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INTRODUCCIÓN 

La búsqueda de sustancias que sean eficaces en el tratamiento de enfermedades ha 

estimulado la investigación en síntesis de nuevos compuestos de origen natural o sintético 

por rutas tradicionales o bien por métodos novedosos como el uso de microondas y la 

química de raclicales libres, entre otros 

Uno de los métodos utilizados en la búsqueda de relaciones estructura-actividad 

consiste en la síntesis de derivados de una molécula "líder", a partir de la cual se identifican 

los farmacóforos, que son considerados la parte de la molécula fundamental para la actividad 

b10lógica 

En la actualidad se ha puesto énfasis en la investigación para sintetizar compuestos 

que influyen en la actividad inmunológica, debido a que enfermedades corno el SIDA y el 

cáncer ocupan lugares importantes como causa de muerte en los seres humanos, es decir, se 

trata de un problema de salud pública pues se ha observado un incremento en el índice de 

mortalidad y existen pocas expectativas en tratamientos y calidad de vida de los enfermos de 

estos males 

Al mismo tiempo la síntesis de compuestos con posible actividad biológica ha 

estin1ulado la investigación en síntesis orgánica y el desarrollo de nuevos métodos 

En el caso particular de esta tesis, el interés se centró sobre la síntesis de los 

derivados de la 4-Hidrox1cun1arina los cuales han sido utilizados con10 anticoagulantes, 

ant1hchnín1icos, y tan1bién se ha observado que tienen actividad contra Ja protcasa del VII-!_ 

v posrblc ;1nr!lurt1(H;1!
11 



OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

• Funcionalización de la 4-Hidroxicumarina en la Posición 3. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

• Funcionalización de la 4-Hidroxicumarina por Química de Radicales Libres. 

• Funcionalización de la 4-Hidroxicumarina en Condiciones de Transferencia 
de Fase. 

• Funcionalización de la 4-Hidroxicumarina en Condiciones Tétmicas de 
Adición Reductiva. 

• Funcionalización de la 4-Hidroxicumarina Mediante el Uso de Microondas en 
Condiciones de Adición Rcductiva. 



ANTECEDENTES 

CAPÍTULO l 

ANTECEDENTES 

1.1 DESARROLLO HISTÓRICO.' 

El aislamiento de la cumarina fue reportado por Vogel en Munich en 1820, el 

nombre cumarina proviene de una palabra caribeña, coumarou, del árbol de la tonka; 

actualmente Cumarina es el nombre trivial aceptado para compuestos cuya estructura 

(figura 1.1) fue fmalmente deducida medio siglo después y es el nombre base de un 

grupo de lactonas que poseen este esqueleto como estructura fundamental. 

5 4 6((1""'3 
1 2 

7~ ? o 

Figura 1.1 

Para 1868 ya se sabía que la fórmula condensada de la cumarina era C9H,02, 

ese 1n1smo año después de infructuosos intentos se logró establecer la fórmula 

estructural de la cumarina. por Fitttig y Strecker. mienn·as que en J 877 Tiemann y 

1-ler:rfcld de rnanera independiente. tan1bién lograron establecer la estructu1a 1.1. 

_; 
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W. H. Perkin Snr en 1866, en sn primera síntesis de un perfume vegetal, trató 

Ja sal de sodio del orto-hidroxibenzaldehido con anhídrido acético y obtuvo una 

cumarina sintética idéntica a la que se había aislado de las semillas del árbol de 

tonka; sin embargo Perkin se equivocó al sugerir la estructura de la lactona en el 

mismo año de propuesta su estructura correcta. 

El interés que se ha mostrado hacia las cumarmas proviene de su amplia gama 

de actividad fisiológica y de la fluorescencia de muchas cumarinas hacia la radiación 

ultravioleta. 

1.2 TIPOS ESTRUCTURALES. 

La gran mayoria de las cumarinas que se encuentran en Ja naturaleza tienen 

como sustituyentes átomos de oxígeno en una o más de las seis posiciones que son 

posibles, en forma de grupos fenólicos, etéreos o glicosídicos. 

Una caracterisrica común de muchas cumannas es la presencia de cadenas 

isoprenoides, que van desde una a tres unidades, pudiendo estar unidos a átomos de 

carbono y/o a oxígeno. En el campo de productos naturales, las cumarinas ofrecen el 

mejor ejemplo de la clase de compuesto que exhibe un gtan número de 

modificaciones biogenét1cas por una simple unidad isoprenoide. 

tvh1chas rcvisioncs2 han clasificado a las ctnnarinas de acuerdo a su csh·uctura 

en los stguicntcs tipos: 
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a) Simple, la cual tieue la estructura (figura 1.1) y sus derivados hidroxilados, 

alcoxilados y alquilados así como glicosidos eu el anillo bencéuico. 

b) furanocumarinas, que van desde los tipos lineales (Psoraleno, (figura 1.2)) a los 

tipos angulares (angelicina, (figura 1.3)) con sustituyentes en una o las dos 

posiciones bencenoides restantes, e incluyen a las di.hidrofuranocumarinas. 

o 

Figura 1.2 Figura 1.3 

c) Piranocumarinas, auillos de seis miembros análogos a (figura 1.2) y 

d) Cumarinas sustituidas en el anillo de la pirona, tal como las 4-hidroxicumarinas, 

3-fenilcumarinas, y 3,4-benzocumarinas. 

1.3 NOMENCLATURA.' 

A la mayoría de las cumarinas naturales se les han asignado nombres triviales. 

principalmente para hacer referencia a ellas fácilmente. Muchos de los nombres 

triviales se derivaron de la familia, de las especies de la planta, o la combinación de 

a1nbos de la cual rucron extraídos, ta1nbi~11 del no111brc local o la localización 
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geográfica en donde la planta crece; debido a esto no resulta extraño que a una 

misma cumarina se le den uno o más nombres tnviales. Algunas cumarinas se 

encuentran estrechamente relacionadas estructuralmente, sin embargo tienen 

nombres triviales muy diferentes. 

Dentro de la nomenclatura trivial de las cumarinas se ha encontrado que se 

usa el prefijo 'iso-' para nombrar a una gran diversidad estructural y diferenciar un 

isómero de cumarina de una estructura ya conocida, sin embargo esta forma de 

nombrarlos no sigue una línea clara, por lo que en ocasiones no es simple la 

deducción de la estructura de la isocumarina a partir del conocimiento de la 

estructura de la cumarina base. 

Otro ejemplo del manejo de la nomenclatura trivial es el uso del prefijo 'oxi-' 

el cual es usado algunas veces cuando se hace referencia a un epóx.ido presente 

dentro de algún sustituyente de la lactona, sin embargo, el alqueno correspondiente 

no se nombra sin el prefijo 'oxi-', sino que puede tener un nombre trivial totalmente 

distinto. 

Una gran desventaja al utilizar nombres triviales para nombrar a las 

cu1narinas es que 1nuchas veces es necesario consultar un índice de nombres triviales 

para verificar una estructura en particular, por otra parte, una 1n1portante ventaja es 

que tales no1nbres triviales son 1nuy breves co1nparúndolos con un notnb1c 

s1stc111atil'.ado, el cual pOSL'C en ocas1oncs un p1oblc1na ad1c1onal a la hora de 

11u1nc1a1 la-., po!->1c101h;s en los antl\os COllll) consccuo...·1h.:1a 1111u..:hns lll\'Cst11:;.adorcs 

,, 
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han adoptado un sistema de nomenclatura no sistemático basado en los nombres de 

algunos esqueletos básicos de cumarina en la cual la numeración del sistema de la 

cumarina (figura 1.1) se ha retenido. 

La cumarina fue inicialmente considerada como el resultado (desde un punto 

de vista de nomenclatura) de la fusión de benceno con una a-pirona, conduciendo al 

nombre 5,6-benzo-a-pirona. Con el paso del tiempo, el nombre correcto aceptado ha 

sido con ligeras variaciones, 5,6-benzo-2-pirona, 2H-l-benzopiran-2-ona, 2H

benzo[b]piran-2-ona, y 2H-cromon-2-ona. 

En el caso de otras estructuras importantes como la del psoraleno(figura 1.2) 

la numeración de la estructura base procede en el sentido de las manecillas del reloj, 

numerando con 1 al átomo de oxígeno que pertenecería al furano. Para el caso de los 

análogos de la Angelicina (fi¡,>ura 1.3) la numeración comienza en el oxigeno del 

anillo de la pirona y continúa con la numeración en el sentido de las manecillas del 

reloj. 

1.4 DISTRIBUCIÓN. 

La mayor parte de las cumarinas naturales se obtienen de plantas, 

especialmente de los géneros Lcguminosac, Orclndaceac, Rutaccae, y Umbelliferae, 

el resto proviene de annnalcs y 1nicroorganisn1os. Algunas cu1nar1nas cotno la 

7 
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cumarina(figura 1.1 ), dihidrocumarina, y psoraleno existen como glicósidos de sns 

correspondientes ácidos o-hídroxicinámicos 2. 

