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ABREVIATURAS
Ac,0 Anhidrido acético
AcOEt Acetato de etilo
AcOH Acido acético
ADN Acido desoxirribonucleico
ARN Acido ribonucleico
CDCl, Cloroformo deuterado
CH,CI, Diclorometano
CsF Fluoruro de cesio
Cu(acac), Acetilacetonato de cobre (1)
DDQ 5,6-diciano-2,3-dicloro-benzoquinona
EtOH Etanol
HCI (g) Cloruro de hidrégeno
K,CO, Carbonato de potasio
KOH Hidréxido de potasio
MW Calentamiento por microondas
Na_SO, Sulfato de sodio
NaOAc Acetato de sodio
NaOH Hidroxido de sodio
NaOMe Metoxido de sodio
nm Nanometros
O Ozono
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PFA
PTS
RMN-"H
RMN-"°C
Sn1

Sn2

THF
TLC
T™MS

uv

Acido polifosférico

Acido p-toluensulfénico

Resonancia Magnética Nuclear de hidrégeno
Resonancia Magnética Nuclear de carbono
Sustitucion nucleofilica unimolecular
Sustitucion nucleofilica bimolecular
Tetrahidrofurano

Cromatografia en capa fina

Tetrametilsilano

Ultravioleta



2.

INTRODUCCION

Las cumarinas y sus derivados son sustancias con un gran potencial biolégico y presentan un
interesante reto sintético, dentro de este grupo se encuentran las furocumarinas. Estas son
terapéuticamente importantes, ya que tienen varias aplicaciones clinicas. Algunas furocumarinas
lineales funcionan como fototoxinas potentes, capaces de matar o inhibir el crecimiento de virus,
bacterias, y hongos, afectando incluso a muchos organismos superiores, como insectos vy
nematodos. También afectan a diversos procesos de crecimiento y desarrollo en las plantas. En
algunos estudios se ha demostrado que esta toxicidad aumenta en presencia de luz UV.

Su fuerte actividad promotora antitumoral, los convierte en materiales eficaces para la prevencion
del cancer. Otros posibles usos en la medicina preventiva se basan en las propiedades que poseen
como sustancias fotoprotectoras y hepatoprotectoras. También se ha identificado una gama de
furocumarinas que muestra propiedades interesantes como inhibidores enzimaticos.

La angelicina es una furocumarina angular que se produce de forma natural, pertenece a una clase
de compuestos fotosensibilizadores, utilizados para el tratamiento de diversas enfermedades de la
piel junto con irradiacion de tipo UV-A.

El psoraleno es una furocumarina lineal de origen natural con capacidad fotosensibilizante. Este y
sus analogos han proporcionado una base importante para su utilizacién con éxito en diferentes
areas de investigacion, particularmente en la fotomedicina. La terapia PUVA (psoraleno + UVA) es
en la actualidad, una de las mas comunes para el tratamiento de diferentes afecciones de la piel,
incluyendo vitiligo, dermatitis atopica y psoriasis.

En los ultimos afios un numero considerable de métodos para la preparacién de furocumarinas han
sido reportados, sin embargo, la investigacidon sobre nuevos métodos de sintesis de angelicinas
continua activa debido a su gran importancia.

El proyecto de investigacién aqui presentado, es un método sintético versatil y eficiente para la
formacion de dihidroangelicina y de hidropsoraleno, ademas se plantearon las bases de una
metodologia para la formacion de furocumarinas, la cual puede ser optimizada para la formacion de
estos compuestos, asi como la de otros derivados. Asimismo, se propuso una ruta mas eficiente
para las reacciones de formacion de ciclos que involucren una transposicion tipo Claisen como
paso intermedio.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Cumarinas
3.1.1 Historia y distribucién

Las cumarinas cubren una gama muy amplia de compuestos disponibles en el reino vegetal. Estan
presentes en aproximadamente 150 especies de plantas diferentes, distribuidas en casi 30 familias,
siendo principalmente abundantes en la familia Apiaceae o Umbelliferae (zanahoria, perejil, etc.),
Fabaceae (leguminosas) y Rutaceae (citricos). Aunque se encuentran distribuidas a través de
todas las partes de la planta, las cumarinas se producen en altos niveles siguiendo este orden:
frutos, raices, tallos y hojas. EI nombre de cumarinas tiene origen del arbol 'coumarou’, cuyo fruto
es el haba tonka (Fabaceae), del cual la cumarina fue aislada por primera vez en 1820."

Las cumarinas pertenecen a un grupo de compuestos conocidos como benzopironas (Esquema 1),
los cuales consisten en un anillo de benceno unido a una pirona. Estos se dividen en dos, las
benzo-a-pironas (1) a las que las cumarinas pertenecen y las benzo-y-pironas (2), de los que los
flavonoides son los principales miembros.®

O
5 4 5
6 X 3 6 N\ 3
2 |
8 8
1 2

Esquema 1.
(1) Benzo-a-pironas y (2) benzo-y-pironas

Inicialmente la cumarina se consideraba un derivado del acido benzoico, sin embargo W. H. Perkin
logré sintetizarla a partir de salicilaldehido por medio de su reaccién clasica (Esquema 2),
estableciendo relacion con el acido o-hidroxicinamico, que pierde una molécula de agua en la
formacion del anillo de lactona. Asi, desde el punto de vista de su constitucién quimica, las
cumarinas son un grupo de lactonas derivadas de acidos o-hidroxicinamicos; de manera
alternativa, un sistema de anillo de cumarina se forma por la fusién de un benceno y un anillo de
a-pirona, es decir, pueden ser clasificadas como heterociclos oxigenados. ¢

(@] (@] (@] O
e o L w
> +
OH NaOAc (@) (@] OH
Esquema 2.
Reaccion de Perkin.




3.1.2 Aplicaciones y propiedades

Las aplicaciones bioquimicas, farmacoldgicas y terapéuticas de las cumarinas son muy amplias, y
éstas dependen de los diferentes patrones de sustitucion presentes. Exhiben actividad
farmacocinética significativa debido a su rapida absorcién y metabolismo en el cuerpo’. Diversos
estudios demostraron que las cumarinas actian como inhibidores competitivos de vitamina K. Otros
compuestos complejos basados en el nucleo de cumarina funcionan como anticoagulantes, como
la warfarina (3), las aflatoxinas (4) y los psoralenos® (5), Esquema 3. También se ha demostrado
que funcionan como agentes diluyentes de la sangre y exhiben propiedades anti-fungicidas.

5o £ ol

5

Esquema 3.
(3) warfarina, (4) aflatoxina B,y (5) 5-metoxipsoraleno

Diferentes investigaciones comprobaron la citotoxicidad selectiva de las cumarinas hacia células
tumorales y también el efecto que presentan en la regulacion de la respuesta inmune, asi como el
crecimiento y la diferenciacién celular. Las cumarinas también son utilizadas como farmacos
antiinflamatorios potentes, ya que se dirigen hacia las moléculas de adhesion celular,
proporcionando importantes respuestas antiinflamatorias®. Aunque nuevas técnicas como la
quimioterapia y la radioterapia proporcionan mejores resultados para el tratamiento contra el
cancer, las cumarinas son eficaces no sélo para tratar esta enfermedad, sino también para el
tratamiento de los efectos secundarios causados por la radioterapia.

Las cumarinas son muy importantes en el tratamiento del cancer de prostata (debido a su
sensibilidad hormonal) y la leucemia. Poseen una potencial funcion terapéutica en el carcinoma de
células renales'®'% asi como en el tratamiento de diferentes casos de melanoma, ademas de
inhibir la propagacién de tumores. Adicionalmente, varios estudios han demostrado que reduce el
edema en los roedores causado por dafio térmico, al reducir eficazmente el nivel de proteina en los
tejidos'>™.

