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Resumen

Se realizé un estudio sobre el uso de catalizadores del tipo acidos Lewis
como agentes promotores de ciclacion intramolecular de ésteres obtenidos a partir
del fenol-acido cianoacético y resorcinol-acido cianoacético. Se comenzd por la
obtencién del éster respectivo empleando diferentes métodos; esterificacién con
los sistemas: (Ph); P: / CCls, DCC y DCC/ DMP vy esterificacion de Fischer.

OH |N|

+
Xileno, H

+ CNCH->CO5H

reflujo

No se logro esterificar empleando los medios: (Ph)s P: / CCls, DCC,
DCC/DMAP, se sugiere que estos son muy débiles para activar el poder
nucleofilico del fenol hacia una sustitucion nucleofilica sobre el grupo acilo por lo
que el uso de acidos fuertes parece ser la via adecuada para esterificar fenoles.

Se obtuvo fenilcianoacetoéster con un rendimiento de 32% y cianoacetato
de m-hidroxifenilo con un rendimiento de 18%.

La ciclacion del fenilcianoacetoéster y del cianoacetato de m-hidroxifenilo,
se llevé a cabo empleando como catalizadores: ZnCl,, AlCI3;, POCl3y P,0Os/ POCI;

y una ciclacién inducida por calor.
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El rendimiento de la ciclacion intramolecular del cianoacetato de m-
hidroxifenilo en presencia de AICI; fue de 7%, en ZnCl, fue de 10%, en POCI; de
8%, en el sistema POCI;/P,O5 fue de 16% y para la ciclacion en calor en

rendimiento obtenido fue de 2%.

No se logro la ciclaciéon del fenilcianoacetoéster por ninguno de los medios
empleados. Comparando los catalizadores empleados se puede decir que el
sistema POCI3/P,0s aumenta con mayor eficacia el poder electrofilico del nitrilo,
seguido por el ZnCl,, POCI; y el AICls.
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1. Introduccioén

En el mundo de la quimica organica existe un grupo de compuestos conocidos
como “derivados de acidos carboxilicos” que incluyen: amidas, anhidridos, haluros de
acido, ésteres, etc., estos ultimos se forman, por la reaccién entre un acido y un alcohol,
mediante una adicidn-eliminaciéon nucleofilica en el doble enlace carbono-oxigeno.
Estas reacciones se caracterizan por sustituciones nucleofilicas que tienen lugar en el
atomo de carbono acilo. Dicha reaccion es conocida como esterificacion . En algunos
casos, esta reaccion se lleva a cabo mediante un precursor de cadena abierta,
denominado y 6 © hidroxiacidos. Con estos compuestos ocurre un proceso de
esterificacién intramolecular, el resultado es un éster ciclico, conocido como Lactona.
Dependiendo de la posicion del grupo hidroxilo se pueden obtener productos conocidos
como y- 6 d-Lactonas.

Se puede encontrar este tipo de estructuras en productos naturales. ! Como
ejemplo tenemos: el acido L-ascérbico (Vitamina C) que es un complemento necesario
en la dieta humana, su deficiencia propicia una enfermedad del tejido conectivo
conocida como escorbuto. La eritromicina, es un antibidtico perteneciente al grupo de
los macrolidos, que inhibe la sintesis de las proteinas de las bacterias con lo que se
detiene asi su desarrollo y crecimiento. Las cumarinas !, compuestos que presentan
actividad biolégica positiva en el tratamiento de ciertas infecciones producidas por
bacterias P! y virus entre lo que destacan el HIV- SIDA ™!, Hepatitis C ! 6 como agente

antitumoral in vitro ©® entre otros.

Las Cumarinas, son el producto de la reaccion de lactonizacion de una a-pirona.
Estas se encuentran ampliamente distribuidas en el reino vegetal, como en especies de
los géneros Angelica, Ruta, Heracleum, las cuales puede ser extraida con diversos
solventes 2. Estas poseen un olor muy particular a vainilla por lo que es muy comun su

uso en la industria de la confiteria. ["!



2. Los ésteres, como derivados funcionales de los acidos carboxilicos

Existen diversas familias quimicas, las cuales son conocidas como derivados de
acidos carboxilicos: haluros de acido, anhidridos, amidas y ésteres. Estos derivados
no son mas que compuestos en los cuales el —OH del grupo carboxilo es remplazado
por -halégenos -OCOR, -NH, 6 —OR". "

O O O o o
R NH, R’ o~ R X & o .

amida éster haluro de acido anhidrido
RCONH, RCOOR’ RCOX (RCO), 0

Al igual que el acido con el cual se relaciona, el derivado puede ser alifatico 6
aromatico, sustituido 6 no, cualquiera sea la estructura del resto de la molécula, se

conservan las propiedades esenciales del grupo funcional. "

Los derivados, como los propios acidos, contienen el grupo carbonilo, el cual es
retenido en los productos de la mayoria de sus reacciones y no sufre cambios
permanentes. Sin embargo, su presencia en la molécula determina la reactividad
caracteristicas de estos compuestos. I'!

Como caracteristica comun, los compuestos de acilo, acidos carboxilicos y sus
derivados, sufren sustitucién nucleofilica, donde se reemplaza, -OH, -halégenos,

-OCOR, -NH; u —OR’" por algun otro grupo basico.



