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Resumen

En el siguiente trabajo se realiza la sintesis de 3-ciano-4-hidroxicumarina, este
compuesto puede presentar equilibrio tautomérico donde se generan tres especies, una
en su forma ceto y dos en forma endlica. Dicho equilibrio se estudié por métodos
computacionales de estructura electronica con calculos semiempiricos PM3 y la Teoria
de Funcional de Densidad (DFT) como método, con funcionales B3LYP y mpw1pw91
con base de 6-31G (d), ademas del estudio de algunas propiedades como cargas
eléctricas, densidad electronica, potencial electrostatico, momento dipolar, energia de
solvatacién, orbitales HOMO & LUMO, entre otras. Los célculos computacionales
también se realizaron para los tautémeros sustituidos en la posicidon 6 por un grupo
amino y un grupo nitro.

Se siguieron dos rutas sintéticas:
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Donde A corresponde a las condiciones de esterificacién.
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Esquema 2

Se encontré que la formacidén del diester cianoacetato de (2-acetil)fenilo necesario
para la primera ruta se intentd sintetizar por diferentes vias de esterificacion, notando
que el peso del grupo acetil como atractor de electrones es bastante importante, por lo
que la obtencion del compuesto de interés no fue satisfactoria.

La transesterificacion del cianoacetato de etilo con el salicilato suministrando calor no
produce la cumarina esperada, sin embargo se obtiene acido salicilico.

En la segunda ruta de reaccién que se encuentra reportada en la literatura se obtiene
un sélido cuyo espectro de RMN 'H no satisfacen la estructura esperada.



Los calculos computacionales muestran que el nivel de teoria utilizado no es
suficiente para determinar cual especie se encuentra preferentemente al calcular la
constante de equilibrio, mientras que si se toma el calor de formacién para analizar la

estabilidad los resultados se acercan mas a lo observado experimentalmente.

indice General

0= o 1 1] o 18
LIPS SR [ 01 (o o [F o o o 1N 19
1.2 CumMarinas NALUFAlES ..........uuuuuuueeiiiiieiiiiiiiieiiieeeeeaeeeeeeeeeeeeaaeneeeesensnnnnnnnnes 21
L IPRC T 7 =T To7= Uo7 o o RN 27
1.4 Extraccion de CUMAIINGS ..........uuuuuuuuueruiiieiiiineieeeeaeasneeensnennnnnnnnnssnnnnnnnnnnnes 27
1.5 ESHUCTUIA .. ettt ennsnsnnnssnnnnnnnnnnnne 29
1.6 Métodos de sintesis: Derivados de Cumarinas ..........ccceeeeeeeeeeiniiiiiinnnen. 30
1.7 Actividad BiolOQICa ...ccoeeiiiiieeeeee e 33
1.8  Quimica Computacional ............ccooiiiiiiiiiiiiee e 36

1.8.1  MeCANICa MOIECUIAT ... 37
LIRS T2 Y/ [=Tor- T oz- W @ U - g i o> 39
1.8.3  Aproximacion Born- Oppenheimer...........ccueveiieiiiiiiiiiiieeeeeeee e 40
1.8.4 MéEtodos de CAICUIOS ... 41
1.8.5  MEtodos AD — iNItI0 e 41
1.8.6 Método de Hartree-FOCK......ccoooeieiieieeeeeceecceeeeeeeeceeee e 41



1.8.7 MéEtodos Post Hartree-FOCK ..., 43

1.8.8 Interaccion de Configuraciones (Cl) .......ccuueiiiieiiiiiii e 43
1.8.9  Métodos Perturbativos.............ueeiiiiiiii e 43
1.8.10 Cumulos Acoplados (Coupled CIUSLEIS) .......ueeiviiiiiiiiiiiiiieeeee e 44
1.8.11 MEtodos SEMIEMPITICOS ......uueiiiiiieeei it 45
1.8.12 DFT (Teoria del Funcional de la Densidad)...........coooeiiiiiieeeiiiinnnnne 46
1.8.13 FUNCIONES BASE ...eeeiiiiiiiee e 48
1.8.14 QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) .........cc..c.......... 49

1.9 RMN (Resonancia Magnética Nuclear) .........cccccooiiiiiiiiiiiieiee, 50
07 0T 1 1] o | 53
1,10 ANTECEABNTES ... 54
0= 0T 1 1] o 0 | 66
111 OBUJETIVOS ... et 67
0= 0T 1 1] o 0 68
1.12 Parte Experimental.........ooo i 69
1.13 Sintesis de la 3-Cian0-4-0XOCUMAIING. .......uuuriiiiiieiiiiiieeeee e 71
1.13.1 Calculos Computacionales .........ccooeiiiiiiiiiiiiiiiieee e 76
0= 0T 1 1] o 77
1.14 Resultados ¥ DISCUSION .........uuuiiiiiiiiaiiieie e 78
1141 SINEESIS oo 78
1.14.2 Constantes de EQUIlIDIO..........ueiiiiiiiii e 88
1.14.3 Modelaje MOIECUIAN.........ooiiieieeee e 94

L0 o111 ] (o T N 114
1.15  CONCIUSIONES ... 115
1.16 ReCOMENAACIONES. ...ccii it e 117

1.17  BIbliografia ... 118



indice de Tablas

Tabla 1: Sustituyentes de las ciano cumarinas sintetizadas por
Lele, S

Tabla 2: Rendimiento de los derivados sintetizados por Wood

Tabla 3: Rendimiento y tiempo de reaccion de los derivados
sintetizados por Maheswara

Tabla 4: Resultados de la sintesis de cumarinas catalizadas con

47

47

50

52

10



H1a[NaPsW2,0110]
Tabla 5: Hidroxicumarinas estudiadas por Traven

Tabla 6: Propiedades de las hidroxicumarinas estudiadas por

Traven
Tabla 7: Benzopiranilimidazoles sintetizados por Contini
Tabla 8: Entalpias de los Benzopiranilimidazoles

Tabla 9: Desplazamientos quimicos RMN '*C del producto de

transesterificacion

Tabla 10: Nombre y numeracién de las 3-cianocumarinas
estudiadas

Tabla 11: Parametros Termodinamicos B3LYP 6-31 G(d) vacio

Tabla 12: Parametros Termodinamicos B3LYP 6-31 G(d) CHCls;
Tabla 13 Pardmetros Termodinamicos B3LYP 6-31 G(d) Metanol

Tabla 14: Parametros Termodinamicos B3LYP 6-31 G(d)
Benceno

Tabla 15: Parametros Termodinamicos mpw1pw91 6-31 G(d)
Tabla 16: Parametros Termodindmicos PM3 vacio

Tabla 17: Calor de formacién de las 3-cianocumarinas

Tabla 18: Estructuras optimizadas de la s 3-cianocumarinas
Tabla 19: Cargas Mulliken

Tabla 20: Propiedades Qsar

53

53

55

56

78

81

82

82

83

83

84
84
85
87
89
104

11



12



indice de figuras

Figura 1: Cumarina
Figura 2: Umbelliferona
Figura 3: Ciptroteno
Figura 4: Esculetina
Figura 5: Esculina
Figura 6: Cichorina
Figura 7: Escopoletina
Figura 8: Ayapina
Figura 9: Dafnetina
Figura 10: Fraxetina
Figura 11: Fraxina
Figura 12: Fraxidina
Figura13: Isofraxidina
Figura 14: Fraxinol
Figura 15: Osthol
Figura 16: Osthenol
Figura 17: Toddalolactona
Figura 18: Ammoresinol

Figura 19: Psoraleno

13
14
14
14
14
14
15
15
15
15
15
15
15
16
16
16
16
16
17

13



Figura 20:
Figura 21:
Figura 22:
Figura 23:
Figura 24:
Figura 25:
Figura 26:
Figura 27:
Figura 28:
Figura 29:
Figura 30:
Figura 31:
Figura 32:
Figura 33:
Figura 34:
Figura 35:
Figura 36:
Figura 37:
Figura 38:
Figura 39:
Figura 40:

Figura 41:

Angelicina

Isobergapteno

Pimpinelina

Bergaptol

Bergapteno

Xantotoxol

Xantotoxina

Imperatonina

Isopimpinelina

Oxipedaucedanina

Acido Cumarinico

Acido Cumarico

Dihidrocumarina

Acido Melilotico

Acido 3-carboxicumarina

Benzimidazol cumarina

Espectro Acetilacetona de RMN 'H

Derivados de 8-cianocumarinas sustituidas en posiciones 4,6 y 7.
Derivados de 3-cianocumarinas sustituidas en posiciones 4,6 y 7.
Derivados de 8-cianocumarinas sustituidas en posiciones 4,5y 6.
Hidroquinona

6-hidroxi-4-metilcumarina

17
17
17
17
17
18
18
18
18
18
21
21
21

21

14



Figura 42:
Figura 43:
Figura 44:
Figura 45:
Figura 46:
Figura 47:
Figura 48:
Figura 49:
Figura 50:
Figura 51:
Figura 52:
Figura 53:
Figura 54:
Figura 55:
Figura 56:
Figura 57:
Figura 58:
Figura 59:
Figura 60:
Figura 61:
Figura 62:

Figura 63:

p-hidroxianisol

7-metilcumarina

a-naftol

Derivado de 3-metilcumarina
m-metoxiresorcinol
7-hidroxi-4-metil-6-metoxicumarina
4-hidroxicumarina

4 5-dihidroxicumarina
4,7-dihidroxicumarina
4-hidroxi-3-(4'-metoxifenilazo)cumarina
3-acetil-4-hidroxicumarina
4-metoxicumarina
4-hidroxi-7-metilcumarina

Derivados de Benzopiranilimidazoles
Salicilato de metilo

Acido ciano acético

Ciano acetato de etilo

Tautémero forma ceto ciano cumarina
Tautémero forma enol 1 ciano cumarina
Tautémero forma enol 2 ciano cumarina
Acido acetil salicilico

Sal de trifenil fosfina- tetracloruro de carbono

50
50
51
51
51
51
53
53
53
53
53
53
53
55
63
63
63
63
63
63
67
67

15



Figura 64: Par idnico trifenil fosfina-tetracloruro de carbono
Figura 65: Intermediario de la reaccion de Trifenil Fosfina
Figura 66:3-ciano-4-oxocumarina

Figura 67: 6-amino-3-ciano-4-oxocumarina

Figura 68: 3-ciano-6-nitro-4-oxocumarina

Figura 69: 3-ciano-4-hidroxicumarina

Figura 70: 6-amino-3-ciano-4-hidroxicumarina

Figura 71: 3-ciano-4-hidroxi-6-nitrocumarina

Figura 72: 3-ciano-2-hidroxicromona

Figura 73: 6-amino-3-ciano-2-hidroxicromona

Figura 74: 3-ciano-2-hidroxi-6-nitrocromona

70
70
70
80
80
80
80
80
80
80
80

16



17



Capitulo |

18



1.1 Introduccion

La sintesis organica en especial la sintesis de farmacos es un &rea en constante
innovacion y crecimiento. Debido a la proliferacién de multiples enfermedades, bien sea
por la resistencia que han desarrollado los diferentes agentes que las causan o por la
aparicibn de nuevas patologias. En algunos casos, se realizan modificaciones
estructurales de un compuesto conocido a fin de mejorar su actividad o disminuir su
toxicidad. Mientras que en otros casos, se sintetizan compuestos analogos a los que
poseen una actividad determinada.

La sintesis de una gran cantidad de farmacos se basaba, en muchos casos, en un
proceso de ensayo y error ya que se desconocia en detalle, el sitio activo con el que
interaccionaba el compuesto. Sin embargo, con el desarrollo de la quimica
computacional, el enfoque de la sintesis de farmacos se ha revolucionado por completo.
Ya no se trata solamente de un proceso de ensayo y error, sino que, ademas es posible
aproximarse a tener un conocimiento mas preciso sobre que regidon o zona de la
molécula podria ser la responsable de la actividad biolégica ensayada. Este
conocimiento se puede utilizar en la elaboracion de nuevos farmacos con el fin de

obtener mejores resultados.

Existen en la naturaleza numerosos compuestos organicos que presentan actividad
biolégica frente a diversas enfermedades, entre ellos se encuentran los metabolitos
secundarios (compuestos organicos que cumplen funciones no esenciales en los

organismos), uno de estos metabolitos son las cumarinas.

Las cumarinas son compuestos naturales derivados de benzopirano, se encuentran

en diferentes partes de las plantas como tallo, hojas y semillas. Se pueden encontrar en
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forma libre o unida a glucésido. Se producen principalmente a partir de la hidrolisis
enzimatica del glucésido de melilotésido!'!. El acido cumarinico liberado se transforma
inmediatamente en la lactona correspondiente y origina la cumarina. Forman una familia
de compuestos activos con una amplia gama de propiedades farmacolégicas.
Presentan actividad anticoagulante (Warfarina), antipsoriasis (Psoraleno), antibacterial y
antitumoral, antiespasmddica, diurética, antibiética (Novobiocin), rodenticidal,
antioxidante, ayudan en la modulacién de actividades del sistema nervioso central,

antiestrogénica y antiesclerética'®.

En especial las hidroxicumarinas naturales son de gran interés ya que muestran una
prominente actividad bioldgica. Algunas 3-sustituidas-4-hidroxicumarinas mostraron ser
més efectivas en su actividad anticoagulante'®.

Dichos compuestos pueden presentar equilibrio tautomérico, este hecho es de gran
interés ya que la estructura de una molécula (grupos funcionales presentes y ubicacién)

son determinantes en la reactividad quimica y biolégica.

20



1.2 Cumarinas Naturales

Las fuentes mas conocidas de cumarinas son la semilla de Tonka, el trébol blanco y
asperillas de Aspérula Adorata. Las cumarinas se encuentran extensamente
distribuidas en el reino vegetal en unas 60 plantas que pertenecen a 24 6rdenes
naturales. A menudo se encuentran como glucésidos o derivados de acido Melilotico.
Originalmente la cumarina se aisl6 del Haba de Tonka. Su rol en las plantas parece ser

de defensa, dandole propiedades antimicrobianas y de rechazo a la alimentacién.

De las monohidroxicumarinas que tienen el grupo hidroxilo en el nucleo de benceno
s6lo la 7-hidroxicumarina llamada Umbeliferona® 2 es conocida, la 56 u 8
hidroxicumarina no han sido encontradas en plantas. La 7-hidroxicumarina es llamada

Umbeliferona debido a que se obtiene del destilado seco de la resina de Umbeliferos.

Las dihidroxicumarinas con ambos grupos hidroxilo en el anillo de benceno, asi
como sus glucosidos se encuentran frecuentemente en las plantas, las posiciones de
los grupos hidroxilos son 5,7-, 6,7- y 7,8; el grupo que ocupa la posiciéon 7 generalmente
forma glucésido o éter. Dihidroxicumarinas 5,6-, 5,8- y 6,8 no han
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HO o~ O o

sido encontradas en la naturaleza. La 5,7-Dimetoxicumarina conocida como Citropteno

3, esta presente en el aceite de Citron y en otros similares .

