(Espectro 8)
CIZI'IIOOJ

M PB (100%)

202 . 202
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Espectrometria de Masas
de Alta Resolucion
(Anexo I1)

Masa Calculad Masa Observada
202.0630 202.0619

Una vez obtenida la 7-(2-propeniloxi)-cumarina (28), decidimos llevar a cabo
sobre ésta, una transposicion tipo Claisen para formar una unién C-C en la 7-
hidroxicumarina (2), por migracién del grupo alilo desde el oxigeno al carbono 6
u 8. Esta reaccion, llevada a cabo a altas temperaturas, implica una transposicién

seguida de una enolizacidn para regenerar el anillo aromatico.

x A
—_—
O \O Calor HO O \O
P
I\/ 28
29

Para llevar a cabo la transposicion fue necesario buscar un disolvente que tuviera
un punto de cbullicion (p.eb) alto, de tal forma que se llevara a cabo
eficicntemente la transposicion. Se probaron varios disolventes entre ellos, el
xileno cuyo p.cb. es de 140° C, la decalina cuyo p.eb. es de 190° C y finalmente el
difenileter cuyo p.cb es de 260° C, siendo éste dltimo quicn mejor rendimiento

de reaccidén mostrd (Tabla I1).

35




Resultados y Discusion

DISOLVENTE CONDICIONES RENDIMIENTO
Nileno 14 C 13.4%
Decalina vo* C 16.2%
Difenileter 260° C 68.7%
Tabla 1l

Puesto que ambas posiciones orto se¢ encontraban libres, se obtuvicron dos
productos, los cuales sc  purificaton  por cromatografia en columna
(cromatografia flash), sicndo el producto transpuesto en C-8 el que se obtuvo en

mayor rendimiento (69%, 0.4290 g). El otro producto tuvo un rendimiento del
1% (0.0062 p).

Los anilisis espectroscopicos de 1a 8-(2-propenil)-7-hidroxicumarina (29) son los
siguientes. Cabe mencionar que en el caso del espectro de RMNCP, se utilizé un

programa de computo (ACD labs) para calcular el desplazamiento téorico.

IR pastilla (cm-')
(Espectro 9)

3332 Banda ancha de tension O-H de fenol
2975, 1435, 1406 Banda de enlace C-i saturado ( metileno)
1699 Grupo carbonilo de a-pirona
1600, 1569 Enlace C=C anillo aromaitico
1302, 1233 Banda ancha de lactona
831 Aromitico tetrasustituido
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RMN 'H (CDCI, + DMSO)

(Espectro 10)

Resultados y Discusion

Desplazamiento (ppm) Seiiales Asignacion
8.65 (s, 1 H; desaparece con D,0) e
7.63 d, 1H; ] = 7.2 Hz) b
7.18 (d, 1H; ) = 6.3 H2) d
6.88 (d, 111; J = 6.3 Hz) c
6.17 (d.111;] = 6.9 Hz)

6.00 (dddd, 1H;J = 127 Hz, 7.6 Hz, 4.6 g
- Hz, 4.5 Hz)
5.08 (dtd, 1H;J = 12.7 Hz, 2.7 Hz, 1.2 h,
498 (dd, 115, ) = 7.51:2, 2.4 Hz, 1.2 Hz) h,
3.59 (ddd, 2i; J = 4.8 Hz, 1.2 Hz, 1.2 f
Hz)
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RMN '*C (CDCI, + DMSO)
(Espectro 11)

Desplazamiento Carbono
Teorico Experimental | Numero | Tipo
162.11 161.87 a C
158.03 158.83 g C
153.62 153.40 i C
14447 144.25 c CH
135.42 135.06 k CH
126.52 126.34 e CH
11547 115.04 1 CH,
113.22 113.77 f CH
113.01 112,55 b CH
112.28 111.70 h C
112.12 111.34 d C
28.55 26.60 [ CH,
HO 8 v 1 07270
I~~1
k

Espectrometria de Masas (m/z)
(Espectro 12)
ClewOJ

M PB (100%)
202 202
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Espectrometria de Masas
de Alta Resolucion
(Anexo 1)

Resultados y Discusion

Masa Calculad

Masa QObservada

202.0630

202.0616
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C) ESTUDIO DE LA AMINOMETILACION EN LA 7-
HIDROXICUMARINA

l.a reaccién de Mannich consiste en la condensacion de una amina primara o
secundaria con formaldchido y un compuesto que conteriga al menos un itomo
de hidrégeno de alta reactividad, en presencia de un acido como catalizador. La
caracteristica esencial de esta reaccién es el reemplazo del dtomo de hidrégeno

reactivo por un grupo aminometilo® (Esquema XI11).

CH.=0 + NH(CH,),

.
H.C=N(CHy: + R—H R—CHs—N(CHy).