O O

)|\ R

R W4.7 — W — R Z 4+ -W

%

W = -OH, -halégenos, -OCOR, -NH,, -OR’

Fig. 1 Reaccién general de sustitucién nucleofilica para un compuesto de acilo

El grupo carbonilico es muy susceptible al ataque nucleofilico en su carbono,
debido a factores electronicos y estéricos: (a) la tendencia del oxigeno a adquirir
electrones (b) el estado de transicidon relativamente poco impedido que conduce del
reactivo trigonal al intermediario tetraédrico. Estos mismos factores hacen que los

compuestos de acilo sean susceptibles al ataque nucleofilico. I'!

Muchos de los avances que presenta la quimica organica se deben a la
utilizacion de algunos derivados de acidos carboxilicos. Los ésteres se encuentran en la
naturaleza 6 se obtienen de forma sintética. Las grasas animales y los aceites vegetales
son mezclas de estos, las plantas sintetizan algunos que dan olor y sabor a sus frutos y
flores asi como algunos de ellos son de origen sintético como saborizantes, esencias,

lubricantes, entre otros [

2 1Estructura y nomenclatura de los ésteres

Comunmente un éster es una combinacidon de un acido carboxilico y un alcohol,

con la perdida de una molécula de agua.



o) o)
| ,
* %H Jk /R’
R OH + R'—OH ———= R (0] + H,0
acido alcohol éster

Fig. 2 Reaccion general para obtencion de ésteres, esterificacion de Fischer.

Para nombrar los ésteres se utilizan dos palabras que reflejan su estructura
compuesta. La primera palabra deriva del grupo carboxilato del acido carboxilico y la
segunda palabra, del grupo alquilo del alcohol. En la nomenclatura de la IUPAC estos
dos nombres derivan de los nombres del grupo alquilo y carboxilato mientras que el

nombre comun deriva de los nombres comunes de cada uno de ellos. !"!
@] H
O T
@]
O

Nomenclatura IUPAC: benzoato de fenilo metanoato de ciclohexilo
Nombre comun: benzoato de fenilo formiato de ciclohexilo

2.2 Propiedades fisicas de los ésteres

A diferencia de los acidos carboxilicos de los que se derivan, los esteres tienen

puntos de ebullicion considerablemente menores que los acidos de peso molecular



semejante. Su temperatura de ebullicién es casi la misma que los aldehidos y cetonas
de peso similar, esto se debe a que no contienen al grupo hidroxilo, de manera que el
puente de hidrégeno, que es el principal responsable del alto punto de ebullicion de los
acidos, no es posible en los ésteres. Los ésteres de cuatro 6 menos atomos de carbono
(en total) presentan una considerable solubilidad en el agua y ésta disminuye en gran

medida con el contenido creciente de atomos de carbono.

Los ésteres normalmente son compuestos de olor dulce y agradable y a menudo
forman parte de los saborizantes. Por ejemplo, el acetato de pentilo,
CH3COOCH,CH,CH,CH,CH3; (suele denominarse acetato de amilo) tiene olor a
platano, y el salicilato de metilo, comunmente llamado aceite de gaulteria, debe su

nombre a su aroma. ©

OH O

CHs

Salicilato de metilo
Fig.3  Aceite de gaulteria

2.3 Preparacion de los ésteres

Los ésteres pueden prepararse mediante varios métodos entre los cuales se

puede mencionar la reaccion entre un cloruro de acilo y un alcohol. Cuando un cloruro



de acilo aromatico (ArCOCI) es uno de los reactivos, suele agregarse alguna base para
eliminar el HCl a medida que se forma. La base generalmente es una solucion de
hidroxido de sodio diluido, trietilamina ¢ piridina y al procedimiento se le conoce como
el método de Schotten- Baumann. Las mismas reacciones ocurren cuando un fenol
(ArOH) se emplea en lugar de un alcohol, y ésta es una de las pocas y mejores

maneras de preparar ésteres arilicos.
0] 0]

(Ar) (Ar) R’ B:(b +
R Cl + R'OH ML R O/ + HCI ﬂ B:H + I

Fig. 4 Preparacion de ésteres, método de Schotten- Baumann

El método mas importante para preparar un éster es la reaccion entre un acido y un

alcohol, el cual recibe el nombre de esterificacion de Fisher. La ecuacion general es:
[8]

o) (Ar\) o)
Ho% + R%
H , calor
R—(Ar) + ROH =——"= OR"  + H,O

Fig. 5 Reaccion general de la esterificacion de Fischer.

Este método es particularmente versatil debido a que la mayoria de los alcoholes
pueden conseguirse en el mercado y son poco costosos. En términos experimentales,
la reaccion se lleva a cabo usando un gran exceso de alcohol con una pequefa
cantidad de acido sulfurico como catalizador. El alcohol a menudo sirve como disolvente

de la reaccion.



En este trabajo se omitiran ciertas aspectos de las diversas reacciones que
pueden sufrir los esteres y se hara mas énfasis en las denominadas lactonas 6 ésteres

ciclicos debido a la importancia que ellos representan.

