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INTRODUCCION

La quimica juega un papel importante en el desarrollo de la humanidad y el
entendimiento de sus alrededores; un ejemplo de esto es la aplicacién de la
quimica organica, que funge como auxiliar en la sintesis de fdrmacos que pueden

mejorar la calidad de vida de las personas.
Fotosensibilizadores

El cancer y otros padecimientos de la piel han aumentado en la poblacién durante
los ultimos afios, como es el caso del vitiligo que afecta al 1% de la poblacién
mundial (), Para el tratamiento de este tipo de enfermedades cutdneas se tiene
un particular interés en el comportamiento bioldgico del psoraleno y sus
derivados debido a su funcion como fotosensibilizadores que son necesarios para

la aplicacién de la fototerapia denominada PUVA 2,

Algunos psoralenos son altamente melanogénicos, constituyéndose como
potentes fotosensibilizadores. La unidn del psoraleno, fotoactivado a las bases de
pirimidina del ADN, trae como consecuencia la inhibicién selectiva de la sintesis
de ADN epidérmico durante la division celular y en consecuencia, de la
transformacién epidérmica. Particularmente, los psoralenos han sido empleados
en el tratamiento de diversos padecimientos de la piel, como el vitiligo, la

psoriasis y micosis, en la terapia PUVA.

La sigla PUVA expresa toda la técnica, la interaccidon de una sustancia fotoactiva:
el psoraleno (P), y de una radiacion ultravioleta de gran longitud de onda
(UVA=400nm-315nm), sobre la piel ). El método mas utilizado en la terapia
PUVA es administrado por via oral sélo que este método tiene como efectos

secundarios la probabilidad de desarrollar cataratas y hepatotoxicidad.

! Organizacién Mundial de la Salud; enero 2011

2 VALDIVIA, L.; OBREGON, L. ; ALIAGA, F.; DELGADO C.; El PUVA en el tratamiento de la psoriasis.
Universidad Austral de Chile. Dermatologia Peruana -1999, 9 [1].

* PARRISH JA; Photochemoterapy de la psoriasis. Arco Derm 1976, 35-6.



Tres son los elementos asociados para el éxito del tratamiento ‘:

1. El medicamento fotoactivo: un psoraleno.
2. La luz a aplicar: UVA.
3. El individuo a tratar dado que el fototipo modula las reacciones

fotobioldgicas.

Como medicamento fotoactivo se emplean las furocumarinas o psoralenos que
son compuestos triciclicos que tienen un nucleo comun, conocidos desde la
antigliedad por la civilizacidn india y griega, desde ese tiempo se continua en

estudio para disminuir los efectos secundarios que provoca.
En la terapia PUVA se utilizan derivados sustituidos :

W 8-metoxipsoraleno (8-MOP) o xantoxina (meladinina, metoxaleno).
W 4,5,8-trimetilpsoraleno o TMP (tripsoraleno).

W 5-metoxipsoraleno (bergapteno).

@ [sopsoraleno o angelicina.

& 3-carboxipsoraleno (3-CP)

En la busqueda de una mayor eficiencia con mayor seguridad, los estudios
fotobioldgicos ponen en comparacion los efectos eritematdégeno y pigmentdgeno
del producto con su afinidad por el ADN. A mayor efecto eritematdgeno y menor

efecto pigmentdégeno con gran afinidad por el ADN, menor dosis de psoralenos.

Los psoralenos alcanzan su maxima concentracion plasmatica a las 2 é 3 horas.
Este es el momento en que la fotosensibilidad cutanea alcanza su maximo nivel,

siendo el menor nivel a las 8 horas en promedio (.

4ADITYA, K.; GUPTA, M.D.; ANDERSON, T.; Psoralen photochemotherapy. J Am Acad Dermatol 1987, 17 [5], 703-26.
> Vademécum farmacéutico. Angelicine. [En linea] Espafia: 10 de Julio del 2011, 21:38h. Disponible en web:
http://www.vademecum.es/medicamentos-principio-activo.

6PARRISH, J. A.; STERN R. S.; FITZPATRICK, T. B.; Evaluation of PUVA: Its basic nature and toxicity. Maschella, S.L.
Dermatology. New York: 1980, p.313-37.



CAPITULO 1. MARCO TEORICO

Se conoce a un grupo muy amplio de derivados fendlicos que se encuentran
distribuidos en el mundo vegetal, como constituyentes de muchas plantas y
aceites esenciales, en las familias apiaceas, retaceas, etc. y tienen en comun una

estructura quimica de 2H-1-benzopiran-2-ona, denominada cumarina.

Las cumarinas son consideradas estructuralmente como derivados lactdnicos del
acido o-hidroxi-Z-cinamico, se caracterizan por poseer una variedad de patrones
de oxigenacion sobre el nucleo de la benzopirona, siendo la oxigenacion en C-7 la
mas comun entre las cumarinas naturales. La 7-hidroxicumarina es considerada
el precursor directo de las cumarinas di- y tri-oxigenadas, y es comparada con los

acidos hidroxicinamicos que poseen el mismo patrén de oxigenacion.

Clasificacion "

Hidroxicumarinas.

Cumarinas preniladas: cadenas isoprénicas.
Furanocumarinas: anillo de furano condensado.
Piranocumarinas: anillo pirano condensado.

Dicumarinas.

A A

Cumarinas sustituidas.

Propiedades
Las cumarinas son sélidos cristalizables, blancos o amarillentos, algunos
subliman.
¥ Las hidroxicumarinas sencillas son solubles en etanol, acetato de etilo y
agua.
W Las pirano y furanocumarinas son solubles en agua, etanol, y en

disolventes organicos apolares.

" ERGONOMISTA. Cumarinas. [En linea] México: 17 de Julio del 2011, 18:36h. Disponible en web:
http://www.elergonomista.com/fitoterapia/cumarinas.html.



W |as hidroxicumarinas sencillas cuando son expuestas a la luz ultravioleta

presentan fluorescencia azul o verde.

Quimica

Practicamente todas las cumarinas, poseen un sustituyente hidroxilico en posicién

7 libre como sucede en la umbeliferona, esculetina y escopoletina. [ Figura 1.11

Umbeliferona Esculetina Escopoletina
H MeO
X © A ) X
HO 0] O OGlc (©) 0]
HO (6] 6]
[1Figura 1.1]

Es frecuente que sobre los carbonos 6 u 8 se sitlen sustituyentes isoprenilicos de
5, 10, y con menor frecuencia 15 atomos de carbono, que por su alta reactividad
pueden originar anillos adicionales de tipo furanico o piranico. A este grupo de
cumarinas isopreniladas se les conoce en conjunto como cumarinas complejas,
debido a |la

piranocumarinas) CFigura 1.200. Aunque algunas son toxicas para los mamiferos,

gran variabilidad quimica de sus estructuras (furano vy

como las aflatoxinas, las cumarinas presentan una variada accion farmacoldgica.
Este tipo de compuestos se encuentran en plantas como la angélica que contiene
cumarinas sencillas y numerosas furanocumarinas como arcangelicina vy
digestivas,

bergapteno, y la planta posee propiedades antiespasmaddicas,

diuréticas, antibacterianas y antifiingicas.

Cumarina Furanocumarina Piranocumarina

1. Psoraleno

1. Arcangelicina

N
(@]



2. Imperatonina 2. Bergapteno

LUFigura 1.20
Importancia en farmacognosia

@ |a cumarina es un aromatizante.
W Tiene propiedades vitaminicas, disminuye la permeabilidad capilar y

aumenta la resistencia de las paredes.