La Esculetina'® 4 conocida como un producto de descomposicién del glucésido de
Esculina'” 5. Esta cumarina también ha sido encontrada en forma libre en la corteza de
la planta de castafa. La Esculina aislada de dicha planta es 6-3-glucédsido esculetina,
mientras que la Cichorina 6, un isémero de el glucésido de Esculetina esta presente en

las hojas de la planta Achicoria (Cichorium intibis).

La Escopoletina o 7-hidroxi-6-metoxicumarina 7 se encuentra libre o en la forma de
glucésido (Escopolina)® en la belladona y otras plantas. Ayapina 8 encontrada en las
hojas de Eupatorium Ayapana, es el metilenéter de Esculetina y el primer caso de
metilendioxicumarina encontrado en la naturaleza'®. Dafnetina, 7,8-dihidroxicumarina 9
fue encontrada en forma de glucésido (Dafnina) en las plantas del orden

Thymelaeceae"®!.

CH;0 O _0 OR' O o
% mm
CH,O
3 4-6
Citropteno Esculetina R=R'=H

Esculina R=CGH1105 R=H
Cichorina R=H R'= CgH10Os
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La trihidroxicumarina Fraxetina 10 conocida desde 1857, fue obtenida de su
glucésido Fraxina 11 la cual se encuentra en varias especies de arboles llamados
arboles ceniza de la familia Oleaceas. Luego se encontraron una serie de
trinidroxicumarias presentes en la corteza fresca de arboles ceniza en Alemania. Las

cumarinas Fraxidina 12 e Isofraxidina 13 son derivados de Fraxetina!''!.

Fraxetina es un derivado de 1, 2, 3,4-tetrahidroxibenceno mientras que el Fraxinol 14

proviene de 1, 2, 3,5-tetrahidroxibenceno.

Osthol 15, Osthenol 16, toddalolactona 17 y Ammoresinol 18 pertenecen al grupo de
hidroxi y metoxicumarinas con grupos alquilos. El Osthol fue encontrado en la planta
Umbelifero y es el metiléter de Osthenol, el cual es el 7-hidroxi-8-(y,y-

dimetilalil)cumarina!'®. En esta planta existen otras cumarinas analogas al Osthenol.

OR
CH$0 = Fraxetina R=R'=H
10-13 Fraxina R=H R'= CGH1105

Fraxidina R=CH; R'=H
Isofraxidina R=H R =CHs;
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CH30 O _o

HO =
OCHg3 14
(H3C)p——= (H3C)o—=
H4CO 0.0 HO 0.0
P =
15 16
CH30 0. 0
(H3C)2 =
HO  OH  OCHjg 17

HO o

OH CHj CHz CH,

La Toddalolactona 6pticamente activa fue aislada de la corteza de Toddalia Aculeata

(Rutaceae).

Existen Furanocumarinas en la naturaleza, dependiendo de la fusién del anillo de

furano hay varios isémeros posibles: Psoraleno 19 y Angelicina 20.
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Estos dos compuestos son bases para otras furanocumarinas. El sistema de anillos
de Angelicina esta presente en Isobergapteno 21 y Pimpinelina 22, mientras que el de
Psoraleno se encuentra en Bergaptol 23, Bergapteno 24, Xantotoxol 25, Xantotoxina
26, Imperatorina 27, Isopimpinelina 28 y Oxipeucedanina 29. Angelicina fue la primera
furanocumarina encontrada en Angelica Archangelica (Umbeliferae) y también en unas

plantas leguminosas en India, Psoralea Corylifolia. Psoraleno fue encontrado en las

[13]

mismas plantas leguminosas y también en las hojas de higo
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Bergapteno y Xantotoxina son aisladas de Fagara (Rutaceae) y de otras plantas.
Bergaptol es el hidroxi derivado de Bergapteno y se encuentra en el aceite de
bergamot!'. Xantotoxol es el hidroxi derivado de Xantotonina y se encuentra en las
semillas de Angelica Archangelica'™™. 1sobergapteno es un componente de las raices de

Burnet Saxifrage, al igual que Pimpinelina e Isopimpinelina.
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1.3 Clasificacion ¥

Las cumarinas aisladas de plantas y algunas sintetizadas se pueden agrupar en:

% Cumarinas y sus derivados simples.

R/
°

Hidroxi y metoxi (alcoxi) cumarinas y sus glucésidos. El grupo hidroxi o alcoxi
puede estar presente en el benceno o en el anillo de pirano.

R/
°

Hidroxi o metoxi cumarinas con un grupo alquilo en alguna parte del anillo.

% Furanocumarinas (anillo de furano unido a un anillo bencénico) con 1)

sustituyentes en el anillo de furano, 2) sin sustituyentes en el anillo de furano.
% Cumarinas con 2,2-dimetil-1,2benzopirano.
Varias cumarinas naturales se encuentran tan diversamente sustituidas que pueden

ser clasificadas en mas de un grupo, en estos casos se asignan a un grupo que

acentué algun punto prominente de su estructura.

1.4 Extraccion de Cumarinas

Las cumarinas son encontradas en diferentes partes de las plantas de manera libre
o combinada con otras especies. Para ser aislada se pasa por un tratamiento con

solvente y posteriormente se lleva a cabo extraccion acido-base.

Esta se puede aislar con una solucién diluida de alcalis. Este tratamiento remueve
acidos y otras sustancias fendlicas presentes en el extracto. El tratamiento con alcalis
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en solucion alcohdlica (potasa caustica) transforma la cumarinas en la sal de potasio
del correspondiente acido cumarinico con la apertura del anillo de lactona. Otras
reacciones también pueden ocurrir, por ejemplo si existe material graso ocurre la

saponificacion.

La mezcla es diluida con agua y extraida con éter eliminando otras sustancias,
solucién de élcalis es acidificada liberando los acidos y las cumarinas. Por ultimo se
disuelven en un exceso de éter y se agrega gota a gota alcalis para separar los acidos y

las cumarinas permanecen en la fase organica.

Este proceso es repetido para ir eliminando los acidos, ademas la separacién es
efectiva por destilacion al vacié y/o sublimacion. Las cumarinas son purificadas por

recristalizacion, cromatografia u otro método conveniente.

Si el material de la planta original contiene hidroxicumarinas entonces se deben
extraer con una solucién acuosa de alcalis. Esa fraccién es acidificada, extraida con
éter y separada de otras sustancias grasas por extraccién con éter de petréleo. Es
entonces destilada al vacio y luego purificada por cristalizacion.

Los glucésidos de cumarinas pueden detectarse de la siguiente forma: la fraccion
soluble después del tratamiento con el alcalis en solucién alcohdlica es liberada de
impurezas por una extraccion con éter, el glucoésido se descompone luego por

tratamiento con acido sulftrico diluido.
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1.5 Estructura

Las cumarinas que no poseen grupos hidroxilo son dificilmente solubles en agua y
por tanto no se disuelven en solucion de alcalis inmediatamente, pero cuando
permanecen por largo tiempo o cuando son calentadas se disuelven mostrando un color
amarillo producto de la sal de élcalis del acido cumarinico que forma. Si se hace pasar
diéxido de carbono a esta solucion o se acidifica el acido es liberado y por su

inestabilidad pasa a formar la cumarina nuevamente.

La transformacion del &cido cumarinico 30 formado por la apertura del anillo pirano a
el acido cumarico 31 (isébmero trans del acido cumarinico) es caracteristico de la
estructura de la cumarina. El isbmero trans puede ser cambiado a su forma cis por la
accion de la luz o el tratamiento con acidos. La realizacion experimental de esta

transformacion es en muchos casos llevada a cabo con dificultad.

9] OH OH
_ - __COOH
~ “CooH
1 30 31
Cumarina Acido cumarinico Acido cumarico

Las cumarinas se pueden hidrogenar con paladio como catalizador, la
dihidrocumarina resultante 32 es luego cambiada al hidroxi acido 33 por la apertura del

anillo de lactona, el acido no tiene tendencia a formar el anillo a temperatura ambiente.

OO OH

COOH  Acido melilotico
32 33
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El acido hidrocumarinico puede ser aislado en su forma libre y convertido luego en

hidrocumarinas por destilacion al vacio en altas temperaturas.

Por lo general, una cumarina con doble enlace en posicion 3 6 4 es siempre mas

dificil de hidrogenar que un doble enlace en una cadena alifatica insaturada.

La hidrocumarina o el acido hidrocumarinico al ser tratados con un agente oxidante
como el acido nitrico o el permanganato de potasio producen acido succinico, que
proviene del anillo de pirano hidrogenado. Dihidrocumarinas son deshidrogenadas con
altos rendimientos con el método de Spath y Galinovsky .

La accion de sulfato de dimetilo sobre una solucidén alcalina de una cumarina permite

obtener acido metoxicinamico.

1.6 Meétodos de sintesis: Derivados de Cumarinas

De los numerosos métodos sintéticos, sélo unos pocos han dado resultados
importantes, y otros tienen aplicaciones menos generales. Todos estos métodos se
centran el la posibilidad de construir un anillo de pirano sobre un derivado de benceno.

< Reaccién de Perkin'®: Perkin sintetiz6 la cumarina calentando el salicilaldehido
con anhidrido acético y acetato de sodio anhidro. Esta reaccidén ocurre por la
formaciéon de un derivado del &cido o-hidroxicinamico el cual pasa
espontaneamente a la lactona cuando se libera de su sal de sodio.
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Este método tiene sus limitaciones: la prioridad inicial que es el o-hidroxialdehido,
dificil de obtener de varios fenoles sustituidos, el método s6lo da cumarinas no
sustituidas en el anillo de pirano, los rendimientos no son muy altos, alrededor del 40%.

OH OH 0.0
+ (CHyCO),0 4 CHZCOONa —— ©1A — @j
CHO == COONa =

< Dyson " obtuvo la 3,3 -dicumarina como el producto exclusivo de la reaccién
entre el salicilaldehido, anhidrido acético y succinato de sodio en vez del
esperado 3-acido aceticocumarina. La reaccion de Perkin sobre o-vainillina para
la sintesis de 8-metoxicumarina conduce a la produccién de la forma trans del 2-
hidroxi-3-metoxi acido cinamico en grandes cantidades, este derivado de acido

cinamico no realiza el cierre del anillo.

< Pechman!®: encontré que un derivado de cumarina se puede formar cuando una
mezcla de un fenol y del acido malico es calentada en presencia de acido
sulfurico. Este método tiene limitada aplicabilidad, muchos fenoles sustituidos no
reaccionan bajo estas condiciones, sélo se obtienen cumarinas sin sustituir en el

anillo de pirano.

HO
OH OH H,80,  HO 0o

COOH P
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% Reacciéon Pechman- Duisberg!*: encontraron que la condensacién de un fenol
con un B-ceto ester en presencia de acido sulfdrico origina derivados de
cumarinas. Esta reaccion tiene varias aplicaciones, se pueden obtener cumarinas

sustituidas en el anillo de pirano.

N~ '3
@) @)

OH R 0o

H;C
3 WO\/CH:’, CHy
OH o)

< Reaccién de Knoevenagel''”!: desarroll6 un método de sintesis de derivados de
cumarinas de o-hidroxialdehidos por condensacion con etil malonato, etil
acetoacetato, etil cianoacetato, entre otros. En presencia de piperidina, piridina y

otras bases organicas.

HO OH o)
+ R\/U\O/C2H5 "o ©
CHO = R
R= COOCzHs, COCHj5

O-hidroxialdehido condensa con fenil acetonitrilo en presencia de etéxido de sodio 0

potasa alcohdlica para dar 3-fenilcumarinas .
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H.CO OH H O 0]
8 NC 3CO

CHO = CeHs

< Weiss y Merksammer!’ : encontraron que resacetofenona condensa con etil
etoximetilenacetoacetato por calentamiento con etéxido de sodio alcohdlico, para
dar 7-hidroxi-3,6-diacetilcumarina.

CH,
HO OH 0 o
o) HO o)
H,CO T C(OCHs)  ——— P
o) H3CO COR
R

R= CHjs, OC,Hs, OH

1.7 Actividad Bioldgica

Las cumarinas representan una clase de compuestos organicos que poseen diversas
aplicaciones. Poseen distintas actividades bioldgicas y terapéuticas, tales como
inhibicidn enzimatica, hipotoxicidad, accion carcinogénica, anticoagulante y antibiotica.
El mecanismo molecular de la actividad biol6gica de estos compuestos es complejo y
no ha sido aun dilucidado.

Una gran cantidad de moléculas que contienen en su esqueleto la estructura de la

cumarina han mostrado actividad farmacoldgica entre las que se puede nombrar para
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tener una idea a los derivados del acido 3-carboxicumarina 34, los cuales se han
reportado como sedantes en pequenas dosis, entre estos derivados el dietil amida es

efectivo para los nervios!'. Varios arilhidroxicumarinas muestran actividad estrogénica.

m
/
X COOH 4,

El 3-(p-clorofenil)-S-hidroxicumarina presenta actividad protectora contra el virus de

la influenza.

Clorobiocin, Novobiocin y Cumermicin A; son aminocumarinas con una potente
actividad inhibidora de la enzima ADN giraza, por lo que presentan una actividad

antibiética de gran importancia'®®’.

Los compuestos naturales de plantas que actuan a nivel de la replicacion intracelular
del virus son diversos y sus blancos variados. Las cumarinas, por ejemplo, han
demostrado tener una actividad anti-VIH muy especifica inhibiendo efectivamente la
accion de la retrotranscriptasa del VIH-1. Estas moléculas no son analogos
nucleosidicos, por o que entran en la categoria de inhibidores de la retrotranscriptasa
no nucleosidicos. Todas ellas comparten una estructura comin de benzo-2 pirona.
Existen diversas cumarinas que exhiben propiedades anti-RT del VIH-1, las cuales han
sido aisladas de arboles de selvas tropicales pertenecientes al género Calophyllum. De
manera interesante, un DCK derivado, 3'R,4’R-Di-O-(-)-camfanoil-2-etil-2’,2’-
dimetildihidropirano[2,3-flcromona (DCP8), es eficaz contra HIV-1/ RTMDR1%#.

Benzimidazol cumarinas conjugadas 35 presentan actividad anti hepatitis C o HCV

por sus siglas en ingles, estos compuestos son inhibidores de la replicacién de HCV#.
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Las cumarinas se encuentran entre los farmacos antitumorales que inducen la
muerte celular. Varios autores han reportado la relacion estructura-actividad citotéxica
de las cumarinas compuestas asi como una tendencia selectiva dependiente de los
sustituyentes. Por ejemplo, se realizaron pruebas en vivo para leucemia en ratones P-

388, encontrando actividad para las cumarinas Osthol y O-geranilumbeliferona'®®!.