1.5 CARACTERÍSTICAS.1
•

2 

Las cumarinas absorben radiación infrarroja en la misma región que las a

pironas, esto es alrededor de 1, 720 cm·1
, el valor exacto depende de los sustitnyentes 

en el anillo del benceno. Existen también tres bandas de absorción muy fuertes en la 

región de dobles enlaces entre 1,600 y 1660 cm·1• Este patrón de absorción da lugar 

a un rápido método de identificación utilizando la espectroscopia de infrarrojo. 

Como las a-pironas, absorben radiación ultravioleta alrededor de 300 nm, la 

longitud de onda exacta depende de los sustituyentes presentes en la estructura; 

existen bandas fuertes adicionales entre 250 y 340 nm. La cumarina (figura l. I) en 

alcohol presenta una 1cmax en 275, 284, 3 JO nm. 

Las cumarinas fluorecen de manera característica con luz ultravioleta, por lo 

general, en color azul. Los denvados de la umbeliferona(figura 1.4) exhiben una 

fluorescencia azul cuando son madiados con luz visible, pero, si el grupo hidroxilo 

en la posición 7 esta libre, la fluorescencia frecuentemente desaparece o se torna 

verde en una solución alcalina. La relación entre fluorescencia y estructura aun no 

está del todo claro, pero el fcnótncno es de gran uso en la identificación prelitninar 

en co1nh1nac1ón con técnicas c1on1atog1úficas 
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1.6 REACTIVIDAD. 1
' 
2 

Las cumarinas al igual que las a-pironas, presentan características de base 

débil, a menos que se encuentre como sustituyente nn derivado oxigenado (-OR). 

Una solución alcalina diluida hidroliza lentamente a la cumarina (figura U), la 

solución amarilla contiene la sal del ácido cumarinico, esto es el ácido o-hidroxi-cis

cinámico. 

En general, nn tratamiento drástico de las cumannas con álcali da ácido 

acético, junto con ácidos fenólicos o cetonas fonnadas por la fisión de los ácidos 

cinámicos relacionados, sin embargo como muchas cumarinas son derivados de 

fenoles más reactivos, son estos los que son mas frecuentemente obtenidos como 

productos finales. 

La conjugación del doble enlace 3,4 en las cumarinas con el grupo carbonilo 

es responsable del ataque de nucleófilos a la posición 4; por otro lado el doble 

enlace está parcialmente protegido de un ataque nucleofilico por esta misma 

conjugación. Las cumarinas no son fácilmente hidrogenadas y por ello, se puede 

hidrogenar selectivamente cadenas laterales con dobles enlaces. 

Las curnarinas naturales con frecuencia presentan sustituyentes con oxígeno 

en la posición 7, siendo la estructura de la Umbehferona(figura 1.4) la estrnctura 

base de la 1nayoría del las cumarinas que existen en Ja naturaleza: el anillo de 

benceno en este caso presenta una 1cact1vidad scn1cjante a la de los fcnolcs. Los 

" 
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metoxilo, los cuales pueden ocupar cualquiera de los sitios vacantes en el sistema de 

la Umbeliferona(figura 1.4), la 4-hidroxilación en los derivados naturales no es 

común y la 3-hidroxilación en estos muy rara. 

~ 
OH~OAO 

Figura 1.4 

Cuando se trata a las cumarinas con bromo, se pierde bromuro de hidrogeno y 

esto produce las 3-bromocumarinas, estas también pueden ser obtenidas usando N-

bromosuccinimida. 

Los dienos muestran poca tendencia a adicionarse a las cumarinas. Los tioles 

se adicionan a ciertas cumarinas pero no a otras. 

El anillo de la pirona en general es resistente a la oxidación por parte de 

oxidantes comunes, como el ácido crómico, el ozono y los perácidos, éste anillo 

únicamente es oxidado en forma degradativa por el permanganato, dando lugar a 

derivados del ácido salicílico. 

l ll 
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1.7 usos. 

El núcleo de la cmnanna es Ja base de varios compuestos que poseen 

diversas actividades fannacológicas y fisiológicas. Estos compuestos hau sido 

aplicados a enfermedades gastrointestinales como autihehninticos. tifo, parálisis, 

para la terapia del leucoderma y como auticoagulautes, así como diuréticos, debido a 

su acción anti coagulante, también ha sido usado como un potente rodenticida3
. 

Nmnerosas cmnarinas sintéticas han sido preparadas para aplicaciones prácticas 

como tratamiento contra alergias de la piel e inflamaciones tales como bronquitis 4· 
5 

También derivados de la esfondina han sido sintetizados como potenciales agentes 

fototerapéuticos. 6 4-Fenoxicumarinas y sus tio-derivados hau sido preparados como 

herbicidas. 7 

Los derivados de la umbeliferona(figura 1.4) (psoralenos) han atraído la atención 

como protectores de quemaduras de sol, debido a que absorben un amplio intervalo 

de la región ultraVJoleta, disipando la energía como fluorescencia y además, 

modificaudo la respuesta térmica a la luz ultravioleta; sin embargo su uso se ha 

restringido, debido a que en presencia de la luz ultravioleta A, y sobre todo la del 

tipo B (de mayor energía), pueden presentarse reacciones de ciclización fotoquímica 

con las bases de los nucleótidos del ADN, así como con las proteínas y !ípidos. 

11 
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1.8 ACTIVIDAD BIOLÓGICA. 

Muchas cumarinas presentan actividad biológica interesante, por ejemplo la 

decursina y la psoraladina presentan actividad tóxica contra varias lineas celulares 

de cáncer;8
' 

9 el sulattrolide es un potente inhibidor de la transcriptasa reversa del 

VIH-L 10 La todacumaquinona muestra actividad contra el HSV-1 y HSV-2ª Otras 

cumarinas como la fraxetina tienen actividad como analgésico u La shinicumarina y 

las 4-(!-Piperazinil)cumarinas muestran actividad inhibitoria de la agregación de 

plaquetasn, 14 La 5, 8-dimetoxicumarina, algunas 3-fenil-6-metilestirilcumarinas-4-

sustituidas y la 7-(3-Piperidino-propoxi)-8-benzoil-4-metilcumarina muestran 

actividad antimicrobiana, antibacteriana y antifüngica, 15
• 

16
· 

17 

Poco es conocido acerca de la función de las cumarinas en el metabolismo de las 

plantas. No obstante, la variedad de organismos en el cual estos compuestos tienen 

efectos en la proliferación o metabolismo ha conducido a sugerir que pueden ser 

reguladores de crecimiento en las plantas. La inhibición y estimulación de la 

ge1minación algunas veces aparece a diferentes concentraciones, y ambos efectos se 

presentan cuando se uttliza la cumarina(figura 1.1), lo cual es un ejemplo de este 

fCnó1neno 1 

!~ 
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1.9 MÉTODOS DE SÍNTESIS. 

1.9.1 Métodos de Síntesis de Cumarinas. 

• Síntesis de Von Pecbman1
•
2 

Una de las síntesis más simples de cumarinas es la desarrollada por Von 

Pechmann, en la cual el fenol es tratado con ácido málico y sulfúrico (equivalente a 

ácido sulfúrico y fonnilacético ); mediante este método se logra sintetizar 

dafnetina(figura 1.5), cumarina(figura 1.1), umbeliferona(figura 1.4), y 

aesculetina(figura 1.6). 

Hfk Á-OH 
~u 

Figura 1.5 

1-10YyºYº 
110~ 

Figura 1.6 

1; 
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U san do un ¡3-cetoéster en lugar de ácido málico en la condensación de 

Peclunan, se obtienen cumarinas 4-sustituidas. Este método presenta inconvenientes, 

pues algunos fenoles tienden a formar cromonas 2-sustituidas en lugar de cumarinas 

4-sustituidas, especialmente cuando el agente de condensación es pentóxido de 

fósforo en lugar de ácido sulfúrico (la reacción de Simonis ). Otros agentes de 

condensación son cloruro de hidrógeno, fluoruro de hidrógeno, ácido polifosfórico, 

trifluoruro de boro o cloruro de zinc, los cuales pueden en ocasiones ser preferibles 

al ácido sulfúrico. Las resinas ácidas Zeocarb 225 y Amberlita IR-120 también han 

sido usadas. Un cambio de agente de condensación puede producir algunas veces un 

cambio en la onentación. 

De las numerosas síntesis realizadas se puede concluir que casi cualquier 

compuesto análogo a un ¡3-cetoéster puede ser utilizado en esta reacción. 

• Síntesis de Spiithl. 2• 

Una modificación poco común a la condensación de Pechman ha sido 

empleada por Spath. qmen calentó el acetato del respectivo fenol con la sal de sodio 

del formilacetato de etilo. Por este medio. las condiciones ácidas extremas pueden 

ser evitadas. 