3. Lactonas

Un hidroxiacido es a la vez acido y alcohol. En los casos donde es posible la

formacion de un anillo de cinco o seis atomos, se produce una esterificacion



intramolecular, de modo que un y ¢ &-hidroxiacido pierde agua espontaneamente para
generar un éster ciclico, conocido como lactona. El tratamiento con base (de hecho,
una hidrdlisis de un éster) abre rapidamente el anillo lactonico para dar una sal de

cadena abierta. [

3.1 Nomenclatura de las lactonas

En la nomenclatura de la IUPAC se afade al termino /actona, el nombre del acido
a partir del cual se forma. En los nombres comunes de las lactonas, usados con
frecuencia, se sustituye la terminacion —ico del hidroxiacido por —olactona, indicando
mediante una letra griega el atomo de carbono al que iba enlazado el grupo hidroxilo
con el que se cierra el anillo. Los sustituyentes se nombran de la misma forma que los

del acido del que derivan. "

HO
o) . 0
H
HO —~
Nomenclatura IUPAC: acido 4- hidroxibutanoico lactona del acido
4- hidroxibutanoico
Nombre comun: acido y- hidroxibutirico y- butirolactona

3.2 Mecanismo para la formacion de la lactona

Las lactonas mas simples que contienen anillos de cinco y seis miembros suelen

ser mas estables que los y- 6 d hidroxiacidos precursores de cadena abierta. Esta



lactona, se forma espontdneamente en condiciones acidas (via esterificacion de

Fischer). El mecanismo se muestra a continuacién. ©!

H . O+/H
HO - -~ — —
Un y- hidroxiacido
| H
\ .
:0: /O H
= + H

Una y- lactona
Fig. 6 Mecanismo de reaccion de la y- lactona.
Las lactonas se hidrolizan con una base acuosa, al igual que otros ésteres. Sin

embargo, la acidificacion de la sal de sodio conduce, de manera espontanea, de nuevo

ala y- 6 3- lactona, en particular si se usa exceso de &cido. !
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OH
o OHTHO
—>

Ilgero exc.H' H 1 eq. HO

Fig. 7 Hidrolisis de lactona en medio basico.
3.3 Resumen de la quimica de las lactonas

Existen muchas lactonas en la naturaleza. Por ejemplo, la vitamina C (fig. 9) es
una y- lactona. Algunos antibiéticos, como la eritromicina (fig. 8), son lactonas con
anillos muy grandes, Sin embargo la mayoria de las lactonas presentes en la naturaleza
son del tipo y- 6 b&-lactonas; es decir, la mayoria contiene anillos de cinco ¢ seis

miembros. ']

. %C% OH
(0]
CH; HO V4 0
CH; H——O
CH HO——H
CHa~CH, —OH

Fig. 8 Eritromicina Fig. 9 Vitamina C
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La cumarina (fig. 10) es un anticoagulante. Su aroma es similar al de la vainilla,
por lo que a veces se encuentra como edulcorante en el saborizante de vainilla

importado. [

X
o o

Fig. 10 Cumarina
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4. Quimica de las Cumarinas

Como se menciono en la introduccidn del presente trabajo el objetivo principal de
esta investigacion se basa en sintetizar cumarinas sustituidas. De esta manera en este
capitulo se describiran detalladamente muchos aspectos y caracteristicas de las

mismas

4.1 Las cumarinas

La esterificacion de enoles de un policétido, (compuesto aromatico formado a
través de condensaciones cabeza-cola de las unidades de acetato formando una
cadena abierta que ciclara una vez completada la secuencia de atomos de carbono),

produce lactonas insaturadas conocidas como a-pirona. ['?

X

O O

Fig. 11 a-pirona

Las a-pironas que se generan por lactonizacion del acido o-cumarico se conocen

como cumarinas y estan ampliamente distribuidas en el reino vegetal. !4

Las cumarinas se encuentran en su mayoria oxigenadas en C-7 (ver figura 12),
por ejemplo umbelliferona, muy frecuente en las plantas de la familia de las
Umbelliferas, presentan a menudo una ¢ varias unidades de isopreno (deshidratacion y

descarboxilacion simultanea del acido mevaldnico) en posicion orto al oxigeno fendlico.
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Estas pueden a su vez formar, por degradacion de la cadena, furanocumarinas lineales

6 angulares, como por ejemplo psoralen (un potente antiasmatico). %

Fig. 12 Umbelliferona Fig. 13 Psoralen

Diversas moléculas con diferentes usos farmacologicos por el ejemplo el
antibidtico de baja toxicidad y efecto prolongado conocido actualmente como,

novobiocina, se presentan con el nucleo de la cumarina.

CH,
H3G o} o} o} 0
H,C =
o) CHj

Me\ OH /

o) NH

Z CH,
o) NH, OH
g on

Fig. 14 Novobiocina

Las cumarinas son compuestos altamente fluorescentes bajo luz UV y aun en la
region del visible, particularmente si se rocian con acido sulfurico. La lactona absorbe

enel IRa 1715 - 1740 cm " junto con la banda del doble enlace conjugado con el anillo

1

aromatico a 1620 — 1640 cm ~. Los protones olefinicos H- 3 y H- 4 (fig. 15) muestran
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un par de dobletes caracteristicos en RMN- 'H a 6,0- 6,5 ppm, mientras que el carbonilo

presentan una sefial en 161 ppm en RMN- *C.

O O
=
/ H3
Hy
Fig. 15

4.2 Sintesis de cumarinas y sus derivados

La cumarina se considerd inicialmente como un derivado del acido benzoico, y
fue hasta el afio de 1887 "% cuando W. H. Perkin "l (ver pagina 17 Fig. 17), afirmé que
dicho compuesto puede formarse de manera sintética haciendo reaccionar
salicilaldehido con anhidrido acético perdiéndose en dicha reaccion una molécula de

agua en la formacion del anillo de lactona.