También alquilcumarinas preparadas de 6-aminocumarinas y &cido 6-

carboxicumarinas mostraron actividad anticancerigena.

Entre las furanocumarinas la principal caracteristica la constituye su accion
fotosensibilizante sobre las células. Se entiende como foto sensibilizacién un proceso
en el cual la accién combinada de la radiacién y un agente sensibilizante produce

efectos fisicos, quimicos y biolégicos'?*!.

Los Psoralenos se han usado, junto con la luz U.V., en el tratamiento de varias
enfermedades de la piel como el vitiligo, la psoriasis y la micosis fungoides.
Adicionalmente, se ha utilizado el bergapteno como protector solar en preparaciones

cosméticas.

El uso mas importante de las furanocumarinas ha sido en el desarrollo de la
fotoquimioterapia de la psoriasis, enfermedad de la piel caracterizada por una
proliferacién de células epidérmicas. La sustancia mas efectiva ha sido la xantotoxina,
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cuya acciéon se fundamenta en la habilidad que presenta para inactivar al ADN y

disminuir la velocidad del ciclo celular.

1.8 Quimica Computacional *°!

La quimica computacional es una rama de la quimica teérica cuyos principales
objetivos son crear aproximaciones matematicas eficientes y programas
computacionales que calculen las propiedades de las moléculas (tales como la energia
total, el momento dipolar y cuadripolar, frecuencias vibracionales, reactividad) y de esta

forma aplicar estos programas a problemas quimicos concretos.

Las moléculas son consideradas como un conjunto de atomos, o0 en un sentido mas
general como una coleccién de particulas cargadas con nucleos positivos y electrones
negativos. Las moléculas se diferencian porque ellos contienen nucleos diferentes y el
namero de electrones, o los centros nucleares pueden estar en diferente posicion
geométrica. Dado un numero de nucleos y electrones la quimica teérica puede ayudar a

calcular:

% Las disposiciones geométricas de los nucleos que corresponden a moléculas
estables.

% Sus energias relativas.

% Sus propiedades (momento dipolar, polarizabilidad, constantes de acoplamiento,
RMN).

% Energia para que la molécula estable se transforme en otra.

% La dependencia de tiempo de estructuras moleculares y propiedades.
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1.8.1 Mecanica Molecular

La mecanica molecular también llamada el método de campos de fuerza ignora el
movimiento de los electrones y calcula la energia de un sistema como una funcién de la
posicién de los nucleos. Tratan a las moléculas usando modelos como el oscilador

armonico clasico.

La mecanica molecular es asi mayormente usada para el célculo de sistemas que

contienen numerosos atomos. La mecanica molecular trabaja bajo varias asunciones:

% La aproximacién de Born- Oppenheimer, sin la cual seria imposible escribir la
energia como una funcion de las coordenadas nucleares.

% Se basa en las interacciones de un sistema donde la contribucién viene dada por
el stretching y torsién de un enlace, apertura y cierres de angulos.

% Los campos de fuerza poseen parametros que son sustituidos en las ecuaciones
de dicho campo, por ejemplo fuerzas de enlace, longitud de un enlace. Estos
parametros se pueden obtener por datos experimentales o usando métodos ab-
initio.

% La transferibilidad de los parametros de un campo de fuerza dentro de una

misma familia de compuestos.

Por ejemplo, los atomos en mecanica molecular se definen por el ambiente quimico
del mismo, tomando en cuenta la hibridacion, carga formal y los &tomos vecinos a este.

Asi que para un atomo existen diferentes tipos de atomo segun su ambiente quimico.
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La energia del campo de fuerza se escribe como la suma de varios términos, donde
cada descripcion es la energia estérica expresa la energia requerida para deformar

una molécula en una manera especifica.

ErF = Estr + Epend + Etors + Evaw + Eel + Ecross (1)

Esr es la funcién de energia para estirar un enlace entre dos atomos, Epeng
representa la energia requerida para doblar un angulo, E:s €s la energia torsional para
la rotacién alrededor de un enlace, Evgw ¥ Ee describen las interacciones entre atomos
no enlazados y finalmente Ecoss describe el acoplamiento entre los tres primeros

términos.

Existen diferentes campos de fuerza y uno se diferencia de otro en el numero de
términos que el campo de fuerzas incluye, las férmulas para cada uno de esos
términos, los valores de los correspondientes parametros y el conjunto de moléculas

empleado para la parametrizacion. Los mas comunes son:

% MM2 (Mecéanica Molecular 2): se usa para moléculas organicas.

% MM3 (Mecéanica Molecular 3): se usa para moléculas organicas (todos los
elementos).

% MM4 (Mecanica Molecular 4): se usa para hidrocarburos.

% Amber: se usa para proteinas, acidos nucleicos y carbohidratos.

% CHARMM: se usa para proteinas.

% OPLS: se usa en el caso de proteinas, acidos nucleicos y carbohidratos.

% MMFF: se usa para moléculas organicas y biopolimeros.
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1.8.2 Mecanica Cuantica ?®

Los calculos mecanocuanticos constituyen una herramienta adecuada para la
comprensién de sistemas excesivamente complejos como para ser observados
directamente. El potencial de los métodos mecanocuanticos en el campo de la quimica
fue reconocido inmediatamente tras la formulacion de la ecuacion de Schrédinger, al

aplicar esta ecuacion a sistemas quimicos de interés.

Para describir el estado de un sistema en mecénica cuantica, se postula la existencia
de una funcién de las coordenadas de las particulas del sistema (q;) y del tiempo (1), W
(gi,1), llamada funcién de onda o funcion de estado. La funcién de onda contiene toda la
informacién que es posible conocer acerca del sistema. Dentro de una aproximacidén no
relativista, W se obtiene de la ecuacion de Schrddinger dependiente del tiempo. Si la
funcién de la energia potencial del sistema no depende del tiempo, el sistema puede
estar en uno de sus estados estacionarios de energia constante. Dichos estados
estacionarios se obtienen resolviendo la ecuacién de Schrédinger no relativista e

independiente del tiempo:

HY =EW 2)

En esta ecuacion diferencial de valores propios, H es el operador hamiltoniano
asociado a la energia del sistema de electrones y nucleos, W es la funcién de onda que
describe el estado del sistema y E es la energia total del sistema en dicho estado. El
hamiltoniano del sistema contiene términos de movimiento y atraccion-repulsion entre
las diferentes particulas que lo componen. De este modo, se incluyen términos
asociados a la energia cinética de nucleos y electrones, repulsion entre nucleos,

atraccion entre nucleos-electrones y repulsion interelectronica.
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La ecuacién de Schrédinger sélo puede resolverse exactamente para sistemas de
dos particulas, por lo que es necesario el uso de aproximaciones para sistemas

mayores. Las principales aproximaciones se realizan en el operador hamiltoniano.

1.8.3 Aproximacion Born- Oppenheimer

Se basa en el hecho de que los nucleos son mucho mas pesados que los electrones
m, >> me. Por tanto, los electrones se mueven mas rapidos que los nucleos y se puede
considerar que estos ultimos se encuentran fijos en el espacio, mientras que los

electrones llevan a cabo su movimiento.

De esta forma, el movimiento electrénico se circunscribe en el campo creado por una
geometria nuclear determinada, con lo que es posible plantear el hamiltoniano como
suma de un término electrénico y otro nuclear, permitiendo resolver la ecuacion
electrénica de Schrédinger en primer lugar y después la ecuacién de Schrddinger para

el movimiento nuclear.

A pesar de esta util aproximacién, la ecuacion de Schrddinger electronica continda
siendo irresoluble de forma exacta para sistemas multielectronicos a causa del término

de repulsion interelectrénica.
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1.8.4 Métodos de Calculos

Existen diversos métodos de calculo, caracterizados por el nivel de aproximacion
matematica para la resolucidén de la ecuacion de Schrddinger. Seleccionar el nivel de
teoria adecuado para estudiar un determinado problema y ser capaz de evaluar la
calidad de los resultados obtenidos son dos de las tareas mas complicadas en el

trabajo de un quimico computacional.

1.8.5 Métodos Ab - initio

Los métodos ab initio realizan céalculos basados Unicamente en las leyes de la
mecanica cuantica y no emplean otros datos experimentales que no sean los valores de
las constantes fisicas fundamentales (velocidad de la luz, masa y carga de particulas
fundamentales, constante de Planck). Estos métodos tratan de resolver la ecuacién de
Schrédinger a través de una serie de aproximaciones fisico-matematicas que tratan de
estimar el término de repulsion interelectrénica, responsable de que la ecuacion de

Schrédinger no pueda resolverse analiticamente para sistemas de mas de un electron.

1.8.6 Método de Hartree-Fock

El primer método ab initio se basa en la teoria de Hartree-Fock. Las ecuaciones de
Hartree-Fock (HF) se obtienen al sustituir un determinante de Slater en la ecuacion de
Schrédinger, seguida por algunas transformaciones algebraicas. Estas ecuaciones
pueden ser vistas como una alternativa a la de Schrddinger donde el Hamiltoniano
exacto es sustituido por el operador de Fock: F¥= EY. La diferencia entre el operador

de Fock y el Hamiltoniano exacto es que, en lugar de considerar que los electrones
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interaccionan uno a uno mediante un potencial coulémbico como lo hace el
Hamiltoniano, cada electrédn mantiene una interaccion promedio con los demas
electrones del sistema. El conjunto de funciones monoelectrénicas que proporcionan la
mejor funcion de onda se puede obtener haciendo uso del principio variacional, segun
el cual, cualquier funcion definida correctamente para un sistema, proporciona un valor
esperado de la energia mayor o igual que el valor exacto de la energia del estado

fundamental.

Debido a que las soluciones para estas ecuaciones dependen de las funciones que
se desea obtener, la resolucion de las mismas se lleva a cabo utilizando un método
iterativo denominado método del campo autoconsistente (Self-Consistent Field, SCF),
que da como resultado un conjunto de orbitales atdémicos-moleculares y energias

orbitales.

Dentro de la aproximacion HF, cada electrén siente la influencia del resto de
electrones como una distribucién promedio. Ello conlleva que, si bien la funcién de onda
del sistema si que tiene en cuenta la correlacion entre electrones de espin paralelo para
satisfacer el requisito de antisimetria del principio de exclusion de Pauliy, por tanto, la
funcidbn se anula cuando dos electrones con el mismo espin tienen las mismas
coordenadas espaciales, no ocurre lo mismo con los electrones de espin opuesto, para
los cuales, la probabilidad de ocupar un mismo punto en el espacio no es nula. Se dice
por ello, que el método HF no correlaciona los movimientos de dichos electrones.

Se define la energia de correlacion como la diferencia entre la energia exacta no

relativista y la energia HF:

Ecnrr = Eexacta - EHF (3)
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1.8.7 Métodos Post Hartree-Fock ?”!

En funcién de la estrategia empleada para resolver las ecuaciones, los métodos se
clasifican como variacionales o perturbacionales y dependiendo de la funciéon de onda
tomada como punto de partida, se distingue entre métodos mono y

multiconfiguracionales.

1.8.8 Interaccion de Configuraciones (Cl)

Se basa en la combinacién lineal de varios determinantes de Slater con sus
respectivos coeficientes variables. Estos determinantes se pueden interpretar como las
posibles configuraciones electronicas y excitaciones que puede presentar un sistema.
El OM usado para la construccion del determinante de Slater excitado es tomado de los
calculos HF.

La funcién de onda para la Cl viene dada por:

VYo = a@yer + ZaSCDS + zaDq)D + zaTq)T """ = zaiq)i (4)
S D T

1.8.9 Métodos Perturbativos

Los métodos perturbativos separan el problema en una parte resoluble de forma
exacta y una parte compleja para la que no existe una solucién analitica general. Esta
metodologia se aplica dividiendo el hamiltoniano electrénico H en una suma de dos

partes:
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H=H® + H (5)

Donde H® representa el sistema sin perturbar y éH es una perturbacién aplicada a H®
como una correccion, con un valor pequeno. El objetivo es relacionar las funciones
propias y los valores propios desconocidos del sistema perturbado con las funciones y
valores propios del sistema sin perturbar. Asi, la funcion de onda y la energia del

sistema pueden expresarse como una serie de potencias del parametro A del modo:

Y=y 4 gl 2@y el (6)
E=E9+IEV + PE® + PEV 4+ (7)

En 1934, Mgller y Plesset propusieron un tratamiento de perturbaciones en el que la
funcion de onda sin perturbar W2 es la funcién de HF y la perturbaciéon AH
corresponde a la diferencia entre las repulsiones electrdnicas verdaderas y el potencial
interelectronico de HF (que es un potencial promedio). Las funciones W) representan
las correcciones de orden n a la funciébn de onda. Los valores Ex , Eg , ..., En
corresponden a las energias de perturbacién de orden n de la energia de HF ( Eq) ). El
método se denota por MPn, en funcidén del orden n en el que se termine la serie. La
energia MP1 es idéntica al valor de HF y MP2 es el método perturbativo mas simple y
practico para introducir correlacién electrénica, ya que incorpora Uunicamente

correcciones de energia hasta segundo orden.

1.8.10 Cumulos Acoplados (Coupled Clusters)

Este método se basa en una interaccion de configuracion pero expresada por un
operador del tipo exponencial. El método CC incluye todas las correcciones para un tipo
de orden infinito dado. La funcién de onda de Schrédinger con el CC queda:
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He'® = E'®, (8)

Donde e' es el operador Cluster. Si todos los operadores Ty son incluidos en T,
todos los posibles determinantes excitados son generados y la funcién de onda CC es
equivalente a un Cl completo.

1.8.11 Métodos Semiempiricos

Estan basados en el método de Hartree-Fock. El costo computacional de realizar un
calculo de HF crece con el niumero de funciones de base. Los métodos semiempiricos,
por el contrario, minimizan este costo al reducir el numero de integrales, ya que se

introducen algunas simplificaciones.

% Considerar solo los electrones de valencia y no los de las capas internas.

% Se utilizan solo conjunto de base minima, asi como el nUmero minimo de
funciones necesarias para representar los electrones.

% Se realizan aproximaciones para simplificar el numero de integrales de traslape

y de repulsion interelectrdnica.

Los primeros meétodos semiempiricos desarrollados tratan los electrones ©

conjugados en la molécula. Entre ellos se encuentran:

% Método del electrdn libre: desprecia las repulsiones e™- e'.

% Método de Hiuckel: desprecia las integrales de resonancia entre atomos no
enlazados y las integrales de solapamiento para atomos distintos.

45



% Método de Parriser-Parr-Pople (PPP Method): tiene en cuenta la repulsion e™- e
en el hamiltoniano electrénico e introduce la aproximacién del solapamiento

diferencial cero (ZDO, Zero Differential Overlapping).