Hoy en dia, también se utilizan como aditivos en la industria alimentaria y cosmética, en industrias
de productos agroquimicos y también como agentes abrillantadores opticos. Los estudios han
demostrado que poseen propiedades antioxidantes.
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3.1.3 Clasificacion de cumarinas

Las cumarinas y sus derivados son sustancias de gran valor potencial para fines sintéticos. Su facil
accesibilidad abre camino a través de convenientes reacciones a la preparacion de varios otros
compuestos heterociclicos. Siendo dificil establecer una clasificacién especifica, algunos autores
toman como referencia el tipo de estructura y los grupos funcionales presentes en la molécula.’ "

Las cuatro clasificaciones principales de las cumarinas son:

a) Cumarinas simples: Son aquellas que tienen la estructura base de la cumarina ademas de un
grupo hidroxilo, alcoxilo o alquilo en la parte carbociclica de la molécula. También pueden tener
algunos glucésidos como sustituyentes. Se muestran algunos ejemplos en el Esquema 4.

oo, e
HO o” 70 HO 0~ ~Oo
6 7

Esquema 4.
(6) umbeliferona y (7) esculetina

b) Furocumarinas: También conocidas como furanocumarinas, consisten en un anillo de furano
unido al nucleo de una cumarina. Se dividen en lineales o angulares con sustituyentes en una o
algunas de las posiciones restantes. Se muestran algunos ejemplos en el Esquema 5.

y N HaCO N
O o~ o o o~ ~o
9

OCH,
8

Esquema 5.
(8) xantotoxina y (9) esfondina

c¢) Piranocumarinas: Este tipo de compuestos son analogos a las furocumarinas, pero contienen un
anillo de pirano unido al nucleo de la cumarina en las posiciones 6-7 0 en 7-8. Se muestran algunos
ejemplos en el Esquema 6.

X
= N
(@) (@] (@]
(e O (@] _
10 11

Esquema 6.
(10) Xantiletina y (11) Seselina

11



d) Cumarinas sustituidas en el anillo de la pirona: Como ejemplos de este grupo de compuestos
estan la 4-hidroxicumarina (12) y la warfarina (13), Esquema 7.

0]
OH
OH
X
A
o LT
O O
12 13
Esquema 7.

(12) 4-hidroxicumarina y (13) Warfarina

3.2 Furocumarinas
3.2.1 Estructura quimica

Las furocumarinas son compuestos triciclicos aromaticos donde el anillo de furano esta fusionado a
alguna de las caras de la parte carbociclica de la cumarina. El furano puede estar fusionado de
diferentes maneras, lo que produce varios isdmeros. Los compuestos que forman la estructura del
nucleo de los dos isdbmeros mas comunes son el psoraleno (15) y la angelicina (14) (Esquema 8).
Los derivados de estas dos estructuras base se denominan furocumarinas lineales si el anillo esta
entre las posiciones 6-7. Por otro lado, si el anillo esta entre las posiciones 7-8 se dice que son
furocumarinas angulares.

Las dihidrofurocumarinas también pertenecen a este grupo.'’

3'5 4
Y N
FER SN

15

Esquema 8.
(14) angelicina y (15) psoraleno
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3.2.2 Aplicaciones y propiedades

Las furocumarinas son terapéuticamente importantes, ya que tienen varias aplicaciones clinicas.
Algunas furocumarinas lineales funcionan como fototoxinas potentes, capaces de matar o inhibir el
crecimiento de virus, bacterias, y hongos, afectando incluso a muchos organismos superiores,
como insectos y nematodos. También afectan a diversos procesos de crecimiento y desarrollo en
las plantas. En algunos estudios se ha demostrado que esta toxicidad aumenta en presencia de luz
de tipo UV.

Las furocumarinas fotoactivas requieren activacion en longitudes de onda UV-A, es decir, entre
320-400 nm. En estas condiciones, los fotones pueden alterar la configuracion electrénica y formar
un estado excitado altamente reactivo, provocando la inmediata interaccion con biomoléculas tales
como ADN, proteinas o lipidos de membrana, provocando efectos toxicos. Las furocumarinas
forman reticulaciones entre las dos cadenas de la doble hélice de ADN al unirse a las bases de
pirimidina, provocando una pérdida parcial de la actividad de molde para la sintesis de ARN, asi
como la inhibicién de la replicacion del ADN."#2

Gracias a este tipo de interacciones, algunas furocumarinas se han utilizado para marcar ADN en
estudios bioquimicos. Esta area proporciona una fuerza impulsora en el estudio del mecanismo de
la carcinogénesis. Los resultados de la actividad antimutagénica inducida por otros agentes
carcindgenos y su fuerte actividad promotora antitumoral, los convierte en materiales eficaces para
la prevencion del cancer. Otros posibles usos en la medicina preventiva se basan en las
propiedades que poseen como sustancias fotoprotectoras y hepatoprotectoras. También se ha
identificado una gama de furocumarinas que muestra propiedades interesantes como inhibidores
enzimaticos.?®

3.2.3 Angelicina

La angelicina (14) es una furocumarina angular que se produce de forma natural en las raices de la
planta Angelica archangelica y la familia de las plantas umbeliferas. De origen natural, fue la
primera furocumarina angular que mostré actividad antifungicida, se considera que es la estructura
principal en un grupo de cumarinas sintéticas.*

14

La angelicina pertenece a la clase de los psoralenos, compuestos fotosensibilizadores utilizados
para el tratamiento de diversas enfermedades de la piel junto con irradiacion de tipo UV-A.%®
El tratamiento de la psoriasis, con metoxsaleno (8-metoxipsoraleno o 8-MOP) es uno de los
métodos mas efectivos para combatir esta enfermedad de la piel; sin embargo, diversos estudios
demostraron que la administracién topica de éste, provoca fototoxicidad, entre otros efectos
secundarios.”®?’
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Estos en su mayoria son atribuidos a la formacion de reticulaciones entre las dos cadenas de la
doble hélice de ADN (provocando riesgo de cancer de piel), en lugar de formar aductos
monofuncionales. Esto como consecuencia de su naturaleza bifuncional (fotoactivo por la a-pirona
y los sitios de furano).?

Por estas razones, la angelicina fue empleada en estudios para explorar su actividad biolégica.
Aunque las angelicinas pueden fotoreaccionar (en disolucién) a través de sus enlaces dobles en las
posiciones 3 y 4 0 en las posiciones 4’ y 5’, son incapaces de inducir enlaces cruzados dentro del
ADN, por razones geomeétricas.

El resultado de diferentes estudios llevd a la conclusién de que la angelicina disminuia
drasticamente los efectos secundarios del metoxsaleno, eliminando completamente el riesgo de
desarrollar cancer de piel; sin embargo, presentaba baja actividad fotoquimica y fotobiolégica. No
obstante, sus derivados metilados en las posiciones 4~ y 5° mostraron una elevada actividad
fotoquimica y fotobiolégica sin presentar efectos secundarios indeseables. Por lo tanto, puede
inferirse que las disposiciones geométricas permitidas en la primera etapa de la intercalaciéon
angelicina-ADN (de caracter no covalente), determinan las fotorreacciones posteriores.?**°

Asimismo, se ha demostrado que la angelicina aumenta el ARN,, de la y-globina en las células
eritroides en humanos, de modo que puede ser utilizada para tratar diferentes tipos de anemias.*'
Su uso ha aumentado debido a su actividad antimicrobiana, la cual es mas eficaz si el nlcleo de la
furocumarina contiene hidrocarburos simples de cadena larga. Ademas, ha cobrado importancia
debido a su papel inhibitorio en la proliferacién celular.®*3*

3.2.4 Psoraleno

El psoraleno (15) es una furocumarina lineal de origen natural o sintético, derivado de la
condensacion de un esqueleto de cumarina con un anillo de furano. El conocimiento de la
capacidad fotosensibilizante de los psoralenos y sus analogos ha proporcionado una base
importante para su utilizacion con éxito en diferentes areas de investigacion, particularmente en la

fotomedicina.®®
(/m
O o0~ o

15

El nombre psoraleno es una referencia de la principal aplicacién farmacolégica de estos
compuestos. El descubrimiento de las fuentes de luz UV artificial fue un avance significativo en el
uso de la fototerapia, y en 1974 se introdujo el término fotoquimioterapia para describir el uso de la
radiacion en combinacién con un fotosensibilizador. La terapia PUVA (psoraleno + UVA) es el
ejemplo mas conocido de este tipo de aplicacion, ésta fue introducida por El Mofty en 1948, quien
aislé y aplicé 8-MOP como tratamiento para el vitiligo.
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En la actualidad, el 8-MOP (16) es el derivado de psoraleno mas comun para esta terapia, aunque
el 5-MOP (17), el 4,8,5'-trimetilpsoraleno (TMP) (18) o el psoraleno mismo, también se utilizan en el
tratamiento de diferentes afecciones de la piel, incluyendo vitiligo, dermatitis atopica y psoriasis
(Esquema 9).