Esquema Xl

Desde hace tiempo, la teaccion de Mannich ha sido de gran interés en sintesis
orginica principalmente porque las bases de Mannich son muy reactivas y
pueden ser ficilmente transformadas cn otros compuestos*. Esta reaccidn ha
sido un método bastante atractivo para introducir una cadena en posicién orto o
para a varios fenoles'. Es por esto que se decidié probar la reaccién de Mannich
en la 7-hidroxicumarina, considerando que el caricter activante del hidroxilo

sobre el anillo bencénico facilitaria este tipo de reaccion.

Como primer paso, hicimos reaccionar un equivalente de formaldehido con un
equivalente de clorhidrato de dimctilamina para formar el 1on iminio, ¢l cual seria
el reactivo clectrofilico que atacaria nuestro sustrato. Posteriormente se adiciond
la 7-hidroxicumarina y la cantidad necesaria de etanol para lograr 1a solubilizacién
de ésta. Esta mezcla se calenté a reflujo durante un dia, observandose la
formacién de un producto, pero a pesar de la acidez del medio, que se sabe

cataliza este tipo de reacciones, se observd que la formacién de dicho producto
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transcurria de manera muy lenta, asi que se decidio adicionar 1.5ml, de acido
-acético glacial para aumentar la acidez del medio. Con csto obscervamos la
presencia de materia prima y un incremento en la formacion de producto, que al
cabo dc una semana parccia ya no seguir reaccionando. Sc trabajé la reaccion
obteniéndose un producto crudo, ¢l cual se extrajo de acetato de etilo y sc
purificd por cromatografia en placa de 20 x 20, utilizando como  cluyente una
mezcla de cloroformo/metanol (95:5). Se obtuvo un aceite ligeramente
amarillento con un rendimiento de 20% (0.0152 g), que correspondié a la 7-

hidroxicumarina aminometilada en posicién C-8 (30) (Esquema XIV)

CH.=O, NH(CH,

H 0" o H 07X

Esquema XIV

Cabe hacer notar que el formaldehido utilizado para formar el ion iminio e¢s un
compuesto con bajo punto de ebullicién (- 21° C) y, que aunque se encuentra en
disolucién acuosa, podria estarse volatilizando haciendo que la concentracidn real
de formaldehido fuera menor y por lo tanto la del ion iminio formado,

provocando con esto que gran parte de la materia prima (2) quedara sin

reaccionar.

Por otro lado, se plantea la posibilidad de que la clectronegatividad impartida por
la parte heterociclica de nuestra materia prima (2), sea lo suficientemente grande
como para impedir, ain con la activacién que pueda dar el grupo hidroxilo en la

posicion 7 de nuestra materia prima, que se dé una reacciéon de sustitucidén
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electrofilica aromatica, dando como resultado rendimientos de reaccién muy

bajos.

La misma metodologia sc¢ aplicé en medio basico, utilizando hidroxido de sodio
(NaOH  IN) como  catalizador, esperando el mismo  resultado.
Desafortunadamente se obtuvo un polimero completamente insoluble y que por
tanto no se caracterizé. En este sentido, podemos decir que la 7-hidroxicumarina
posiblemente se este comportando de manera semejante a un fenol en presencia
de formaldehido ¢ hidréxido de sodio, formando polimeros reticulados tipo

baquelita.

Los analisis espectroscopicos de la 8-N,N-dimetilaminometil-7-hidroxicumarina
(30) son los siguientes. Cabe mencionar que en el caso del espectro de RMNCP,
se utilizé un programa de cémputo (ACD labs) para calcular ¢l desplazamiento
téorico.

IR pastilla (cm’')
(Espectro 13)

3418 Banda ancha de tension O-H de fenol
2959, 1493, 1470 Banda de enlace C-H saturado (metilo, metileno)
1715 Grupo carbonilo de a-pirona
1605, 1585, 1390 Enlace C=C anillo aromaitico
1358 Banda de enlace C-N
1239, 1114 Banda ancha de lactona
836 Aromatico tetrasustituido
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RMN 'H (DMSO)
(Espectro 14)

Desplazamiento (ppm) Senales Asignacion
7.91 @, 115)=93Hz) b
746 (d 115 = 8.4 Hz) c
6.72 (d, 115 ] = 8.4 Hz) d
6.16 (d, 211; ] = 9.61z) a
3.90 (s, 2H) f
2.35 (s, 6 H) g,h

c b
d 2
1O O O
[
f ~Nn-—8
|
h
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RMN '3C (DMSO)
(Espectro 15)

Resultados y Discusion

Desplazamiento Carbono
Teorico | Experimental | Numero | Tipo
161.84 162.75 a C
156.40 160.24 g C
153.76 153.09 i C
143.88 145.03 c CH
127.05 128.64 e CH
11498 113.23 f CH
112.96 110.60 b CH
112.59 11046 d C
107.55 107.89 h C
31.57 53.05 i CH,
-44.93 43.82 k,1 CH,

Espectrometria de Masas (m/z)

(Espectro 16)

CpH 3O N

M

PB (100%)

219

219

a4

TN



Espectrometria de Masas
de Alta Resolucion
(Anexo 1V)