®

Las furanocumarinas son fotosensibilizadoras de la piel.

®

Las piranocumarinas tienen accion antiespasmodica y vasodilatadora de
coronarias.

Algunas tienen propiedades sedantes, como la angelicina.

Pueden tener propiedades hipnoticas.

Propiedades estrogénicas.

Accion antiinflamatoria.

Accion antibacteriana.

Accion hipotérmica.

Accion analgésica.

Accion anticoagulante.

® ® ® ® ® ® ® ©® ®

Reconocimiento de algunas drogas.

Para el desarrollo de este trabajo se tomd como referencia al psoraleno y sus
derivados, que son compuestos heterociclicos pertenecientes a la familia de las
furocumarinas; en su mayoria son productos naturales, generalmente extraidos
de plantas, aunque en la actualidad se producen analogos sintéticos para su

aplicacién en fitoterapia. [ Figura 1.3

10



Psoraleno Isopsoraleno
X

OFigura 1.30
Psoraleno (cabeza de serie); isopsoraleno (angelicina); 8-metoxipsoraleno (8-MOP); 4,5'8-
trimetilpsoraleno (TMP); 4-hidroximetil-4,5' 8-trinietilpsoraleno (HMT), 4'-aminoetil-4,5'-8-
trimetilpsoraleno (AMT). (®

14

El nombre de cumarina se origina en 1820 de una palabra del caribe “coumarou
con el que era conocida su fuente de obtencidn: el arbol conocido botanicamente
como Coumarouna odorata Aub. Cumarina es el nombre trivial con que
actualmente se conoce el compuesto cuya estructura fue deducida casi medio
siglo después y es el nombre dado al grupo de lactonas naturales que poseen

este esqueleto como unidad estructural fundamental.

Cronologia

El aislamiento de la cumarina fue descrito por primera vez por Vogel en 1820 de
un arbol de Guyana. Perkin en 1868 llevd a cabo la primera sintesis, tratando al
o-hidroxibenzaldehido con anhidrido acético y acetato de sodio, obteniendo una
cumarina sintética idéntica a la aislada por Vogel. La estructura que Perkin
sugirio en 1868 fue incorrecta lo mismo que la de Basecke en 1870, pero Fittig
en 1868, Strecker también en 1868 vy Tiemann y Herzfeld en 1870, de manera

8 DUBERTRET, L., T.; AVBERBECK, E.; BISAGNL, J.; MOUSTACCH], C.; et. al. Photochemotherapy using pyridopsoralens.
Biochimie. Francia: 1985, 67, 417-422.

1a



independiente, arribaron a la férmula de la lactona ahora universalmente

aceptada.

En el afo de 1934 fue reportada la primera sintesis de angelicina por Spath-
Pailer, y sigue siendo de interés por su actividad farmacoldgica, antes de ese ano,
extrayéndola de diversas especies vegetales (ej. propolis, artemisa dracunculus,
anthenis nobilis, foeninculum vulgare mill, etc) se obtenian sus propiedades

farmacoldgicas.

A continuacion hacemos un resumen de las rutas sintéticas que consideramos

mas relevantes.

'| 1934. spith y Pailer (©)

Br/YOV AN X
o)
Y\o 0" o 0 o
o o o) 0" o -H0
Y

o) i
(o]

-

Q@
be

[1Figura 1.4

de cloruro de hidrégeno en éter [ Figura 1.40..

(10)
1935. Spath y Pailer
1. KOH 5%
N AN N
1. NaOMe 2. H*
HO 0~ S0 2.1-CH,CO,Et 0 070 3.Ac,0,NaOAc o Yo
170°C —
0 H ~0 0 H

0 - ['Figura 1.5I

cumarina como intermedio, el paso final es una ciclacién-descarboxilacién [ Figura 1.501.

V

o SPATH, E.; PAILER, M. The Natural Coumarins. Occurrence. Chemistry and Biochemistry, Wiley Interscience. New York,
USA: 1982, 152.
10 SPATH, E.; PAILER, M. Ueber eine neue Synthese des Angelicins. J. Chem. Ber.: 1935, vol. 68, p. 940.

La angelicina se obtuvo a partir de la 7-hidroxi-8-formil cumarina que en presencia de
yodoacetato de etilo y metdxido de sodio generd acetato de 2-etil-8-formil-7-iloxi

La condensacién de la sal de sodio de la cumarina con 1-bromo-2,2-dietoxietano,
condujo al intermediario carbonilico, la ciclizacion de la angelicina se logré por la adicién



1958. Seshadri (11)

X X X X
Transposicién 03 PPA
(0] O (6] HO O (6] HO (6] (0] 0 O (6]
H Claisen H _
| 0

['Figura 1.6l

A partir de la 7-hidroxicumarina se efectud una transposicién de Claisen, obteniéndose
8-alil-7-hidroxi cumarina, que al someterlo a ozondlisis condujo al intermedio
carbonilico, la ciclacién se efectud con acido polifosférico. [IFigura 1.60

1961. Kaufman (12)

X X X
Ac,0 Bry KOH
O (¢} AcO 9] ®) A O (0]
HO NaOAc co EtOH
Br
Br

El planteamiento de esta ruta sintética es para la obtencion de una angelicina
metilsustituida, se tom6é como materia prima la 8-alil-7-hidroxi-4-metil cumarina, la
cual se acetil6 para formar el éster fendlico, posteriormente se traté con bromo y
finalmente se ciclo por medio del tratamiento con potasa en etanol del derivado
bromado, obteniéndose asi una dimetil angelicina. [/Figura 1.7

OFigura 1.70

1980. Kaufman

Br
/dl ‘\Byr/ m Transposicion N 1. NaOH 5%
HO (o) o] Q 0 (o) Claisen HO 0 0 2. HCI 5%

Br

(13)

LUFigura 1.8l
Se partié de la 7-hidroxicumarina, que al tratarla con 2,3-dibromopropeno condujo al
derivado alilado , éste sufrid una transposicién de Claisen para la obtencion del alcohol
correspondiente. La ciclacidon de esta cumarina se llevd con éxito gracias al empleo de
v hidroxido de sodio al 5% y acido clorhidrico 5% [ Figura 1.8(".

nsESHADRI, T. R.; ANEJA, R.; MUKERIJEE, S. K.; A study of the origin and modifications of the Cs unit in plant product sew
synthesis of angelicin and psoralen Tetrahedron.: 1958, 4, 256-270.

12KAUFMAN, K. D. Synthetic furocoumarins: a new synthesis of methyl substituted psoralens and isopsoralens. ]. Org.
Chem.: 1961, 26, 117-121.

3 KAUFMAN K, D.; HEWITT, L. E. Synthetic furocoumarins. J. Org. Chem.: 1980, 45 [ 1411, 738-740.




(] (14)
1987. Kumar

o~ NaOH (ac) N PdCl,(PhCN), N
_— Cal
HO 0 0 Na*™© (6} 0 Benieonro, 2h O 0 0
| | [ 'Figura 1.9

La 8-alil-7-hidroxi-4-metil cumarina se hizo reaccionar con hidréxido de sodio para la
obtencién de la sal de sodio de esta cumarina, la ciclacion se logré al tratarla con sales
de Pd (II) (Figura 1.90..