N OCHj
/ A
A 74
7 e (/m 0
OCHj, @) o~ o o "0
18

16 17

Esquema 9.
(16) 8-MOP y (17) 5-MOP (18) TMP

El principal mecanismo de acciéon de estos compuestos se basa en su capacidad de formar
fotoaductos con el ADN. Sin embargo, cada vez es mas claro que también son capaces de
interactuar con otros componentes celulares, tales como ARN, diferentes proteinas, y varios
componentes de la membrana.

Los psoralenos pueden intercalarse entre los pares de bases del ADN y, después de la radiacion
UV-A, pueden formar cicloaductos [2+2]. Por un lado, la capacidad de estos compuestos para
formar monoaductos parece ser la razon principal de su actividad terapéutica, ya que suprimen la
transmision de informacién y, por ende, la replicacién del ADN. Por otra parte, como se menciond
anteriormente, la formacion del enlace cruzado se asocia con los aspectos mas negativos de los
psoralenos, tales como fototoxicidad cutanea o carcinogenicidad. Por esta razén, es comprensible
que el objetivo principal de las obras recientes se ha relacionado con la busqueda de
furocumarinas monofuncionales con una buena capacidad de interactuar con el ADN.*?

Una aplicacion reciente de psoralenos fotoexcitados es la esterilizacion de productos de la sangre,
principalmente el concentrado de plaquetas. Otros estudios han demostrado que un numero de
psoralenos muestran actividad fungicida, mientras que el psoraleno en particular es un potente
inhibidor de la germinacion y el crecimiento de las plantas, esto podria aplicarse en el campo de la
agricultura. %

3.2.5 Sintesis de furocumarinas

Un nuamero considerable de métodos para la preparacion de furocumarinas han sido reportados y
aunque se utilizan con poca frecuencia, aun representan importantes rutas de sintesis. La
investigacion sobre nuevos métodos de sintesis de angelicinas continua activa ya que los
resultados obtenidos en los Ultimos anos no han resultado del todo satisfactorios. A continuacion,
se resumen las sintesis de mayor importancia hasta ahora.
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Spath y Pailer — 1934: Fue la primera sintesis de la angelicina reportada, consistié en la
condensacion de la sal sédica de la umbeliferona (19) con 2,2,-dietoxi-1-bromoetano. La posterior
ciclacion del intermedio carbonilico (21) con cloruro de hidrogeno en éter, condujo a la angelicina
(14), Esquema 10.%°

X
Br O m = X
0./ — —
@O O (o) r ) oﬁ) O’ (0) O

H
19 r 20 21 14

Esquema 10.
Sintesis de Spath y Pailer reportada en 1934.

Spath y Pailer — 1935: Al afio siguiente los mismos autores obtuvieron la angelicina (14) a partir
de la 8-formil-7-hidroxicumarina (22), ésta en presencia de yodoacetato de etilo y metdxido de
sodio generé 2-(8-formilcumarin-7-iloxi) acetato de etilo (23) como intermedio. Finalmente, para la
formacioén de la angelicina se llevé a cabo una ciclacién-descarboxilacion de (23). (Esquema 11)."

X

1. KOH 5%
1. NaOMe o o Yo 2.H
HO @] o o Yo
o u 2. I-CH,CO,Et \/O% O” H 3. Ac,0, NaOAc, 170°C 1\
22 23 14
Esquema 11.

Sintesis de Spath y Pailer reportada en 1935.

Seshadri — 1958: Posteriormente, Seshadri y colaboradores disefiaron una nueva ruta de sintesis
a partir de la formacioén del éter alilico de la 7-hidroxicumarina (24), seguido de una transposicion
de Claisen. La 8-alil-7-hidroxicumarina (25) fue obtenida con excelentes rendimientos. Entonces,
(25) se sometid a ozondlisis, obteniéndose el intermediario carbom’lico (26), el cual se ciclé con

4cido polifosférico (PPA) para obtener la angelicina (14). (Esquema 12).*’
X Transposncnon
(@) o "0 Clalsen
\~
14
Esquema 12.

24
Sintesis de Seshadri.
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Kaufman — 1961: Para la obtencion de una angelicina metil-sustituida, Kaufman disefié una ruta
sintética usando como materia prima la 8-alil-7-hidroxi-4-metil cumarina (27), la cual acetilé para
formar el éster de la alilcumarina (28). Después la traté con bromo, finalizando con la formacién del
ciclo por medio de tratamiento con hidroxido de potasio en etanol, obteniendo la dimetilangelicina

(30). (Esquema 13).%
N X
Ac,0 X
> cO 070 KOH
HO o” o NaOAc AcO [CNe Br EtOH
A A
Br
Esquema 13.
Sintesis de Kaufman reportada en 1961.

28

Kaufman — 1980: Anos después, Kaufman propuso una nueva sintesis a partir de la
7-hidroxicumarina (31), que al tratarla con 2,3-dibromopropeno condujo al derivado alilado (32), el
cual sufrié una transposicion de Claisen a la posicién 8. La ciclacién de este derivado (33) para la
formacion de la angelicina (30) se llevd a cabo con éxito. El medio de reaccién usado fue hidroxido
de sodio al 5% y un tratamiento posterior con acido clorhidrico al 5%. (Esquema 14).%

X
m Transposicion 1. NaOH 5%
" Claisen 2. HCI 5% Q o~ ™0
30

Br
31 32

Esquema 14.
Sintesis de Kaufman reportada en 1980.

Kumar — 1987: Por otro lado, Kumar hizo reaccionar la 8-alil-7-hidroxi-4-metilcumarina (27) con
hidréxido de sodio para la obtencidon de la sal sddica, (34), para ciclarla posteriormente con sales
de Pd (1), Esquema 15.%°

NaOH (ac) N PdCIz(PhCN N
Na O o” "0 Benceno 2h O

30

Esquema 15.
Sintesis de Kumar.
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Prashant — 1992: En esta ruta de sintesis también se partio de la 8-alil-7-hidroxi-4-metilcumarina
(27) y se efectud una oxidacién con 5,6-diciano-2,3-dicloro-benzoquinona (DDQ). El producto
mayoritario (35) se somete a oxidaciones consecutivas para la obtencion de la benzopiranodiona
(36). Mientras que el subproducto (37) se sometioé a una ciclacién térmica seguido de una oxidacién
con DDQ para formar la angelicina (30). Esquema 16.*'

DDQ X DDQ N
o) (O Ne) O o "0
N Z 35 0o 36
HO (OO
"z N DDQ A
> 0 e e (@] (@] (@]
Calor _
Benceno 37 30
Esquema 16.

Sintesis de Prashant.

Mali y Pandhare — 1995: En esta sintesis se partié del 2,4-dihidroxibenzaldehido (38) y se trato
con el 2,3-dicloropropeno en medio basico para formar el éter correspondiente. Posteriormente se
hizo reaccionar con un iluro de fosforo en N,N-dimetilanilina a 200°C. En el transcurso de la
reaccion, ademas de formarse la pirona, (39) ocurre una transposicion de Claisen, la posterior
ciclacion del producto de la transposicion conduce al anillo de furano y se forma la angelicina (40).
Esquema 17.%

H

QL PPh3:§r
OH Cl O\_ X

CICH,C(C)=CH, ¢

HO
OH o
H Base \CQ(H PhNMe,, 200°C 0] B (@] (@)

(0]
0]
38 39 40

Esquema 17.
Sintesis de Mali y Pandhare.
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Ishikawa — 1997: Ishikawa realizd modificaciones a la transposicion de Claisen de éteres
propargilicos, a través de una catalisis con fluoruro de cesio, obteniendo tanto la angelicina como el
psoraleno. Se partid del éter propargilico (41). Los rendimientos y la proporcién entre ambas
furocumarinas, (42) y (43), dependen totalmente de la cantidad de CsF empleado durante la
transposicién. Esquema 18.%

X
X PhNEt, R 7 X
o) o"~o * g
e o o CsF _ 0 o o
Rﬁ\%

R: H, Me

41 R 42 43

Esquema 18.
Sintesis de Ishikawa.