Masa Calculada

Masa Observada

219.0895

219.0883

Resultados y Discusion
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D) ESTUDIO DE LA NITRACION DE LA 7-HIDROXICUMARINA

Poco ha sido el trabajo que sc ha realizado para nitrar las cumarinas de manera
directa'™?, sin embargo, se sabe que la nitracion de la cumarina se da inicialmente
en cl anillo aromatico en posicién C-6 y que puede introducirse un segundo
grupo en posicién C-3*"*, Tomando en consideracién esto y ¢l hecho de que
inicialmente la cumarina pude sufrir un ataque clectrofilico en la parte
carbociclica, decidimos probar la recaccién de nitracién tipica para un anillo

aromatico, esperando con ello una sustitucién a la posicién C-6 y C-8 libres en

nuestro Compucsto.

“n un primer intento hicimos reaccionar la 7-hidroxicumarina (2) con dcido
nitrico en Acido acético glacial, sin embargo, a pesar de que consideramos que
bajo estas condiciones sc lograria nitrar selectivamente nuestra materia prima (2),
la metodologia se deseché al observarse la formacién de mas de cinco productos,

ademads de la materia prima, al cabo de 1 dia de reaccién,

IEn un segundo intento, se formé una mezcla sulfonitrica, la cual se hizo
reaccionar con la 7-hidroxicumarina, obteniéndose asi tres productos que se
purificaron mediante una cromatografia en columna (cromatografia flash),
cluyendo con una mezcla de hexano/acetona (1:1). Sin embargo, no se obtuvo la
separacion de estos compuestos. En un segundo intento por separatlos, se realizd
una cromatografia en capa fina utilizando una placa de 20 x 20, cluyendo con una
mezcla de cloroformo/mezcla acuosa (85:15), sin embargo la separacidon no fue
eficiente. Pensando en que los r.f. tan cercanos nos impedian su separacion, se
procedié ahora a utilizar una placa de 1m utilizando como cluyente una mezcla

de CHCl,/Mezcla Acuosa (7:3), obteniéndose de esta manera solo dos productos
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puros, un producto dinitrado en C-6 y C-8 (30) con un rendimiento de 15%
(0.0240 g) y un producto nitrado en (C-6 (31) con un readimicento de 3% (L0043
2. (Esquema XV)

O,>N
—_—
H O H (o] 5 it O g
2 NO; 3¢ 32

2
Esquema XV

Tal parece que la nitracién directa sobre las cumarinas ha resultado dificil, pues al
analizar nuestros resultados hemos observado que, ain cuando es imposible
hacer comparaciones con algunos trabajos reportados™™™ * puesto que las
condiciones de trabajo han sido distintas, en todos los casos los rendimientos
resultan muy bajos. En este sentido, se sugicre que posiblemente a pesar de
contar con un grupo activante como es hidroxilo en nuestra materia prima (2), la
densidad clectronica que genera la parte heterociclica de nuestra molécula
disminuye la reactividad en el anillo aromatico, dando como resultado un
rendimicnto de reaccion muy bajo, tal como sc observé en cl caso de la

aminometilacion de la 7-hidroxicumarina.
Los anilisis espectroscopicos de la 6,8-dinitro-7-hidroxicumarina (30) son los

siguientes. En este caso, la cantidad obtenida no fue suficiente para caracterizar el

compuesto mediante espectrometria de masas y RMNCP
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IR pastilla (cm')
(Espectro 16)

3425 Banda ancha de tension O-11 de fenol
1740 Grupo carbonilo de o-pirona
1616 Lnlace C=C anillo aromitico
1522, 1383 Banda de enlace C-NO,aromatico
1256, 1115 Banda ancha de lactona

RMN 'H (CD,OD)
(Espectro 17)

Desplazamiento (ppm) Seriales Asignacion
8.26 (s, 1H) c
777 (d1H; J=9.6Hz b
6.04 (d, 1H; J = 9.3Hz) a

El singulete correspondiente al proton del hidroxilo (f) no aparece debido a que
la muestra se analizd en metanol. El metanol intercambia con el hidroxilo de la

molécula, impidicndo que el proton se vea.
c b
O?_N a

HO 0”0
f NO,

Los analisis espectroscopicos de la 7-hidroxi-6-nitrocumarina (32) son los
siguientes. En este caso, la cantidad obtenida no fue suficiente para caracterizar el
compuesto mediante RMNCY. Los analisis correspondientes al espectro de
masas no se presentan debido a que la muestra no desorbié mediante la técnica

de FAB™ y por tanto no sc observé el ién molecular.
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IR pastilla (cm')
(Espectro 18)

3241 Banda ancha de tension O-H de fenol
3074 Banda de enlace C-H insaturado
1734 Grupo carbonilo de a-pirona
1636, 1615 Lnlace C=C anillo aromatico
1529, 1397 Banda de enlace C-NO,aromaitico
1297, 1111 Banda ancha de lactona
826 Aromatico tetrasustituido

RMN 'H (CD_OD)
(Espectro 19)

Desplazamiento (ppm) Seriales Asignacion
8.54 (s, 1H) c
8.06 Q@1H; J = 9.6 Hz) b
7.04 (s, 1HD e
6.40 (d, 1H; J = 9.6 Hz) a
c b
G
lt:IO - O O

El singulete correspondiente al protén del hidroxilo (f) no aparece debido a que
la muestra se analizé en metanol. El metanol intercambia con el hidroxilo de la
molécula, impidiendo que el protdn se vea.