1 1 
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• Síntesis de Perkin1
• 
2

• 

Este método es realmente una extensión de la síntesis de Perkin del ácido 

cinámico, en condiciones alcalinas. Un salicilaldehído es calentado a 180º con 

acetato de sodio y anhídrido acético, como se muestra en la figura l. 7 para el caso 

de la escopoletina, el acetato resultante es fácilmente hidrolizado sin afectar el anillo 

de la pirona, este método es especialmente ventajoso, dado que no da lugar a la 

formación de cromonas isoméricas. Esta síntesis clásica ha sido mejorada con el uso 

de fluoruro de sodio anhídro como catalizador18 y aumentando aún más el 

rendimiento hasta un78.8%, con a la adición del eter dibenzo-18-corona-6. 19
• 

H)C(OH "':: (1) NaOAc 
(CH,C0)20 + 1 > 

// (u)llJ0° 
McO CHO 

Figura L7 

HYyºYº 
McO~ 

escopoletina 

Las condic10nes vigorosas requeridas para el método de Perkin pueden ser 

1ne_¡o1adas si se condensa un salicilaldehído con ácido malónico y una base terciana 

a 100º. produc1cndo un ácido cumann-3-carboxílico(figura 1.8) el cual es producido 

con altos 1cnd11111cntos y que puede ser ck:scarbo'\ilado postenonncnte 
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(YOH 
~o 

+ CH2(C02H)2 
base> ~YO 

~COiH 
H 

Figura 1.8 

• e ondensación Knoevenagel. l 

Una condensación de ortohidroxibenzaldehído con malonato de dietilo en piridina 

caliente produce la correspondiente 3-carboetoxicumarina, la cual sometida a una 

hidrólisis con NaOH(l0%), produce el ácido cumarin-3-carboxílico. 

1.9.2 Métodos de Síntesis de 4-Hidroxicumarinas. 

El dianión del etil 3-(2-htdoxifeml)-3-oxopropanoato ha sido alquilado 

reguioselecttvamente con bromuro de farnesilo para dar ferulenol después de la 

hidrólisis-"' (Figura 1.9). 

I!• 
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+co,Et ~ 
UOH 

~R 
Uo,,.lo 

Reactivos: i, LDA; ii, bromuro de famesilo, iit, NaOH; iv, HCI 

Figura 1.9 

Jae- Chul Jung y colaboradores21 reportan 2 métodos para la síntesis de la 4-

hidroxicumarina. En el primer método, la aspirina se hace reaccionar con cloruro de 

tionilo, transfonnándose en cloruro de 2-acetoxibenzoilo , el cual es tratado con el 

anión del acetoacetato de etilo para dar 2-(2-acetoxy)benzo1lacetoacetato de etilo, el 

cual fue ciclizado a 3-acetil-4-hidroxicumarina en condiciones básicas. Finalmente 

el último intennediario fue tratado con ácido sulfürico concentrado para obtener la 

4-hidroxicumarina (Figura 1 1 O). 

17 
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En el segundo método, el anión del malonato de dietilo fue tratado con 

cloruro de 2-acetoxibenzoilo para dar 2-(2-acetoxi)benzoilmalonato de dietilo. La 

ciclización de este compuesto se logró reflujando con HCl 3N o Na2C03 acuoso para 

producir 3-carbetoxi-4-hidroxicumarina. Con la hidrólisis y descarboxilac1ón del 

intermediario final con ácido sulfürico concentrado se obtiene la 4-

hidroxicumarina.(figura 1.10). 

~OH 
UOAc 

i,ii, iii 

li, V 

o 

cC
C02Et 

C02Et 
OAc 

~ 
Uº,,,Lº 

IV 

IV 

~ 
Uo,,,lo 

Reactivos 1, SOCI2, urea/ tolueno. 1i, CH3COCH2C02Et. 40% NaOH, 
111, !\0°/o NaOFI, 35ºC, iv, l-I 2S04, v, CFI2(C'02Et)2, Mg, Ft()l-t vL 3N 

I-ICl/EtOH o NaHC03 (ac)/EtOH 

Fig.ura 1 1 O 

:s 



~R 
U 0A 0 

iv 

JllU ILLILUILJl l ILJ 

~R 
U,.r,.,., 

OCONEt2 

Reactivos. i, s-BuLi/THF/-78ºC y ZnCl z; ii, RCH2COC1, PdC12(PPH3)2, 
DIBALH/OºC, iii, NaH, THF o tolueno, iv, TFA, tolueno a reflujo 

Figura 1.11 

1.10 RADICALES LIBRES. 

Los radicales son especies químicas que tienen un electrón desapareado, el 

cual a diferencia de los aniones o cationes orgánicos, reacciona fácilmente en 

reacciones en cadena, para fonnar nuevos enlaces. En fase líquida muchas de estas 

reacciones se llevan a cabo con velocidades controladas de difusión Las reacciones 

radical-radical puede ser retrasadas solo si los radicales son estabilizados por efectos 

electrónicos (radicales estables) o protegidos por efectos esténcos (radicales 

persistentes). 

I,a síntesis pt)r 1adicalcs hbrcs de acuerdo a la litc1atu1a,2i p1cscnta \·arias 

\.Cntaj,a.-..; con icspec!í) a Jos iné!odo<.; ión1cos !1adic1onalL·s: 
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• Los radicales centrados en carbono son extremadamente reactivos. Las reacciones 

de adición por radicales se llevan a cabo en condiciones neutras, y la reactividad 

de los radicales no requiere de condiciones específicas de quimio-, regio-, y 

estereoselectividad. 

• Las adiciones de radicales a dobles enlaces C=C son usualmente exotérmicos e 

irreversibles, con estados de transición parecidos a los reactivos. Las reacciones 

bajo control cinético con estados de transición semejantes a los reactivos 

frecuentemente produce productos únicos lo cual muchas veces es imposible, 

cuando son utilizados los métodos iónicos tradicionales. 

• Los radicales centrados en carbono son inertes a grupos hidroxilo y a grupos 

amino. Las reacciones por radicales no necesitan ser anhidras, y la protección de 

alcoholes, aminas y grupos funcionales relacionados muchas veces no es 

necesaria. 

• En contraste con los carbaniones, los radicales centrados en carbono, no están 

sujetos a f:l eliminación de OR o NR2. En contraste con los carbocationes, los 

radicales no están sujetos a la captura por f:l-OR o -NR2 o a transposición o 

eliminación de f:l-H o grupos -CR1. No obstante los radicales están sujetos a f:l

eliminación de SR. SO,,R, y SnR1 y estas eliminaciones son un paso clave en las 

reacciones por radicales libres 

21 
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El hidruro de tributilestaño es el reactivo más comúmuente usado para 

conducir reacciones por radicales libres. El hidruro de tributilestaño, actúa como 

reductor y propagador en la reacción en cadena, tal como se muestra en la figura 

1.12. 

Iniciación 

AIBN Bu, SnH Bu, Sn. · 

Propagación 

Bu,Sn: + RX 

Figura 1.12 

La primera reacción por radicales más importante que se utilizó en síntesis 

orgárnca fue la reducción de un halogenuro de alquilo con Bu,SnH; en ella un 

radical R- en un sitio específico es generado de un sustrato orgánico RX debido a la 

abstracción de un átomo o un grupo. El radical R· entonces reacc10na con hidruro de 

estaño para generar el producto reducido RH y regenerar el Bu3Sn·. La reacción 

final es conducida por la sustitución de un enlace R-X por w1 enlace R-H más fuerte, 

y por la sustitución de un enlace Su-H por un enlace Sn-X relativamente más fuerte. 

! .a capacidad ele transferencia de especies qui1nicas a los 1 adicalcs de csta1lo 

es µcnc1alincntc en el siguiente 01dcn 1 · H1 · ScPh::::: ()('(S)Sinc ·. ('! · SPh. La 
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reactividad de algunos radicales R· hacia el hidruro de estaño es aril "' viml > alquil 

> ali! "' bencil. Los radicales alquilo primario, secundario y terciario muestran poca 

diferencia en su reactividad hacia el hidruro de estaño. 

Un radical centrado en carbono R· puede llevar a cabo otras reacciones, tal 

como la adición a enlaces múltiples que generan un nuevo radical R'-, y se pueden 

llevar a cabo adiciones inter o intramoleculares. Si tales adiciones son más rápidas 

que la abstracción de hidrógeno, entonces el radical inicial R- es indirectamente 

convertido a R'H via R'-. Si la adición del radical y la abstracción del átomo de 

hidrógeno son competitivas, se obtienen mezclas de RH y R'H como se observa en 

la figura 1.13. 

Iniciación 

B S H 
AIBN 

u3 n --~ Bu3Sn· 

Propagación 

Bu3Sn- + RX R· +Bu3SnX 

R· --.- R'· (Adición o ciclización) 

R'· + Bu3SnH 

R· + Bu1SnH --• 

Bu3Sn· + R'H 

Bu3Sn· + RH 

Figura 1. 13 
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El método del hidruro de estaño presenta ciertas ventajas con respecto a otros 

métodos de reacciones por radicales. Este es extremadamente suave y selectivo, por 

lo que los grupos carbonilo y alcoholes no requieren de ser protegidos. 