Métodos semiempiricos generales (aplicables para todas las moléculas; tienen en
cuenta todos los e de valencia). Entre ellos se encuentran:

% Método de Hulckel extendido: evalUa todas las integrales de resonancia y calcula
explicitamente todas las integrales de solapamiento.

% Métodos basados en la aproximacién ZDO: entre ellos encontramos el CNDO
(desprecia completamente el solapamiento diferencial), el INDO (desprecia
parcialmente el solapamiento diferencial, un derivado es el método MINDO), el
NDDO (desprecia el solapamiento diferencial diatomico, derivados suyos son el
MNDO, AM1 y PM3).

1.8.12 DFT (Teoria del Funcional de la Densidad)

Constituye un procedimiento alternativo y conceptualmente distinto a los métodos
basados en la funcién de onda polielectronica. Fue desarrollada por Hohenberg vy
Kohnen con un teorema que establecia que para moléculas con estados basales no
degenerados, la energia del estado basal, la funcion de onda y las demas propiedades
electrénicas son determinadas unicamente por la densidad electronica de ese estado p
(x,y,2z) , por lo que se puede decir que la energia del estado basal E es funcional

(funcién de una funcién) de la densidad electrénica E= E (p).

La densidad electrénica solo depende de las tres coordenadas y es independiente
del numero de electrones. A medida que la complejidad de la funcién de onda aumenta
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con el numero de electrones, la densidad electrénica posee el mismo numero de
variables, independiente del tamarfo del sistema. El problema principal es que aunque
ha sido probado que cada densidad diferente produce una energia para el estado
fundamental diferente y el funcional que relaciona estas dos cantidades no es conocido.
Por lo tanto, la meta principal de estos métodos es disenar un funcional que conecte la

densidad electrénica con la energia.

Un funcional es similar a una solucién para producir un niumero de una funcion, la
cual depende de variables. Comparando esto con la aproximacion mecanica de la
onda, parece claro que el funcional de energia puede ser dividido en tres partes,
energia cinética Ex (p), interaccion con el potencial externo V (p) y la energia de

correlacion — intercambio Exc (p).-

En general, la Exc (p) se divide en una parte de intercambio Ex y una parte de

correlacion.

Exc(p):Ex(p)+Ec(p) (10)

Ambas partes se pueden calcular con funcionales distintos que pueden o no incluir
términos dependientes del gradiente de la densidad. Se han propuesto dos tipos de
aproximaciones para calcular el funcional de correlacién-intercambio: la aproximacion
de la densidad local (LDA) y la aproximacién de la densidad no local (GGA). El
acoplamiento de un funcional de intercambio con un funcional de correlacién da nombre

a cada método DFT.

47



En la aproximacion de densidad local se asume que la densidad puede ser tratada
como un gas uniforme de electrones, lo que implica que la densidad es una funcion que
varia muy lentamente. Para algunos problemas como geometrias moleculares proximas
a la disociacion y para moléculas de capa abierta la aproximacién usada es la de
densidad local de espin (LSDA), este modelo considera explicitamente la existencia del

espin, ofreciendo mejores resultados que LDA.

1.8.13 Funciones Base *®

Ante la imposibilidad de utilizar un conjunto infinito de funciones de base, hecho que
permitiria obtener la solucién exacta dentro del procedimiento de calculo escogido, en la

practica se utilizan conjuntos finitos de funciones de base normalizadas.

A la hora de elegir las funciones, debe tenerse en cuenta tanto el tipo de funciones
escogidas como su numero. Los principales tipos de funciones de base empleados son:

% Funciones de Slater (STO, Slater-Type Orbitals), definidos por:

X = Nrn7'e Y (11)

Donde N es la constante de normalizacién, res el radio del orbital, a es el exponente
del orbital, Y corresponde al arménico esféricoy n =0, 1, 2, ... es un numero cuantico
principal efectivo. Fueron las primeras que se utilizaron para desarrollar los orbitales
atomicos debido a que los orbitales hidrogenoides 1s, 2p, 3d, son de este tipo. Estas
funciones presentan como gran inconveniente el ser poco manejables, ya que no

permiten una resolucién analitica y rapida de las integrales.
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% Funciones Gaussianas (GTO, Gaussian-Type Orbitals):

Las funciones gaussianas pueden representarse por: x = Nrn'e™2Y  (12)

La diferencia béasica entre la funcién de Slater y la funcién gaussiana esta en el
término exponencial, que en la funcidn gaussiana se encuentra elevado al cuadrado.
Esta diferencia supone como ventaja que la multiplicacion de dos gaussianas es otra
gaussiana centrada entre las dos anteriores y que sus integrales también resultan ser
gaussianas. La desventaja es que representan los orbitales peor que las funciones de
Slater. Ello conlleva que, para obtener una misma descripcion, se requiera un namero

mayor de funciones en el caso de las funciones gaussianas.

Una solucién de compromiso es el empleo de gaussianas contraidas, construidas
como combinacién lineal de las GTO originales (gaussianas primitivas) de forma que se
aproxime, por ejemplo, a una STO.

1.8.14 QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) **

En 1960, Corwin Hanch introdujo un método analitico basado en la relacion lineal de
energia libre (RLE) el cual permitia el disefio de farmacos a partir de un modelo teérico
(farmacoforo) y a partir de este se podria predecir si una droga iba a ser activa o en

base a determinados parametros moleculares.

QSAR es una relacion matematica entre la actividad biolégica de un sistema

molecular y sus caracteristicas geométricas y quimicas.
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Las propiedades dependen de los sustituyentes en la molécula y el efecto puede ser
aditivo, entonces se pueden adicionar sustituyentes de manera que se aumente la
actividad, si se conoce dicha funciéon. De modo que las caracteristicas, tanto locales
como globales, pueden ser Utiles para describir la estructura quimica.

En este modelo se asume que las variaciones en las posiciones de los sustituyentes
producen cambios en la actividad biol6gica de dichos compuestos, de manera que los
cambios en las propiedades fisicoquimicas pueden afectar la actividad biolégica de un
conjunto compuestos con caracteristicas similares son mayormente de 3 tipos:

electrénicos, estéricos e hidrofobicos.

Las relaciones cuantitativas entre parametros estructurales y la actividad bioldgica se
pueden obtener a partir de un analisis de regresion lineal multiple, la cual tiene la forma

de la ecuacién (13)

Loé{é,}:ba +ZbiDi (13)

Donde C es la concentracién de la droga, b, es una constante, b; es un coeficiente de

regresion y D;es un descriptor molecular.

1.9 RMN (Resonancia Magnética Nuclear) **!

La resonancia magnética nuclear es un método espectral basado en las propiedades
magnéticas de los nucleos y, en su aplicacion mas comun, en las propiedades del

nucleo de hidrégeno. Si s6lo implicase los nucleos no tendria interés para los quimicos.
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Afortunadamente, los electrones van a producir modificaciones, débiles pero
observables. Esos efectos electrénicos son los que daran lugar a los desplazamientos
quimicos y a las constantes de acoplamiento, permitiendo asi el estudio detallado de la
estructura electrénica de las moléculas, razén del éxito de la RMN en quimica organica.

Esta técnica permite, no solamente, la determinacion de la estructura del compuesto,
sino que ademas puede ser empleada para el estudio de tautbmeros que se puedan
formar. El ejemplo clasico lo constituye el estudio por RMN H' de la acetilacetona 36. Se
puede observar que la sefnal a 3,64 ppm, asignable a los protones metilénicos es de
menor intensidad que la asignada al proton vinilico (5,52 ppm). Lo mismo sucede con
las sefales correspondientes a los metilos. Una sefial muy intensa correspondiente a la
forma endlica y otra de menor intensidad que corresponde a la forma ceto. Dicho de
otra manera, la comparacion entre las integrales de ambos tautémeros sugiere
claramente que la forma endlica predomina en este equilibrio. De hecho, se podria
inferir que la velocidad de conversion de la forma ceto al enol y viceversa debe ser lo

suficientemente lenta como para ser detectada en el experimento de RMN.
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Capitulo li
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1.10 Antecedentes

Lele, S et al en 1962 sintetizaron cianocumarinas .

Calentando cianuro cuproso anhidro con los sustratos metil 7-metoxi-8-iodocumarin-
6-carboxilato, metil 7-metoxi-8-yodo-4-metilcumarin-6-carboxilato y metil 5-metoxi-8-
yodo-4-metilcumarin-6-carboxilato, se obtuvieron los derivados de cumarinas (37A y B)
y (39B).

Con alcalis al 10% el grupo ciano se mantiene intacto en estas cumarinas mientras
que el grupo ester se hidroliza al acido carboxilico correspondiente, la cual después de
una decarboxilacién produce la cianocumarina (37C y D) y (39D) respectivamente.
Estas cumarinas permanecen sin modificacion al ser calentadas con una solucién de

10% de hidréxido de potasio.

7-metoxi-3-iodocumarina, 7-metoxi-3-yodo-4-metilcumarina y 7-metoxi-3-yodo-4-
metilcumarin-6-carboxilato, reaccionan de igual manera con una cianuro Ccuproso
anhidro generando los correspondientes 3-ciano derivados (38C, D y B). La ciano
cumarina (38c) fue también preparada por la reaccion de Baker por la condensacion de
2-hidroxi-4-metoxybenzaldehido con malonitrilo en presencia de piperidina. Calentando

en una solucion 10% de alcalis esta cumarinas genera el acido 3-carboxicumarina.

CN CN
0 O
HaCO O o H4CO _0 0
R = R Y R =
R R OCH; R
37 38 39
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Tabla # 1: Sustituyentes de las ciano cumarinas sintetizadas.

A B C D
R H CHs H CHs
R COOCHs COOCHs3 H H

Wood, L y Jhonson, D en 1965 2 sintetizaron acido 4-hidroxi-3-carboxicumarina
haciendo reaccionar acido salicilico con acido malénico en acido trifluoroacético
controlando la temperatura.

Se obtienen los siguientes derivados de cumarinas.

Tabla # 2: Rendimiento de los derivados de cumarinas sintetizados.

Producto Acido utilizado % Rendimiento
1 Salicilico 61
2 5-clorosalicilico 70
3 5-bromosalicilico 80
4 5-nitrosalicilico 39
5 3-nitrosalicilico 40
6 2,4-dihidroxibenzoico 36

1) acido 4-hidroxicumarin-3-carboxilico 2) acido 6-cloro-4-hidroxicumarin-3-carboxilico
3) acido 6-bromo-4-hidroxicumarin-3-carboxilico 4) acido 4-hidroxi-6-nitrocumarin-3-
carboxilico 5) &cido 4-hidroxi-8-nitrocumarin-3-carboxilico 6) &cido-4,7-dihidroxicumarin-
3-carboxilico

Buckle, D et al en 1977 sintetizaron ¥ compuestos con la caracteristica de 2-ciano-
1,3-dicarbonil para probar su actividad antialérgica.
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Siguieron la ruta sintetica propuesta por Checchi.

0 0
cocl
—_— —_—
R
OH R OAc phH R OAc

OH
NCCH,CO,Et XCN
_—
NaH E
a t02 R O O

R: CH3, OCH3 Yy OCQHS

El grupo hidréxilo en la posicion 4 fue reemplazado luego por: hidrogeno, metil, cloro,

amino, etil-amino y metoxi.

Los compuestos se caracterizaron con andlisis elemental y punto de fusion.

Srinivasa Reddy et al en 2004 ¥ sintetizaron nuevas cumarinas sustituidas en la
posicion 3 con 3-(N-aril)sulfonamidas mediante la reaccion de Knoevenagel y probaron

su actividad anticancerosa.

MeOOC__ SQ>
X .80, _COOH
NH, N\ NH A
A B
— e
X X HEr
2 3
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X

OH SO /[:E;}_
C 2
L = o™
CHO e
v @)

Condiciones: A) CISO,CH,COOCHjs, trietilamina/ THF, N, rt, 3h. B) 10% de NaOH/
H.O. C) CH3COOH, CgHsCH2NH,.

Y

Otra via para llegar al mismo producto.

OH SO /[:E;}_
D 2
O = 0™
CHO No
v o)

D) piperidina, etanol, reflujo por 5 min.

X

Y

Todos los productos fueron caracterizados por RMN H' y RMN C'™, se probaron las
actividades antiproliferativa para células cancerigenas Glso mostrando valores menores
a 100 uM.

Maheswara, M et al en 2006 *° sintetizaron una serie de derivados de cumarinas
usando la reaccion de Pechman con un sistema de catalisis heterogénea de acido
perclérico y silica gel (HCIO4SiO,). El catalizador se separa de la mezcla de reaccidn

facilmente por filtracion.
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OH

OH
40

OH

o]

]
+ H3C/Lk\/COOR

R'= Et, Me

HCIO , SiO,

L

Y

130°C 30a 90 min

CHj

Tabla # 3: Rendimiento y tiempo de reaccion de los derivados.

Reactivo de Tiempo de Producto Rendimiento
partida reaccion
(min)
40 30 41 91", 90°
42 45 43 82', 78°
44 65 45 89', 84°
46 90 47 67, 65
1 usando etil acetoacetato
2 usando metil acetoacetato
OH
O _o 0.0
HO Z © CHsoJiji;r
CHg OCHg
41 42 43
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OH O o o HO OH HO 0o
z [ j
/
OO O 7 CH5CO CH3CO
CHa
CHg

a4 45 46 a7

Partiendo de fenoles con sustituyentes donadores de densidad electrénica en
posicidn para se obtienen buenos rendimientos en menor tiempo de reaccion, mientras
que los fenoles con sustituyentes atractores en esta posicién hacen que el tiempo de

reaccidn se incremente considerablemente con rendimientos mas bajos.

Heravi, M et al en 2008 1*®: sintetizaron derivados de acido 3-carboxicumarina y 3-
acetilcumarinas por ciclacion de derivados de 2-hidroxibenzaldehido con 1-
etilacetoacetato o acido maldnico, en presencia de cantidades cataliticas de diferentes
tipos de HPAs (heteropoliacidos), Hi4[NaPsW30O110], H4PM011VOao], Hs[PM010V2040] y
Hs[P3W 1806z2].

COR; Ol O
/L\/U\ Heteropoliacido
+ Rs R4 [ —" .
R3 OH Solvente, Reflujo
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Tabla # 4: Datos de la sintesis usando Hi4[NaPsW300110] bajo condiciones de reflujo.

R+ R2 Rs R, Rs % Pto Pto
rendimiento fusion reportado
exp °C
H H H CH.CH; CHs 98.2 121 121-2
H H H H OH 97 191 189-192
H OCH; H CH.CH; CHs 97 174 174
H H NO. H OH 95.7 235 234-235
CHjs H H H OH 59 161 161-2
CHjs H H CH.CH; CHjs 65 98 98-9

Traven, V et al en 1997 B7: realizaron estudios de equilibrio tautomérico e
intercambio de H-D en 4-hidroxicumarinas.