Espectrometria de Masas (m/z)
(Espectro 16)
CoH O, N

M+ H)y PB (100%)
208 102
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Los espeetros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrometro Perkin-lilmer™
IR 1605, las determinaciones se hicieron en pastilla de bromuro de potasio.

Las unidades se expresan en cmh.

l.os espectros de RMN ' y PC se realizaron en un espectrofotdmetro Varian
Unity Inova® empleando una frecuencia de 300 MEz, utilizando Tetrametilsilano
como referencia interna y  clororformo (CDCLy), dimetilsuiféxido (IDMSO),
metanol (CD,0OD), acetona (acctona-dg) y agua (13,0) como disolvente. Los
desplazamientos quimicos (8) de las sefiales estin dados en partes por millén
(ppm) v las constantes de acoplamiento (J) estin expresadas en Hertz (Hz). Para
las muldplicidades se utilizan las siguicntes abreviaturas: s, singulete; d, doblete;
dd doble de dobles; dtd, doblete tripleteado de doble; ddd, doblete dobleteado de
doble; dddd, doblete dobleteado de doblete doble.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrémetro JEOL® JMS S§X 102A
doble sector de geometria inversa, la téenica empleada fue Ionizacion Electrénica
por deteccion de iones positivos (EIM). Con esta téenica se obtiene el valor m/e
del i6n molecular (M%), el pico base (PB) 100%) y los iones fragmento. Il
programa de temperatura para la sonda de introduccidn directa fue de 20° C
inicial hasta 300° C, con una velocidad de calentamiento de 16° C por minuto. La
camara de ionizacion se colocdé a una temperatura de 300° C. El intervalo de
masas mds utlizado fue de 33 a 800 UMA y el estaindar de calibracién que se
utilizo fue perfluoroqueroseno.

Empleando el mismo instrumento pero a temperatura ambiente, también se
utilizé la téenica de FAB* (Fast Atom Bombardment), la cual se utiliza para
muestras no volatiles o térmicamente inestables. En esta técnica, el analito fue

disuelto en una matriz (alcohol 3-nitrobencilico) y asi, la muestra y la matriz
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fuecron bombardeadas con un haz de dtomos rapidos para desorber los iones y
fragmentos de ambos. Los de la matriz produjeron una sefial de fondo. Mediante

csta técnica sc obtienen iones psewdomoleculares, en cste caso [M+H]' .

Bl analisis clemental sc realizé en un Elemental Analizer EA 1108 el cual permite
determinar el porcentaje de cartbono, hidedgeno, niteégeno y azufre, basado en cl
método cuantitativo de “rapida combustion dinamica”. Lis decir, ¢l instrumento
convierte toda sustancia orgdnica ¢ inorginica a productos de combustion, a una
temperatura de 1020° C, y posteriormente los manda a una columna

cromatdgrafica donde cada componente es separado y cuantificado.

lLos puntos de fusiébn son reportados en grados centigrados (°C) y se

determinaron en un aparato Fisher-Johns®.

Las purificaciones se realizaron por cromatografia en columna (cromatografia
flash) utilizando silica-gel Merck® 60 (230-400 mesh) como adsorbente y por
cromatografia en capa fina (cromatografia en placa) utilizando placas de vidrio de

20 x 20 cm o de 20 cm x 1 m cubiertas con silica-gel 60 GF-254 Merck® como

adsorbente.

lLa pureza de los productos, asi como ¢l monitorco de las reacciones se
determiné cualitativamente por cromatografia en capa fina (ccf) utilizando placas
de vidrio de 5.0 x 1.0 cm cubiertas con silica-gel 60 GF-254 Mcrck® como

adsorbente y como reveladores vapores de yodo o limpara de luz ultravioleta
(UVSL-25).
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‘Todos los reactivos utilizados son de la compaifia Aldrich Chemical Co.
(Milwaukee, WI).

Tanto el metanol como el cloroformo utilizados para la extraccion de los
productos obtenidos, fueron previamente destilados a fin de climinar impurczas.

La acetona sc seco con P,Q; y posteriormente se utilizé recién destilada.
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OBTENCION Y OPTIMIZACION DE LA 7-HIDROXICUMARINA (2)

Meétodo |

Fn un matraz bola de 50 ml. de una boca ¢quipado con un agitador magnético y
refrigerante, se colocaron 3 g (2.7 X 107 mol) de resorcinol, 2.4 g (1.79X107 mol)
de dcido malico y 6.1 ml. (1.14X10" mol) dec 4cido sulfirico concentrado. La
mezcla de reaccién se colocd en un bafio de aceite a 120° C, hasta la completa
suspension de la efervescencia (aproximadamente 1 hora), posteriormente se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se traté con un cxceso de hiclo, obteniéndose
un precipitado naranja, se filtré y sc lavé con agua fria. Se recrstalizé de
ctanol/agua, obteniéndose la 7-hidroxicumarina (2) como un sélido naranja con
punto de fusién de 202-204° C (reportado 225-228° C) y con un rendimiento de
29% (0.4385g).