Sin embargo, diversos isbmeros de la cumarina fueron sugeridos, muchas de
estas son las propuestas, realizadas por el mismo Perkin (1868), Basecke (1870),
Strecker (1867), Fittig (1868), Tiemann (1877), Salkowski (1877), Morgan y Micklethwait
(1906) y Clayton (1908). Se declar6 alternativamente, que el anillo de cumarina, es un

sistema formado por la fusién del benceno y de una a-pirona. "%
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Salkowski, 1877

@ @
=

=

Strecker, 1867, Fittig, 1868, Tiemann, 1877

Fig. 16 Algunos derivados de cumarinas.

Asi, las cumarinas y sus derivados se pueden considerar desde el punto de vista
quimico, como un grupo de lactonas derivadas del salicilaldehido, se podria decir
entonces que la cumarina es una clase de compuesto que posee un atomo de oxigeno

como miembro del anillo heterociclico. [

Existen muchos métodos para la preparacion tanto de las cumarinas como de
sus derivados, pero solo algunos de ellos han arrojado rendimientos apreciables, entre

ellos se encuentran los siguientes:
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4.2 a Reaccion de Perkin

Como se sefialé anteriormente, Perkin ' obtuvo de manera sintética una
cumarina, haciendo reaccionar el salicilaldehido con anhidrido acético y acetato de

sodio en presencia de calor:

+ (CH3CO); O + CH3COO N,* —>

COONa

Fig. 17 Reaccion de Perkin ['”

Este método fue utilizado con éxito por Tiemann y Herzfield (1887), Taage (1881)
y mas tarde por numerosos investigadores. En los ultimos afios se ha utilizado esta
reaccion para sintetizar varias cumarinas naturales, sin embargo, a pesar de ser muy
comun posee varias limitaciones, entre las cuales se encuentran:

. La principal es que los o-hidroxialdehidos son bastante dificiles de obtener a

partir de fenoles sustituidos
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. El método da cumarinas no sustituidas en el anillo de la pirona y los

rendimientos obtenidos son bajos.

Yanagisawa y Kondo (1921), afirman la mejora de los rendimientos en la
reaccion mediante el uso de yodo como catalizador. Dyson (1887) obtuvo la 3,3-
dicumarina como el unico producto de la reaccion entre el salicilaldehido, anhidrido

acético, y succinato de sodio con un buen rendimiento. ['"

4.2 b Reaccion de Pechmann

En el ano de 1884 H. Pechmann, sintetizé6 cumarinas haciendo reaccionar fenol

y acido malico "% en presencia de acido sulfurico y calor.

OH

HO @) @)

H,SO, =
+ (COOH)CH,CH(OH)COOH -

Este método tiene aplicabilidad limitada pues muchos de los fenoles sustituidos
no pueden someterse a esta reaccién, por ello solo se obtienen cumarinas sin
sustituyentes en el anillo aromatico.

4.2 c Reaccion de Pechmann- Duisberg

La condensacién de Pechmann- Duisberg '"? desarrollada para la sintesis de
cumarinas mediante la reaccion de fenoles con anhidridos. La reaccion en presencia

del acido Brownsted fuerte, tal como el acido sulfurico 6 de acidos lewis, tal como el
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AICI;. La presencia del acido es para canalizar la transterificacion asi como la

tautomerizacion ceto- endlica:

oH NG
O o) P
M AICl3
R — = R

+ OEt

Fig. 18 Reaccion de Pechmann- Duisberg

Una adicion de Michael permite la formacion del esqueleto principal, luego se
recupera la aromaticidad al perder una molécula de agua y asi se forma la cumarina
sustituida, como se muestra a continuacion:

0 o)
/
+
M - EtOH H H
+ EtO R R —=

OH
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R Cumarina sustituida

Fig. 19 Mecanismo de reaccion para la sintesis de Pechmann- Duisberg

Esta reaccion ha encontrado amplias aplicaciones en la sintesis organica para la
obtencion de diversos derivados de cumarinas a partir de condensaciones con liquidos

idnicos. [
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4.3 Importancia de la condensacion de Pechmann

La reaccidén de Pechmann, ha encontrado una amplia aplicacion, sin embargo, el
curso de la reaccion esta influenciado por varios factores que deben ser tomados en
cuenta:

1. La naturaleza del fenol
2. La naturaleza del anhidrido 6 éster

3. El agente de condensacién '

4.3 a Efecto de los sustituyentes en el fenol y en los anhidridos ['”!

Se han realizado diversos estudios sobre la reaccién de Pechmann, en los que

se emplean diversos fenoles sustituidos y diferentes anhidridos.

Pechmann y Duisberg condensaron resorcinol, fenol, p-cresol, o-Cresol, a- y
B-Naftol, entre otros. Encontraron que algunos m-hidroxifenoles y algunos a-naftoles
condensan facilmente dando buenos rendimientos, mientras que los demas fenoles

daban rendimientos muy pobres.

Pechmann y Maxshaal (1899), condensaron diversos aminofenoles utilizando
como medio de reaccion cloruro de zinc anhidro en lugar de acido sulfurico y
observaron que el m-dietilaminofenol condensa con mas facilidad que los isémeros orto

y para.