1992. Prashant (13)
DDQ
X
DDQ 1:3 mol
HO S 0 Calor
benceno
Ciclacion
térmica
LFigura 1.101

Partiendo de 8-alil-7-hidroxi-4-metil cumarina se efectué una oxidaciéon con 5,6-
diciano-2,3-dicloro-benzoquinona (DDQ), el producto mayoritario se somete a
oxidaciones consecutivas para la obtencién de la benzodipirandiona correspondiente.
Mientras que el producto minoritario es sometido a una ciclacion térmica seguido de
una oxidacion con DDQ para la generacién de la angelicina (/Figura 1.101..

Y

14 KUMAR, R. J.; KRUPADANAM, G. L. D.; SRIMANNARAYANA, G. Facile synthesis of linear and angular a
methylfurocoumarins. Ind. J. Chem.: 1987, 26B [111[, 1078-1080.

1 PRASHANT, A.; KRUPADANAM, G. L. D.; SRIMANNARAYANA, G.; A New Synthesis of Benzodipyrandiones (1) and (V) and
Furobenzopyranones, Bull. Chem. Soc. Jpn.:1992, 65, 1191-1193.

14




(16)
1995. Mali y Pandhare

HO O cicHcian=cH, © 0
H o) H
)K PhNMe,, 220°C 0
0 0

[Figura 1.111

Esta es una sintesis total del triciclo de angelicina partiendo del 2,4-
dihidroxibenzaldehido, la cual se traté con 2,3-dicloropropeno en medio basico, para
generar el éter correspondiente. El iluro en presencia de la N,N-dimetilanilina a 220°C

dio lugar a la angelicina. [ 'Figura 1.11|

(17)

FVP \
o 0.001Torr o 0 (o)
180-650°C

CFigura 1.120

1997. Black

oo ot=10y o tia
HO 0" o i HO o No N0 0" o NN
OH
0” H

O/

El primer paso fue la formilacién de la 7-hidroxicumarina con hexametilentetraamina
(HMTA) en &cido acético glacial, posteriormente se realizé una O-alilacién formandose
el éter alilico, el cual se hizo reaccionar con el iluro, el Ultimo paso fue una pirdlisis en
fase vapor (FVP) para obtener asi la angelicina. [ Figura 1.12|

(18)
1997. Ishikawa
AN Ry / X
o) () (0] Ry 0 0 0
R17\
R;:H, M
O N [Figura 1.13

La propiniloxi cumarina se hizo reaccionar con fluoruro de cesio, esto permitié tener
como productos finales a la angelicina y al psoraleno. Esta sintesis se basa en la
\ / transposicion de Claisen de éteres propargilicos [ Figura 1.13I

16 MALI, R. S.; PANDHARE, N. A.; SINDKHEDKAR, M. D.; Convenient two-step syntheses of seselin and angelicin derivatives.

Tetrahedron Lett.: 1995, 36, 7109-7110.
v BLACK, M.; CADOGAN, J. I. G.; MCNAB, H. Synthesis of fused furans by gas-phase pyrolysis of 2-allyloxyarylpropenic

esters. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1: 1997, 17, 2483-2490.
¥ISHIKAWA, T.; MIZUTANI, A.; Cesium fluoride-mediated claisen rearrangements of phenyl propargyl ethers - substituent

effects of an ortho-alkoxy group on the benzene-ring or modified propargyl residues , Heterocycle: 1997, 45 [111[1, 2261-
2272.




(19)
2002. Clarke y Robinson

Clalsen 0

R;: H, Me HO 0

Ry

[Figura 1.14(1 & Ry Ry
La sintesis fue partir de la 7-hidroxicumarina, se realizé la O-alilacién, posteriormente
una transposicién de Claisen y como paso siguiente la ozondlisis. La ciclacion se

efectud en medio acido. [Figura 1.140

(20)
2006. Armando Ramirez

m m o B B pEs b
"o o CI\)k o (T. de Fries) o o) o (o) o o o o Q o o
(o] 0] OH
Cl

CFigura 1.150

Como materia prima se tiene la 7-hidroxicumarina que en presencia de cloruro de
cloroacetilo por medio de la transposicién de Fries se obtiene la cloroacetoxicumarina,
se efectud una reduccién con borohidruro de sodio y una eliminacion en medio acido

dando lugar a la angelicina ['Figura 1.15(.

. - 21
2008. Nidia Mariano (1)
R o, R
Difenil éter PdCl, CuCl
N X N Sio, XN 2 AN
HO—: 4\;32;::(303 o/i/ Calor HO—: M HO
7 o) (o) e o o - (o) o] o o]
A
R=CHy H |
o
o < Br,
2% CH,Cl,
o\wQ\M
R 0»!\ R
COYT NN
| /|
o
- O o ¢ 7 (0) o )
H/\B LFigura 1.16]
r
\/ o Br

9 CLARKE, D. J.; ROBINSON, R.S. Synthesis of thio- and oxo-analogues of isopsoralen. Tetrahedron: 2002, 58 [114[], 2831-
2837.

20RAMI'REZ, R. A. “Sintesis de Angelicinas Metilsustituidas”. Director: M. en C. José Manuel Méndez Stivalet. Tesis de
Maestria, Facultad de Quimica, UNAM. México 2006.

> MARIANO G. N. M.; “Sintesis de intermediarios clave para la obtencién de furocumarinas”. Director: M en C. Blas flores
Pérez. Tesis de Licenciatura, Facultad de Quimica, UNAM. México 2008.




Ademas de la sintesis experimental de las angelicinas en el 2003 el grupo de

investigaciéon de F. Giordanetto publicé un analisis de actividad fotobioldgica de

los derivados de angelicinas y sus heteroandlogos por medio de disefo
computacional % (Figura 1.171

[IFigura 1.17I

22GIORDANETTO F.; FOSSA P.; MENOZZI G.; MOSTI L.; In silico rationalization of the structural and physicochemical

requirements for photobiological activity in angelicine derivatives and their heteroanalogue. Journal of computer:
2003, 17 10, 53-64.
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CAPITULO 2. OBJETIVOS

W A partir de una serie de cinco hidroxicumarinas proponer una nueva ruta de
sintesis para la obtencion de angelicinas, mediante la obtencién de sus

respectivos intermediarios.

@ Caracterizar los intermediarios y producto final por medio de sus
propiedades fisicas, quimicas y analisis estructural mediante el uso de

técnicas espectroscopicas y espectrometria de masas.

©

©;
©



CAPITULO 2. DISENO EXPERIMENTAL

Para el desarrollo practico de este trabajo se efectuaron dos rutas generales de

sintesis con algunas variantes en sus pasos intermedios [ Figura 3.1y 3.2(1:

R R
X K,COs X
(o]
P
HO O O o (e) (@]

\

] AICI,

CI/\/CI
Il.  2.2eq. BF3Et,0

Br, N a ™~ A

CH,CI, 1. 3.3eq. BFELO
C|/\/C| O o o

V. 180°C

Br o

Br
3 o°0
Silice -AICl;
V. Silice

e

R
X
HBr
- - Esquema general
Q © © ruta sintética 1

['Figura 3.11

)
91 (©)
)
=4




X K,CO; X
—_—
0 /
P -
HO O (e} o) o (@)