1.11 CATÁLISIS CON AGENTES DE TRANSFERENCIA DE FASE.24 

La reacción entre dos sustancias que se encuentran en diferentes fases de una 

mezcla es frecuentemente lenta debido a la incapacidad de los reactivos de acercarse 

el uno al otro. Una solución a este problema es la catálisis por transferencia de fase, 

en donde la reacción es llevada a cabo por el uso de pequeñas cantidades de un 

agente, el cual transfiere uno de los reactivos a la otra fase para que la reacción 

pueda llevarse a cabo. El agente de transferencia de fase no es consumido por lo que 

la transferencia procede de forma continua. Un ejemplo de esto es en la reacción de 

sustitución del 1-bromooctano por cianuro, en el cual un agente de transferencia de 

fase permite el transp011e del ión cianuro a la fase orgámca desde la fase acuosa, 

figura 1.13. Los agentes de transferencia de fase más usados son los canon es 

cuaten1arios de amonio. 

Los pasos básicos en la reacción de transferencia de fase son los sigmentes: 

Paso l: h ansfcrcncia del anión de la fase acuosa a la fase orgánica 

Este paso es llatnado paso de transferencia, el cual está constituido por tres 

cquillbnos, en el pr1111cro se transfiere al clonuo cuaternario de a1nonio de la f~1sc 

~ 1 



ANTECEDENTES 

orgánica a la fase acuosa, en el segundo existe un intercambio del anion cloruro por 

el anion cianuro en la fase acuosa y finalmente el cianuro de amonio cuaternario se 

transfiere de la fase de la fase acuos a la fase orgánica. 

Paso 2: reacción de sustitución en la fase orgánica: 

Este paso consiste en la reacción de sustitución entre el cianuro de amonio 

cuaternario y el 1-clorooctano para producir 1-cianooctano.(figura 1.13). 

Q+ ~ R.,N+ 

Reacción en fase orgánica 
R-Cl + QCN R-CN + QCl 

' 
NaCI + QCN ..,_ __ NaCN + QCI 

Reaccíón en fase acuosa 

Figura 1.13 

1.12 MICROONDAS. 

El uso de iITadiación por microondas en reacciones orgánicas ha aumentado 

en años recientes, esto ha sido debido a los tiempos cortos de reacción y a su 

simplicidad en la operación. Actualmente es empleada como fuente de energía 

ténnica en diversas 1caccioncs orgánicas tales co1no I)1cls-J\ldcr, reacción de 

( 'la1scn. condcnsac1ón de Knocvcnagcl, adición de M1chaci_ ox.idacioncs, 
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La síntesis en química orgánica utilizando microondas ofrece varias ventajas, 

entre las que se encuentra el poder trabajar en ausencia de disolventes pues estos 

frecuentemente son caros, tóxicos y dificiles de remover en el caso de disolventes 

apróticos dipolares con altos puntos de ebullición, y son sustancias contaminantes 

del medio ambiente, además de que la extracción líquido-líquido puede evitarse en 

el aislamiento de los productos de reacción. La ausencia de disolvente reduce 

también el riesgo de posibles explos10nes cuando la reacción se lleva a cabo en 

recipientes cerrados en un horno de microondas.25 

La forma en la que funciona el calentamiento usando este tipo de radiación es 

la es la siguiente: las microondas son generadas en un magnetrón y son enviadas a la 

cavidad del horno donde son reflejadas por las paredes del horno y absorbidas por 

los compuestos colocados dentro de él. Las moléculas polares absorben energía de 

microondas, las no polares no lo hacen. 

En cuanto a la forma en que las microondas actúan se ha dete1mmado que la 

radiación de microondas interactúa con compuestos dipolares los cuales tratan de 

alinearse con el campo externo aplicado. Dicho campo se alterna - de positivo a 

negativo y de regreso -, las 1noléculas d1polares intentan seguir esta alten1ancia y 

rotan para alinearse con el ca1npo. El ca1npo eléctrico de la frecuencia de radiación -

comúnmente de 2459 M llz emnbia de signo. es decir. de dirección 2.45 X 10'' 

veces/segundo y el efecto 101 sional de las 1noléculas di polares rotando una y otra vez 

gcnc1a calor debido al retraso Ln la 1otac1ón 1nolccular con 1cspccto a los ca1nb1os tn 



ANTECEDENTES 

el campo eléctrico y las moléculas entonces absorben energía; el calor también es 

generado a través de efectos de fricción. La habilidad de la molécula de acoplarse a 

la radiación de microondas es una función de su momento dipolar, sin embargo otros 

factores como la capacidad calorífica de las moléculas o que tengan capacidad de 

movimiento también influyen. 

Dado que solo moléculas polares interactúan con energía de microondas, 

cuando estas se encnentran disueltas en un disolvente no polar, son las únicas que 

absorben la radiación no así el disolvente, así como tampoco absorbe el recipiente 

qne contiene a las moléculas si es de TEFLON o de vidrio pyrex; por lo tanto el 

calor va de adentro del recipiente y se propaga hacia afuera, en contraste con las 

formas de calentamiento convencional en el cual el calor procede de afuera, lo cual 

puede ser menos económico en términos de energía aprovechada. 26 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

Durante el desarrollo de este trabajo se requeria de la smtesis de derivados 3-

alquil de la 4-hidroxicumarina. Debido a que la síntesis de 4-Hidroxicumarinas es 

dificil, la estrategia general seguida para la síntesis de 3-Alquil-4-hidroxicumariuas 

fue a partir de la 4-hidroxicumarina, la cual es comercialmente disponible, y 

funcionalizarla mediante diversas estrategias. 

El método de alquilación tradicional con halogenuros de alquilo en 

condiciones estándar, produce rendimientos bajos del producto C alquilado, debido a 

reacciones competitivas de O alquilación y doble substitución en la posición 327
, por 

lo cual se optó por la búsqueda de un método eficiente para la alquilación de la 4-

Hidroxicumarina, para ello se contempló la alqmlación mediante: 

a) radicales libres. 

b) en condic10nes de transferencia de fase y 

c) la alquilación reductiva de aldehídos con formiato de trietil 

amon1o(TEAF) 

,'S 
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2.1 ALQUILACIÓN VÍA RADICALES LIBRES. 

Las alquilaciones mediante reacciones de adición de radicales libres a enlaces 

múltiples, se ha convertido en un método muy útil para la formación de enlaces C-C, 

bajo condiciones de reacción suaves28·w Los radicales vinílicos sigma en anillos 

heterocíclicos se encuentran poco estudiados'°, por lo que se diseñó una serie de 

experimentos en los cuales el radical generado en la posición 3 de la 4-

hidroxicumarina se baria reaccionar con olefinas tanto electrodeficientes, corno ricas 

en densidad electrónica. 

En las reacciones en cadena de radicales libres se mantiene una concentración 

baja de radicales, los cuales se generan a partir de un iniciador, que en este caso fue 

el Azaisobis butironitrilo (AIBN), el cual reacciona con un agente reductor, que 

comúnmente es el hidruro de tributil estaño (Bu3SnH), el radical generado a partir de 

éste abstrae el halógeno del halogenuro de vinilo en la 3-bromo-4-hidroxicumarina, 

que a su vez entra en una serie de reacciones, tratando de favorecerse la adición 

controlada a la olefina y la posterior reducción del aducto para generar finalmente el 

producto deseado, en un ciclo catalítico mostrado en la figura 2.1. 



Fig. 2.1. Reacción en cadena de radicales libres28
•
29

. 

,t,~,y calor y + Nz 
CN 

CN 
CN 

Y+ 
H 

SnBu3n-H ~+ nBu3Sn · 

CN 
CN 

R 

~ 
y 

Los derivados bromados como precursores de radicales. presentan una 

react1vidad intennedia entre los derivados c\orados y los iodados, aunado a esto, la 

3-bro1no-4-hidroxicurnarina es un compuesto estable y su síntesis es simple y con 

altos rcndnnicntos (96%)". por lo que se seleccionó el bromodcnvado para la 

alqu1\ación de la 4-l 11drox1cun1arina vía radicales libres,. ! .as reacciones 

1n1c1altncntc se llevn1on n1c:1clando 1 cqu1valcnte del sustrato. con una cantidad 

ca1alit1ca de :\111~ (5 º~>), lO cqu1va\cntcs dc- ln oh::t'í.na y 2 cqu1vatcnlcs del Bu;Snl l 
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a una concentración 0.02 molar del derivado halogenado, a reflujo en benceno hasta 

que desaparecía Ja materia prima; sin embargo, debido a que los rendmúentos fueron 

muy bajos (5 % <), se optó por adicionar el Bu3SnH con bomba de adición durante 

un periodo de 10 h32
, esto incrementó ligeramente los rendimientos. Debido a ello, 

se optó por utilizar el método de Ono33
, la cual genera una concentración alta de Jos 

radicales, utilizando 3 equivalentes de AIBN a temperatura de reflujo de tolueno, 

durante un periodo de tiempo corto; por éste método lo único que se obtuvo fue una 

mezcla líquida de compuestos dificiles de separar, de baja polaridad, con un fuerte 

olor a organoestananos, atribuibles a compuestos de estaño29
. 