Clarke y Robinson — 2002: Por otra parte, Clarke y Robinson decidieron ampliar el trabajo de
Seshadri, partiendo de dos derivados alilados de la 7-hidroxicumarina (6), los cuales se sometieron
a una transposicion de Claisen seguida de una ozondlisis. Posteriormente se realizé la ciclacién del
carbonilo en medio 4cido para obtener la angelicina (47). Esquema 19.*

R
A A
/@\/\l /\/Br _ m Transposicion
(O e > H
HO (O e © 00

R: H, Me Claisen
6 V 44 45
R
O3
X
o "0
Esquema 19.

Sintesis de Clarke y Robinson.
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K. C. Majumdar — 2010: Recientemente, K. C. Majumdar y colaboradores reportaron una
sintesis en la cual se parte del derivado alilado transpuesto de la 7-hidroxi-4-metilcumarina, (27), el
cual fue sometido a una ciclacion oxidativa catalitica a 25°C durante tres horas, en presencia de
cloruro de paladio (Il) al 4% mol, 3 equivalentes de Cu(acac),"H,O y 3 equivalentes de cloruro de

litio en DMF/H,O (9:1). Obtuvieron un rendimiento global de 70% en proporciones 35:65. Esquema
20.%°

PdCl2 (4% m0|) AN AN
3 eq. Cu(acac),* H,O +
>~ 0 0" o o) 0" o
HO 0" "0 3eq. LiCl, DMF/H,0 _
X . 35% X
25°C, 3h 65%
27 30 48

Esquema 20.
Sintesis de K. C. Majumdar

3.3 Reacciones asistidas en microondas

Se ha sabido durante mucho tiempo que las microondas pueden ser utilizadas para calentar
materiales. A pesar de que el uso de microondas en el area de la sintesis quimica comenzé desde
1970, no fue sino hasta mediados de la década de 1990 que el numero de publicaciones
aumentaron de manera significativa. Las principales razones de este aumento incluyen la
disponibilidad de equipos de microondas comerciales destinados al uso de reacciones organicas y
el desarrollo de la técnica libre de disolvente, que ha mejorado los aspectos de seguridad en el
laboratorio. Cabe resaltar que una de las grandes caracteristicas del calentamiento por microondas
es que este puede ser muy rapido y homogéneo, lo cual permite la generacién de diferentes
perfiles de calor que no son de facil acceso a través de otras técnicas de calentamiento. Por lo
cual, el éxito de esta técnica se debe a tiempos de reaccion cortos.

La velocidad de una reaccién puede ser descrita por la ecuaciéon de Arrhenius (Esquema 21),
teniendo en cuenta esto, puede afirmarse que hay dos maneras de aumentar la velocidad de una
reaccion. En primer lugar, el factor pre-exponencial A, que describe la movilidad molecular y
depende de la frecuencia de las vibraciones de las moléculas en la interfase de la reaccion. Es
sabido que las microondas inducen un aumento de las vibraciones moleculares, por lo que puede
proponerse que el factor pre-exponencial A, se ve afectado. Otros autores también proponen que la
irradiacién por microondas produce una alteracion en el factor exponencial, alterando el valor de la
energia libre AG.*°

K = Ae—AG/RT

Esquema 21.
Ecuacion de Arrhenius.
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Como ya se menciond anteriormente, debido a la presencia natural y a la gama de actividad
bioldgica util asociada con muchas furocumarinas, diversos métodos han sido desarrollados para
su sintesis. Entre ellos, destaca la sintesis a través de los derivados obtenidos de la transposicion
de Claisen del alil-éter de las hidroxicumarinas, la cual ha sido ampliamente estudiada.
Recientemente se ha reportado una dramatica reduccién de tiempo en las reacciones de Claisen
efectuadas en microondas, como la transposicién de Claisen que ocurre en los alilfenil éteres y orto
ésteres.?’

3.4 Deshidrogenacion de hidrocarburos. Uso de 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(DDQ)

Algunas quinonas poseen altos potenciales de oxidacion, por lo que se clasifican como oxidantes
poderosos capaces de realizar un gran numero de reacciones utiles en condiciones relativamente
suaves. La DDQ se encuentra dentro de esta clase y representa uno de los reactivos mas
versatiles, ya que combina su alta capacidad oxidante con su relativa estabilidad. Las reacciones
con DDQ pueden llevarse a cabo en disolventes como benceno, tolueno, dioxano, THF o AcOH,
pero disolventes hidrocarbonados o el dioxano se prefieren a menudo debido a la baja solubilidad
de la hidroquinona que se obtiene como subproducto. Dado que la DDQ se descompone con la
formacion de cianuro de hidréogeno en presencia de agua, la mayoria de las reacciones con este
reactivo debe llevarse a cabo en la presencia de agua.*®

El mecanismo por el cual ocurre el proceso de deshidrogenacion con las quinonas se cree que
implica una transferencia inicial del ion hidruro del hidrocarburo, seguido por una rapida
transferencia de protones que conduce a la formacion de la hidroquinona. Por lo tanto, la
deshidrogenacion depende del grado de estabilidad del carbocation incipiente y se ve reforzada por
la presencia de la funcionalidad capaz de estabilizar el estado de transicion. Como consecuencia,
los hidrocarburos desactivados son estables a la accién de la DDQ, mientras que los alquenos o
trazas de compuestos aromaticos son suficientes para iniciar la transferencia de hidrégeno.*®

La DDQ es un reactivo especialmente eficaz para aromatizar compuestos y es con frecuencia el
reactivo de eleccion para efectuar la deshidrogenacion sencilla y compleja de compuestos
carbociclicos hidroaromaticos (Esquema 21)*°. Aunque los reordenamientos estructurales son
relativamente poco comunes en reacciones simples de deshidrogenacién mediados por la quinona,
se han reportado algunos casos en los que esto ha ocurrido.*'

DDQ, PhH
100%
Esquema 21.

Ejemplo de deshidrogenacion de un compuesto carbociclico hidroaromatico.

La DDQ también es un reactivo eficaz para la deshidrogenacién, diversos compuestos aromaticos
han sido preparados de esta forma. Entre ellos se encuentran los pirroles,*? pirazoles,* triazoles,**
pirimidinas,®® pirazinas,’® indoles,*” quinolinas,® furanos,® tiofenos,® e isotiazoles.®
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4, OBJETIVOS

e Proponer y optimizar una ruta de sintesis para la obtencion de furocumarinas angulares con
actividad bioldgica, asi como los intermediarios que permitan estudiar el proceso de
formacion del anillo de furano.

e Utilizar energia de microondas como una alternativa en la sintesis de furocumarinas.

e Caracterizar los intermediarios y el producto final por medio de sus propiedades fisicas,
quimicas y analisis estructural mediante el uso de técnicas espectroscépicas.
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5. DISENO EXPERIMENTAL

En el siguiente apartado se presenta la ruta sintética propuesta para los intermediarios clave en la

obtencion de las furocumarinas angulares, la cual sera detallada en la parte experimental.

R
N ZN\Br A MW
HO o Yo Ko,CO3; Acetona (@] o O 250°C ; 100 watts

v 5minx 6

R
X 1 -_1eq.DDQ DDQ
O O O CH2C|2

Esquema 22.