Meétodo I

En un matraz bola de 50 ml., de una boca, equipado con un agitador magnético y
refrigerante, se colocaron 3 g (2.7 X 107 mol) de resorcinoly 6.1 mL (1.14X10"!
mol) de acido sulfiirico concentrado, s¢ mezclaron durante 10 minutos.
Posteriormente se adicionaron 2.4 g (1.79X107 mol) de 4cido milico; la mezcla
se agité durante 10 minutos mads, después s¢ colocd en un bafio de aceite a
120° C, hasta la completa suspensidn de la cfervescencia; la mezcla sc trabajo de
la misma manera que en el método 1. El rendimiento que se obtuvo fue del 15%

(0.2239 g) con un p.f. de 202-204° C.

Método IlI
En un matraz bola de 50 mL de una boca, equipado con agitador magnético y

refrigerante, se colocaron 2.4 g (1.79X107 mol) de icido malico y 6.1 mL
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(1.14X10" mol) de dcido sulfirrico concentrado, la mezcla se agité durante 10
minutos. Posteriormente se adicionaron 3 g (2.7 X 107 mol) de resorcinol,
agitandosc ésta durante 10 minutos mds, s¢ colocé la mezcla de reaccion en un
bafio de aceite a 120° C, hasta la completa suspension de la cfervescencia; la
mezcla se trabajé de la misma mancra que ¢n ¢l método 1. El rendimiento que se

obtuvo fue del 40% (0.6007g) con un p.f de 202-204° C.

IR (pastilla cm™): 3172, 1682, 1603, 1565, 1236, 1134, 833
RMN'H 300 MHz (acetona-d,, ppm): 8 = 9.48 (s, 1H), 7.86 (d, 1H; ] = 9.9 Hz), 7.51 (d, 1H; }
= 8.1 Hz), 6.84 (dd, 1H; } = 8.5Hz, 2.4 Hz), 6.75 (d, 1H; ) = 2.4 H2), 6.17 (d, 1H; } = 9.6 Hz)

RMNPC 300 MHz (acetona-d,, ppm): & = 200.2, 161.9, 161.0, 156.9, 144.6, 130.4, 1137,
11258, 103.2

MS (EI+, m/2): 162 (M*), 162 (PB 100%)
HS-MS: 162.0301 observado
AE (Método CHNS): C 64.59673 % ; H 3.90997 %
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OBTENCION DE LA 7-(2-PROPENILOX1)-CUMARINA

in un matraz bola de 25 ml. de una boca, equipado con agitador magndético, se
colocaron 0.1 g (6.17x10™ mol) de 7-hidroxicumarina y 35ml. de acetona scca,
bajo atmésfera de N,. Postetiormente se adicionaron 0.0857 g (6.15 x10™ mol) de
carbonato de potasio anhidro y 3 ml. (0.0346 mol) de bromuro de alilo. La
mezcla de reaccién se dejé en agitacidon a temperatura ambiente por 10 minutos,
para posteriormente calentarla a reflujo por 12 horas y finalmente a temperatura
ambiente por otras 5 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida y el
residuo se purificé por gradiente en cromatografia en columna, utilizando como
cluyente hexano hasta una mezcla de  hexano /acetato de edlo (7:3),
obteniéndose un sélido ligeramente rosado, el cual se recristalizé de éter/hexano,
obteniéndose 7-(2-propeniloxijcumarina (25) como un sélido blanco con punto

de fusion de 62-64° C v con un rendimiento de 71% (0.4376 g).

IR (pastilla cm™): 3406, 3080, 3010, 1723, 1613, 1511, 1399, 1227, 1126, 996, 843

RMN'H 300 MHz (DMSO, ppm): 8 = 7.97 (d, 1H; ] = 9.3Hz), 7.61 (d, 1H; ] = 8.4Hz), 6.97
(dd, 1H; J = 2.7 Hz, 2.4 H), 6.93 (d, 1H; J = 2.4 Hz), 6.27 (d, 1H; J = 9.3Hz), 6.03 (dddd, 1H;
J = 17.28 Hz, 10.5 Hz, 5.25 Hz, 5.4 Hz), 541 (dtd, 1H; J= 17.4 He, 3.3 Hz, 1.5 Hz), 5.28 (dtd,
1H; ] = 10.5 Hz, 3 iz, 1.5 Hz), 4.66 (ddd, 2F; J = 5.17 Hz, 1.65 Hz, 1.5 Hz)