Fries y Klostermann (1906), encontraron que si bien se formaban cumarinas a

partir de fenol, o-cresol y p-cresol, mediante modificaciones de la reaccion de



21

pechmann, el producto se obtenia con cierta dificultad, por el contrario, la misma se

llevaba a cabo facilmente con m-cresol.

Sin embargo Clayton (1908), encontré que los fenoles con grupos alquilo, hidroxi,
y dialquilamino en las posiciones orto-, para- y meta- (ver fig. 20) como sustituyentes,
condensan con [B-cetoésteres obteniéndose buenos rendimientos de las cumarinas
correspondientes, aunque se comprobd que el Cl tenia un efecto menos apreciable. La
introduccidn de sustituyentes tales como, grupos nitro, carboxilo, y acetilos, impiden la

condensacion.
OH

Fig. 20

Algunos trabajos sobre la influencia de los sustituyentes en la reactividad del
resorcinol, nucleo en la condensacion fueron realizados por este investigador
observando que el 2-nitro-y 4-nitro-resorcinol condensa facilmente con acetato de
metilo para dar derivados de 7-hidroxicumarinas. La presencia de un grupo nitro en el
nucleo del resorcinol reduce su gran reactividad, ya que el paso que conlleva a la
ciclacion se da bajo una reaccion SEA (Sustitucidon electrofilica aromatica) la cual se ve
afectada por la presencia de grupos desactivantes en el anillo, y si este se encontraba
en la posicion 4, se inhibe la reaccion. Un grupo acilo en la posicion 4 del resorcinol
inhibe completamente la condensacion de Pechmann, mientras que el mismo
compuesto pero con el sustituyente en la posicidn 2, no presenta tanta dificultad, dando
como resultado como derivados de 7-hidroxi-8-acilcumarina. El orden en cuanto al
efecto desactivante del sustituyente es el siguiente:

- COCH3z> - NO; > - COOCH3;
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La presencia de acetato y de halégenos como sustituyentes ejercen un efecto inhibidor,

mientras que los grupos alquilo no ejercen tal influencia.

Debido a que la ciclacién se produce por una reaccion SEA, entonces, el poder
que posee el fenol sustituido para participar en una condensacion se ve reforzado por la
presencia de grupos dadores de densidad electronica en la posicion meta, como por
ejemplo: -CH;, -OH, -OCHjs;, -NH,, etc., pero se ve disminuido por la presencia de
grupos atractores de densidad electronica en la misma posicion, como por ejemplo: -
SO3H, -COOH, -CHO, etc. Por lo tanto, fenoles sustituidos pueden someterse a la
condensacion y asi obtencion de cumarinas, a partir del aporte de los electrones del
grupo hidroxilo que se encuentra en la posicion m. La activacion otorgada por un grupo
dador de densidad electronica en la posicién 5 del resorcinol, es sumamente grande.
Cuando dicha posicién se encuentra ocupada por los grupos que son atractores de

densidad electrénica, se forman entonces cumarinas con dificultad.

OH

OH
Fig. 21 Resorcinol

Hasta ahora se ha considerado el efecto de diferentes sustituyentes en el anillo

fendlico, a continuacion revisaremos el efecto de los sutituyentes en el éster.

Diversos anhidridos ¢ ésteres con grupos alquilo, metilo, etilo, propilo, butilo,

[14]

alilo y bencilo han sido objeto de investigacion. En el caso de los fenoles, como el

resorcinol se obtienen cumarinas facilmente independientemente del éster empleado
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como reactante, pero en el caso del m-cresol la utilizacion de un éster sin sustituyentes
da cumarina con buen rendimiento aunque esta comienza a disminuir si se introduce un

grupo propilo como sustituyente en la molécula del mismo.

Para los fenoles menos reactivos tales como el p-cresol, B-naftol, etc., el empleo
de un anhidrido sin sustituyentes da cumarinas pobres en rendimiento; la introduccion
de un grupo alquilo en los mismos retrasa la formacion de de dicho producto y el efecto
se hace progresivamente mayor a medida que aumentan la cantidad de carbonos en la

cadena alquilica.

La introduccién de un grupo atractor de densidad electronica en el anhidrido,
tiende a aumentar la actividad de este, debido a que el carbono, se hace mas
electrofilico, lo que lo hace mas susceptible al ataque por parte del par de electrones del

alcohol, acelerando de esta manera la esterificacion.
4.3 b Efectos del agente de condensacion '

Una vez ocurrida la esterificacion, el paso siguiente para la obtencién de la
cumarina, es la ciclacion del éster, esto se logra por medio de un agente de
condensacion o ciclacion, el cual promueve el movimiento de un par electrones hacia el
carbono susceptible al ataque electrofilico. Anteriormente se menciond la influencia que
tienen los sustituyentes, tanto en el anillo del fenol como en los ésteres. Ahora se
mencionara la importancia de los agentes de condensacion & promotores de la

ciclacion.

Simonis y colaboradores condensaron [3-cetoésteres con fenoles en presencia
de anhidrido fosférico en lugar de acido sulfurico, como lo indica la reaccion de

pechmann, una vez llevada a cabo la reaccidén, se obtuvo la cromona respectiva.
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Parece entonces, que la condensacion de fenoles con acetoacetato de etilo sustituidos
y sus derivados, en presencia de acido sulfurico, da lugar a la formacion de cumarinas,

mientras que, con pentdxido de fosforo se obtienen cromonas. ['

La accion especifica de condensacion del pentoxido de fésforo, es facilitar la
formacion de | 6 Il asi como la conversion de los mismos a Il (fig. 22). El intermediario

de la reaccion es la dicetona, esto fue demostrado por Baker en el afio de 1933.