R=H (6),CH; (31)

X
HO o "0
AN
H+

R
N
o” "0

23



6. RESULTADOS

Se emplearon como materias primas la 7-hidroxi-4-metilcumarina (31) y la 7-hidroxicumarina (6),
realizando las reacciones descritas en el esquema de sintesis mostrado en el apartado anterior.
Los productos finales y algunos intermediarios fueron caracterizados por RMN de 'H y *C. De
forma adicional, se reporta el punto de fusién de los compuestos sintetizados.

6.1 O-alilacién de las 7-hidroxicumarinas correspondientes

Tabla 1.
Resultados de la O-alilacién de las 7-hidroxicumarinas.

R
X ZN\-Br A
HO 0 0 KyCOs; Acetona O 0~ ~0
=
R=H (6); CH5 (31) R=H (24); CH; (49)
Compuesto R Rendimiento Apariencia Punto de fusiéon
49 CHj; 88% Solido blanco 102.8 - 103.6 °C
24 H 95% Solido blanco 84.3-85°C
Tabla 2.

Resultados del analisis espectroscépico de la O-alilacién de las 7-hidroxicumarinas.

Compuesto 49

Técnica de

o s Seiales
Caracterizacion

RMN-"H (300 MHz, cloroformo-d): 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 1-H¢s),

6.88 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1-H¢.), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 1- Hc.s),

RMN "H 6.14 (d, J = 1.2 Hz, 1- Hc3),6.05 (ddt, J = 17.3, 10.6, 5.3 Hz, 1-Hc »),
5.44 (dq, J = 17.3, 1.6 Hz, 1-Hc 3.trans), 5.34 (dq, J = 10.5, 1.4 Hz, 1-Hc3.¢is),
4.60 (dt, J = 5.3, 1.5 Hz, 2-Hc.1), 2.40 (d, J = 1.2 Hz, 3- Hcpa.ca)-

RMN-"*C (75 MHz, CDCl;) & 161.51 (C-2), 161.15 (C-7), 155.09 (C-9),
RMN C 152.57 (C-4), 132.20 (C-2"), 125.55 (C-5), 118.38 (C-3'), 113.60 (C-10),
112.63 (C-6), 111.88 (C-3), 101.67 (C-8), 69.16 (C-1"), 18.61 (CH3-C4).
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Compuesto 24

RMN-"'H (300 MHz, Cloroformo-d) & 7.64 (d, J = 9.5 Hz, 1-Hc.,),

7.37 (d,J =8.6 Hz, 1- Hc5), 6.86 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1- Hc),

RMN 'H 6.81 (d, J =2.4 Hz, 1- Hcg), 6.24 (d, J = 9.5 Hz, 1- Hc.3),

6.05 (ddt, J = 17.3, 10.6, 5.3 Hz, 1- Hc.»), 5.44 (dd, J = 17.3, 1.6 Hz, 1- Hc 3.
trans), 9.34 (dd, J = 10.5, 1.4 Hz, 1- Hc3.s), 4.60 (d, J = 5.3 Hz, 2- Hc.4).

RMN-"C (75 MHz, CDCI,) 5 161.81 (C-2), 161.21 (C-7), 155.86 (C-9),

143.47 (C-4), 132.20 (C-2’), 128.85 (C-5), 118.57 (C-3"), 113.20 (C-6),
113.12 (C-10), 112.70 (C-3), 101.79 (C-8), 69.32 (C-1).

RMN 3C

6.2 Transposicion tipo Claisen de aliloxicumarinas y formacién de dihidrofurocumarinas

Tabla 3.
Resultados de la Transposicion tipo Claisen de aliloxicumarinas y formacion de
dihidrofurocumarinas.

R R
m m -
0 0”0  250°C: 100 watts o~ 7o

L~ 20 min x 3
R=H (51); CHj (50) H(52); CH3 (37)

R=H (24); CH; (49)

Compuesto R Rendimiento Apariencia Punto de fusién
50 -
CH,
37 60% Soélido blanco 109.8-110.9 °C
51 H 5% Sdlido blanco 110.2-112.3°C
52 60% Soélido blanco 101.5-102.3 °C
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Resultados del analisis espectroscopico de la Transposicién tipo Claisen de aliloxicumarinas y

Tabla 4.

formacion de dihidrofurocumarinas

Compuesto 37

RMN 'H

RMN-"H (300 MHz, Cloroformo-d) & 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 1-Hcs),
6.74 (d, J = 8.5 Hz, 1- Hes), 6.10 (d, J = 1.2 Hz, 1- He), 5.18 — 5.05 (m, 1- Hog),
3.50 (dd, J = 15.9, 9.1 Hz, 1-H¢ 4-ecuatorial), 2-96 (dd, J =15.9, 7.3 Hz, 1-Hc.4-axial),
2.40 (d, J=1.2 Hz, 3- HCH3—C—4); 1.52 (d, J=6.3 Hz, 3'HCH3—C—5')-

RMN *C

RMN-"°C (75 MHz, CDCI,) 5 163.63 (C-2), 161.40 (C-2), 153.28 (C-4),

151.17 (C-9), 125.55 (C-5), 114.04 (C-10), 113.90 (C-3), 111.25 (C-3"),
106.67 (C-6), 82.10 (C-5'), 34.05 (C-4’), 22.01 (CH4-C4), 19.13 (CH4-C5).

Compuesto 51

P 4 5
5' 00
2

02907 0
o8]

RMN 'H

RMN-"H (300 MHz, Cloroformo-d) & 7.59 (d, J = 9.5 Hz, 1-Hc.4), 7.21 (s, 1-Hc.s),
6.71 (s, 1-Hes), 6.20 (d, J = 9.5 Hz, 1-Hc.s), 5.20 — 4.94 (m, 1-He.s),
3.36 (ddd, J =15.7, 8.8, 0.9 Hz, 1-Hc_4-ecuatorial)s
2.85 (ddd, J= 155, 73, 1.3 HZ, 1'HC—4’—axiaI)v 1.50 (d, J=6.3 HZ, 3'HCH3—C—5')-

RMN "®c

RMN-"°C (75 MHz, CDCI,) 5 163.34 (C-2'), 161.69 (C-2), 155.97 (C-9),

143.88 (C-4), 125.06 (C-5), 123.62 (C-3’), 112.65 (C-10), 112.15 (C-3),
98.20 (C-8), 81.86 (C-5’), 36.05 (C-4), 21.87 (CH3-C5’).
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Compuesto 52

RMN-"'H (300 MHz, Cloroformo-d) & 7.55 (d, J = 9.5 Hz, 1-Hc.,),
7.18 (d, J = 8.3 Hz, 1-Hcs), 6.63 (d, J = 8.3 Hz, 1-Hc),

RMN 'H 6.1 (d, J = 9.5 Hz, 1-Hc.3), 5.13 — 4.94 (m, 1-Hc.5),
3.41 (dd, J = 15.9, 9.1 Hz, 1-Hc.4-ecuatorial),
2.87 (dd, J = 15.9, 7.3 Hz, 1-Hc 4-axa), 1.44 (d, J = 6.3 Hz, 3-Hcps.c.s).
RMN-"°C (75 MHz, CDCI,) 5 163.82 (C-2), 161.30 (C-2), 151.65 (C-9),
RMN "*C 144.18 (C-4), 128.90 (C-5), 113.81 (C-10), 112.99 (C-3), 112.03 (C-3"),

107.04 (C-6), 82.03 (C-5'), 33.81 (C-4’), 21.95 (CH3-C5’).

6.3 Oxidacion con DDQ de dihidrofurocumarinas

Tabla 5.

Resultados de Oxidacion con DDQ de dihidrofurocumarinas.

R R
N 1 eq. DDQ =
00 B}
Q reflujo Q _ 00
CHClj4
R=H(52); CHs (37) R=H (40); CH; (30)
Compuesto R Rendimiento Apariencia Punto de fusién
30 CH; 5% Sélido blanco 132.6-134.3°C
40 H 15% Sdlido blanco 123.8-115.2°C
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Tabla 6.
Resultados del andlisis espectroscopico de la Oxidacion con DDQ de dihidrofurocumarinas.