320°C

SR

180°C R

©: N Br, \

Silice-AICl, >

m, 320°C HO o 0 HO 0 o

SR .
Silice 60-AICI; /

. 320°C

Sae

Silice 60

AICl, N HBr

CI/\/Cl

Br

Esquema general
ruta sintética 2

LFigura 3.2I



Desarrollo experimental
La parte experimental que se realizd para la obtencién de los intermediarios de la
sintesis de angelicinas lo dividimos en cuatro pasos, siendo el paso 1 y 2 el

mismo en ambas rutas sintéticas:
Caracterizacion de materias primas

Determinar el punto de fusidn y realizar pruebas de solubilidad a cada una de las

hidroxicumarinas de la serie propuesta. (Figura 3.3

N x
HO O [e] HO o o

7-hidroxi-4-metilcumarina 7-hidroxicumarina

X

7-hidroxi-4- Ho © ©

fenilcumarina "o

6-hidroxicumarina 7—hidroxi2—4—metil—8—

LFigura 3.3I
O-alilacion

En un matraz bola se colocé 5g de hidroxicumarina, 8.08g de carbonato de
potasio, 38.4g de bromuro de alilo y 100mL de acetona, la mezcla se llevd a
calentamiento a reflujo durante 24h. El avance de la reaccidon se siguid por
cromatografia en capa fina. Se realizaron pruebas de solubilidad para purificar
por medio de recristalizacion y como técnica alternativa cromatografia en

columna (Figura 3.4,

\ IFigura 3.4




IT1.

ITI.

Bromacion de producto o-alilado

0.1g del compuesto alilado se colocé en un matraz bola con 6mL de
diclorometano, la mezcla se sometié a agitacion magnética, y bajo atmdsfera de
nitrdgeno se afiadié 0.0825g de bromo disuelto en 2mL de diclorometano a través
de una jeringa. La reaccidn se monitoreé por medio de cromatografia en capa
fina. Toda vez que la reaccion concluyd, el disolvente se eliminé al vacio y el

producto crudo se purificd por cromatografia en columna. [ Figura 3.5

Br

Br LFigura 3.50

Transposicion de producto o-alilado
Para lograr la transposicidén se realizaron cuatro alternativas para la sintesis.

En un matraz bola equipado con agitacion magnética y equipo para reflujo, se
colocé 0.5g del compuesto alilado y 1mL de difeniléter; estd mezcla se dejé
reaccionar durante 2h a una temperatura de 320°C.

En un matraz bola equipado con agitacion magnética y equipo para reflujo, se
agregd 0.6g del compuesto alilado, 0.6g de la mezcla silice y tricloruro de
aluminio, 5 mL de xileno; la mezcla se dejo reaccionar durante 24h a una
temperatura de 160°C.

En un matraz bola equipado con agitacién magnética y equipo para reflujo, se
colocé 0.1g del compuesto alilado, 0.1g de la mezcla 1:1 de silice 60 y
tricloruro de aluminio y 1mL de difenil éter; la mezcla se dejé reaccionar

durante 24h a una temperatura de 320°C.

h\ :‘r)‘



IV.

En un matraz bola equipado con agitacion magnética y equipo para reflujo, se
adiciond 0.1g del compuesto alilado, 0.1g de silice 60 y 1 mL de difenil éter; la

mezcla se dejé reaccionar durante 5 h a una temperatura de 320°C.

Las reacciones se siguieron por medio de cromatografia en capa fina y su

purificacidon se realizd por la técnica de cromatografia en columna flash (Figura
3.600.

Silice-AlCI;

(0] o] 320°C (6] [¢]

(o] 1. HO
0
\ Silice 60-AlCl, /

320°C

o
@ @ ['Figura 3.6l

Silice 60

V.

Ciclizacion de producto bromado

Una vez obtenido el producto bromado se realizaron diversas técnicas para la

ciclacidon de la furocumarina:

I. En un sistema para calentamiento a reflujo y atmosfera inerte, se colocd
0.7g de tricloruro de aluminio en 2mL de dicloroetano, posteriormente se
adiciond 0.1g del derivado bromado de la cumarina disuelto en 2mL de
dicloroetano. La reaccion se llevd a calentamiento a reflujo por 1h, el
avance de la reaccién fue seguido por cromatografia en capa fina. Al
termino de la reaccién la mezcla se vertié en una mezcla 1:1 de agua y
acido clorhidrico concentrado, se realizd la extraccién con cloroformo
(5x20mL), se reunieron los extractos organicos, se secaron y el

disolvente se evaporé al vacio.

.
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IT1.

ITI.

IV.

Se armo un sistema de agitacién magnética con atmésfera inerte, para
colocar 0.2g del derivado bromado de la cumarina con 4mL de
dicloroetano, toda vez que se observa disolucién se adiciond 0.12mL de
etearato de trifloruro de boro. La reaccion se dejo a temperatura
ambiente con agitacion durante 8h, el avance de la reaccidon fue seguido
por cromatografia en capa fina. El producto se diluye en 50mL de
dicloroetano, se lavd con agua (2x10mL), se secé y se elimind el
disolvente. Se usaron dos técnicas de purificacién: cromatografia en

columna flash y cromatografia en capa fina en una placa de 20x20.

Se armd un sistema de agitacidon magnética con atmdsfera inerte, se
colocé 0.1g del derivado bromado de la cumarina con 6mL de
dicloroetano, posteriormente se adiciond 0.14mL de etearato de
trifloruro de boro. La reaccidon se mantuvo con agitacidon a temperatura
ambiente durante 22h, el avance de la reaccién fue seguido por
cromatografia en capa fina. El producto se diluyé con 50mL de
dicloroetano, se lavéd con agua (2x10mL), se secd y el disolvente se
elimind al vacio. El producto se purifico por medio de cromatografia en

columna flash.

Se armo un sistema de calentamiento a reflujo con atmdsfera inerte, se
adicion6 0.3g del derivado bromado de la cumarina y 0.3g de una
mezcla de silice y tricloruro de aluminio, como disolvente se usé 1mL de
xileno. La mezcla se llevdé a una temperatura de 180°C por 24h con
agitacion. El producto se purificé por medio de cromatografia en columna
flash.

En un sistema para calentamiento a reflujo con atmosfera inerte, se
colocd 0.1g del derivado bromado de la cumarina y 0.1g de silice, como

disolvente se coloco 2mL de xileno. La mezcla se llevd a una




temperatura de 180°C con agitacion por 48h. El producto se purifico por

medio de cromatografia en columna flash. 1 Figura 3.7

O O [¢]

=

Br

AlCl,

C|/\/CI

2.2eq. BF;EL,0

a ~_C

3.3eq. BF;Et,0

C|/\/C|

V. 180°C

V.

U0
Silice -AlCl3
Silice

e

Br

['Figura 3.7I

Bromacion de producto transpuesto

En un matraz bola equipado con agitacion magnética, se agregaron 0.1g del

compuesto transpuesto, 6mL de diclorometano y posteriormente se afadio

0.0825g de bromo disuelto en 2mL de diclorometano. La reaccidon se

monitoreé por medio de cromatografia en capa fina. Se purifico por

cromatografia en columna. [ Figura 3.8

['Figura 3.8l

Br



Ciclizacion de producto transpuesto

En un sistema para calentamiento a reflujo con atmodsfera inerte, se colocd 0.7g
de tricloruro de aluminio en 2mL de dicloroetano, posteriormente se adiciond la
mezcla de 0.1g del derivado bromado de la cumarina disuelto en 2mL de
dicloroetano. La reaccién se llevd a calentamiento a reflujo con agitaciéon por 24h,

el avance de la reaccion fue seguido por cromatografia en capa fina [ Figura 3.91.