Evaluaron la estabilidad de los compuestos por su calor de formacién con métodos

MNDO, calcularon propiedades como momento dipolar, potencial de ionizacién vy
afinidad electrénica.

La energia de resonancia no diferencia entre los tautdmeros a y ¢ pero muestran que
predominan frente a b.

RS OH Rj O Rj 0]
\ R1 R1 R1
R4 O O R4 o O I:{4 O OH
a b c
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Tabla # 5: Hidroxicumarinas estudiadas.

R R, Rs Rq
48 H OH H H
49 H OH OH H
50 H OH H OH
51 p-CHyO-CeHaN OH H H
52 C(O)CHs OH H H
53 H OCH;, H H

Los compuestos estudiados fueron 4-hidroxicumarina 48, 4,5-dihidroxicumarina 49,
4,7-dihidroxicumarina 50, 4-hidroxi-3-(4'-metoxifenilazo)cumarina 51, 3-acetil-4-

hidroxicumarina 52, 4-metoxicumarina 53 y 4-hidroxi-7-metilcumarina 54.

Tabla # 6: Valores de las propiedades calculadas para las hidroxicumarinas.

Tautémero -AH# M (D) Pl (eV) AE (eV)
(Kcal/mol)
48a 88.27 4.31 9.29 0.99
48b 87.41 2.94 9.63 0.98
48c 85.05 4.30 9.26 0.61
49a 133.64 3.96 9.13 1.02
49b 133.70 2.15 9.32 1.06
49c 132.03 3.84 9.07 0.67
50a 137.24 5.59 9.11 0.93
50b 136.20 2.39 9.53 0.96
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Tautémero -AH# M (D) Pl (eV) AE (eV)

(Kcal/mol)
50c 131.94 1.32 9.31 0.57
51a 27.93 4.40 8.92 1.44
51b 20.59 3.55 9.56 0.94
51c 23.70 2.32 8.84 1.04
52a 124.50 5.48 9.53 1.27
52b 118.50 3.54 9.70 1.07
52c 121.00 3.70 9.49 0.75
53 80.26 4.64 9.24 0.88

Los valores en las propiedades para los tautdmeros de una estructura no varian
mucho por lo que es dificil determinar con ellos cual es mas favorable, la Unica

propiedad que difiere de un tautémero a otro es el momento dipolar.

Encontraron que la forma 49 b es mas estable que sus formas endlica producto del
puente de hidrogeno intramolecular entre el hidrogeno del grupo hidroxilo del carbono 5
y el oxigeno del carbono 4.

Concluyeron que el equilibrio ceto-enolico en las 4-hidroxicumarinas depende de la
estructura de la molécula, grupos funcionales presentes y ubicacidén. Los sustituyentes
en la posicion 3 y 5 afectan el equilibrio. En la molécula 51 el grupo fenilazo permite el
intercambio de hidrogeno por deuterio mientras que en la molécula 52 no se observa

dicho intercambio.
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Contini, A et al en 2005 P¥: realizaron estudios de equilibrio tautomérico en

benzopiranilimidazoles.

Este sustrato podria tener 4 tautémeros posibles, la evidencia experimental indica
que existe un tautdémero preferentemente en solucion. Se investigaron por DFT una
serie de 2-sustituidos [1] benzopirano [3,4-d] imidazol-4(3H)-ona tanto en fase gas

como en solucion. La influencia del solvente fue introducida por el modelo CPCM.
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Tabla # 7: Diferentes benzopiranilimidazoles estudiados.

R R'
55a CH2Ph H
55b CHqop-BrPh H
55c CH2CH,Ph H
55d CH>CH>CH3s H
55e CH(CHjy)2 H
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Tabla 8: Entalpias relativas (Kcal/mol)

Solvente o B Y 3
1a Fase gas 0.0 4.4 23.1 30.9
DMSO 0.0 0.7 22.6 30.8
Acetona 0.0 0.9 22.5 30.9
1b Fase gas 0.0 4.3 22.0 30.2
DMSO 0.0 0.7 22.7 31.4
Acetona 0.0 0.8 22.6 31.5
1c Fase gas 0.0 4.0 22.2 32.2
DMSO 0.0 1.3 21.4 31.2
Acetona 0.0 1.4 21.2 32.3
1d Fase gas 0.0 4.7 21.7 30.7
DMSO 0.0 0.2 23.9 34.2
acetona 0.0 0.3 23.8 34.0
R R R
— N={ NH’\Q

AN AN
o~ OH o~ © o~ ©
o B
| |
N - 7
/N
Vi
o O

En solucién se puede pensar que existe los tautémeros o y B. El tautdmero v fue

descartado debido a que por IR de todos los benzopiranoimidazoles tomados en
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cloroformo exhibieron la sefal tipica del carbonilo de una lactona a 1704-1712 cm’,
mientras que la banda del OH no fue detectada. Encontraron que el tautémero

mayoritario es el o.
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1.11 OBJETIVOS

Objetivo General

% Sintetizar derivados de 3-ciano-2-hidroxi-4-oxocumarinas y/o sus tautémeros y
determinar sus propiedades mediante Modelaje Molecular.

Objetivos Especificos

R/
X4

Sintetizar derivados de 3-ciano-4-oxocumarinas.

L)

% Purificar los compuestos sintetizados mediante cromatografia de columna o

técnicas apropiadas de purificacion y cristalizacion.

% ldentificar los compuestos e intermediarios sintetizados mediante el uso de

técnicas espectroscopicas: RMN H', RMN C™, IR.
% Realizar un estudio de Modelaje Molecular de las 3-cianocumarinas sustituidas, a

fin de establecer, en caso de que exista el equilibrio tautomérico, hacia donde se

desplaza.

% Calcular las propiedades termodindmicas de las 3-cianocumarinas sustituidas

para crear una base de datos.
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1.12 Parte Experimental

Reactivos

- Acido Ciano acético

- Salicilato de metilo

- Acido acetil salicilico

- Acido p-toluensulfénico
- Diciclohexil carbodimida
- Trifenilfosfina

- H.SO0,

- HNO;

- HCI

- NaHCOs

Solventes

- Benceno

- Tolueno

- Cloroformo

- Etanol absoluto

- Dimetil sulfoxido

- N,N-dimetilforfamida
- Hexano *

- Diclorometano *

- Metanol *

- Etanol *

(*): Destilado



Determinacion de datos Fisicos
Punto de Fusion (Pf)

Se determinaron en un fusiémetro Electrothermal 9100, 15 v, 45 w, 50/60 Hz. No

estan corregidos.
Espectros Infrarrojo (IR)

Fueron registrados en un equipo IR-Therno Nicolet Nexos 470 FT EFP, utilizando

una pastilla de KBr.

Espectros de Resonancia Magnética de Protones y Carbono (RMN'H y RMN'3C)
Se tomaron en un instrumento JEOL (270 MHz). Se utiliz6 como referencia interna

TMS y los desplazamientos quimicos vienen dados en ppm hacia campos bajos de la
sefial del TMS. Solvente empleado CDCl3

Cromatografia Capa Fina (ccf)

Se utilizé como adsorbente silica gel Merck DC-60Fs4, capas de 0,2 mm de espesor

en placas de aluminio.
Cromatografia de Columna (cc)

Se utilizo como soporte silica-gel de Aldrich, 60 A, con un area de superficie de 500
m?/g y un volumen de 0,75 cm®/g / 70-230 mesh.

70



1.13 Sintesis de la 3-ciano-4-oxocumarina.

Ruta sintética (1)

0
COOMe A COOMe N AS—=0Et
OH 0 o O/g
56 57 58
OH l
CN
AN o N
— CN 0%
o~ O e
60 | -
O \O N
0 oo
mm == 59
(o) OH

61

Esquema 1

Preparacion del diéster (58) usando PPh3/CCl, - Primer procedimiento.

A (0.680 + 0.001 g ; 7.994 mmol) de acido cianoacético en 0.9 mL de piridina se le
adicion6 0.8 mL de CCl4,(2.069 £ 0.001 g ; 7.900 mmol) de PPhs y (0.790 + 0.001 g ;
5.192 mmol) de salicilato de metilo. La mezcla de reaccion se enfrié por 2 h a 5 °C con
agitacion y luego se dej6 a temperatura ambiente por un dia. La mezcla se torné de
transparente a una solucion muy oscura. Se observé la formacion de cristales de éxido
de ftrifenil fosfina, estos cristales se separan por filtracion lavandose con CCls. Se
disolvi6 la mezcla en acetato de etilo y se extraj6 la piridina sin reaccionar con HCl al 10
%. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro y se dejé evaporar el
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solvente. El analisis de la mezcla de reaccién por TLC indica que no se formé el

producto.

Preparacion del diéster (58) usando PPh3/CCl; — Segundo procedimiento.

Se adicionaron (1.223 £ 0.001 g; 14.378 mmol) de &cido cianoacético a (0.428 *
0.001 g; 17.833 mmol) de NaH en CCl4. Luego se agregdé el carboxilato formado a un
balén con (3.143 £ 0.001 g; 11.984 mmol) de trifenil fosfina y se dejé con agitacion por
15 min en un bano de hielo. En una fiola aparte se formé el fendxido al colocar (2.251 +
0.001 g; 14.795 mmol) de salicilato con (0.408 = 0.001 g; 17.000 mmol) de NaH.
Posterior a los 15 min se adicioné lentamente el fen6xido usando un embudo de adicién
y se dejé con agitacién en bano de hielo por 2 h, luego se continto la reaccion a
temperatura ambiente por 10 h. La mezcla de reaccion se disolvio en acetato de etilo se
lavd con agua y se secé la capa organica con sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé
el solvente y se purificé la mezcla obtenida por cromatografia de columna usando silica
gel como fase estacionaria y como solvente hexano, hexano/CHCI3; y CHCI; obteniendo
so6lo productos colaterales y no el esperado.

Preparacion del diéster (58) usando DCC. Primer procedimiento.

A una solucién de (0.568 = 0.001 g; 6.678 mmol) de &cido cianoacético en 10 mL de
CHCI; se le adicion6 (0.468 + 0.001 g; 3.076 mmol) de salicilato de metilo y (1.264 *
0.001 g; 6.135 mmol) de DCC. La mezcla de reaccién se coloc6 en agitacion por 12 h a
temperatura ambiente. Se filtr6 el derivado de urea y DCC sin reaccionar. Luego se
realizaron extracciones con NaHCOs; al 5 % para eliminar restos del acido, se secé la
capa organica con sulfato de magnesio anhidro y se evapord solvente. El andlisis por
TLC indicd que no se formd el producto esperado.

72



Preparacion del diéster (58) usando DCC. Segundo procedimiento.

A una soluciéon de (2.030 = 0.001 g; 23.882 mmol) de acido cianoacético en 25 mL de
CHCI> y 10 mL de DMSO se agregd (4.553 = 0.001 g; 22.102 mmol) de DCC con
agitacion por 30 min. Aparte se preparé el fenéxido del salicilato colocando en una fiola
(0.563 £ 0.001 g; 23.458 mmol) de NaH en DMSO y (3.427 £ 0.001 g; 22.523 mmol) de
salicilato de metilo. Posterior a los 30 min se adicioné lentamente el fen6xido con un
embudo de adicion. La mezcla se dejé en agitacion por 10 h. Se realizaron extracciones
con NaHCO; al 5% para eliminar el acido sin reaccionar, la capa organica se sec6 con
sulfato de magnesio anhidro y la mezcla se purific6 por cromatografia de columna,
usando silica gel como fase estacionaria y como solvente hexano, hexano/CHCI; y
CHCls. El producto esperado no se encontro.

Preparacion del diéster (58) usando SOCI..

En un balén se colocaron (2.513 = 0.001g; 29.544 mmol) de acido cianoacético y 13
mL de cloruro de tionilo a temperatura de reflujo por 30 min. Posteriormente se adiciond
la mezcla resultante sobre (4.409 + 0.001g; 28.978 mmol) de salicilato de metilo frio. La
mezcla de reaccién se purificd por cromatografia de columna usando silica gel como
fase estacionaria y como solvente hexano, hexano/CHCI; y CHCIs. Se encontré gran
cantidad del material de partida sin reaccionar y productos colaterales, el compuesto

esperado no se formo.
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Preparacion del diéster (58) por transesterificacion.

Sintesis del ciano acetato de etilo.

En un bal6n se adicionan (5.642 + 0.001g; 66.329 mmol) de acido cianoacético, 20
mL de etanol absoluto, 50 mL de tolueno y acido p-toluensulfénico en cantidades
cataliticas. Se ajust6 al balén una trampa de agua a fin de extraerla de la mezcla de
reaccién a medida que se va formando. Se mantuvo el reflujo por 5 horas adicionales.
Luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavé con NaHCO3 al 5 %. La capa
organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro y se evaporé el solvente a presion
reducida. Se obtuvo (5.882 + 0.001g; 51.551 mmol) de ciano acetato de etilo con un
punto de ebullicién de 203 °C. Rendimiento 78%

En un balén se colocé (0.335 + 0.001g; 2.965 mmol) de cianoacetato de etilo en 10
mL de DMSO y se le adicion6 lentamente una solucién de fendxido preparado con
(0.545 £ 0.001g; 3.582 mmol) de salicilato de metilo y (0.104 + 0.001g; 4.333 mmol) de
NaH. La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo por 1 h y luego con agitacion por 5 h
a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua
para remover el DMSO. Se purificd por cromatografia de columna con silica gel como
fase estacionaria y como solvente hexano, hexano/CHCI; (6:4) y CHCI;. Se obtuvo
(0.031 £ 0.001g; 0.166 mmol) de un sdlido blanco con punto de fusién de (155-157) °C
. Rendimiento 9 %
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Segunda ruta sintética 2.

OH

COOH  socl, COCl NCCH,C0,ET S
e —
OAc PhH/DMF OAc NaH/ DMF o0

62 63

Esquema 2
Sintesis del Cloruro de Acilo (62).

Se adiciond en un balén (0,459 £ 0.001g; 2.550 mmol) de acido acetil salicilico en 10
mL de benceno y 10 mL de cloruro de tionilo. La mezcla se colocé en reflujo por 6 h,

luego se dejé enfriar y evaporar a sequedad.
Sintesis de la 3-ciano-4-hidroxicumarina.