RMN-"H (300 MHz, Cloroformo-d) 5 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 1-Hc.s),

RMN 'H 7.35(dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 1-Hcs), 6.76 — 6.71 (m, 1-Hc.s),
6.25 (d, J = 1.3 Hz, 1-Hc.3), 2.51 (d, J = 1.1 Hz, 3-Hcpa.c),
2.49 (d, J=1.2 HZ, 3'HCH3—C—5')-
RMN-"C (101 MHz, CDCl,) & 161.29 (C-2), 157.14 (C-2'), 156.80 (C-5'),
RMN *c

153.83 (C-4), 147.20 (C-9), 119.39 (C-5), 118.56 (C-3'), 114.59 (C-10),
112.76 (C-3), 107.91 (C-6), 100.35 (C-4’), 19.57 (CHy-C4), 14.30 (CH5-C5").

RMN-"H (300 MHz, Cloroformo-d) 6 7.73 (d, J = 9.5 Hz, 1-Hc.),

RMN 'H 7.26 (d, J = 0.8 Hz, 1-Hc.s), 7.24 (d, J = 0.5 Hz, 1-Hc.g), 6.69 — 6.64 (m, 1-Hc.s'),
6.30 (d, J = 9.5 Hz, 1-He.3), 2.45 (d, J = 1.1 Hz, 3-Hcrs.c.5).
RMN-"2C (75 MHz, CDCl3) 5 161.28 (C-2), 157.27 (C-2’), 156.99 (C-5'),
RMN *c 148.77 (C-9), 144.84 (C-4), 122.78 (C-5), 118.52 (C-3'), 113.95 (C-3),

113.57 (C-10), 108.34 (C-6), 100.12 (C-4), 14.29 (CH5-C5’).




7. DESARROLLO EXPERIMENTAL

La 7-hidroxi-4-metilcumarina se consiguié de los Laboratorios de Licenciatura, donde se obtiene en
una de las practicas de la asignatura de Quimica Organica Ill (clave 1521). Para su uso fue
recristalizada por par de disolventes (EtOH/H,0).

La 7-hidroxicumarina, el bromuro de alilo y la DDQ fueron adquiridos comercialmente de la
compania Aldrich Chemical Corp., ambos con grado de pureza RA. El carbonato de potasio fue
adquirido de la compania Fluka con grado de pureza RA. Los disolventes empleados fueron grado
técnico, los cuales se destilaron previamente, exceptuando el cloroformo el cual es grado RA y es
distribuido por J. T. Baker.

Para las purificaciones de los crudos de reaccidén que se realizaron por cromatografia en columna
(Cromatografia Flash), se utilizo silica-gel 60 Merck (70-230 mesh) como adsorbente. La pureza de
los productos y el monitoreo de las reacciones se determiné cualitativamente por cromatografia en
capa fina, utilizando placas de aluminio cubiertas con silica-gel como adsorbente. En todos los
casos fueron reveladas en una lampara de luz ultravioleta (UVSL-25). Los disolventes empleados
como eluyentes fueron grado técnico previamente destilados.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher-Johns automatizado marca
Electrothermal sin calibracién previa y estan reportados en °C.

Los espectros de RMN de 'H y ®C fueron obtenidos en un equipo Varian Unity Inova® de 300MHz,
utiizando Tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y empleando como disolvente
cloroformo deuterado, el cual fue adquirido de la compania Aldrich Chemical Corp.

Las reacciones asistidas por microondas fueron realizadas usando un equipo CEM Discover
Synthesis TM (CEM corp., Matthews, NC.) con un sistema de vaso-abierto monomodal.
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7.1 O-alilacion de las 7-hidroxicumarinas

En un matraz bola se colocé un equivalente de la hidroxicumarina correspondiente, dos
equivalentes de bromuro de alilo y un equivalente de K,CO3 anhidro. La mezcla de reaccion se dejo
en agitacién con acetona (15 mL) durante 24 horas. El avance de la reaccidon se monitored
mediante cromatografia en capa fina (sistema de elucion hexano:AcOEt 7:3). Posteriormente se
filtré al vacio y se evaporo el filtrado a sequedad. El producto se recristalizé en hexano.

7.2 Transposicion tipo Claisen de las aliloxicumarinas y formacién de dihidrofurocumarinas

En un matraz bola se colocé 1 mmol de la aliloxicumarina correspondiente y se sometié a radiacién
en un microondas CEM Discover Synthesis TM (CEM corp., Matthews, NC.), con un sistema de
vaso-abierto monomodal con una columna de aire. Se trabajé bajo las siguientes condiciones:
100 watts, 250°C, agitacion alta, tiempo de reaccion: 20 min, nimero de ciclos: 3. El avance de la
reaccion se monitored entre cada ciclo mediante cromatografia en capa fina (el sistema de elucion
para la metilcumarina fue hexano:AcOEt 7:3; para la otra cumarina se utilizd
CH,CI,:MeOH 99.5:0.5). La purificacion se llevo a cabo por cromatografia en columna con silica gel
con el sistema de elucién hexano:AcOEt (7:3) en el caso del 4-derivado y CH,Cl,:MeOH (99.8:0.2)
a gradiente, a gravedad con la otra aliloxicumarina.

7.3 Oxidacion con DDQ de dihidrofurocumarinas

En un matraz bola se colocé un equivalente de la dihidrofurocumarina correspondiente con un
equivalente de DDQ. Se sometieron a reflujo en cloroformo (10 mL) durante 72 horas. El avance de
la reaccion se monitore6 mediante cromatografia en capa fina, el sistema de elucion para la
metilcumarina fue hexano:AcOEt (8:2); en el otro caso se utilizé CH,CI>(100%). La purificacion se
llevé a cabo por cromatografia en columna con silica gel con el sistema de elucion hexano:AcOEt
(95:5) en el caso de la metilcumarina y hexano:AcOEt (8:2) a gravedad con la otra aliloxicumarina.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente trabajo, se ha descrito una ruta de sintesis novedosa para la obtencién de
furocumarinas angulares. De igual forma, se han mostrado los resultados correspondientes a la
sintesis de cada intermediario. Los resultados evidencian que la ruta de sintesis propuesta no
ocurrié de la forma que se esperaba. En el siguiente apartado se realizara un analisis a detalle de
la sintesis de cada uno de los compuestos obtenidos.

8.1 O-alilacion de las 7-hidroxicumarinas

8.1.1 Sintesis de 7-aliloxi-4-metilcumarina (49)

La sintesis que conduce a la 7-aliloxi-4-metilcumarina se llevé a cabo con éxito pues se obtuvo un
rendimiento bastante bueno (88%) y su purificacion no resulté complicada. Quiza el unico
inconveniente de esta sintesis fue la cantidad de disolvente consumido durante el proceso de
recristalizacion, ya que este compuesto presenta baja solubilidad en hexano, por lo que era
necesario recuperar el solido del papel filtro para disolverlo nuevamente, y realizar lavados con
hexano caliente para aumentar la cantidad de producto que se recristalizaba en cada repeticion.

Para la reaccion de O-alilacién fue necesaria la presencia de una base para formar el alcéxido
correspondiente. La reaccion se llevo a cabo en acetona debido a que las sales inorganicas tienden
a disolverse de forma mas eficiente en ésta, en comparacion con otros disolventes organicos.

A pesar de que la reaccion de O-alilacion podria llevarse a cabo a través de una reaccién de tipo
Sn1, nada despreciable la formacion de un carbocation alilico, lo mas acertado es describir un
mecanismo de reaccién via Sy2’, debido a la naturaleza aproética del disolvente, donde el fenolato
ataca al carbono sp? del alilo, provocando una transposicién intramolecular que da como resultado
la eliminacién del bromuro.

8.1.2 Sintesis de 7-aliloxicumarina (24)

De igual forma, la sintesis que conduce a la 7-aliloxicumarina se llevé a cabo con éxito, con un
rendimiento mayor a la 4 metilcumarina (95%) y su purificacién tampoco resultdé complicada. Se
presenta el mismo inconveniente del gasto de disolvente utilizado para la recristalizacién debido a
la solubilidad. En este caso también era necesario recuperar el solido del papel filtro para disolverlo
nuevamente, y realizar lavados con hexano caliente para aumentar la cantidad de producto que se
recristalizaba en cada repeticion.