X AlCl, X
————————————————————e R
/\/Cl
cl
HO o) o o o o
Br Br

Br [IFigura 3.9(]

.

hif“

©n



CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados experimentales

Caracterizacion de materias primas

N AN
HO (@) 6] HO o o

7-hidroxi-4-metilcumarina 7-hidroxicumarina

[ Férmula: CoHsO3 [ Férmula: CoHgO3

1 1
Peso molecular: Peso molecular:

1 1
| |
! I ' l
| |
: 176 g/mol | | 162 g/mol :
| Punto de fusion: : | Punto de fusion: |
: 106-108°C | : 230°C I
| |
 Solubilidad: | . Solubilidad: |
: Disolvente | : Disolvente :
1 : : 1
'\ polar ! 7-hidroxi-4- | polar k.
N e e - -7 fenilcumarina N e e - e
/’ oot TT T \\
HO, |, Formula: C15H1003 \
|
N | Peso molecular: : N
|
[ 238 g/mol !
o o} ! L, : HO o o
| Punto de fusion: |
1 ° I NO,
6-hidroxicumarina : 248-252°C | 7-hidroxi-4-metil-8-
: Solubilidad: | nitrocumarina
e I Disolvente ! e
, > 1 " e S
! Férmula: CoHeO; \I ' polar / [ Férmula: C1oH;NOs )
S . e e D _- ’ |
i Peso molecular: : | Peso molecular: :
|
: 162 g/mol | : 221g/mol |
| Punto de fusion: : | Punto de fusion: :
: 249-253°C i | 254-259°C |
! Solubilidad: | ' Solubilidad: :
1 |
! Disolvente | : Disolvente :
|
b polar /,’ \ polar )

N e ——— -



O-alilacion

N N
R e N\,
PunTO DE | RENDIMIEN
COMPUESTO FUSION TO APARIENCIA
(°C) (%)

6- aliloxicumarina 98 90 Solido fino blanco
7- aliloxicumarina 92 86 Solido fino blanco
7- aliloxi- 4- metilcumarina 114-116 95 Sdlido blanco
7- aliloxi- 4- fenilcumarina 78-80 75 Sdlido blanco
7- aliloxi- 4- metil- 8- nitrocumarina 150-152 83 Sélido amarillento

[ITabla 4.11"

Los correspondientes derivados alilados de las cinco propuestas de materia prima

resultan faciles de purificar por medio de recristalizacién en etanol obteniéndose

asi los mejores rendimientos para los derivados fendlicos con los sustituyentes

menos voluminosos [ Figura 4.1(1.




Bromacion de producto o-alilado

R R
N N
Brz
(6] 6] - =
© CH,Cl, i ° °
Br
\ Br
PUNTO DE
) RENDIMIENTO
COMPUESTO FUSION APARIENCIA
(%)
(°C)
6- dibromoetoxicumarina 132-134 72 Sélido rojizo
7- dibromoetoxicumarina 140-141 96 Sélido fino rojizo
7- dibromoetoxi- 4- metilcumarina 130-132 85 Sélido fino rojizo
7- dibromoetoxi- 4- fenilcumarina 126-129 80 Sélido café rojizo
7-dibromoetoxi- 4- metil- 8- 148-150 70 Sélido marrén

nitrocumarina

[ITabla 4.2I

La sintesis de los derivados bromados resultd ser no muy laboriosa y el mejor

rendimiento se consiguid con la cumarina alilada mas simple.

La purificacidn se realizd por cromatografia en columna con un sistema de elucién
de hexano y acetato de etilo en una relacion ocho a dos, en algunos casos no fue

tan sencillo separar el producto de la mezcla, reflejandose en el rendimiento.
[ Tabla 4.2[

=



Transposicion de producto o-alilado

320°C

(e}
o0
R . 180°C R
N CC N
Silice-AlCl;
o o S m. o 320°C HO o 0
O
o0
\ Silice 60-AICI, /
v 320°C
(@)
o0
Silice 60
PUNTO DE
) RENDIMIENTO
COMPUESTO FUSION APARIENCIA
(%)
(°C)
7-alil- 6- hidroxicumarina 124-128 24 Solido blanco
8-alil- 7- hidroxicumarina 134-136 38 Sdlido fino blanco
8- alil- 7- hidroxi- 4- metilcumarina 178-180 30 Sdélido fino blanco

7- hidroxi- 4- fenilcumarina

7- hidroxi- 4- metil-8- nitrocumarina

[ITabla 4.3I

La transposicion se efectud por cuatro métodos, siendo la metodologia I la Unica

forma en que se obtuvo el producto transpuesto, sin embargo, ésta no fue

favorable para la transposicidon de las cumarinas con mayor masa molecular. Su

purificacién se efectla por cromatografia en capa fina en placa de 20 x 20 con un

sistema de elucién de hexano y acetato de etilo en una proporcién seis a cuatro.

[ITabla 4.311

)



Ciclizacion de producto o-alilado

. AICl,

|
a™~C

Il.  2.2eq. BR;EL,0

C|/\/C|

11 33eq BF3Et20 _

Br

- 0
oAl 0
IV.  180°C

Br

©O© Br
Silice -AlCl
V. Silice

X

COMPUESTO

PUNTO DE
RENDIMIENTO

(%)

FUSION APARIENCIA

(°C)

9- bromometil- 6- furanocumarina
9- bromometil- 7- furanocumarina
9_

etilfuranocumarina

bromometil- 4-

9- brometil- 4- fenilfuranocumarina
9 - 4- 8-

nitrocumarina

bromometil- metil-

130-132 Sélido rojo-café

148-152 Solido amarillo-

café

[ITabla 4.4

De los cinco posibles métodos de sintesis para la ciclizacion de cumarinas resulto

favorable la propuesta II y V, aunque no para toda la serie de cumarinas,

ademas los rendimientos son bajos. La purificacion se efectia por cromatografia

en columna con un sistema de elucién de hexano y acetato de etilo en una

relacion ocho a dos.

Como alternativa de purificacién se tomd la cromatografia

en capa fina en una placa de 20X20, teniendo como sistema de elucion de hexano

y acetato de etilo en una proporcidn seis a cuatro ' Tabla 4.41..

(%)



Bromacion de producto transpuesto

\
\
Br,
- HO o) o
HO (0] 6]
Cl/\/CI
Br
Br
PUNTO DE
) RENDIMIENTO
COMPUESTO FUSION APARIENCIA
(%)
(°C)

7-alil- 6- hidroxicumarina  ===-- === | emee-
8-alil- 7- hidroxicumarina ~ -==-=  —mm—— | amee-
8- dibromopropil- 7- hidroxi- 4- 132-134 47% Sélido marron

metilcumarina
7- hidroxi- 4- fenilcumarina

7- hidroxi- 4- metil-8- nitrocumarina

[ITabla 4.5I

Como se observa en la tabla de resultados esta técnica de sintesis para la

obtencion del derivado bromado a partir del transpuesto alilado no es la mas

adecuada, ya que sdélo se obtuvo el correspondiente bromado de la 8-alil-7-

hidroxi-4-metilcumarina. Se eligié la técnica de purificacion por cromatografia en

columna, usando como eluyente hexano y acetato de etilo en una proporcion

ocho a dos ' Tabla 4.5!.




Ciclizacion de producto transpuesto

R R
X AlCI, N
e
Cl o
HO O 6} 0 (0]
Br Br
Br

LFigura 4.20

Se efectlo esta ruta sintética para el derivado bromado de la 7-hidroxi-4-

metilcumarina, pero no se consiguid el resultado esperado. (Figura 4.2(
Caracterizacion espectroscopica

La numeracion a continuacién indicada no tiene relacion con la sugerida por la
nomenclatura de la IUPAC o la establecida para heterociclos, respetamos la
generada por el programa de procesamiento y simulacién espectroscdpica

MestreC Nova.