La ecuación general se muestra en el esquema de Ja figura 2.2; las olefinas 

utilizadas y Jos resultados obtenidos se pueden ver en Ja tabla 2-I. 

i:Br2/Et0H, 85% 

OH 

~Br_,_, 
lAo,,lo 

OH 

~R 
lAo,,lo 

wAIBN, Bu3SnH, C6H6, reflujo. oletina 

Fig. 2.2. Esquema general de alquilación de la 3-Bromo- 4- hidroxicumarina. 
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Tabla 2-I. Resultados de la alquilación de la 3-Bromo-4-Hidroxicumaiina mediante 

radicales libres. 

Olefma R % Rendimiento 

o o 

ó °' 30 

o o 

ó (\ 28 

'-"')(OCH3 ~OCH3 o 
o o 

~Ph ~Ph o 

~OAc ~OAc o 

De los resultados obtenidos se observa que solo las olefinas activadas por 

grupos electroatractores y que son cíclicas dan resultados positivos, en una adición 

tipo Michael, lo cual se debe posiblemente a que las interacciones del SOMO 

(Smgle Occupated Moleculai Orbital) del radical vmílico generado a partir de la 3-

Bromo- 4-hidroxicumarina, con el LUMO (Lowest Unoccupated Molecular Orbital) 

de la olefina, son de menor energía que las interacciones SOMO-LUMO con las 

olefinas neas en densidad clcctTónica3
'
1
. Con respecto a la diferencia de la 

reactiv1dad entre el acrilato de 1nctilo y las olcfinas cíchcas desactivadas, no solo los 

efectos polares .1ucgan un papel 1111portantc, sino los efectos cstéricos ta1nb1én El 

ac11!;1to de n1cti!o no p!l'Sl'llla ningún sust1tuyente aira. por lo cual al c..:;tar n1cnos 



.Kh::SULTADU:S Y DJ:SCU:SlUN 

impedido, es mas reactivo34 y más susceptible a la polimerización; ésto se ve 

reforzado por el hecho de que en las reacciones en las cuales se utilizó el acrilato de 

metilo se aisló una masa chiclosa y viscosa, semejante a un polímero de bajo peso 

molecular. 

Después de ver que a pesar de la variedad de condiciones utilizadas los 

rendimientos eran muy bajos, se optó por utilizar el derivado iodado en lugar del 

derivado bromado, esto debido a que los derivados iodados son 100 veces más 

reactivos que los bromurosw 

La síntesis del denvado iodado de la 4-hidroxicumarína dio rendimientos 

altos y fue fácil de purificar y sintetizar35 
; sin embargo el compuesto resultó ser 

sumamente insoluble en la mayoria de los disolventes. Se intentó realizar la reacción 

en mezclas de benceno- t-butanol e incluso en etanol absoluto; sm embargo la 

mezcla permanecía básicamente heterogénea y los resultados no fueron los 

esperados. 

Los productos sintetizados por éste método se caractenzaron por EM, 

RMN 1H e IR Un ejemplo interesante y representativo lo vemos en el espectro de 

1nasas de la 3-(3-oxociclopcntil) 4-hidrox1cu1nanna, el cual se tnuestra en la figura 

2 3 y la ink:rpn:tación del n11s1no en las figu1 as 2 4 y 2 5 
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OH 

o -2H 

244 

l 
r;o<ll 

o0 
1 • 

,?' 

""" -CO ~ o o 
214 

l-C,l'l¡ 

186 

121 

Figura 2 ·1 Interpretación del espectro de 1nasas de la 3-(3-0xociclopentil-4-

h 1drox icu1nari11a) 
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Figura 2.5.(continuación) Interpretación del espectro de masas de la 3-(3-

0xocilopentil)-4-hidroxicumarina. 

Como los rendimientos obtenidos por este método fueron bajos y solo útiles 

para un caso limitado de sustratos, se optó por buscar un mátodo alternativo. 
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2.2 ALQUILACIÓN DE LA 4-HIDROXICUMARINA EN CONDICIONES DE 

TRANSFERENCIA DE FASE. 

En la alquilación de la 4-hidroxicumarina en condiciones estándar hay una 

competencia entre la 0-Alquilación y la C-Atquilación, e incluso se da la 

disustitución en la posición 3, debido a la naturaleza ambidente del nucleófilo 

producido27
. 

Los catalizadores o agentes de transferencia de fase (A 1'F) han demostrado 

ser una herramienta muy útil en síntesis orgánica, que ayudan a realizar reacciones 

en dos o más fases, incrementando la velocidad de reacción, los rendimientos, la 

regioselectividad y la estereoselectividad de las reacciones36
'
37

. Makosza38 fue uno 

de los pioneros en las alquilaciones con catálisis de transferencia de fase (CTF), 

observando que la alquilación de iones ambidentes podría conducirse 

regioselectivamente, utilizando cloruro de bencil trietil amonio como ATF; debido a 

éstos antecedentes tan alentadores y a que la 4-hidroxicumarina se comporta como 

nucleófilo ambidente, se decidió utihzar las condiciones de Makosza como primera 

aproximación en la alquilación, utilizando como electrófilos halogenuros de alquilo 

activados y no activados. Debido a que éstas condiciones no funcionaron, se optó 

por implementar un programa extensivo, en el cual se probaron diferentes 

cond1cwnes de reacción (Tabla 2-l!)39
. Figura 2.6. 
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~ 
vlo,lº + RX 

Base 
ATF(20%) 

Disolvente 
RetluJO 

Figura 2.6. Alquilación de la 4-hidroxicurnarina bajo CTF. 

Tabla 2-11. Alquilación de la 4-hidroxicurnarina con halogenuros de alquilo bajo 

CTF. 

Halogenuro de alqnilo Condiciones empleadas. 

1-Bromodecano 20% mol CTAB. 1.1 equivalentes KOH al 50 
%, 6 mI. C6H6- CH3CN (1: !), 48 h a reflujo 

1-Bromodecano 20% mol CTAB, l. 1 eqmvalentes KOH al 50 
%, 6 mI. C6H6- CH2ClCH,Cl (!: 1 ), 48 h a 

refluio 
1-Bromodecano 20% mol TBAHS, 1.1 equivalentes KOH al 50 

%, 6 mL CH2ClCH2Cl, 48 h a reflujo 
1-Bromodecano 20% mol CT AB, 1.1 equivalentes KOH al 50 

%, 6 mI. C7H8 72 ha reflujo 
Cloruro de benc1lo 20% mol CTAB, 1.1 equivalentes KOH al 50 

%, 6 mL C6H6- CH3CN (1: 1 ), 48 h a reflujo 
Cloruro de bencilo 20% mol CTAB, 1.1 equivalentes KOH al 50 

%, 6 mL C6H6- CH2ClCH2Cl ( 1: 1 ), 48 h a 
reflujo 

Cloruro de bencilo 20% mol TBAHS, 1.1 equivalentes KOH al 50 
%, 6 mL CH2ClCH2Cl, 48 ha reflujo 

3-Bromo propionato de etilo 20% mol TEBAC, 1.1 equivalentes KOH al 50 
%, 6 mL C6H6 48 h a reflu¡o 

3-Bromo propionato de etilo 20% mol TBAHS, 1.1 equivalentes KOH al 50 
%, 6 mL CH2ClCH2Cl, 48 h a refluio 

3-Bromo propionato de etilo 20% mol CTAB, 1.1 equivalentes KOH al 50 
%, 6 mL C7H,, 48 ha reflujo 

3- Bromo propionitnlo 20% mol TBAHS, 1. 1 equivalentes KOH al 50 

%, 6 mL C,,11,,- CH,CN ( 1: 1), 48 ha 1cflu.10 

J- B1on10 prop1on1t1 ilo 20% mol CTAB, 1.1 cqnivalcntcs 1~011 al 50 

º"· 6 mi. C,11,,- Cl l,C"I ( 1 1), 18 ha 1cllu.10 
---~-·---------------~ ----- -- .. ----



CTAB= Bromuro de Cetil trietil amonio. 

CBTEA= Cloruro de Trietil bencil amonio. 

TBAHS= Sulfato ácido se Tetrabutil amonio. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

A pesar de la variación en las condiciones de reacción empleadas, con los 

alquenos activados predominó la reacción de eliminación, detectada por el 

desprendimiento de vapores volátiles con un fuerte olor acrilico y la recuperación de 

la materia prima (4-hidroxicumarina); con el bromodecano, un halogenuro de alquilo 

no activado, el único producto de reacción detectado fue el producto de la O-

Alquilación, lo mismo se observó para el cloruro de bencilo y en general se obtuvo 

el producto O-alquilado con un rendimiento bajo (33 y 36% respectivamente). 

Por lo antenor se optó por buscar otra alternativa para la alquilación de la 4-

hidroxicumarina. Se ha reportado que sustratos con hidrógenos enolizables son 

d d. · l · d d. · · ¡ 4 M. h 140 41 42 capaces e a 1c1onarse a a quenos activa os, en Wla a 1c1on , tipo ic ae ' , 

las reacciones se efectuaron a presión atmosférica y en un recipiente cerrado, 

utilizando diferentes sustratos y variando el ATF, el disolvente, la base, utilizando 

valores de temperatura y tiempos de reacción fijos, las diferentes variables utilizadas 

se usaron combmadas para los dos sustratos empleados. Las vanables utilizadas en 

éste 1nétodo se 1nuestran en la tabla lll, y la reacción es la indicada en el csque1na de 

la figura 2.7. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

ATF 

Disolvente, 
Base. calor 

Fig 2.7. Esquema de adición tipo Michael con la 4.hidroxicumarina. 