De manera analoga la reaccién procede a través de un mecanismo via Sy2’.
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8.1.3 Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion propuesto para ambos compuestos se describe a continuacion:

R R
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+ KBr
® 0O
K (0] (@] (@] (0] o O
=
&/\}/\B/“ o

8.2 Transposicion tipo Claisen de aliloxicumarinas y formacién de dihidrofurocumarinas

8.2.1 Sintesis de 4,5’-dimetil-dihidroangelicina (30).

En la sintesis que conduce a la 4,5’-dimetil-dihidroangelicina se observaron resultados diferentes a
los esperados. Al realizar la reaccion en microondas se esperaba obtener Uunicamente el producto
de transposicion en la posicion 8 o 6, sin embargo, desde el seguimiento del progreso de la
reaccion por cromatografia en capa fina se observo la presencia de otros productos en el crudo.

Para tener una idea mas clara sobre lo que estaba ocurriendo, se decidié enviar una muestra a
RMN-'H donde fue posible identificar que las sefiales no correspondian a los productos de la
transposicion, sino a la dihidroangelicina y el dihidropsoraleno en proporciones 3 a 1
respectivamente. Esto significa que la energia proporcionada por el microondas fue suficiente no
so6lo para realizar la transposicion, sino también para la formacién del heterociclo.

Con la intencién de analizar mas detalladamente la reaccién, se decidid hacer un segundo
experimento en el cual se disminuy6 el tiempo de cada ciclo. Se realizaron en total 4 ciclos de 5
minutos cada uno y el crudo de reaccion fue enviado a RMN-'H. En este caso, igualmente se
identificaron las senales caracteristicas de la dihidroangelicina y del dihidropsoraleno, pero también
estaban presentes las sefales del derivado alilado transpuesto en la posicién 8 e inclusive algunos
restos de materia prima, de acuerdo al espectro de RMN-'H, las proporciones eran 4:1:2:1,
respectivamente.

Con esta evidencia, es posible afirmar que primero ocurre la transposicion de Claisen a través de
un mecanismo concertado, seguido de la formacion de un radical libre en el grupo hidroxilo que
promueve la formacién del heterociclo.
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Se realizé wun andlisis termodinamico tedérico sobre las transposiciones de la
7-aliloxi-4-metilcumarina (49) para la formacién de las dihidrofurocumarinas asi como la de los
derivados alilados transpuestos en las posiciones 6 y 8. Fue calculado a nivel DFT usando el
funcional M0O6-L con la base DNP+ al vacio. Se observan los resultados en la tabla 7.

Tabla 7.
Termoquimica de transpociones de la 7-aliloxi-4-metilcumarina y formacion del heterociclo
correspondiente.

compuesto E relativa (Kcal/mol)
Derivado alilado transpuesto en 6 -10.1
Derivado alilado transpuesto en 8 -10.4
50 -23.1
37 -23.5

Como puede observarse, la energia relativa de formacion de los derivados alilados transpuestos no
presenta diferencias significativas entre los isdmeros. De igual forma, tampoco hay una diferencia
de energia importante en lo que se refiere a la formacion de los heterociclos. Estas evidencias,
sugieren que a pesar de que experimentalmente se observa en mayor proporcion el compuesto
angular (37), no parece que la selectividad del proceso hacia la transposicién a la posicion 8 sea
termodinamica, por lo que el control de la reaccién debe ser de tipo cinético.

La purificacién de las muestras resulté complicada debido a la gran similitud de polaridad de ambas
dihidrofurocumarinas, por lo que no fue posible aislar al derivado alilado transpuesto en la posicion
8 ni al 4,5-dimetil-dihidropsoraleno (50). Las sefiales de RMN-'"H de este compuesto fueron
identificadas en el espectro de una mezcla de ambas dihidrofurocumarinas, sin embargo, no se
observaban todas, por lo cual no nos fue posible realizar la asignacion.

8.2.2 Sintesis de 5’-metil-dihidroangelicina (52)

De la misma forma que en la aliloxicumarina anterior, al realizar la reaccién en microondas y seguir
el progreso de esta por cromatografia en capa fina, se observé la presencia de otros productos en
el crudo. Al analizar la muestra por RMN-"H fue posible identificar las sefiales que correspondian a
la dihidroangelicina y el dihidropsoraleno en proporciones 6 a 1 respectivamente, asi como
pequenas trazas del derivado alilado transpuesto en 8. De forma analoga, con el fin de analizar
mas detalladamente la reaccion, se decidio hacer un segundo experimento disminuyendo el tiempo
de cada ciclo. Se realizaron en total 4 ciclos de 5 minutos cada uno y el crudo de reaccién fue
enviado a RMN-"H.
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En este caso, igualmente se identificaron las senales caracteristicas de la dihidroangelicina y del
dihidropsoraleno, asi como del derivado alilado transpuesto en la posicion 8 y materia prima. De
acuerdo al espectro de RMN-'H las proporciones eran 14:2:1:1, respectivamente. Esto permite
generalizar el mecanismo de reaccion descrito en el caso anterior para este tipo de sustratos.

También se realizd6 un analisis termodinamico tedrico sobre las transposiciones de la
7-aliloxicumarina (24) para la formacion de las dihidrofurocumarinas asi como la de los derivados
alilados transpuestos en las posiciones 6 y 8. Fue calculado a nivel DFT usando el funcional M06-L
con la base DNP+ al vacio. Los resultados obtenidos se reportan en la tabla 8.

Tabla 8.
Termoquimica de transpociones de la 7-aliloxicumarina y formacion del heterociclo
correspondiente.

compuesto E relativa (Kcal/mol)
Derivado alilado transpuesto en 6 9.7
Derivado alilado transpuesto en 8 -9.8
51 -23.1
52 -23.4

Al igual que en el caso anterior la energia entre los isbmeros alilados no presenta diferencias
significativas, ni tampoco en lo que refiere a la formacion de los heterociclos. Con estas evidencias
sumadas a las obtenidas con el derivado anterior, todo apunta a que a pesar de que
experimentalmente se observa en mayor proporcién el compuesto angular (52), para este tipo de
sustratos no parece que la selectividad del proceso hacia la transposicién a la posicién 8 sea
termodinamica. Puede concluirse entonces que el control general de estas reacciones asistidas en
microondas es cinético.

La purificacion de las muestras también resulté complicada, debido a la gran similitud de polaridad
de ambas dihidrofurocumarinas, y a la presencia de la materia prima y del derivado alilado en la
mezcla de reaccion. No fue posible aislar el derivado alilado transpuesto en 8 para su
caracterizacion, sin embargo, a diferencia del caso anterior, si se pudo aislar al
5’-metil-dihidropsoraleno (51).

Se cree que el hecho de que la proporcion de 5-metil-dihidroangelicina (52) haya sido mayor en
comparacion con la 4,5'-dimetil-dihidroangelicina (37), se debe justamente a la influencia de este
metilo en la nube de densidad electronica. Se necesita un analisis mas detallado tanto a nivel
tedrico como experimental sobre este sistema para un mejor entendimiento.
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8.2.3 Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion propuesto se generaliza para ambos casos, describiendo primero un
mecanismo concertado para las transposiciones de Claisen, seguido de un mecanismo via
radicales libres para la formacion del heterociclo.

Mecanismo de reaccion para la transposicion a la posicion 8:
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Mecanismo de reaccion para la transposicién a la posicion 6:
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8.3 Oxidacion con DDQ de dihidrofurocumarinas

8.3.1 Sintesis de 4,5’-dimetilangelicina (30)

La reaccion de oxidacion que conduce a los derivados de angelicina presentd un rendimiento bajo.
En un primer intento, se realizé la reaccién con calentamiento a reflujo en CHCI, y con un sdlo

equivalente de DDQ. Al hacer el seguimiento por cromatografia en capa fina después de 24 horas,
se observo la presencia de un producto diferente a la materia prima, al purificar por cromatografia
en columna unicamente se recupero esta ultima.