% Derivados de 7-hidroxi-4-metilcumarina

1|/ \|5/ \|9/17
2 /4 8;
SN TN
) 7 1
12\
14
!
18 \\
/16—1|—9|
H
20
TECNICA DE SENALES (PPM)
CARACTERIZACION
1H NMR 7.52,7.49,7.26, 6.91, 6.90, 6.88, 6.87, 6.84, 6.83, 6.14, 6.14,
6.12, 6.10, 6.08, 6.06, 6.06, 6.05, 6.04, 6.02, 6.01, 5.99, 5.48,
5.47,5.42,5.42,5.37,5.36, 5.33, 5.33, 4.62, 4.62, 4.61, 4.60,
4.60, 4.59, 2.40, 2.40, 1.58.
13¢ NMR 155.47, 152.77, 152.48, 132.43, 125.78, 118.79, 113.06, 112.30,
101.99, 77.69, 77.27, 76.85, 69.49, 18.95.
COSY Interaccion con Cg: Cg, C; 3

Interaccion con C,5: Cg, C; 3
Interaccion con C;;,1s: Cig, Cyo, Ci4, Ci3
Interaccion con Cy: Cis, Cyg, Cia
Interaccion con Ci,4: Cig, Cyo, Cia
Interaccion con C;3: Ci3, Cyg

HSQC Interaccion con Cg: Ci5
Interaccion con C,;5: Cig
Interaccion con Ci7,15: Ci6
Interaccion con Cy: C¢
Interaccion con Cy,: Cyiy

Interaccion con C;i3: Ci3

(1)
A



TECNICA DE

CARACTERIZACION

SENALES (PPM)

1H NMR

13 NMR

Cosy

HSQC

7.77,7.56, 7.54, 7.26, 7.02, 6.88, 6.87, 6.87, 6.86, 6.85, 6.84,
4.47, 4.46, 3.92, 3.91, 3.91, 2.60.

159.85, 156.07, 152.37, 149.90, 125.27, 112.11, 100.82, 76.35,
76.03,75.71, 68.47, 45.65, 31.15, 18.51.

Interaccion con Cy,: Cy3, Ci 3

Interaccion con Ci6: Clg, Ciy, 15

Interaccion con Cigs,15: Ci6, Ci4, 15

Interaccion con Cy: Cig, Cyo, Cia

Interaccién con C,,5: C; 5, Gy

Interaccion con Cy: C; 3, Gy

Interaccion con C;;: Cyg

Interaccion con Cy6: Cig

Interaccion con Cy4, 15: C;s

Interaccion con Cy,3: C; s

Interaccion con Cq: Cy




9 i
14— 13
16— Br
17
TECNICA DE SENALES (PPM)
CARACTERIZACION
1H NMR 7.60, 7.58, 7.27, 6.96, 6.96, 6.94, 6.93, 6.85, 6.85, 4.47, 4.46,
3.93, 3.92, 3.91, 3.91, 2.60.
13¢ NMR 126.58, 113.56, 103.36, 77.40, 77.08, 76.77, 19.61.
CoSsy Interaccion con C;,: C;,
Interaccion con C;s, 16: Cis, 16, Cia
Interaccion con Ci,: Ci4, Cis, 16
Interaccion con C,, 3: C; 3, Gy
Interaccion con Co: Cq
Interaccion con Cg: C; 3, Co
HSQC Interaccion con Cj,: Cy

Interaccion
Interaccion

Interaccion

con Cy4: Cyy, 15
con C1, 31 C6.C5

con Cq: C4




% Derivados de 7- hidroxicumarina

TECNICA DE SENALES (PPM)

CARACTERIZACION

7.67,7.64,7.41,7.38,7.28,7.28, 6.91, 6.90, 6.88, 6.87, 6.86,
6.85, 6.30, 6.26, 6.12, 6.10, 6.08, 6.08, 6.06, 6.06, 6.04, 6.02,
6.01, 5.50, 5.50, 5.49, 5.49, 5.44, 5.44, 5.39, 5.39, 5.38, 5.38,
5.36, 5.35, 5.35, 5.34, 4.64, 4.64, 4.63, 4.62, 4.62, 4.61, 1.58.
161.77,161.17, 155.84, 143.35, 132.13, 128.73, 118.55,
113.21,113.13,112.65, 101.75, 77.32, 77.00, 76.69, 69.28.

1H NMR

13C NMR

COoSsy

HSQC

Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion

Interaccion

con C;3: Cy3, Cy5, Cyy
con C;s: Cy3, Cy5, Cyg
con Cy,: Cyi3, Cy5
con Cy: Cy4, Cyg

con C;: Cy, Gg, 3

con C3: C;

con Cg: C,, Cq

con C,q: Cyy, Cyp
con C;3: Cy3

con C;5: Cyp

con Cy: Cy, Cyy

con C;: C3.6, Co, 14
con C3: C,

con Cq: Cq




TECNICA DE

CARACTERIZACION

SENALES (PPM)

1H NMR

13C NMR

COosy

HSQC

HMBC

NOESY

8.04, 7.42,7.39,7.27, 6.96, 6.95, 6.93, 6.92, 6.87, 6.87, 4.48,
4.47,4.46, 4.46, 3.93, 3.93, 3.92, 3.91.

161.13, 157.20, 154.90, 144.17, 128.30, 113.81, 113.41,
108.57,101.89, 77.33, 77.01, 76.69, 46.52, 32.05.

Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion

Interaccion

con Cis: Cis, Cig, 13

con Cyg4,13: Cyi5, Cig, 13
con Cy: Gy

con C,, 3: Cy, Cy, 3

con Cg: Cy, Cy, 3

con C,o: C

con C;5: Cy5

con Cy,, 13! Cig, Cy3

con Cy: C3

con Cy,3: Cy 5.9

con Cg: C¢

con Cyo: C4, 5,8

con Cy5: Cis5, Cy4

con Cy4, 13: Ci3

con Cy: C3, C¢ ,Cy. 2 8
con Cy,3: Cy, 5,9, Cs,Cs, 2,8
con Cyp: Ci3,C5,Cy, 5,9, Co
con C;s5: Cys

con Cyy,13: Ci4, 13

con Cq: G




Interaccion con C,, 3: Cs

Interaccion con Cio: Cip

% Derivados de 7- hidroxi- 4- metil- 8- nitrocumarina

CH3 m

TECNICA DE

CARACTERIZACION

SENALES (PPM)

1H NMR

13 NMR

COSsYy

HSQC

HMBC

7.66, 7.63, 6.97, 6.21, 6.20, 6.04, 6.03, 6.01, 6.00, 5.99, 5.99,
5.97,5.95, 5.93, 5.46, 5.46, 5.46, 5.46, 5.41, 5.40, 5.40, 5.38,
5.37,5.34,5.34,4.76, 4.76, 4.75, 4.75, 4.74, 4.74, 2.44, 2.43.
158.11, 152.28, 151.73, 130.89, 126.69, 119.04, 113.25,
109.13, 77.42, 77.00, 76.57, 70.38, 18.72.