RMN"C 75.5 MHz (DMSO, ppm): 6§ = 161.2, 160.2, 155.3, 144.2, 132.9, 129.4, 118.1, 112.8,
112.5, 112.4, 101.4, 68.8

MS (El+, m/z): 202 (M"). 202 (B 100%)

HR-MS: 202.0619 observada

AE (Método CHNS): C 69.73407 % ; H 4.990181 %
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OBTENCION DE LA 8-(2-PROPENIL)-7-HIDROXICUMARINA

En un matraz bola de 100 ml equipado con un refrigerante, se colocaron 0.1 g
(4.95 x10* mol) de 7-(2-propeniloxi)-cumarina (25) y 20 ml. de difeniléter.
Posteriormente el matraz se colocd en un bafio de aceite a 260° C durante 20
horas, s¢ enfrio a temperatura ambiente y se purificé por cromatografia en
columna a gradiente, utilizando como cluyente hexano hasta una mezcla de
hexano/acetato de etilo (7:3). Sc obtuvieron 2 productos, pero solo el producto
mayoritario se recristalizd de éter/hexano, obteniéndose un sdlido de color
blanco con un p.f. de 144-146° C y un rendimiento de 69% (0.4290 g) que

corresponde a la 8-(2-propenil)-7-hidroxicumarina (26).

IR (pastilla cm™): 3332, 2972, 1699, 1600, 1569, 1435, 1406, 1302, 1246, 1105, 831

RMN'H 300 MHz (CDCl,, ppm): 8 = 8.65 (s, 1), 7.56 (d, 115 ] = 7.2 Hz), 7.18 (d, 11]; ] =
6.3 Hz), 6.88 (d, 1H; ] = 6.3 Hz), 6.85 (d, 1H; ] = 6.9 Hz), 6.00 (dddd, 1H; ] = 12.7 Hz, 7.6
Iz, 4.6 Hz, 4.5 Hz), 5.08 (dtd, 1H; } = 12.75 Hz, 2.7 Hz, 1.2 Hz), 498 (dtd, 1H; | = 7.5 Hz,
2.4 Hz, 1.2 Hz)

RMN®C 75.5 MHz (CDCl;, ppm): & = 161.8, 158.8, 153.4, 144.2, 135.0, 126.3, 115.0, 113.7,
112.229, 111.7, 111.3, 26.6

MS (El+, m/z): 202 (M"), 202 (’B 100%)

HR-MS: 202.0616 observada

AE (Método CHNS): C 70.6565 % ; H 5.0205 %
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OBTENCION DE LA 8-N,N-DIMETILAMINOMETIL-7-
HIDROXICUMARINA

En un matraz bola de 25mL equipado con agitador magnético, se colocaron
0.05mL (6.48x10" mol) de formaldehido y 0.0524g  (6.48x10™* mol) de
clorhidrato de dimetilamina. Esta mezcla se dejé en agitacion a 0° C durante 10
minutos y posteriormente se adicionaron 5mlL de etanol, 0.1 g (6.17x10™* mol) de
7-hidroxicumarina y finalmente 1.5mL de acido dcetico glacial como catalizador.
La mezcla de reacciéon se dejé 7 dias con calentamiento a reflujo, se enfrio y se
evapor6 el disolvente al vacio para obtener un sélido de color rosa, el cual se
disolvié en 5 mL de agua y se llevé a pH de 8 con NaOH 2N. Posteriormente se
extrajo con acetato de etilo (4 x 20ml), sc secé con CaCl, y Na,SO,, se filtr6 y
evaporé el disolvente al vacio, se purificd por cromatografia en capa fina,
utilizando una placa de 1m y como cluyente una mezcla de cloroformo/metanol
(95:5) obteniéndose un aceite  ligeramente amarillento correspondiente a la 8-

N,N-dimetilaminometil-7-hidroxicumarina con un rendimiento de 20% (0.0152

2)-

IR (pclicula em™): 3418, 2926, 1715, 1605, 1585, 1493, 1470, 1358, 1239, 1114, 836

RMN'H 300 MHz (DMSO, ppm): & = 7.91 (d, 1H; ] = 9.3 Hz), 7.46 (d, 1H; ] = 8.4 Hz), 6.72
(d, 11 ] = 8.4 Hz), 6.16 (d, 1H; ] = 9.6 Hz), 3.90 (s, 2H), 2.35 (s, 6H)

RMN"C 75.5 MHz (DMSO, ppm): 8 = 162.7, 160.2, 153.0, 145.0, 128.6, 113.2, 110.6, 110.4,
107.8, 53.05, 43.8.