Tabla 2-III. Variables utilizadas en la adición !, 4 de la 4-hidroxicumarina, bajo 

CTF. 

Sustrato ATF Base Disolvente Temp. (ºC) Tiempo (h) 

Acrilonitrilo PEG400 K1CO, CH2Ch Reflujo 2 

Acrilato de metilo CBTA NaOH THF 130 2 

PEG= Polietilenglicol 400 

CBTA= Cloruro de bencil nietil amonio. 

Sm embargo a pesar de los esfuerzos realizados los resultados no fueron muy 

alentadores. pues solo logró obtenerse el producto de la adición Michael con el 

acrilonitn lo. el cual solo se obtuvo en cantidades apenas detectables. 

En rcsu1ncn los resultados obtenidos con para la alquilación en C'fF se 

1nucstran en la tabla 2-1\l 
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Tabla IV. Resultados obtenidos en la alquilación de la 4-hidroxicumarina, bajo CTF. 

R-X Producto esperado i Rendimiento 

~Br 
OH o 
~ 

Producto obtenido 

o~ 34% 

ro o o 

Br~CN 
OH o cex:CN " 
o o 

o OH o o 
Br~OCH:, ~OCH3 

o o 

Producto esperado u{'\ ()JI o 

c6:0 
" 

~ 

Producto obtenido 
36~/o 

- . ·---·-·-----~ ------ --------- _" ____ --------"--·-------------

"' 
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Tabla 2-IV. (Continuación). 

o OH o o 
~OCH3 ~OCH3 

o o 

~CN º" Trazas ccr" ~ 

o o 

Debido a los resultados obtenidos se concluyó que la alquilación de la 4-

hidroxicurnarina bajo las condiciones de transferencia de fase no era factible, por lo 

cual se optó por la búsqueda de un método alterno. 
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2.3 ALQUILACIÓN DE LA 4-HIDROXICUMARINA CON ALDEHÍDOS 

BAJO CONDICIONES DE ADICIÓN REDUCTIVA. 

Buscando alternativas para funcionalizar la 4-hidroxicmnarinas en la posición 

3, con sustituyentes alquílicos, se pensó que el trabajo de Appendino et al. 43 podría 

ser un método viable para la síntesis de nuevos compuestos; éste método consiste en 

tratar el aldehído con la 4-hidroxicmnarina en exceso, utilizando nn ¡::TF, durante 4 

días en etanol a temperatura ambiente, para formar la biscmnarína, purificar ésta y 

tratarla con un exceso de NaBH3CN en condiciones de ruptura reductiva, para 

obtener el producto puro mediante cromatografia en columna; sin embargo el 

método es laborioso, los tiempos de reacción largos y se debe utilizar nn exceso de 

la 4-hidroxicmnarma, por lo cual era deseable disponer de nn método que cubriera 

estas deficiencias; durante el transcurso de la búsqueda apareció el articulo de Tóth 

et al44
, el cual cubre las desventajas del método de Appendino. El método de Tóth 

consiste en tratar cantidades equimolares de 4-hidroxicmnarma y un aldehído, en 

presencia de fonniato de trietil amonio y calentando la mezcla de reacción por 1.5 

horas a una temperatura de 140- 150 ºC. 

Se realizaron pruebas exploratorias para verificar la generalidad del método 

de Tóth, y se observó que en general con aldehídos activados la reacción procedía de 

n1anc1 a satisfactoria, pero con aldehídos alifáticos la reacción no era adecuada; esto 

= 

i 
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se corroboró mas tarde, cuando se efectuó un programa más extensivo, que 

comprendió el uso de varios aldehídos activados y no activados. 

El método de Tóth da rendimientos variables, pero en general de buenos a 

excelentes para aldehídos activados, los productos obtenidos son los esperados, esto 

es no hay reacciones competitivas que originen subproductos en cantidades 

apreciables, la purificación de los productos por recristalización de etanol- agua da 

lugar a compuestos con una pureza aceptable, tal como se corroboró por 

espectroscopía. 

La reacción se lleva a cabo suavemente utilizando un baño de aceite como 

fuente de calentamiento externo, obscureciéndose la mezcla en el caso de aldehídos 

lábiles o polimerizándose y enegreciendo completamente si los aldehídos son muy 

sensibles; para el caso de aldehídos que presentaban un punto de ebullición inferior 

a la temperatura de reacción, se utilizó un tubo de presión cerrado. 

·1-~ 
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La ecuación general para el método de Tóth se muestra en el esquema de la 

figura 2.8: 

OH OH 

~ 
Fonruato de ~ ~ 

+ R~O tnetil amonio 

.# o o !40- I50ºC # o 

Figura 2.8. Esquema de reacción para la síntesis de 3-alquil- 4- hidroxicumarínas 

por el método de Tóth. 

o 

Acerca del mecanismo de la alquilación por el método de Tóth, éste es similar 

al originalmente propuesto por Apendino et al.43
, quienes proponen que primero 

ocurre una condensación tipo aldólica entre la 4- hidroxicumarina y el aldehído, 

formándose un intermediario, una biscumarina, la cual al alcanzar una temperatura 

entre 140 y 150ºC es reducida por el TEAF para formar el producto deseado. El 

mecanismo se observa en la figura 2.9. 

,¡..; 

R 
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OH o OH 

cCL R-CHO TEAF cxXR TEAF dxR - -
o o 

+ 

o o o o 

li 
OH R OH 

,:?' """ 
,:?' """ 

"""' 
# 

o 00 o 

Figura 2.9. 

Desde los pnmeros trabajos de Gedie45 y Giguere46 la aplicación de las 

microondas en sintesis orgánica ha crecido de manera notable. Las microondas 

presentan importantes ventajas frente a las reacciones térmicas: una gran aceleración 

en la velocidad de la reacción; producen menos subproductos, dando como resultado 

reacciones en las que la purificación es más sencilla; los tiempos de reacción se 

acortan mucho, usualmente de horas a minutos y los rendimientos se incrementan, 

muchas veces de forma sigmficativa como en el presente trabajo. 

Aquí se trabajo de manera similar que en el método térmico, solo que 

utilizando un horno de microondas doméstico para llevar a cabo las reacciones. Se 

trabajó a 10%, 20%, y 30% de potencia del aparato, lo que equivaldría a 90, 180 y 

270 W respectivamente. Esto se hizo con el fin de determinar una potencia óptima 

de trabajo en el que se asegurara el mayor rendimiento posible, evitando que el 

exceso de energía condujera a la dcscotnposición de productos y reactivos. 

En un 1n1c10 se llevó a cabo la 1 cacc1ón en un tubo de vidno abierto. 

colocando un ctnbudo sob1 e la boca del tubo cc,n10 s1stcn1a de condcns;lc1ón para la 
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mezcla de reacción sin embargo al utilizar potencias del 20 y el 30% dicha mezcla 

comenzaba a ebullir violentamente y comenzaba a evaporarse por lo cual se optaba 

por suspender el calentamiento. Algunos de los experimentos así realizados dieron 

porcentajes de rendimiento bajos y con recuperación de la 4-hidroxicumarina. Para 

resolver este problema se utilizó un tubo cerrado para reacciones a presión con lo 

cual se evitó la evaporación de la mezcla, además de que se añadía un nuevo factor 

que podría conducir al incremento del rendimiento, lo que puede ejemplificarse en la 

tabla 2-V, en la que se resume los resultados obtenidos tanto por el método térmico 

como por el método de microondas del método de Toth. En la tabla 2-VI se 

muestran los aldehídos con los que no se obtuvieron los resultados esperados. 

Tabla 2-V. Resultados obtenidos por el método térmico y por el de microondas. 

Producto ºlo Potencia Tiempo % Rendimiento %Rendimiento 

(min) Microondas Térrmco 

OH ocxu 20 s 92 75 
""-

()![ 

cX:c@ 20 5 91 89 
0 0 re 

@ 
() 

110-j 
()Jl I ~ 20 s 60 40 

r 
1 " -

" o () 

OH o :'\'(), 

('(Y-~~ 20 ~ 87 56 
~_,/'-o·0o 

-·-~-·---~-- ----- -- - - --- - ,, ____ -- --- ·- -~. -- ----·-··· '--------- -----



Tabla 2-V. (continuación). 
Producto % Potencia Tiempo % Rendimiento %Rendimiento 

(min) Microondas Térmico 

HO 
OH 

30 0.5 98 94 
V "' 
"' o 

OH 10 10 95 26 

"" "" 
o o 

Tabla 2-Vl. 