Al cloruro de acilo formado se adicioné (0.680 = 0.001g; 6.018 mmol) de ciano
acetato de etilo disueltos en 15 mL de N,N-dimetilformamida, con (0.152 + 0.001g;
6.333 mmol) de NaH. La mezcla de reaccion se colocé en reflujo por 18 h,
posteriormente se enfrid y se afadié sobre 50 mL de una solucién de NaOH 2M. Se
extrajo con acetato de etilo y la capa acuosa fue acidificada, el sélido formado se filtro y
se recristalizd con una mezcla etanol- agua. Se obtuvo (0.763 + 0.001g; 4.080 mmol)
del producto, con un punto de fusion de (237-239) °C, el analisis elemental del producto

muestra la presencia de nitrégeno. Rendimiento 67 %
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1.13.1 Calculos Computacionales

Analisis Vibracional

Se construy6 el modelo molecular de las 3-ciano-4-oxocumarinas sustituidas en la
posiciéon 6 y se optimizé utilizando como método la Teoria Funcional de Densidad, con
el funcional B3LYP y base 6-31G (d) y PM3 en el programa Gaussian 2003.
Posteriormente se tomaron las estructuras optimizadas y se realiz6 el andlisis
vibracional usando el mismo método, para la obtencibn de los pardmetros

termodinamicos S, H, G.

Propiedades Termodinamicas y QSAR

Se optimizaron las estructuras utilizando el método semiempirico PM3, con la opcion
RHF para el célculo de las propiedades QSAR, empleando el programa Hyperchem 7.5
Professional y el algoritmo de conjugado ( Polak-Ribiere) con RMS de 0,01 y CAChe
(Computer Aided Chemistry) para Windows.
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Capitulo V



1.14 Resultados y Discusion

1.14 1 Sintesis

Sintesis del diéster (58).

Para sintetizar el diéster de interés se utilizaron varios métodos, en el primero de

ellos se utilizd6 como agente acoplante un sistema PPh3/CCls.

COOMe A~ Py/ PPhs OH
+ NC COOH —>
X OH CCly e)
H-O \ﬂ/\
CN
o
RCOO /R OH

El mecanismo para esta esterificacidn se propone como la formacién de la especie

63 en el primer paso, luego la conversidén a la especie 64, el cual puede ser un par

idnico intimo o la especie 65 pentacoordinada *°.

Zs,

'P—O R
Z'

|
. o e
(PhgP CCl3Cl) (PhsP OR" ~OOCR) \

63 64 - 65 -

Esquema 3
Donde z representa un grupo fenilo.
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El mecanismo propuesto evidencia que para la formacidén del éster es necesario que
el alcohol en nuestro caso el salicilato ataque al carbono carbonilico del acido y la
funcién que cumple la trifenilfosfina es colocar a las dos moléculas que necesitan

reaccionar lo suficientemente cercanas como para que ocurra la reaccion.

Observando los sustratos utilizados se puede notar que el acido cianoacético posee
un doble enlace carbono-oxigeno deficiente en densidad electronica por lo que se
encuentra susceptible a ser atacado. Adicionalmente, la interaccion con la trifenilfosfina
lo hace aun mas favorable a sufrir un ataque nucleofilico. El salicilato por su parte
muestra ser un nucledfilo débil debido a que los pares de electrones del oxigeno se
encuentran aportando densidad electronica al anillo aromatico, por otra parte la
presencia del grupo acetil en la posicion orto desactiva su fuerza nucleofilica producto
del efecto atractor de densidad electronica en el anillo, de la interaccion puente de
hidrégeno que puede establecer con el hidroxilo vecino y ademas por el efecto estérico
que produce sobre el sustrato para atacar a una molécula.

Para mejorar el poder nucleofilico del salicilato se realizé la reaccion con el fenoxido
preparado con una base fuerte (NaH), sin embargo este intento tampoco proporcioné el
diéster (58). Aunque se elimina del sustrato la interaccion puente de hidrégeno, el
efecto del sustituyente acetil como atractor de densidad electrénica es de suma

importancia, a un punto tal que convierte al salicilato en un mal nucledfilo.

Ademas, no sélo el oxigeno del grupo hidroxi en el salicilato puede interaccionar con
el fésforo de la trifenilfosfina sino que también se encuentran en la molécula los
oxigenos del carbonilo y del éster del grupo acetil, por lo que se presume que el
complejo formado por la trifenilfosfina y el salicilato es mucho mas estable que una
simple interaccion P- O, aumentando el efecto estérico debido a que todos los oxigenos
del nucledfilo estan interactuando con el agente acoplante.
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Sintesis del diéster (58) usando DCC.

Utilizando como agente acoplante la diciclohexil carbodimida se confirma la idea de
que el salicilato, incluso el fendxido generado al colocarlo con una base fuerte
presentan un comportamiento poco nucleofilico ya que el DCC interacciona con el acido
para hacerlo mas susceptible a ser atacado por un nucledfilo.

El mecanismo propuesto para esta reaccién es “°:

H "

j—>f>—>yk/\

NC

_R

N
|

L

::::::bH
COOMe

R
: 0
NG COOMe
R oy \v/i\o N ——— [:::Ii
R1/ R 0

R :

Ocurre en primer lugar una reaccién acido-base entre el acido cianoacético y el DCC,
seguido del ataque nucleofilico del cianoacetato generado sobre el carbono central del
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DCC, luego de la formacién de este compuesto entonces el ataque del salicilato genera

el éster por la salida del N,N'-diciclohexil urea.

Al colocar el acido cianoacético y el DCC se observé un cambio de coloracion de
incoloro a rojo lo que evidencia la formacion del complejo, sin embargo el diéster (58)
no se formd, lo que demuestra que el salicilato no realiza el ataque nucleofilico sobre el
carbonilo.

La reaccion se encontré reportada para la formacion de amidas por lo que los

resultados satisfactorios en otros compuestos reportados se debe a comportamiento
nucleofilico mayor del nitrégeno frente al oxigeno.

Sintesis del diéster (58) usando SOCI..
El cloruro de tionilo es utilizado para la sintesis de derivados de acidos al formar
cloruros de acilos muy susceptibles frente a cualquier agente nucleofilico como aminas

y alcoholes.

El mecanismo de la reaccién es el siguiente:

(0] O
CH CH
O (0] 0] O/ 3 O/ 3
NC + S — > NC >
\/J\OH CI/S\CI \/U\CI + o
OH O/g\/
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I [ 4 I
\/\OH + S —_— > ot —> NC\/U\ +/S\CI
7 ALY i
H i g NeL TP RN |
NC\/U\O/ ~c @— \/'\O/S\CI —— NC\/J\CI
¢
Cl

El cloruro de acilo formado es muy reactivo por lo que debe ser utilizado

inmediatamente, in situ.

Por este método el diéster (58) no se forma, confirmando asi que el salicilato no
puede actuar, a temperatura ambiente, como un nucleéfilo. El cloruro se descompone

con la humedad del medio ambiente para generar de nuevo el acido cianoacético.
Sintesis del diéster (58) por transesterificacion.

Los problemas encontrados con los diferentes agentes acoplantes indicaban la poca
nucleofilicidad del salicilato por lo que se pensd que para promover la reaccidén seria
necesario proporcionar energia al medio.

En el caso de la trifenilfosfina y el DCC suministrar calor sélo gener6 mezclas de
reaccidon mas complejas ya que la formacién de productos colaterales aument6 con el

aumento de la temperatura.

A fin de evitar productos colaterales se realizé una transesterificacion en la cual se

utilizé6 como reactante al cianoacetato de etilo en vez del acido cianoacético.
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La obtencidén del cianoacetato de etilo se llevd a cabo mediante una esterificacion
catalizada por acido, en nuestro caso utilizamos acido p-toluensulfénico. Para llevar a
cabo esta sintesis es necesario colocar una trampa de agua a fin de extraerla a medida

que transcurre la reaccion.

O H* O
NC- N\ + HC_-OH —— Ne e,
olueno

El mecanismo de la reaccién es el siguiente:

_H QOH/*
0 H* 40" o NC— A~ )
NC — I NC _ (ON
\/U\OH — NC\/)\OH — = \/(LT\OH JO H
_/ H HsC
HyC.__OH
H

o} O
I - NC
NC\/\O/\CH3 _— \/U\O/\CH3

La obtencion de un buen rendimiento en esta reaccion se debe al uso de etanol
absoluto como reactivo de partida. La presencia de agua en el medio de reaccion
impide la formacién del éster ya que con la catdlisis acida el carbono carbonilico se
hace mas electrofilico y el agua puede atacar para remover de la molécula el etanol que
es mejor grupo saliente que el agua, por lo que se formaria nuevamente el acido
cianoacético.
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La obtencion del producto se observa claramente en el espectro de IR (Espectro n®

1),

El espectro del cianoacetato muestra a 2982 cm™ y 2936 cm™ sefales agudas de
poca intensidad correspondientes a vibraciones de tensién C-H de carbonos sp3. En
2263 cm’' una sefial aguda de pequefa intensidad correspondiente a la vibracién C=N;
en 1748 cm’' una sefial aguda intensa correspondiente a las vibraciones de tension del
grupo carbonilo; entre 1440 cm™ y 1338 cm™ sefiales agudas con intensidades que
varian de mediana a poca, correspondientes a vibraciones de enlaces tipo CH, y CH3
simétricas y asimétricas. Una sefial en 1210 cm™ aguda e intensa correspondiente a
vibraciones de tension del enlace sencillo C-O.

Sintesis de la 3-ciano-4-hidroxicumarina.

El suministro de calor a través de un reflujo en la reaccién de transesterificacion
permite la formacion de cualquier producto. Al colocar el fenéxido en presencia del
ciano acetato de etilo puede ocurrir una reaccion acido-base para formar un anién que

esta estabilizado por resonancia.

Esta reaccion convertiria al fenéxido en el salicilato de metilo que es un mal
nucledfilo, sin embargo se podria dar el ataque del carbanién sobre el carbono

carbonilico del salicilato y formar asi la 3-cianocumarina segun el esquema 3.

OH
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L/

_CH Oyo ' CN
o ° YO on

- > > N
OH 0 oH /0
/lOJ\ o O\

C,H 0 C,H

N ~Lats . 2Mg
C~ch O C,Hs

Esquema 3

La energia suministrada al sistema deberia promover tanto la esterificacion como la

ciclacién de la molécula.

Sin embargo el sélido obtenido no corresponde a la 3-cianocumarina esperada, el
producto formado es el acido salicilico producto de la transformacion de la hidrélisis del

salicilato de metilo.

El acido generado proviene del ataque del agua sobre el carbono carbonilico del

salicilato.

CHj
O/ —

+ H20
OH OH

OH

Esquema 4

El producto se identific6 por IR (Espectro n° 2) mostrando una banda ancha de
mediana intensidad donde sobresalen sefiales en 3237 cm™ correspondiente a la
vibracion del enlace O-H; 2975 cm™ y 2920 cm™ correspondientes a las vibraciones de

tension de los enlaces C-H de carbonos sp2 y sp3. Una sefial aguda e intensa en 1658
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cm’ correspondiente a las vibraciones de tensién del enlace carbonilico; una banda
aguda de mediana intensidad en 1248 cm™ correspondiente a las vibraciones del
enlace sencillo C-O del acido.

En el espectro de RMN 'H (Espectro n°® 3) se encuentra una sefial (doblete, de
doblete, de doblete) que se observa como un triplete de doblete centrado en 6.93 ppm
(J= 0.81 Hz, J= 7.83) con una integral relativa de 1H asignable al proton unido al
carbono 5. Un doblete de doblete centrado en 7.01 ppm (J=0.54 Hz, J= 8.37 Hz) con
una integral relativa de 1H asignable al protén unido al carbono 3. Un ddd que se
observa como un triplete de doblete centrado en 7.52 ppm (J= 1.89 Hz, J= 8.64 Hz) con
una integral relativa de 1H asignable al proton unido al carbono 4. Un doblete de
doblete centrado en 7.91 ppm (J= 1.62 Hz, J= 8.1 Hz) con una integral relativa de 1H
asignable al protéon unido al carbono 6. Un singlete a campo bajo en 10.38 ppm
asignable a los protones del grupo OH.

El espectro de RMN C muestra:

Tabla 9: Desplazamientos quimicos en RMN *C (Espectro n° 4) del producto de
transesterificaciéon. Tomado CDCls.

S (ppm) Asignacion
111.36 C1

117.92 Cs

119.69 Cs

131.02 Cs

137.08 Ca

162.27 Co

174.88 C (carbono carbonilico)
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Sintesis Checchi

La segunda ruta sintética seguida se encuentra reportada en la literatura, sin embargo
es importante resaltar que no se reportan datos espectroscépicos.

Aunque el producto de la reaccioén se recristalizdé con la mezcla etanol-agua y se obtuvo
un punto de fusién de 237-239 °C y el reportado es de 242 °C, el compuesto no es la 3-

ciano-4-hidroxicumarina.

Esta conclusién se debe a los espectros de IR (espectro n° 5) y RMN 'H. En el IR
tomado en pastilla de KBr se observa una sefial aguda e intensa en 3326 cm'’
correspondiente a las vibraciones de tensidén del enlace O-H, dos sefiales agudas en
2929 cm' y 2850 cm™ correspondientes a las vibraciones de tensién del enlace C-H en
carbonos sp3. No se observan senales en el sobretono correspondiente a la zona
aromatica. Una sefial aguda e intensa en 1625 c¢cm” que podria asignarse a las
vibraciones de un carbonilo. Sin embargo no hay sefales de intensidad adecuada en
1200 cm™ que indiquen la presencia de la lactona.

En el espectro de RMN 'H no se observan sefiales en la zona aromatica por lo que el
producto fue descartado inmediatamente.
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1.14.2 Constantes de Equilibrio 411

OH
X X CN
0 K/1-
N
69-71
o~ 0 “ s
N ]
66-68 X CN
Ky |
f0) OH
72-74
Esquema 5

Para determinar cual de los tautémeros es el mayoritario es necesario encontrar la
constante de equilibrio para un par tautomérico a una presién y temperatura

determinada.

Los célculos de las constantes Ky, Kz y K3 se realizaron de acuerdo a la definicién de

cada equilibrio en particular, utilizando la ecuacion:

K=o e

Donde AG representa la diferencia de energia libre entre producto y reactante para
cada equilibrio, segun el esquema.

Los valores de AG se obtuvieron de realizar el analisis vibracional de cada una de las

especies utilizando como método DFT como funcional B3LYP y base 6-31G (d),

ademas se realizaron calculos usando método semiempirico PM3.
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Los compuestos siguen el patrén de sustitucion presentado (Tabla 10), el cual esta

presente en su forma ceto y los dos posibles enoles correspondientes, segun el

esquema 4 y cada uno serd numerado de manera de facilitar el andlisis como se

representa en la Tabla 10.

Tabla # 10: Nombre y numeracién de las cumarinas estudiadas.