OH 0] /O
O O ©/ /O
H3C\ M
+ 0 CHy —  » CHs
o]

0 CH,
OH (@) O
WCHS
o B

Fig. 22 Sintesis para la formacién de Cromona
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Con el uso de acido sulfurico siempre se obtiene un derivado de la cumarina, sin
embargo existe una notable excepcion a esta generalizacidn en el caso del B-naftol, lo

que da una mezcla de cumarinas y cromonas incluso en la presencia de acido sulfurico.

Los fenoles que reaccionan facilmente en presencia de acido sulfurico, como por
ejemplo, el resorcinol y el a-naftol, entre otros, actuan también de manera positiva en
cuanto a la formacion de cumarinas bajo la reaccion de Simonis en presencia de
anhidrido fosférico. Sin embargo los fenoles que dan cumarinas con bajos rendimientos
en presencia de acido sulfurico, dan cromonas con alto rendimiento bajo la presencia de
pentéxido de fésforo. '

Los B-cetoésteres con un sustituyente alquilo favorece la formacién de cromonas,

bajo la reaccién de simonis, pero si el sustituyente es muy grande se inhibe la misma.

El pentoxido de foésforo entonces es el unico agente de condensacion que
promueve la formacion de cromonas. Este comportamiento es caracteristico del mismo,
sin embargo Robertson y Goodall mostraron en 1935, que el pentéxido de fésforo
promueve la condensacion del p-xilol sin el efecto antes mencionado. Algunos otros
promotores de ciclacion han sido utilizados de manera efectiva, Pechmann empled

cloruro de zinc anhidro en algunas oportunidades con muy buenos resultados. ['”

Otros agentes de condensacion que vale la pena mencionar son: El cloruro de
hidrégeno en acido acético glacial, acido fosférico, anhidrido bérico "%, etéxido de

sodio, y acetato de sodio. ['°!
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4.4 Otros agentes de condensacién ['”

En lugar de acido sulfarico, Horrii (1939) investigd la utilizacion de cloruro de
hierro, cloruro de estafio y cloruro de titanio. Naik, Desai, y Trivedi (1929)
implementaron el uso del cloruro de fosforo como agente de condensacién del a-naftol
con un a-bencilacetoacetato. En algunos casos con estos agentes de condensacion se

obtienen menores rendimientos, comparados con el acido sulfurico.

En el afio de 1938 Sethna y colaboradores presentaron el uso de un nuevo
agente de condensacion, el tricloruro de aluminio, el cual ha demostrado ser de gran
valor a la hora de realizar condensaciones de fenoles con [(3-cetoésteres en éter como

disolvente.

Algunos aspectos importantes, de los resultados obtenidos con el empleo de

tricloruro de aluminio se detallan a continuacion:

* Cuando se emplea como reactivos fenoles simples, se obtienen en algunos
casos rendimientos altos, sin obtener cromonas. En cambio en presencia de acido
sulfurico muchos de estos no condensan.

* Al tratarse algunas cetonas fendlicas con ésteres, en presencia de acido
sulfurico 6 etdxido de sodio no se observa condensacién de los mismos, sin embargo si
esta se lleva a cabo en tricloruro de aluminio, las cumarinas se obtienen con altos
rendimientos.

La caracteristica mas destacada de tricloruro de aluminio como agente de
condensacion radica en el hecho de que, mientras otros agentes dan derivados de
7-hidroxicumarinas, este reactivo modifica el curso de la reaccion para obtener como

producto 5-hidroxicumarinas sustituidas.
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4.5 Importancia de la sintesis de cumarinas

Desde un punto de vista sintético, la cumarina y sus derivados son sustancias
que poseen un gran valor como precursores de moléculas mas complejas. Su facil
accesibilidad abre el camino a través de reacciones adecuadas, a la sintesis de otros
compuestos heterociclicos como, cumaronas, furanocumarinas "® (6 furocumarinas),
flavono-a-pirona, de gran importancia para la industria manufacturada, entre otras ['%,
asi como diversos productos naturales que las contengan como por ejemplo: Osthenol,
Novobiocina, Suberosina @, Warfarina [, Umbrelliprenina ! 6 como el coumermycin
A1 el cual es muy estudiado por la medicina moderna como inhibidor de diversos tipos

de bacterias '],

COR /H—‘ COR
ONa @) @) /\O

HOOC

W COR

Furanocumarina

Fig. 23 Sintesis de furanocumarina, R= H 6 grupo alquilo.
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Algunas furanocumarinas naturales, tales como el psoraleno y especialmente el
metoxaleno (fig. 24), han sido utilizadas durantes muchos afios en medicina para el
tratamiento de la psoriasis y otras enfermedades de la piel. El acido dsnico, un
benzofurano modificado es un fuerte inhibidor del crecimiento de bacterias gram
positivas la actividad mas interesante de este compuesto es su efecto inhibitorio en
“Mycobacterium tuberculosis”, en accidn conjunta con pequefas cantidades de
estreptomicina. ['®

Ac

HO OH

Me
Me OAc
OH 0]

Acido usnico

OMe

Metoxaleno

Fig. 24 Algunas furanocumarinas de importancia farmacoldgicas. ['®

Actualmente, las cumarinas, bien sean obtenidas sintéticamente 6 extraidas de

las plantas, representan en la medicina moderna un gran grupo para la cura de diversos



29

virus y enfermedades crénicas por lo que su estudio se hace cada vez mas
importante. 1> 4°Y®]

4.6 Isocumarinas

Vale la pena mencionar brevemente las isocumarinas, isomeros de las cumarinas

en las que sodlo varia la posicién del C=0.