Por lo tanto, se decidié hacer un nuevo experimento, adicionando nuevamente un equivalente de
DDQ y calentando a reflujo por 72 horas. Al purificar via cromatografia en columna se colectaron
dos fracciones. Se analizaron los espectros de RMN-"H y se observé que se habia recuperado
parte de la materia prima y el producto objetivo.

Aunque es muy probable que durante las purificaciones haya ocurrido una pérdida tanto del
producto como de la materia prima, el rendimiento en general no fue muy bueno (5%).

Antiguamente en la literatura® se sugeria que las reacciones de oxidaciéon con DDQ podian ocurrir
a través de un mecanismo de caracter iénico, en donde la DDQ era reducida por una transferencia
de hidruro del sustrato, pasando de un enlace C-H a uno de tipo C-C, acompanado de la formacion
de la 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzodihidroquinona. Sin embargo, también se ha propuesto que
un mecanismo por radicales libres podria estar aconteciendo. En los Ultimos afios®®*®* diversos
autores han propuesto que la DDQ puede reaccionar a través de un mecanismo de transferencia
de un electrén, llamado SET (Single Electron Transfer, por sus siglas en inglés). En donde ocurre
una especie de apilamiento entre la DDQ y el sustrato, y a través de las nubes electrénicas ocurre
la transferencia de un solo electrén, dando paso a la formacion de radicales libres.

En nuestra molécula, se tiene una nube electrénica bastante enriquecida en electrones, tanto por el
sistema bencénico, como por el anillo de pirona y el oxigeno del heterociclo. Siendo asi, nuestro
sustrato parece ser un buen candidato para que una reaccion tipo SET se lleve a cabo en
presencia de la DDQ.

Tras analizar los crudos de la reaccion por RMN-"H, se observé la presencia del producto con la
materia prima en proporciones 2:1 respectivamente. Incluso si se colocaban mas equivalentes de
DDQ o si el tiempo de reaccion se aumentaba, la proporcidon se mantenia.

Esto sugiere que, aunque si podria estar ocurriendo la reaccién tipo SET, el radical libre podria no
estar formandose en la posicion adecuada para generar el furano y que reacciones paralelas estén
compitiendo con la reaccion de oxidacion, o que la presencia de la DDQ en exceso genere un
ambiente hostil para la dihidroangelicina y provoque su descomposicion.
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Lamentablemente no fue posible identificar ningun otro compuesto como subproducto de esta
reaccion, pero dentro del grupo de investigacion a partir de la 4-hidroxicumarina, se llevoé a cabo
con éxito la formacion de un derivado de furocumarina con DDQ. Se realizaron diversas reacciones
con inhibidores de radicales libres, dando como resultado un 0% de rendimiento cuando el inhibidor
y el sustrato estaban en proporciones 1:1, por lo cual es factible afirmar que en el mecanismo de
reaccion con DDQ intervienen radicales libres.

Con estas evidencias, queda claro que el problema principal de la sintesis puede resumirse en la
purificacién del producto. Esta se realizaba por cromatografia en columna, sin embargo, debido a la
gran similitud de polaridad entre la materia prima y el producto, en la mayoria de los casos se
obtenia una mezcla de estos. El hecho de que la masa del producto recuperado tras la purificacion
fuera menor a la recuperada de materia prima podria indicar que se descompone al contacto con la
silica, o que al estar expuesta a la luz se descompone debido a su naturaleza fotoactiva.

8.3.2 Sintesis de 5’-metilangelicina (40)

La reaccion de oxidacion que conduce a los derivados de angelicina también presentd
inconvenientes. La materia prima que se utilizO era una mezcla de dihidroangelicina vy
dihidropsoraleno en proporciones 5 a 1, respectivamente. De igual forma se realiz la reaccién bajo
calentamiento a reflujo en CHCI; y con un sélo equivalente de DDQ. Al hacer el seguimiento por
cromatografia en capa fina después de 5 dias de calentamiento a reflujo, se observé la presencia
de un producto. Se envié a RMN-"H para un mejor analisis y se encontré que ya estaba presente la
angelicina, sin embargo, no habia ninguna sefal correspondiente al psoraleno.

Al purificar por cromatografia en columna se colectaron cinco fracciones, de las cuales se pudo
identificar que una se trataba de la dihidroangelicina, otra del dihidropsoraleno, dos de mezcla de
las anteriores y la ultima era la angelicina. Tomando en cuenta la proporcion de la mezcla puesta a
reaccionar y los gramos recuperados de esta ultima fraccion, se obtuvo un rendimiento del 15%.

Con el objetivo de analizar si la reaccion al permanecer en contacto con la DDQ y la dihidroquinona
se descomponia, se realizd una segunda reaccién s6lo con dihidroangelicina bajo las condiciones
anteriormente descritas. Tras analizar el crudo de reaccion en el espectro de RMN-'H se observd
que habia producto y materia prima en proporciones 2:1, respectivamente. Esta mezcla fue
sometida a condiciones de aislamiento de luz y humedad durante 70 dias. Después de este tiempo
se envi6 a RMN-'H y se observé que ahora la proporcién de producto y materia prima era
5:1 respectivamente. Con esta evidencia se descarta la descomposicion del producto en el medio
oxidante, sin embargo, no se descarta la teoria de que al contacto con la luz o por el ambiente
acido proporcionado por la silica (0 una combinacion de ambas), pueda descomponerse. Sobre
todo, si se toma en cuenta que éstas purificaciones toman alrededor de 20 dias.

Se necesita investigar mas a fondo sobre este tema, explorando diferentes condiciones de reaccion
con el fin de conocer mas sobre la sintesis y su optimizacion. De igual forma, se recomienda
intentar diferentes técnicas de purificacion para descartar la descomposicion por el ambiente acido
de la silica. Es necesaria la obtenciéon de mas evidencias que lleven a nuevas teorias o confirmen
alguna de las aqui propuestas
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8.3.3 Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion con DDQ propuesto para ambos derivados de furocumarinas es el

siguiente:
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9. CONCLUSIONES

Se logré optimizar la sintesis de derivados de dihidroangelicina y de dihidropsoraleno a
partir de una transpocion tipo Claisen, seguida de una reaccion in situ via radicales libres
realizada en microondas en ausencia de disolvente.

Los tiempos de reaccion se redujeron de forma significativa en comparacion con los tiempos
reportados en otros trabajos bajo condiciones tradicionales de reflujo. Por lo que la reaccion
en ausencia de disolvente en el microondas resulta mas eficiente.

Se logroé identificar por RMN-"H todos los intermediarios de la ruta de sintesis, y aislar con
éxito la mayoria de ellos.

La metodologia desarrollada puede complementar las metodologias ya existentes para la
formacion de furocumarinas asi como la de otros derivados. Ademas de una ruta mas
eficiente para las reacciones de formacion de ciclos que involucren una transposicion tipo
Claisen como paso intermediario.
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10. PERSPECTIVAS

o Exploracion de las condiciones de optimizacién de la reaccion mediante un microreactor de
flujo continuo.

e Exploracién con diferentes oxidantes como Cloranil, o paladio sobre carbono para la
reaccion de formacion de furocumarinas.

o Realizar la reaccion de oxidacion en microondas con el objetivo de reducir el tiempo de
reaccion y mejorar los rendimientos.
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12. ANEXO: ESPECTROS DE RMN 'HY 3C
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T T T T T T T T T T T T T
123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113

f1 (ppm)
| |
“nhﬁ ‘lll.m th“ l] “ll“llllhlll“lll.. J'ln Uh Aln lJl“l IIIL L.I“.l“/h I“un“l..h,.(ll..l‘ll jAA.Ill..lle A hj\L: lllllAAlI
162 161 160 159 158 157 156 155 154 153 152 150 150 149 148
f1 (ppm)

4(s) 6(s) 4'(s) CH3-C5' (s)

144.84 108.34 || 100.12 14.29

CDCl;
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 2 10
f1 (ppm)

59
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