MS (El+, m/z): 219 (M), 219 (PB 100%)

HR-MS: 219.0883 observado
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OBTENCION DE LA 7-HIDROXI-6,8-DINITROCUMARINA Y LA 7-
HIDROXI-6-NITROCUMARINA

lin un matraz bola de 5 ml. equipado con agitador magnético, se colocaron (0.9
ml (9.18x10™ mol) de acido sulfirico y 0.04 ml. (7.18x10* mol) de dcido nitrico.
L.a mezcla sc¢ dejé en agitacion a 0° C durante 10 minutos y postetiormente sc
adicionaron 0.1 g (6.17x10™ mol) dc 7-hidroxicumarina y 0.15ml. més de icido
sulfirico. Una vez terminada la adiciéon de la 7-hidroxicumarina, se dejé por 10
minutos cn agjtacion, y se afiadié hiclo de agua para obtener un precipitado de
color naranja, el cual se filtrd6 y se secé para posteriormente purificarlo por
cromatografia en capa fina, utilizando como cluyente una mezcla (7:3) de
cloroformo/mezcla acuosa*. Se obtuvieron 2 productos, ambos sélidos de color
amanilo:

El producto dinitrado en posicion C-6 y C-8 con un p.f. de 220° C (desc) y un
rendimiento de 15 % (0.024 g).

IR (pelicula cm): 3425, 1740, 1616, 1522, 1383, 1256, 1115
RMN'H 300 MHz (CD,OD, ppm): 8 = 8.26 (s, 1H), 8.77 (d, 114;] = 9.6 Hz), 6.04 (d, 1H; ) =
9.3 Hy).

El producto nitrado en C-6 con un p.f de 200° C (desc) y un rendimiento de 3%
(0.0043 g).

IR (pelicula cm '): 3241, 3074, 1734, 1636, 1616, 1529, 1480, 1397, 1297, 1111

RMN'H 300 MHz (CD,OD, ppm): 8 = 8.54 (s, 1H), 8.06 (d, 1H; ] = 9.6 Hz), 7.047 (s, 1H),
6.40 (d, 1H: J = 9.6 Hz).
MS (FAB', ANB): 208 (M*"), 102 (PB 100%)

* Composicion de la mezcla acuosa: cloroformo, metanol, agua (60:40:0.4)
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Conclusiones

Se obtuvo la 7-hidroxicumarina con un 40% de rendimiento.

Se obtuvo la 7-2-propeniloxi)-cumarina con un 71%% de rendimiento.

Se obtuvo la 8-(2-propenil)-7-hidroxicumarina  con un  69%%

rendimiento.

Se obtuvo la 8-N,N-dimetilaminomectil-7-hidroxicumarina con

rendimiento del 20%.

un

Sc obtuvo la 6,8-dinitro-7-hidroxicumarina con un 15% dc rendimiento.

Sc obtuvo la 7-hidroxi-6-nitrocumarina con un 3“0 de rendimiento.
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[ Elemental Composition ] Page: 1

Data : OT4626_LMM-28_001 Date : 10-Apr-102 20:25

Sample: Default parameters for B scan high-resolution

Note : Current control, internal scan

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 0.42 min Scan$f: S

Elements : C 20/1, H 20/1, © 7/1

Mass Tolerance : 10ppm, 20mmu if m/z > 2000

Unsaturation (U.S.) : -1.0 - 20.0

Observed m/z Int% Err{ppm / mmu] U.S. Composition
162.0301 100.0 -9.8 / -1.6 7.0 C9He6 03

[ Theoretical Ion Distribution ] Page: 1

Molecular Formula : C9 H6 03
(m/z 162.0317, MW 162.1448, U.S. 7.0)
Base Peak : 162.0317, Averaged MW : 162.1451(a), 162.1459 (w)

m/z INT.
162.0317 100.0000 +**khkhkkhkhhhhhhhhkhhhhhkhhhdhhhhhhhhhhhhhhhrhhhhhhhrrhhdkdkdhhd

163.0351 10.2144 ***+dxx

164.0370 1.0674 *
165.0398 0.0737
166.0421 0.0042
167.0446 0.0002

QBT
HQO (@) O

7-HIDROXICUMARINA
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EAGER 200 - SUMMARY
Company name: USAI
Operator 1D: NLB/YIF
Method in use: CHNS
Sample Name No. Analysis Filename Weight
LMM-28 1 OT838sa 2.049
Component name Concentrations
Nitrogen (%) 3.38x10-2
Carbon (%) 64.59673
Hydrogen (%) 3.90997
Sulphur (%) 0
I G BN
HO O O
7-HIDROXICUMARINA
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{ Elemental Composition ] Page: 1
Data : 0T4014_LMM-39_001 Date : 08-Nov-101 10:08
Sample: Default parameters for B scan high-resolution
Note : Current control, internal scan
Inlet : Direct Ion Mode : EI+
RT : 0.11 min Scan$f: 2
Elements : C 15/1, H 15/1, O S/0 .
Mass Tolerance : 10ppm, 10mmu if m/z < 1000, 20mmu- if m/z > 2000
Unsaturation (U.s.) : -1.0 - 20.0
Observed m/z Int% Err [ppm / mmu] U.S. Composition
202.0619 100.0 -5.6 / -1.1 8.0 C 12 H 10 0 3
[ Theoretical Ion Distribution ] Page: 1
Molecular Formula : C12 H10 O3 )
(m/z 202.0630, MW 202.2096, U.S. 8.0)
Base Peak : 202.0630, Averaged MW : 202.2101(a), 202.2109(w)
m/z INT.
202.0630 100'000 t***t*******i*****t***i—t******t********************i***!—**
203.0664 13.6111 **x*kkkkx