Interaccion con Cis: Cis, Cig4, 13

Interaccion con C14, 13 C15, C14, 13

Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion

Interaccion

con Cy: Gy

con C,, 3: Cy, Cy, 3
con GCg: Co, Cy, 3
con Cyo: Cyo

con C;s5: Cy5

con Cy4, 13! Cis, Cy3
con Co: C3

con Cy 3: Cy 5,9
con Cg: C¢

con Cy0: C4, 2,8

con C;s: Ci5, Cys

con Cy4, 13: Ci3




NOESY

Interaccion con Cy: C;3, G5 ,C4, 5 5
Interaccion con Cy,3: C; 5 9, Cs ,Cy 2.8
Interaccion con Cyo: Ci3 C3 Cy 5 9, Co
Interaccion con C;s5: Ci5

Interaccion con Cyy, 13: Cig 13
Interaccioén con Cy: Gy

Interaccion con C, 3: Cs

Interaccion con Cio: Cyp

TECNICA DE

CARACTERIZACION

SENALES (PPM)

1H NMR

13C NMR

COosy

7.75,7.73,7.26,7.04, 7.02, 4.64, 4.63, 4.62, 4.61, 4.58, 4.57,
4.55,4.54,4.45, 4,44, 4.43, 4.42, 4.41, 3.90, 3.88, 3.87, 3.85,
3.83, 3.83, 3.81, 2.63, 1.55.

154.36, 151.59, 149.96, 144.45, 127.31, 114.80, 111.98,
109.65, 77.33, 77.01, 76.69, 70.64, 45.47, 32.10, 19.73.
Interaccioén con C;,: Ci¢

Interaccion con Ci6: Ci¢, Cis 14

Interaccion con Ci,: Cis 14, Co

Interaccion con Co: C, C,

Interacciéon con C;: C;,

Interaccion con Cs: Cy Co

40



HSQC

HMBC

NOESY

Interaccion con C;s: Cis
Interaccion con Cy,, 13: Ci4, Ci3
Interaccion con Cq: C;

Interaccion con Cy,3: C; 5 o
Interaccion con Cg: Cq

Interaccion con Cio: Cy4 5 s
Interaccion con C;is: Cis5, Cia
Interaccion con Cy4, 13: Ci3
Interaccion con Co: C;3, C¢ ,Cy 2. 8
Interaccion con Cy,3: C; 5,9, Cs ,Cy 2 8
Interaccion con C,o: Ci3,C;5, Cy 5.9, Co
Interaccion con C;s: Cis
Interaccion con Cyy, 13: Cig 13
Interaccion con Co: Cq

Interaccion con C,, 3: Cg

Interaccion con C;: Cio

TECNICA DE

CARACTERIZACION

SENALES (PPM)

1H NMR

7.85,7.84,7.27,6.85,4.58, 4.55, 4.52, 4.51, 4.49, 4.46, 4.45,
4.07, 4.06, 4.03, 4.01, 4.00, 3.98, 3.96, 3.95, 2.60, 2.59, 1.60.




% Derivados de 6- hidroxicumarina

H Anexo IV.1
He /19

J/ 13
H
17 8\1|/6\|5/m\|9/1|-€|3
NN

TECNICA DE

CARACTERIZACION

SENALES (PPM)

1H NMR

13C NMR

COosy

HSQC

7.68, 7.65, 7.30, 7.28, 7.28, 7.27, 7.17, 7.16, 7.14, 7.13, 6.96,
6.95, 6.46, 6.43, 6.14, 6.12, 6.11, 6.09, 6.08, 6.07, 6.05, 6.03,
6.01, 5.48, 5.48, 5.43, 5.42, 5.37, 5.36, 5.33, 5.33, 4.60, 4.60,
4.59, 4.58, 2.19.

160.90, 155.00, 148.52, 143.10, 132.65, 120.04, 119.14,
118.09,117.86, 117.09, 111.22, 77.28, 76.97, 76.65, 69.46.

Interaccion con Ci3: Ci5: Cya: Co
Interaccion con Cis: Cis: Ciy: G
Interaccion con Cy4: Ci5: Cy4
Interaccion con Cy: Co: Cy
Interaccion con Cg: C3,;
Interaccion con C,: C3 ;¢
Interaccion con C;: C; ,
Interaccion con Cio: Cg: Cyp
Interaccion con Ci3: Cis
Interaccion con C;s: Cs, 3
Interaccion con Cy,4: Cs, 3
Interaccion con Cy: C¢

Interaccion con C¢: Ci4

Interaccion

Interaccion

con C;: C5, 3

con Cg, 10: C4, 10

I



Anexo IV.2

TECNICA DE

CARACTERIZACION

SENALES (PPM)

1H NMR

13C NMR

COosy

HSQC

7.75,7.74,7.73, 7.26, 7.04, 7.02, 4.64, 4.63, 4.62, 4.61, 4.58,
4.57, 4.55, 4.54, 4.45, 4.44, 4.43, 4.42, 4.41, 4.40, 3.91, 3.90,
3.88, 3.87, 3.85, 3.83, 3.83, 3.81, 2.63, 1.55.

159.85, 149.90, 125.27, 112.11, 100.82, 76.35, 76.03, 75.71,

68.47, 45.65,
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion
Interaccion

Interaccion

31.15, 18.51.

con C;5: Cys

con Cy4: Cyy: Cy3
con C;3: Cy4: Cy3
con Cg: Cq

con C,: Cs: Cy: C3 4
con C3,10: C,: C3, 10
con C;5: Ci5

con Cy,: Cyy

con C;3: C1;

con C; 6: Gy, 9

con C3, 10- C5, 3

(UV)
N\



% Derivados de 7- hidroxi- 4- fenilcumarina

TECNICA DE

CARACTERIZACION

SENALES (PPM)

1H NMR

13C NMR

7.49,7.49,7.48,7.48,7.47,7.42,7.42,7.41, 7.41, 7.40, 7.40,
7.39,7.38,7.37,7.34, 6.86, 6.85, 6.80, 6.79, 6.77, 6.76, 6.17,
6.09, 6.07, 6.05, 6.03, 6.03, 6.02, 6.01, 5.99, 5.98, 5.96, 5.46,
5.45, 5.45, 5.44, 5.40, 5.39, 5.39, 5.38, 5.33, 5.33, 5.32, 5.32,
5.30, 5.29, 5.29, 5.29, 4.59, 4.57, 4.13, 4.10, 4.08, 4.06, 2.02,
1.23.

161.91, 161.39, 156.08, 155.99, 135.71, 132.38, 129.84,

129.05, 128.59, 128.21, 118.72, 112.96, 112.05, 102.20, 77.88,

77.46, 77.03, 69.46.

IR
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16/15\14 Anexo V.2
17\ /13
1|2
6. 10, H
Dhe
/2\3/4\ /8\0
O 7 11
18
\
/19
283['\2§
21
Br
22
TECNICA DE SENALES (PPM)
CARACTERIZACION
1H NMR 7.56, 7.54, 7.54,7.30, 7.29, 7.28, 7.27, 7.27, 7.02, 6.99, 6.93,
6.92, 6.82, 6.81, 6.79, 6.78, 4.50, 4.46, 4.17, 3.92, 3.91, 3.90,
2.37,2.17.
20.
22\ /18
1|7
6. 10 H
2. /4 8\
PO A"
2, / 7 1
15— Br
16
TECNICA DE SENALES (PPM)
CARACTERIZACION
1H NMR 7.59,7.57,7.57,7.55,7.29, 7.28, 7.26, 7.25, 7.02, 6.99, 6.90,

4.59, 4.57,4.55, 4.55, 4.53, 4.52, 4.50, 4.49, 4.46, 4.43, 4.04,
4.03, 4.01, 3.98, 3.98, 3.96, 3.94, 3.93, 3.92, 3.89.