Aldehído % Potencia Tiempo %Rendimiento %Rendimiento 

(min) Microondas Térmico 

CHO 

ó 20 5 trazas trazas 

o-CHO 20 5 o o 

CH.,CH,C(CH;),CHO 20 5 o -O 

En la tabla antenor se observa que el uso de microondas mejoró 

significativamente los rcndirnientos con respecto a aquellos casos en los que también 

se usó el método térnuco, acortándose además los tiempos de reacción, de lo que se 

desprende que el uso de las 1nicroondas para las reacciones de síntesis, es una 

poderosa hc1Ta1nicnta que aporta 11nportantc-s beneficios en este caso 
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CONCLUSIONES 

Se lograron obtener 8 moléculas de 4-hídroxicumarinas funcionalizadas por 

diversos métodos en la posición 3 y 2 moléculas de 4-hídroxicumarinas 0-

alquiladas. 

Los rendimientos fueron variables dependiendo del método utilizado; los resultados 

se resumen a continuación: 

• vía radicales de 30% 

• en condiciones de transferencia de fase de 36% 

• usando el método de Toth y aplicando microondas de 60 a 98% de rendimiento 

I" 
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En condiciones de transferencia de fase solo se logran obtener los productos 0-

alquilados. 

Por el método de Toth se logra la funcionalización solo con aldehidos aromáticos 

mientras que con aldehídos alifáticos no . 

Las reacciones de adición reductiva entre los aldehídos y la 4-hídroxicumarina 

llevadas a cabo bajo la irradiación de microondas, con el uso de formiato de 

trietilamonio se realizaron con altos rendimientos y con tiempos de reacción 

menores a 5 minutos. 

Con el método térmico el proceso solo era aplicable a aldehídos aromáticos 

derivados del benceno, sin embargo, por microondas el fenil acetaldehido, un 

aldehído no aromático dio el producto de la adición reductiva con un rendimiento de 

95% muy por encima de su rendimiento por el método térmico de solo26%. 

En resumen, el método de adición reductiva utilizando microondas dio mejores 

resultados y en menor tiempo, por lo cual resultó el método más general 
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DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Los reactivos y disolventes ntilizados fueron suministrados por Aldrich, 

Merck o Productos Químicos Monterrey y se utilizaron sin purificación o bien 

purificándolos por métodos convencionales1
, según se indique en cada caso. La 

sílica para columna (silicagel 60, 230-400 mallas) y las placas para CCF (folios de 

silicagel 60 F 254) fueron adquiridas de Aldrich. Los puntos de fusión se 

determinaron en un equipo OS YMA y un aparato para punto de fusión Fisher Johns 

y se reportan sin corregir. La Espectroscopia de Infrarrojo (IR) se realizó en un 

equipo Nicolet Modelo Impak 400; la Espectroscopia de Masas se realizó en un 

equipo JEOL Modelo JMS-AX505HA; la Resonancia Magnética Nuclear se realizó 

en un equipo Varian Modelo Géminis 200 de 200 MHz. 

4.1 ALQUILACIÓN VÍA RADICALES LIBRES. 

En las reacciones por radicales libres, el equipo de vidrio se secó a la flama; 

se trabajó bajo atmósfera de argón, y los disolventes y reactivos se secaron por 

métodos convencionales. Los disolventes se degasificaron burbujeando argón 

durante periodos de 20 minutos. En estas reacciones de radicales libres se utilizó una 

bomba de adición marca KI> Scienr¡fic, Modelo 100 para dosificar la mezcla 

Bu ,Sn 1-l/ i\IBN. 

\ 1 
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4.1.1 Procedimiento General. 

En un matraz de 25 mL se colocó Ja 3-Bromo-4-hidroxicumarina (! mmol, 

241 mg) y el sustrato (20 mmol) y 5 mL de benceno, calentando a reflujo y 

adicionando una mezcla de. Bu3SnH (! mL, 3.7 mmol, 1.1 g) y AIBN(2.5 eq., 205 

mg) disueltas en 3 mL de benceno, mediante una bomba de adición por un periodo 

de 10 horas. 

Una vez concluida la adición, se procedió a eliminar los compnestos 

remanentes de estaño de la mezcla de reacción, disolviéndola en 1 O mL de 

acetouitrilo y lavando esta fase 5 veces con 10 mL de hexano (extracción). El 

acetonitrilo se eliminó en rotavapor; la fase orgánica así obtenida se disolvió en 

CH2Ch.,. se mezcló con una solución de Na2C03 al 5%, se separó la fase acuosa y se 

acidificó a pH 2 con HCl 2M. El precipitado obtenido se lavó con agua y se secó. 

Los rendimientos crudos fueron del orden del 26-28%. El crudo se recristalizó de 

etanol obteniéndose el producto puro. 

Síntesis de la 3-Bromo-4-bidroxicumarina. Se agregó bromo (4 mL) gota a gota 

a una solución en baño de hielo de la 4-hidroxicumanna (!O g) en etanol absoluto 

(100 mL). Después de pe1mitir que la reacción procediera durante 30 min., esta 

solución fue añadida gota a gota con agitación vigorosa a una mezcla de agua-hielo 

(1.5 L) La mezcla resultante fue almacenada a temperatura ambiente durante 12 h. 

El cn1do se filtró, se lavó con agua y se secó. Se recristalizó de acetato de etilo 
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Rendimiento de 93% y p.f. de 19lºC lo que concuerda con el reportado en la 

literatura. 2 

3-(3-0xocilopentil)-4-hidroxicumarina. Se siguió el procedimiento general, 

utilizando 2-ciclopentenona como sustrato obteniéndose un producto color blanco 

con un p.f. 171-173ºC(descompone) y con un rendimiento del 30%. 

IR (pastilla)cm"1
: 3418, 2960, 2429, 2853, 1690, 1648, 1614, 1372, 1327, 1216, 958. 

RMN 1H (200 MHz/CDC13) o: 9.0915 (X en ABCX, t, IH, J=3.06 Hz), 8.0325 (B, 

dd, IH JAB=4.2 Hz, JAc=0.8 Hz), 7.85 (C en ABCX, td, lH, Jmr 4 Hz, JAB=0.8 O 

Hz), 7.25-7.3405(A, m, lH), 2.968(AB en ABX, m, 2H, ilv=l3.96Hz), 2.739 (A'B' 

en A'B'X', m, 2H, ilv=l 1.02 Hz), l.65-l.75(x, m, lH, ilv=20 Hz), 1.5594 (s, lH, 

D,O), 1.2-1.6(m, 2H, ilv=80 Hz). 

EM ie, m!z(%): 244(M', 2), 242(M-2, 100), 242(9), 214(7), 121(95), 93(13), 95(9). 

3-(3-0xocilohexil)-4-hidroxicumarina. Se siguió el procedimiento general, 

empleando la 2-ciclohexenona, obteniéndose un producto color blanco con p.f. de 

179-\80ºC(descompone) y con un rendnniento del 28% 

IR (pastilla) cm-1
: 3400, 2958, 2849, 1692, 1648, 1614, 1372, 1327, 1218, 957. 

RMN'H (200 MH7JC'DC'l1) o: 9 0210 (lt, IH), 8.0432(dd, H, JAn=4.I JAc=0.9 Hz), 

7 901 (td, IH, ln,- 4.2 l lz, .IAJJ'·0.9 llz), 7 27-7.35 (m, 111), 2.953 (m, 21-1. ;\v~l3.9 
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Hz), 2.752 (m, 2H, ilv=ll.5 Hz), 1.65-1.75 (m, IH, i1v=l9), 1.559 (s, IH, D20), 

1.2-1.64 (m, 4H). 

EM ie, miz(%): 258(M+, 7), 256 (M-2, 100), 121(90), 93(20). 

En la figura 4. 1 se muestra el esquema de síntesis vía radicales libres. 

~ 
l0l0 J,o 

Etanol - ~& 
l0lo),º 

Figura 4.1 

T .-'l'x 
Bu3SnH 

AIBN -Benceno , 

OH 

~X 
vL___o,J,º 

4.2 ALQUILACIÓN DE LA 4-HIDROXICUMARINA EN CONDICIONES DE 

TRANSFERENCIA DE FASE. 

En un matraz de 25 mL se colocó la 4-hidroxicumarina (810.7 mg, 5 mmol), 

el sustrato (5.5 mmol), KOH al 50% (308.5 mg, 5 mmol), y CTAB (Cloruro de 

benciltrietilamomo) ( 227.8 mg: l mmol), C6H,,(3 mL), 3 mL de acetonitrilo. La 

mezcla se sometio a reflu.10 durante 48 horas. Los productos obtenidos se 

reciitalizaron de etanol. 
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4-Decoxicumarina. Se siguió el procedimiento general y se obtuvo un sólido blanco 

con p.f. de 68-70ºC. el rendimiento fue de 34%. 

IR (pastilla) cm·1
: 2949,2923, 2848, 1714, 1624, 1607, 1564, 1238, 1780, 1 llO, 927, 

817, 789. 

RMN1H (200 MHz/CDC13) 8: 7.8288(1H, dd), 7.5493(1H, m), 7.3370-7.2311(2H, 

m), 5.6689(1H, s), 4.1275(2H, t), l.9750-l.8370(2H, m), l.5171-l.2602(12H, m), 

0.8848(3H, t). 

EM ie, m/e(%): 302(M\ 31), 224(18), 163(100), 162(93), 121(18), 120(53). 