204.0687 1.453% ~*
205.0714 0.1141
206.0739 0.0071
207.0764 0.0004

k/ o}

7-(2-PROPENILOXI)-CUMARINA
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EAGER 200

Ccmpany hame
Operator ID
Method in uze

Nitrogen (%) Q
Carbon (%) 69.88161
Hydrogen (%) 4,996818

SUMMARY

USAI
NLB/VYIF
CHNS

0T72%a 1.086

93 1 LMM-39 93 0T729b 1.139

Component name Concentrations

Nitrogen (%) 0

Carbon (%) 69.58654

Hydrogen (%) 4.98354¢4

R Group 1|

cesaserssssssssssesesss Average Std. Dev. % Rel. S. D. Varilance
Nitrogen (%) 0 0 0 0
Carbon (%)} 69. 73407 2101811 .3028317 4.459744E-02
Hydrogen (%) 4.990181 9.458375€-03 .1895397 8.946087E-05

7-(2-PROPENILOXI)-CUMARINA
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[ Elemental Composition ]

Page: 1

Data : OTS267_LMM-42C_ 001 Date : 13-Sep-102 03:31
Sample: Default parameters for B scan high-resolution
Note : Current control, internal scan
Inlet : Reserv. Ion Mode : EI+
RT : 0.83 min Scani#: 9
Elements C 25/0, H 20/0, O 10/0
Mass Tolerance : 10ppm, 10mmu. if m/z < 1000, 20mmu if m/z > 2000
Unsaturation (U.S.) : -1.0 - 20.0
Observed m/z Int% Err [ppm / mmu] U.S. Composition

202.0616 100.0 -7.1 / -1.4 8.0 C 12 H 10 O 3

-36.1 / -7.3 -1.0 CSH 14 O 8
[ Theoretical Ion Distribution ] Page: 1
Molecular Formula : Cl12 H10 O3
(m/z  202.0630, MW  202.2096, U.S. 8.0)

Base Peak 202.0630, Averaged MW : 202.2101(a), 202.2109(w)

20;‘/3630 100113'(1)‘(.)0 P LA L S A R S AR S AR ARl

203.0664 13.6111 *akkkkik

204 .0687 1.4535 *

205.0714 0.1141

206.0739 0.0071

207.0764 0.0004

HO 0" o
P

8-(2-PROPENIL)-7-HIDROXICUMARINA
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EAGER 200 - SUMMARY

Company name : USAI

Operator ID NLB/YIF
Method in use CHNS
# Group Sample Name Sample Num. Filename Weight
1481 LMM-42c 148 OT761a 1.1137
Component name Concentrations
Nitrogen (%) 3.516221E-03
Carbon (%) 70.44598
Hydrogen (%) 5.020564
# Group Sample Name Sample Num. Filename Weight
1491 LMM-42cC 149 OT761b 1.05
Component name Concentrations
Nitrogen (%) 2.774429E-03
Carbon (%) 70.65656
Hydrogen (%) 5.020588
Group 1
Average sStd. Dev. ¥ Rel. S. D. Variance
Nitrogen (%) 3.145325E-03 5.245265E-04 16.67638 2.75128E-07
Carbon (%) 70.55127 .1486157 .2106492 2.208662E-02
Hydrogen (%) 5.020576 1.423577E-03 2.835486E-02 2.026572E-06
=
HO 07y
/

8-(2-PROPENIL)-7-HIDROXICUMARINA
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[ Elementa

Data : OT4752_LMM-75_002 Date : 25-Apr-102 23:12

Sample: De
Note : Cur
Inlet : Di

1 Composition ] Page: 1
fault parameters for B scan high-resolution

rent control, internal scan

rect Ion Mode : EI+

RT : 1.15 min Scani: 12

Elements

C 20/1, H 30/1, O 5/1, N S5/1

Mass Tolerance : 10ppm, 20mmu if m/z > 2000
Unsaturation (U.S.) : -1.0 - 20.0

Observed m/z Int% Err [ppm / mmu] U.S. Composition

219.0883

68.4 5.7/ -1.2 7.0 C 12 H13 O3 N
+0.5 / +0.1 7.5 C10H 11 O 2 N 4

x |
HO oo

N~ ﬁ
| ,

8-N,N-DIMETILAMINOMETIL-7-HIDROXICUMARINA

[ Theoretical Ion Distribution ] Page: 1
Molecular Formula : C12 H13 N O3

Base Peak

m/z
219.0895
220.0928
221.0951
222.0977
223.1002
224.1026

(m/z 219.0895, MW 219.2401, U.S. 7.0)
219.0895, Averaged MW : 219.2408(a), 219,2415 (w)

100?5360 T L L R e R T R o Ry P e T
14.0235 *kkkrkkhk

.5098 *

.1201

.0076
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