O O
L
3
V

Fig. 25 Cumarina Fig. 26 Isocumarina

Se conocen pocos ejemplos de esta clase. Son estables en medio acido pero con
alcali se abre el anillo lactonico. Capillarina (fig. 27) de Artemisia capillaris, y fillodulcina
un principio dulce aislado de hortensias (Hydrangea serrata), son ejemplos tipicos !"®.
Entre este tipo de sustancias vale la pena mencionar al Oosponol (fig. 27) "8

encontrado en el aire de las habitaciones de pacientes asmaticos. '

OH O
O
O
/
CH,
Capillarina Oosponol

Fig. 27
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5. Antecedentes

Dentro de los lineamientos de esta investigacion, existen trabajos que se
relacionan de manera indirecta con la misma, entre ellos se destaca la metodologia
empleada para la esterificacion mediante la esterificacion de Fischer, DCC y el uso de
los sistemas Phs;P: /CCls, DCC/DMP. Adicionalmente, se mencionara lo referente a la

ciclacién promovida por acidos lewis.

5.1 Reacciones de esterificacion

Uno de los métodos mas conocidos para convertir acidos y alcoholes en ésteres
es la esterificacion de Fischer, mediante una sustitucion nucleofilica en el grupo acilo,

catalizada por un acido.

El mecanismo de la esterificacion de Fischer es una sustitucidon nucleofilica en el
grupo acilo catalizada por un acido. El grupo carbonilo de un acido carboxilico no es lo
suficientemente electrofilico para ser atacado por un alcohol. El catalizador acido
protona el grupo carbonilo y lo activa frente a un ataque nucleofilico. La pérdida de un
protdn da lugar al hidrato de un éster. La protonacion de cualquiera de los dos grupos
hidroxilo del hidrato lo transforma en un buen grupo saliente, el agua. Tras la liberacién
del agua se forma un cation estabilizado por resonancia. La perdida de un protén

(procedente del segundo grupo hidroxilo) da lugar al éster !

El mecanismo de la esterificacién de Fischer puede parecer largo y complicado al
principio, pero se puede simplificar dividiendo en dos partes: (1) adiciéon del alcohol al

grupo carbonilo catalizada por un acido y (2) deshidratacion catalizada por un acido.



(1) Adicién del alcohol al grupo carbonilo catalizada por un acido

/U\ L R%OEO'H

0;
Rr/ \H

(2) Deshidratacion catalizada por un acido

OH : OH
7w (P
R O—H =—> R O\
- y

7\

+ H201

Ester protonado

31

OH

=—> R

OH +R'-OH,

‘OR’

Hidrato del éster

== R

Fig. 28 Mecanismo de la esterificacion de Fischer

:0:

M

éR' + H30+

Ester
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En el afio de 1985, Ramaiah M. ?° emple6 el sistema trifenilfosfina/ tetracloruro
de carbono para la preparacion de esteres (eq.1). Trabajaron con compuestos
a- aromaticos, B-insaturados y acidos alifaticos arrojando rendimientos entre 54% vy
88%.

En primer lugar, se forma la sal de fosfonio, Cuando el alcohol se acompleja a la
sal, el i6n carboxilato actua como nucledfilo, finalmente se desplaza el 6xido de
trifenilfosfina para dar de esta manera el éster correspondiente EI mecanismo de esta
reaccion es aun incierto (fig. 28), se supone entonces que la esterificacion procede
inicialmente via 1 y luego por un par idnico como 2 o una especie pentacoordinada tal

como 3.

RCOOK
PhsP: + CCly; —— [Ph3P"CCIsCI] — RCOOR’ + PhsP + Ph3PO + KCI +

CHCl3
R’ OH

Ecuacién 1



.
Ph—P—Ph

R'—OH + PhsP:*CCIsCIT —> Ph
RCOOK
/ O \
[PhsP*OR'OOCR] 2
Ph  Ph

Fig. 29
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En 1990 Wolfgang Steglich " encontré una forma diferente de esterificar
empleando la diciclohexilcarbodimida como agente de acoplamiento, esta variacion
incluia a la 4- (dimetilamino)- piridina como catalizador. La reaccion fue descrita por
primera vez por Steglich en 1978. ¥l Se trata de una adaptacion de un método mas
antiguo para la formacion de amidas por medio de DCC (diciclohexilcarbodiimida) y 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT). Su estudio se baso6 en la transesterificacion de un acido

carboxilico y alcohol terbutilico. El producto se obtuvo con un rendimiento de 76-81 %.

0]
P .
HO / HO
- + t-BuOH C6H11N=C=NC6H1L

— (@)

O
\
0 \—CH3 :N\ / NMe, o} t-Bu

Fig. 30 Sintesis del (E)-2-Butenedioic acid-ethyl-1,1-dimethylethyl ester

Este procedimiento ofrece un método conveniente para la esterificacion de los
acidos carboxilicos con alcoholes y algunos tioles en condiciones suaves. Su éxito
depende de la alta eficiencia de la 4-dimetilaminopiridina como catalizador nucleofilico
en la transferencia de un grupo. El producto de esterificacion se obtiene sin la
necesidad de formar derivados de acidos que estén activados evitando asi condiciones
ligeramente basicas. Ademas de diclorometano otros solventes aproéticos comparables
en polaridad, como el éter dietilico, tetrahidrofurano 6 acetonitrilo pueden ser utilizados.