4-Benciloxicumarina. Se siguió el procedimiento general y se obtuvo nn sólido 

ligeramente amarillo con un p.f. de 170-172ºC con un rendimiento de 36%. 

IR (pastilla) cm-1
: 3472, 3069, 2861-2960, 1727, 1626, 1572, 1413, 1372, 1251, 

1189, 1102, 934, 745, 686. RMN1H (200 MHz/CDCJ,) 8: 7.8660 (lH dd, J,=7.9 Hz, 

J2=I.65 Hz), 7.5998-7.5132(1H, m), 7.4743-7.3900(5H, m), 7.3486-7.2247(2H, m) 

EM ie, miz(%): 252(M+, 35), 121(7), 91(100). 

En la figura 4.2 se muestra el esquema de síntesis en CTF. 

~ 
vlo,lº + RX 

KOH(5ü%) 
BTEAC 

Acc:tonitnlo 
('(,ti(, 
()0-?0"C 

~ 
vlo,lº 
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4.3 ALQUILACIÓN DE LA 4-HIDROXICUMARINA CON ALDEHÍDOS BAJO 

CONDICIONES TÉRMICAS DE ADICIÓN REDUCTIV A .3 

4.3.I Método Térmico. 

En un matraz de 25 mL se agregó el aldehído correspondiente (! mmol), 4-

hídroxicumarina (162 mg, 1 mmol) y 1 mL de TEAF. La mezcla de reacción fue 

agitada, calentada y mantenida entre 140º y !50ºC durante 2 h., hasta que terminaba 

el desprendimiento de C02. La mezcla de reacción se enfrió hasta 50ºC y entonces 

se colocó en una mezcla de agua híelo ( 15 mL) y se acidificó a pH 2 con HCl 2M; 

de esta manera se obtenía un precipitado el cual se lavó con agua y se secó. Los 

crudos fueron recristalizados del disolvente adecuado o de una mezcla de 

disolventes, o bien purificándolos en cromatografia en columna. 

En el caso de aldehídos con puntos de ebullición inferiores a la temperatura 

necesaria de reacción, se utilizó un tubo cenado, calentando la mezcla en las mismas 

proporciones de reactantes por 2 horas. 

4.3.2 Método Utilizando Microondas. 

Las reacciones en las que se utilizaron nucroondas se llevaron a cabo usando 

un horno doméstico marca f,(i con 900 W de potencia, Modelo MB-3 l8ME. 
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Para estas reacciones se utilizó el mismo procedimiento general que en 4.3.1, 

pero el calentamiento se hizo utilizando microondas en las condiciones señaladas en 

la tabla 4-1, los rendimientos también se mencionan ahi. En este método también se 

utilizó el tubo sellado para reacciones a presión, siendo particularmente útil, pues así 

se evita la evaporación del TEAF en el horno, situación que era difícil de controlar 

sin el uso del tubo. 

El TEAF fue preparado de la siguiente manera: En un matraz de 50 mL se 

adiciona trietilamina (9.72 g, 13.44 mL, 0.096 nunol) gota a gota a ácido fórmico 

(11.04 g, 9.06 mL, 0.24 mol) con enfriamiento en baño de hielo y agitación44
. 

3-Bencil-4-hidroxicumarina. Se siguió el método de Toth Se recristalizó de etanol

agua obteniéndose un rendimiento de 75 % y 85% térmico y microondas 

respectivamente, con un p.f. de 214-216ºC. 

IR (pastilla) cm·L 3025-31056, 3026, 2919-2975, 1653, 1633, 1608, 1495, 1396, 

1263, 1180, 1082, 951, 751. 

RMN 1H (200, MHz/CDCl3 + DMSO) S: 7.9523 (lH, d), 7.5026(JH, t)), 7.3593-

7.1528(7H, rn), 4.0206(2H, s), 2.4420(1H, D20, s). 

EM ie, miz(%) 252(M , 100), 223(29), 147(23), 121(36). 
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3-Ferrocenilrnetil-4-hidroxicumarina (térmico). Se siguió el método de Toth 

obteniéndose lll1 producto amarillo ocre recristalizado de etanol con lll1 rendimiento 

de 89% y 93% térmico y microondas respectivamente y con lll1 p.f. de 168-l 70ºC. 

IR (pastilla) cm·1
: 3443, 2938-3069, 1689, 1624, 1602, 1517, 1448, 1219, 1045, 758, 

473. 

RMN iH (200 MHz/CDCL3) o: 8.0159(d, IH, J=6.4 Hz), 7.4260 (t, lH, J=7.5 Hz), 

7.0!9(d, 2H), J=7.6Hz), 5.783(s, IH, bs, 020), 4.3125(s, 2 H), 4.1304(s, 5H), 

3.9992 (s,2H), 3.7307(s,2H). 

EM miz(%): 360(M+,100), 295(53), 267(6), 199(6), 121(9). 

3-(2-Carboxibencil)-4-hidrox.icurnarina. Por recristalización de etanol se obtuvo lll1 

sólido blanco, cristalino con lll1 rendimiento de 40% en método térmico y de 60% 

utilizando microondas. El p.f. es de 249-25 lºC. 

IR (pastilla) cm·1
: 3498, 3382, 3092, 2854, 1734, 1678, 1609, 1562, 1288, 969, 760, 

726. 

RMN 1H (220 MHz/DMSO) o· 8.3(1H, m), 7.8617 (IH, d, J=8. I Hz), 7.7813-

7.6723(d, d, 2H, JI= 8.3 Hz, J2=8.8 Hz), 7.5601 (IH, tt), 7.4268(1H, tq), 7.3385-

7.1612(3H, m), 4.2!69(1H, s), 3.3563 (2H, 0 20, s). 

EM miz. ie (%) 294(M ·, 12). 265(31 ). 249( 100). 121 (32), 105(25) 
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3-(3-Nitrobencil)-4-hidroxicnmarina. Se obtnvo un sólido ligeramente amarillo 

purificado por cromatografia en columna con una mezcla Ac0Et-Hexano(75:25) con 

56% de rendimiento en el método térmico y 87% de rendimiento utilizando 

microondas con un punto de fusión de 249-250ºC. 

IR (pastilla) cm-1
: 3232, 2924, 2854, 1662, 1633, 1525, 1392, 1347, 1180, 1074, 

957, 760, 638. 

RMN 1H (200 MHz)/DMSO) 8: 8.1113-7.9720(3H, m), 7.7376-7.5158(3H, m), 

7.3969-7.3238(2H, m), 3.9938(2H, s), 3.3362 (lH, s, D20). 

EM. ie, miz(%): 297(35), 279(100), 249(44), 121(23). 

3-(2-Feniletil)-4-bidroxicumarina. Se obtnvo un producto blanco cristalino después 

de purificar por cromatografia en columna con una mezcla Ac0Et-Hexano(25:75), 

con un rendimiento de 50% y 95% ténmco y microondas respectivamente y un p.f. 

de 193-195. 

IR(pastilla)cm·': 3020, 2929. 2858. 1663, 1608, 1567, 1495, 1196, 1086, 1059, 753, 

701, 544. 

RMN 1H (200 MHz/CDCl3) 8. 7.9395(\H, d, J~5Hz). 7.493(1H. m), 7.333-

7.240(6H, m), 7 166(JH, m). 7 !66(!H, m), 2.953-2.813(48, m). 

EM, ie, m/z(o/o): 266(M. 36), 175(100). 121(11), 91(19) 

ESTA TESIS NO SA1' Ji 

HE LA .BIB1Jlf)'fECfc 
:'-l) 
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3-(2-Hidroxinaftilmetil)-4-hidroxicnmarina .. Se obtuvo un sólido blanco despnés 

de la purificación por cromatografía en columna con Benceno-AcOEt (90: 10) con 

94% de rendimiento en el método térmico y 98% de rendimiento en el de 

microondas, el p.f. es de 234-236ºC. 

IR(pastilla) cm·': 3453, 2925, 1709, 1626, 1568, 1211, 817, 747. 

RMN1H (300 MHz/DMSO) 8: 8.585(1H, d, J=8.4), 8.264(1H, d, J=9), 8.2625(1H, 

d, J=8. l), 7.749-7.596(m, 4H), 7.484(t, IH), 6.944(t, 2H). 

EM, ie, miz(%): 316(M"-2, 100), 299(66), 223(13), 196(45). 

En la figura 4.3 se muestra el esquema de síntesis de la 4-hidroxicumarina. 

OH OH 

ro TEAF ? ~ R 
+ R-CHO 

L\. ó 
~ o o microondas o o 

Figura 4.3 
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Tabla 4-I. Resultados obtenidos por el método térmico y por el de microondas. 

Producto o/o Potencia Tiempo % Rendimiento %Rendimiento 

(min) Microondas Ténnico 

OH 

cCc'O 20 5 92 75 

OH 

~ 20 5 91 89 
Fo 

@ 
o 

aXo 20 5 60 40 

o5cVNO, 
20 5 87 56 

110 

OIJ 7 \l 30 0.5 98 94 
V 

1 
~ -

"' o o .. ¡, 

~ 

OH ~ # 10 10 95 26 

"' 1 "' 
"' o o 

" 1 
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