X Compuestos
66 H 3-ciano-4-oxocumarina
67 NH, 6-amino-3-ciano-4-oxocumarina
68 NO> 3-ciano-6-nitro-4-oxocumarina
69 H 3-ciano-4-hidroxicumarina
70 NHz 6-amino-3-ciano-4-hidroxicumarina
71 NO> 3-ciano-4-hidroxi-6-nitrocumarina
72 H 3-ciano-2-hidroxicromona
73 NHz 6-amino-3-ciano-2-hidroxicromona
74 NO; 3-ciano-2-hidroxi-6-nitrocromona

Los valores encontrados para cada una de las propiedades son muy similares en una

misma serie de tautdmeros, por tanto el valor de AG es muy pequeno, tiende a cero y la

e® es igual a 1 por lo que con este nivel de célculo no se puede establecer cudl es la

especie predominante.

Incorporando en el andlisis la interaccion de cada tautémero con un solvente polar

(metanol), de mediana polaridad (cloroformo) y poco polar (benceno), utilizando para

ello el método de solvatacion continua CPCM, se determinaron los parametros G, Hy S.

A fin de establecer diferencias entre las especies.
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Tabla # 11: Parametros termodinamicas con B3LYP 6-31G (d) en el vacio.

B3LYP 6-31 G(d)

Compuesto G (x 107" J/mol) H (x 107" J/mol) S (x 102 J/mol)
66 -2.89649 -2.89630 6.37584
67 -3.13706 -3.13682 8.05369
68 -3.78679 -3.78655 8.05369
69 -2.89655 -2.89636 6.37584
70 -3.13681 -3.13659 7.38255
71 -3.78688 -3.78664 8.05369
72 -2.89651 -2.89631 6.71141
73 -3.13693 -3.13675 6.04027
74 -3.78682 -3.78657 8.38926

Tabla # 12: Parametros termodinamicos con B3LYP 6-31 G(d) en CHCls.

B3LYP 6-31 G(d), CPCM CHCl,

Compuesto G (x 107" J/mol) H (x 107" J/mol) S (x 102 J/mol)
65 -2.89574 -2.89553 7.04698
68 -2.89582 -2.89561 7.04698
71 -2.89577 -2.89556 7.04698
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Tabla # 13: Parametros termodinamicos con B3LYP 6-31 G(d) en metanol.

B3LYP 6-31G (d), CPCM metanol

Compuesto G (x 107" J/mol) H (x 107" J/mol) S (x 1022 J/mol)
65 -2.89577 -2.89555 7.38255
66 -3.13697 -3.13674 7.71812
67 -3.78695 -3.78671 8.05369
68 -2.89585 -2.89564 7.04697
69 -3.13706 -3.13683 7.71812
70 -3.78704 -.378680 8.05369
71 -2.89580 -2.89559 7.04697
72 -3.13701 -3.13682 6.37584
73 -3.78699 -3.78675 8.05369

Tabla # 14: Parametros termodinamicos con B3LYP 6-31 G(d) en benceno

B3LYP 6-31 G(d), CPCM Benceno

Compuesto G (x 107" J/mol) H (x 107" J/mol) S (x 102 J/mol)
65 -2.89570 -2.89551 6.37584
66 -3.13689 -3.13666 7.71812
67 -3.78687 -3.78663 8.05369
68 -2.89575 -2.89554 7.04698
69 -3.13695 -3.13672 7.71812
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Compuesto G (x 10™ J/mol) H (x 10™ J/mol)

70 -3.78696 -3.78672
71 -2.89573 -2.89552
72 -3.13702 -3.13683
73 -3.78690 -3.78666

S (x 102 J/mol)
8.05369
7.04698
6.37583

8.05369

Los resultados incorporando el solvente no varian de los anteriores por lo que se

confirma que el nivel de teoria empleado no explica lo observado experimentalmente.

Utilizando el funcional mpw1pw91

Tabla # 15: Parametros termodinamicos con mpwipw91 6-31 G(d) en vacio

Mpw1pw91 6-31 G(d)

Compuesto G (x 107" J/mol) H (x 107" J/mol) S (x 1022 J/mol)
65 -2.89588 -2.89567 7.04698
68 -2.89589 -2.89559 10.0671
71 -2.89581 -2.89567 4.69799

Tabla # 16: Parametros termodinamicos con PM3.

PM3 vacio
Compuesto G (x 107 J/mol) H (x 107 J/mol) S (x 10% J/mol)
65 0.98494 3.12490 7.18107
66 1.54630 3.81988 7.62946
67 1.56923 3.88153 7.76275
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Compuesto G (x 10™ J/mol) H (x 10™ J/mol) S (x 10% J/mol)

68 1.56823 3.62201 7.75039
69 1.57403 3.82620 7.55762
70 1.50200 3.80894 7.74141
71 1.76603 3.81901 6.88919
72 1.93065 4.19582 7.60124
73 1.79801 4.08373 7.67020

Experimentalmente se observa sélo el tautdmero 3-ciano-4-hidroxicumarina 68, los
analisis vibracionales con la Teoria de Densidad de Funcional y semiempiricos PM3 no
reproducen el resultado esperado.

Tabla # 17: Calores de Formacion de los tautomeros. Método PM5

Compuestos -AH; (Kcal/mol)
65 53.2520
66 55.2627
67 52.8445
68 55.5244
69 57.3685
70 55.7465
71 48.4888
72 50.7089
73 48.2168
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Tomando estos valores para realizar el analisis se puede notar que las especies 68,
69 y 70, 3-ciano-4-hidroxicumarina, 6-amino-3-ciano-4-hidroxicumarina y 3-ciano-4-
hidroxi-6-nitro-cumarina poseen los valores mas negativos y por tanto muestran ser los
mas estables frente a las otras especies tautoméricas. Confirmando lo que se espera
experimentalmente para las cumarinas sustituidas en la posicién 6 por el grupo amino y

el grupo nitro y lo encontrado para la cumarina sin sustituir en el anillo de pirano.

1.14.3 Modelaje Molecular

Las estructuras se optimizaron en el programa Gaussian 2003 usando el funcional de
densidad B3LYP y base 6-31G (d). No se realiz6 el analisis conformacional de los
compuestos en estudio, empleando calculos de dinamica molecular, debido a que los
compuestos de interés son planos y de estructura rigida dada la hibridacion de los
atomos presentes, lo que impide la libre rotaciébn de enlaces para adoptar otras

conformaciones.

Los compuestos 66, 67 y 68 presentan sélo resonancia en el anillo bencénico debido
a que la forma ceto de las 3-ciano cumarinas estudiadas no presentan aromaticidad en

el anillo de pirano producto de la hibridacion sp3 del carbono 3 .

Los tautdémeros correspondientes a las formas endlicas son aromaticos y se observa
una deslocalizacién de los electrones 1 tanto en el anillo de benceno como en el anillo

de pirano.
Las moléculas sustituidas con el grupo amino presentan una mayor deslocalizacion

ya que son mas ricas en densidad electrénica observandose lo contrario para las

sustituidas con el grupo nitro.
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Tabla # 18: Estructuras optimizadas de las 3-cianocumarinas.
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Densidad Electronica

Aunque una molécula sea neutra existen entre sus atomos efectos debido a la
electronegatividad de los diferentes elementos y propiedades de los grupos funcionales

que la conforman que producen zonas mas ricas en densidad electrénica que otras.

Esta diferencia en la distribucion de la densidad electronica permite explicar las
interacciones que pueden realizar con otras moléculas. Las variaciones de la densidad
electrénica pueden ser representadas en mapas de densidad, potencial electrostatico
sobre la densidad total y de forma mas cuantitativa mediante cargas atémicas obtenidas
de analisis de Mdalliken (Tabla 16). Se reportan las cargas para algunos atomos
representativos que se presumen importantes para la actividad quimica y biol6gica.

Cargas Miilliken

Tabla # 19: Cargas Milliken de algunos atomos de 3-ciano cumarinas formas ceto
(66, 67 y 68) y formas endolicas (69, 70, 71y 72, 73, 74)

0) C.-O C; C.-0 C=N N* Y

66 -0.159  0.355,-0.287 0.004 0.339 ,-0.271  -0.167 ,-0.004

67 -0.154  0.354 ,-0.292 0.003 0.337 ,-0.271  -0.165 ,-0.007 0.083 0.034
68 -0.162  0.353, -0.267 0.011 0.336 ,-0.254  -0.179,0.012 1.313 -0.594
69 -0.160  0.427 ,-0.315 -0.225 0.271,-0.202 -0.084,-0.047

70 -0.157  0.426 ,-0.319 -0.221 0.226, -0.202  -0.083, -0.048 0.080 0.034
71 -0.162  0.427,-0.294 -0.213 0.270,-0.197 -0.095,-0.029 1.314  -0.593
72 -0.161 0.298,-0.197 -0.207 0.401,-0.306 -0.057,-0.061

73 -0.157  0.300,-0.198 -0.212 0.400,-0.308 -0.055,-0.065 0.083 0.034
74 -0.159  0.292,-0.189 -0.191 0.398,-0.288 -0.068,-0.043 1.310 -0.596
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*Nitrégeno proveniente de un grupo amino o nitro segun como sea la molécula.

Y: Puede ser hidrogeno u oxigeno

Las cargas Mulliken de los atomos claves de las 3-ciano cumarinas (Tabla 19)
muestran que los atomos de oxigeno poseen la mayor densidad de carga negativa lo
que corresponden con su mayor electronegatividad frente al atomo de nitrégeno. En
particular los oxigenos carbonilicos poseen mayor densidad electrénica que el oxigeno

del anillo pirano

Los mapas de densidad electronica representan graficamente estos efectos, empleando
un cbdigo de colores donde las zonas mas ricas en densidad electronica se representan

en morado y las de menor densidad en color blanco segun se presenta a continuacion:

0.0200
0.0300
0.0100
0.00aa
-0.0100
-0.0300
-0.0600

El oxigeno 1 de la molécula posee menor densidad respecto a los otros dos oxigenos
presentes, hecho que se debe a ubicacidbn de este atomo, al estar enlazado
directamente al anillo bencénico actia como dador de densidad electrénica al sistema
1. Como puede observarse en la tabla 19 y en el esquema 6 de los mapas de densidad

electrénica.
Cuando la molécula contiene dos carbonilos, es decir, se encuentra en su forma ceto

el carbono 3 esta neutro (tabla 19) y ambos carbonilos poseen una densidad de carga
positiva en el atomo de carbono y negativa en el atomo de oxigeno de igual magnitud
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sin importar el sustituyente que posea el anillo bencénico producto del dipolo generado

en un doble enlace tipico carbono oxigeno.

Sin embargo el grupo ciano presenta menor densidad electrénica cuando en el anillo
bencénico se encuentra el grupo nitro debido al efecto atractor de electrones de este
grupo sobre el sistema 1 del anillo. En el esquema 6 se observa como el ciano posee
un color azul oscuro 0 morado y al introducir en la molécula un grupo nitro el mapa de

densidad muestra un color verde o azul claro que indican menor densidad electrénica.

En las figuras de densidad electronica se observa claramente este efecto ya que el
anillo bencénico presenta una disminucién drastica de la densidad electronica al tener
como sustituyente el nitro. El anillo bencénico sin sustituyentes posee un tono azul por
la nube 11, con un grupo nitro el anillo de benceno muestra tonos amarillos y rojos con

baja densidad electrdnica.

Cuando la molécula se encuentra en las formas endlicas el carbono 3 pasa a formar

parte de un doble enlace, permite ahora ser un agente nucleofilico.

El tautobmero 3-ciano-4-hidroxicumarina (figura 69) presenta en el carbono 2, es
decir, el carbono carbonilico, la menor densidad de carga frente a los demas
tautomeros, evidenciando la tendencia que poseen las lactonas a ser atacadas por

agente nucleofilicos y forzar asi la apertura del anillo.

El oxigeno del grupo hidroxi del carbono 4 en las moléculas 69, 70 y 71 presenta una
menor densidad de carga que el oxigeno del carbonilo del atomo 2 debido al efecto
dador de densidad electrdénica de este grupo al estar unido a un anillo aromatico y
poseer un grupo atractor como el ciano en el atomo vecino. Notandose una tonalidad
azul en este oxigeno mientras que en el oxigeno del carbonilo se encuentra morado

mostrando mayor densidad en el grupo carbonilo. La perdida de la densidad electrénica
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en el atomo de oxigeno se observa con la variacion del color sobre este atomo de azul

a verde.
En las moléculas 72, 73 y 74 ahora el grupo hidroxi se encuentra en el carbono 2
haciendo que el carbono mas deficiente en densidad electrénica sea el carbono 4

(tabla 19).

Esquema 6: Mapas de Densidad Electronica

-

72 73 74l
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Potencial Electrostatico

El potencial electrostatico representa como una carga puntual positiva interactia con
la molécula y es de mucha utilidad a fin de conocer las zonas positivas y las zonas
negativas de una molécula, ayudando asi a predecir los sitios activos frente a un
electréfilo, nucledfilo o de un receptor. Los mapas de potencial electrostatico tienen un
codigo de colores donde el color azul representa una zona negativa y el rojo representa

una zona positiva.

Las figuras de potencial electrostatico de las cumarinas estudiadas se muestran en el
esquema 7. En la forma tautomérica ceto (66, 67, 68) en color azul se encuentra en el
anillo de pirano sobre los oxigenos y el grupo ciano a excepcién de la molécula C
donde el sustituyente nitro unido al anillo bencénico disminuye notablemente la
densidad electrdnica sobre el anillo de pirano. La sustitucién por el grupo 6-nitro (C)
perturba notablemente el potencial electrostatico en la forma ceto con relacién a los
sutratos 6-H y 6-NH, (66 y 67).

Esquema 6: Mapas de Potencial Eletrostatico

66 67 68
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69 70 71

74

En los tautomeros en forma endlica la zona negativa se ubica sobre el grupo ciano y
el grupo hidroxi, sin embargo la introduccion del sustituyente en posicion 6 introduce
perturbaciones importantes, observandose que ésta es mayor cuando el sustituyente es
6-nitro. En la forma endlica se observa una mayor superficie negativa producto de la
deslocalizacion que se logra en el anillo de pirano

Las interacciones electrostaticas contribuyen a la compresion de las posibles
interacciones sustrato-receptor. Un receptor puede interactuar con las moléculas 66, 67,
69, 70, 73 y 74 ubicando la zona positiva del receptor sobre los atomos de oxigeno de
la forma ceto, el grupo hidroxi en la forma endlica y el grupo ciano mientras que la zona
negativa interactuard con el anillo bencénico. En las moléculas 68, 71 y 73 las zonas
negativas de la cumarina disminuyen y se ubican sobre los atomos de oxigeno vy el
grupo nitro por tanto en esa region es donde podrd ubicarse la zona positiva del
receptor y la zona negativa centrada entre los anillos de benceno y pirano. El
conocimiento del receptor en particular y estudio de las interaccién especificas droga-
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receptor permiten un andlisis mas adecuado del problema y pueden contribuir al diseno
racional de drogas.