Derivados transpuestos de 7- hidroxi- 4- metilcumarina

cHy Anexo VI.1

TECNICA DE SENALES (PPM)
CARACTERIZACION
1H NMR 7.65, 7.43, 7.40, 7.37, 7.35, 7.34, 7.34, 7.34, 7.29, 6.73, 6.71,
6.70, 6.43, 6.43, 6.42, 6.23, 6.23, 6.08, 6.07, 3.52, 3.49, 3.47,
3.44, 2.98, 2.95, 2.92, 2.90, 2.50, 2.50, 2.48, 2.48, 2.38, 2.38,
1.52, 1.50.
CH, Anexo VI.2
|
6. 10 H
D
2 4 8:
HO/ \3/ \O/ \O
11 | 7 16
14/8
|
~
Br 17
18 |
Br
19
TECNICA DE SENALES (PPM)
CARACTERIZACION
1H NMR 7.76,7.70, 7.65, 7.37, 7.28, 5.36, 5.34, 5.33, 5.32, 5.32, 5.31,

5.29,5.27,4.92,4.89, 4.84, 4.83, 4.81, 4.79, 4.59, 4.56, 4.54,
4.52,4.41,4.39,4.37,4.17, 4.15,4.12, 4.10, 3.91, 3.90, 3.87,
3.86, 3.70, 3.69, 3.68, 3.67, 2.60, 2.19, 2.06, 1.63, 1.30, 1.27,
1.25.




Discusion

En el escrito anterior se describen propuestas de rutas de sintesis para una serie
de cinco angelicinas a partir de hidroxicumarianas que fungen como materia
prima, se muestra su desarrollo experimental y resultados de cada intermediario
obtenido. También se hace evidente que no todas las alternativas propuestas son

adecuadas para la obtencidén de su correspondiente furocumarina.

El paso 2 corresponde a la o-alilacion de las hidroxicumarinas, se obtienen
rendimientos que van del 75 al 95%, siendo la 7-aliloxi-4-metilcumarina la mas
favorecida y la 7-aliloxi-4-fenilcumarina la de menor cantidad obtenida, esto
debido a que en el proceso de purificacidon las perdidas son considerables, razén
por la cual se llevd a cabo por dos técnicas diferentes, cromatografia en columna
o recristalizacion para observar la que permite mejores resultados, en todos los

casos fue por recristalizacion.

El paso 3 (ruta sintética 1) bromacion de producto o-alilado, resulta ser facil y
de resultados éptimos, pero la eliminacién del disolvente y la purificacion resulta
ser laboriosa lo cual afecta el rendimiento. Se efectlan cinco rutas de sintesis
para la ciclizacion, la que procede es en presencia de tricloruro de aluminio vy
diclorometano, esto se lleva a cabo en el paso 4 (ruta sintética 1) pero el

rendimiento es bajo.

El paso 3 (ruta sintética 2) transposicion de producto o-alilado, corresponde a
la transposicidn, se llevd a cabo por diversas técnicas, la que se efectud en
presencia de difeniléter a temperatura de 320°C fue la Unica con resultados
favorables, los rendimientos van del 24 al 38%. La técnica de bromacion para
estos transpuestos, paso 4 (ruta sintética 2), no es favorable, sélo se obtiene 8-

dibromopropil-7-hidroxi-4-metilcumarina.

)
7y,



En ninguno de los casos se logrd la obtencién de las angelicinas esperadas,
aunque se logrd la ciclizacién de cumarinas la cantidad obtenida no permite

efectuar favorablemente la ciclizaciéon de producto bromado.

A continuacion se observan las propuestas mecanicistas generales de reaccién,
para las dos rutas sintéticas trabajadas, lo cual ayuda a comprender las

dificultades que se presentan en la sintesis de la serie de angelicinas.

La o-alilacién se genera en presencia de una base para formar el fenolato y de
acetona debido a que disuelve las sales inorganicas; por estas caracteristicas es
posible decir que la reaccidon procede por sustitucion nucleofilica bimolecular
(Sn2).

La halogenacion se lleva a cabo por una adicion electrofilica sobre el enlace doble,
el resultado es la bromacion, que puede ser alterada dependiendo de las
condiciones utilizadas. Si la reaccidn se realiza a temperatura baja, el bromo sdlo
se adiciona a través de uno de los dobles enlaces para dar el producto cinético. Si
la reaccion se calienta, se obtiene el producto termodinamico. En este caso se

requiere el producto cinético, el cual se esperaba fuera sobre el alilo.

La ciclizacién se efectia a través de sustitucion electrofilica aromatica tipo
Friedel-Crafts, el carbocation se genera mediante la reaccidon entre el bromo
sobre el carbono secundario (base de Lewis) y el AICI; (acido de Lewis). El cation
es un potente electrofilo, reacciona con el benceno para formar el complejo sigma
y la pérdida del protén en el catién lleva al producto de sustitucién, el catalizador

AICI5 se regenera en el ultimo paso.

Por medio de una reaccién de eliminacién se lleva a cabo el desprendimiento de

bromo en presencia de hidruro de bromo que actia como base.
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La variacion al meétodo anterior se observa en el paso 2, consistid6 en una
transposicion de Claisen, reaccion periciclica del tipo sigmatrdpico [3,3] que se ve
favorecida por encontrarse entre el éter alilico y el oxigeno, dando como
resultado una posicidn activa a la transposicidén, esto no ocurre en el caso de la 7-
hidroxi-4-metil-8-nitrocumarina ya que cuenta con un grupo electroatractor que

disminuye la reactividad del anillo aromatico.

A pesar que solo se logra la transposicion de las cumarinas con sustituyentes
menos voluminosos el rendimiento que oscila entre 24 y 38% se encuentra
dentro de los reportados en la literatura; estos resultados se pueden deber a la
descomposicidn del anillo de cumarina por la temperatura a la cual se efectia la

reaccion.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

]

La propuesta de sintesis permite la obtencion de angelicinas

metilsustituidas con rendimientos competitivos con los reportados.

Se presentaron diversas propuestas de sintesis para una serie de cinco
cumarinas con sus respectivos intermediarios obtenidos que nos permiten

concluir la ruta mas favorecida para las angelicinas metilsustituidas.

Las técnicas espectroscopicas realizadas son evidencia suficiente para
confirmar los resultados que se obtienen, a pesar de no haberse obtenido
todas las técnicas para su completa caracterizaciéon, se confirma la

estructura presentada.

Si bien no fue posible obtener las furocumarinas deseadas los diversos
intermediarios obtenidos son evidencia experimental que muestran un
avance de las posibles rutas sintéticas permitiendo discernir nuevas

propuestas mecanicistas para la obtencion de angelicinas.

El método de sintesis propuesto es de bajo costo y tiempo, lo cual es una
ventaja importante para su produccion industrial, a pesar de sus

rendimientos.

E‘r
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APENDICE

COMPUESTO QUIMICO BASE

7- hidroxi- 4- metilcumarina

7- hidroxicumarina

7- hidroxi- 4- metil- 8-

nitrocumarina

6- hidroxicumarina

7- hidroxi- 4- fenilcumarina

7- hidroxi- 4- metilcumarina

CARACTERIZACION DE SUS DERIVADOS
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