Orbitales HOMO & LUMO

Los orbitales HOMO y LUMO de una molécula permiten establecer relaciones entre
la misma y cualquier otra espécie. Las interacciones de los orbitales frontera HOMO y
LUMO son de gran importancia en las reacciones quimicas pueden ser de gran
importancia en el estudio droga receptor. En este ultimo caso muchas interacciones son
de tipo donador-aceptor de densidad electrdénica donde la molécula donadora participa
a través del HUMO vy la aceptora mediante el LUMO. Adicionalmente para que exista
interaccion enlazante entre dos estructuras es necesario que los orbitales

interactuantes posean la simetria y la energia adecuada.

En los esquemas 8, 9 y 10 se observan los orbitales HOMO y LUMO de los
tautomeros estudiados. Para la forma ceto, esquema 8, el orbital HOMO se encuentra
centrado en el anillo bencénico sin importar la naturaleza del sustituyente, notando que
el grupo amino contribuye al orbital pero no modifica su ubicacion. Para el orbital LUMO
se observa la ubicacion sobre el anillo de pirano y en este caso participa es el grupo
nitro participa en El orbital por su caracter atractor de electrones.
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Esquema 8: Orbitales Frontera de las formas ceto 66, 67y 68 de la moléculas en
estudio. HOMO: Azul y Verde Orbitales LUMO: Amarillo y Rojo.

Para el tautémero o forma endlica con el grupo hidroxi en el carbono 4
correspondientes a las estructuras (69,70 y 71) esquema 9 se observa que el HOMO se
encuentra en el anillo bencénico pero existe una contribuciéon del doble enlace ubicado
entre los carbono 3 y 4. El grupo amino disminuye la contribucién del doble enlace ya
que su par de electrones libre esta mas disponible, mientras que el grupo nitro aumenta
la participacion en el orbital HOMO del doble enlace ya que al atraer los electrones del
anillo bencénico modifica un poco la distribucién del orbital.

El orbital LUMO de estas especies se encuentra centrado en el anillo de pirano

notandose ademas que el grupo nitro participa en la distribucion del orbital.
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Esquema 9: Orbitales Frontera de las formas endlicas 69, 70 y 71 de las moléculas
en estudio. HOMO: Azul y Verde Orbitales LUMO: Amarillo y Rojo.
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Esquema 10: Orbitales Frontera de las formas endlicas 72, 73 y 74 de la moléculas
en estudio. HOMO: Azul y Verde Orbitales LUMO: Amarillo y Rojo.

Para el tautdmero con el grupo hidroxi en el carbono 2 esquema 10, la disposicion de
los orbitales se encuentra afectada por los sustituyentes.

La molécula 72 posee un HOMO ubicado entre los anillo de benceno y pirano con
contribucion de los atomos electronegativos del sistema mientras que el LUMO se ubica

en el anillo de pirano sobre los &tomo 1,2y 3.
En la molécula 73 sustituida con el grupo 6-amino el orbital HOMO se ubica sélo

sobre el anillo de benceno y el sustituyente debido a la mayor riqueza electrénica de
esta zona, mientras que el orbital LUMO se encuentra en el anillo de pirano.
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En la molécula 74 el grupo nitro atrae tanta densidad electronica que modifica la
ubicacién del HOMO haciendo que este se encuentre sobre el anillo de pirano y ahora
sea el anillo bencénico que se encuentre deficiente de electrones formando el LUMO.

Parametros Moleculares

Las propiedades moleculares son importantes para determinar la reactividad de una
molécula frente a un receptor, es decir, para determinar su posible actividad bioldgica,
asi como también para entender su comportamiento quimico. Los pardmetros

moleculares calculados para la serie de 3-ciano camarinas se reportan en la Tabla 18.

El 4rea y el volumen de un compuesto son determinantes para poder interactuar con
otro, por ejemplo si espera una actividad celular los efectos estéricos pueden impedir
que la actividad sea satisfactoria aunque posea todos los requerimientos electrénicos

para la misma, dependiendo de la cavidad del receptor

Por ser esta la primera serie de 3-ciano camarinas que se estudian sus datos se

29 | as

comparan con otros heterociclos ya estudiados como son las quinolinas
quinolinas tomadas como referencia son 3-carboetoxi-4-aminoquinolinas sustituidas en
la posicién 7 con: Nitro, amino, carboxi, cloro, bromo, cuya actividad bioldégica hacia

Lehismania mexicana fue estudiada.

Si esta serie de cumarinas se estudia a fin de determinar su posible actividad hacia
L.mexicana, entonces deben encontrarse propiedades y parametros moleculares
similares. Los volumenes de las quinolinas son mayores que los de las camarinas
estudiadas por lo que se puede inferir que en este sentido no existe mayor complicacion
estérica. Sin embargo el patrédn de sustitucién y la topologia del farmacéforo son
importantes, y de existir actividad similar a la de las serie de 3-carboetoxi-4-
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aminoquinolinas sustituidas en la posicion 7, en la serie de 3-ciano camarinas debe

estudiarse y proponer una hipétesis de farmacéforo.

La molécula con energia de solvatacion mas negativa (mayor desprendimiento de
calor) es la 6-amino-3-ciano-2-hidroxicromona (70) la cual por poseer en su estructura
sustituyentes como el amino y el hidroxi que pueden formar puentes de hidrégeno
hacen que sea mas facilmente solvatada. Sin embargo en el otro tautémero con el
grupo hidroxi en la posicidbn 4 posee una menor energia de solvatacién, debido a la
mayor estabilizacién que se produce al solvatar una cetona y no un éster que es lo que

ocurre en las moléculas 73 y 70.

En general las camarinas de interés presentan energias de solvatacion negativas
indicando que el proceso de disolucion en agua es exotérmico, siendo la mas dificil de
solvatar la forma ceto sin sustituyentes debido a que no posee hidrogenos capaces

interactuar via puente de hidrégeno.

Una de las propiedades calculadas que se presume de gran importancia es LogP.
Esta propiedad se ha encontrado en correlaciones estructura actividad de 3-carboetoxi-
4amino quinolinas sustituidas en C7 y C8, cuando se evalué su citotoxicidad y actividad
hacia Lehismania mexicana. El log P expresa un coeficiente de particién octanol/agua
mostrando asi la afinidad de las moléculas por uno u otro solvente. La molécula 71
presenta el mayor valor por lo tanto es la molécula més hidrofobica ya que el grupo nitro
aunque es polar en sistemas aromaticos no es tan favorablemente solvatado por el
agua por solo aportar con densidad de carga negativa para la interaccion puente de
hidrogeno. La molécula mas hidrofilica es la 69 que no posee sustituyentes pero con el
grupo hidroxi en la posicién 4, es favorable su interaccion para formar puentes de
hidrégeno con el agua. La molécula 69, 3-ciano-4-oxocumarina presenta un coeficiente

de 1 lo que indica que es tan soluble en octanol como en agua, producto de que posee
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varios grupos funcionales que le dan afinidad por el agua pero por poseer 10 atomos de
carbonos las interacciones tipo Van Der Waals aumentan y puede interactuar

favorablemente con un solvente de baja polaridad como el octanol.

El momento dipolar permite conocer si existen en la molécula diferencias en la
distribucién de las cargas, las 3-cianocumarinas poseen grupos funcionales que
contribuyen notablemente al momento dipolar sin embargo los tautémeros en la forma
ceto presentan los valores mas pequenos que las formas endlicas producto de que
aunque los grupos cetonas presentan un dipolo en el doble, los grupos hidroxi pueden

formar puentes de hidrogenos que aumentan considerablemente el momento dipolar.

Las moléculas con mayor valor en momento dipolar y por tanto mas polares son 70 y
73 por ser las formas endlicas de las 3-ciano cumarinas que al estar sustituidas con un
grupo amino también puede formar puentes de hidrégeno. Esta propiedad puede estar
relacionada con una posible actividad biolégica.

La refractividad es otra propiedad importante para relacionar un compuesto con su
actividad biolégica, en las cumarinas estudiadas el mayor valor se da para el
compuesto 71 sustituido con nitro, encontrandose que las cumarinas sin sustituir
presentan los valores mas pequenos y al incorporar sustituyentes su refractividad

aumenta siendo mayor para grupos atractores de electrones.
Las moléculas bajo la influencia de un campo eléctrico externo se polarizan como
consecuencia de rearreglos en la distribucion de carga electronica y el movimiento

nuclear alrededor de la posicidn de equilibrio.

La polarizabilidad molecular, es una propiedad intrinseca que permite desde el punto

de vista fisicoquimico caracterizar las fuerzas intermoleculares que son determinantes
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en las interacciones soluto-solvente que participan de manera decisiva en fenémenos
biolégicos y cuya utilidad es significativa para el disefio de nuevos compuestos de
importancia en farmacologia, en sistemas moleculares con propiedades magnéticas y
Opticas. Recientemente la polarizabilidad se ha utilizado como criterio de sintesis de
nuevos dispositivos electrdnicos, de moléculas con actividad farmacoldgica y polimeros

conductores 2],

En las 3-ciano camarinas aunque todas se encuentran con valores muy similares en
esta propiedad las mas polarizables son los tautémeros endlicos sustituidos con el
grupo nitro debido a la polarizacion de las cargas producidas en dichas moléculas por
las presencias de atomos electronegativos de los grupos funcionales nitro, hidroxi y

ciano presentes.

Comparando los valores de energias HOMO y LUMO de las camarinas con el de las
quinolinas se observa que poseen una energia HOMO en un rango mayor para las
camarinas de -8.8 a -11.0 ev que en las quinolinas -8.7 a -9.4 ev, sin embargo los
valores son muy similares y se puede pensar en que la actividad de las camarinas seria
favorable si se toma en cuenta sélo este parametro. En cuanto a la energia del LUMO
las camarinas se encuentran entre -1.2 a -2.2 y las quinolinas de -0.9 a -1.8, los valores
son similares por tanto las 3-ciano camarinas poseen orbitales frontera con energias
adecuadas, ademas los valores de AEnowmo-Lumo S€ encuentran entre -7 y -8 lo que
permite pensar que si un receptor que va a interactuar con su orbital HOMO buscara el
orbital LUMO de la cumarina y no encontrara problemas de interacciones de repulsion
del orbital HOMO de la cumarina ya que se encuentran con una separacion adecuada.

El célculo de estas propiedades permitira construir una relacion QSAR una vez
determinada la actividad y citotoxicidad de las 3-ciano camarinas. También es
importante determinar para ello la contribucion en el equilibrio de las formas endlica y la

ceto, dado que la composicion del equilibrio permitird estimar el valor promedio

110



estadistico de estas propiedades, que eventualmente pueden estar incluidas en una
expresion QSAR.

Ademas es importante establecer que la 3-cianocumarina es una molécula base para
la obtencién de hidroxicumarinas sustituidas en la posicion 3 con grupos derivados de la

posible hidrélisis del ciano.
Esas moléculas podrian ser utilizadas para una base formar una base de datos de

hidroxicumarinas y determinacion de la relacién estructura-actividad (Qsar), ademas

del estudio de los posibles equilibrios tautoméricos presentes en estas especies.
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Tabla # 20: parametros moleculares y propiedades QSAR de las 3-cianocumarinas.

. E Solv . AE

Area Vol. Refrac Polariz u E oo E o

(AZ) (AS) (Keal/ Log P Aa Aa ) HOMO-LUMO

mol) (A) (A) (ev) (ev) (ev)

65 346.33 527.61 -8.75 1.01 46.56 17.83 3.77 -10.24 -1.73 -8.51
66 365.30 564.85 -14.11 1.27 54.07 19.18 4.13 -8.82 -1.60 -7.22
67 379.50 590.99 -13.65 2.30 56.21 19.67 3.18 -11.04 -2.47 -8.57
68 344.15 525.75 -12.89 0.64 48.21 18.18 6.27 -9.96 -1.73 -8.23
69 362.12 562.74 -18.18 2.58 55.81 19.54 9.09 -9.30 -1.73 -7.57
70 378.48 588.70 -17.57 3.61 57.97 20.03 7.01 -10.62 -2.29 -8.33
71 348.65 529.88 -14.34 1.37 47.42 18.18 7.63 -9.92 -1.38 -8.54
72 363.51 566.63 -19.13 0.92 54.93 19.54 8.07 -9.14 -1.33 -7.81
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AE

. E Sol
Area Vol. Y Refrac Polariz " E oo E Lo Hovo.
.2 .3 (Kcal/ LogP .3 .3
(A (A mol) (A (A) (D) (ev) (ev) LUMO
(ev)
73 381.90 592.77 -18.67 1.94 57.09 20.03 7.54 -10.51 -2.26 -8.25
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Capitulo VI
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1.15 Conclusiones

R/
°

En la reaccion de transesterificacion se obtuvo como producto el acido

salicilico con un rendimiento de 9 % y no la cumarina esperada.

El grupo acetil en el salicilato de metilo convierte a este fenol en un mal

nucleofilo.

El ataque nucleofilico del salicilato sobre el acido ciano acético no se logra
a temperatura ambiente ni con el uso de agentes acoplantes como la

trifenilfosfina y el DCC.

El nivel de Teoria de Densidad de Funcional y semiempirico no es capaz de
predecir cual tautomero es el mas estable.

Analizando el AH de formacién de las 3-cianocumarinas estudiadas se
puede determinar que el tautbmero 3-ciano-4-hidroxicumarina de las
especies 69, 70 y 71 son las mas estables en comparacién con las otras

especies tautoméricas.

La mayor densidad de carga se encuentra sobre los atomos de oxigenos
unidos al carbono 2 y 4 pertenecientes a un carbonilo y un grupo hidroxilo

respectivamente.

Los orbitales HOMO se encuentran centrados en el anillo bencénico en la
cumarina sin sustituir y la sustituida en 6 por el grupo amino, mientras que
el orbital se ubica entre los dos anillos en la sustituida en 6 por el grupo

nitro.
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% Los orbitales LUMO se encuentran centrados en el anillo de pirano en las
moléculas 69 y 70, mientras que en la 71 el grupo nitro participa en el
orbital.
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1.16 Recomendaciones

R/
°e

Es necesario variar el sustrato de partida empleado, a fin de encontrar la

ruta sintética a seguir para la obtencion de la 3-ciano-4-hidroxicumarina.
Sintetizar las 3-ciano-4-hidroxicumarinas con diferentes sustituyentes en el
anillo de benceno para determinar como estos sustituyentes afectan el

equilibrio tautomérico.

Realizar andlisis vibracionales de las moléculas estudiadas utilizando otro

conjunto base.

Verificar la sintesis reportada por Checchi para la obtencion de la 3-ciano-4-

hidroxicumarina

Determinar la citotoxicidad de la 3-ciano-4-hidroxicumarina.
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Espectro 1: Ciano acetato de etilo
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Espectro 2: producto de transesterificacion (acido salicilico)
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Espectro 4: RMN *C y Dept acido salicilico
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Espectro 5: Producto de la reaccién reportada por Checchi.
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