La reaccion se puede aplicar a una amplia variedad de acidos y alcoholes.


http://www.orgsyn.org/orgsyn/chemname.asp?nameID=56773
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En el afio 1995, Cabrera G. y Marquez C. "), llevaron a cabo transformaciones
de acido cianoacético en amidas usando el sistema trifelnilfosfiona/ tetracloruro de
carbono en presencia de trietilamina, obteniendo como productos mayoritarios 6xido de
trifenilfosfina y la amida correspondiente con rendimientos entre 65% y 70%. Esta
reaccion se llevé a cabo utilizando como sustratos derivados de anilina (R = 0-CHjs, p-
CHs, m-CH3).

NH, |N|
PhsP:/CCL 4
—_— =
_ NH @)
R + NCCH,COOH CH 3CN/ Et 3N: R

Fig. 31 Sintesis de N-arilcianoacetamidas

En el afio 2003 Matsumoto y colaboradores. ?® trabajaron en la preparacion de

algunos estrégenos y péptidos conjugados debido a su importancia farmacolégica.

Para ello esterificaron el 3-hidroxi-estra-1, 3, 5(10) ,16-tetraeno [17,16-e]-2-
aminopiridamina con N-(tertbutoxicarbonil)-S-fenil-L-cisteina empleando para ello
N-N’-diciclohexilcarbodiimida (fig. 32) en una relacién 2:1:1 de ambos esteroides y el
DCC respectivamente la mezcla resultante fue agitada por 7h, obteniendo DCU, la cual
fue removida por filtracidn, y el producto de interés, separado por cromatografia en

columna, con un rendimiento de 43%.
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Boc-Cys(Bn)-OH

pce
B —
OBn CH,Cl,
SBn
NH
AN
Boc
NH
0
CHy N7 N

OBn

Fig. 32
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5.2 Reacciones de ciclacion intramolecular

41 sintetizaron varios derivados de la 4-

En 1990 Myszca y Swenson,
hidroxicumarina los cuales resultaron inhibir eficazmente al dicumarol, un potente
anticoagulante. La sintesis de 5 pasos involucré una condensacion Friedel- Crafts de un
derivado del acido malodnico sustituido con un fenol. En primer lugar se realiza la
nitracion del &acido bencilmalonico seguido de la reaccion entre el acido p-
nitrofenilmaldnico y un fenol cuyo resultado fue la ciclacién y formacion del derivado de
la 4- hidroxicumarina.

Para dicha ciclacion se utilizé como medio de reaccion 0,5 umol de ZnCly/ POCls,
en una relacién 2:2:1:1 respecto al acido fenilmalénico y el fenol. Sin embargo, se
determind que emplear un exceso de cloruro de Zinc y oxicloruro de fésforo no afecta

en gran medida el rendimiento ni la efectividad del producto obtenido.

NO,

COOH
COOH HNO,

R

HOOC H2804,4°C  hooc

Fig. 33 Obtencion del acido p-nitrofenilmalénico a partir de la nitracion del Acido

fenilmaloénico.
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OH
NO,
COOH
HOOC N
ZnCL2
POCIs, 75°C
0 0 NO,
/
OH

Fig. 34 Representacion esquematica de la sintesis de 3- (p-nitrofenil)-4-hidroxicumarina

a partir de fenol y Acido fenilmalénico.
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En el afio de 1998 Wang X. et al. [ realizaron esterificaciones de algunos
carbamatos para la obtencién de isoquinolinas sustituidas empleando diversos agentes

de ciclacion elaborando un cuadro comparativo de tiempos de reaccién y rendimiento.

Llegaron a la conclusién que, para todos los sustratos, el tiempo de reaccién era
menor y a su vez el rendimiento aumentaba (tabla 1) cuando se empleaba como medio
de reaccion el sistema P,0s/ POCI; en lugar de utilizar acidos Lewis como el POCI3 6 el

sistema SnCl4/POCI5, entre otros.

C
NRCO,Me ” NR
X X
0
Fig. 35
Sustrato Condiciones (C) Rendimiento (%)
X =H,R=Me POCl, S
SnCI4/POCI3 N. R.
P,0s/POCL3 98
X =0Me, R =Bn POCI; 39
SnCly/POCl; 37
P>,0Os5/POCL3 96

Tabla 1: Rendimiento, sustrato condiciones empleadas para la sintesis
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Para 1999 Cabrera y Marquez '%°!

presentaron un trabajo de investigacion en el
que sintetizaron 4-aminoquinolinas. La reaccion se inicid con la preparaciéon de una
serie de N-fenilcianoacetamidas (fig. 31). Una vez obtenidos estos sustratos se
emplearon diferentes acidos Lewis como catalizadores a fin de inducir una ciclacién
intramolecular (fig. 36 y 37) y se basaron para ello en las caracteristicas electrénicas
que posee el triple enlace —CN, ya que estas orientan su reactividad hacia el ataque
nucleofilico sobre el carbono y electrofilico sobre el nitrdgeno. Los nitrilos son bases
débiles pero la presencia del par de electrones libres permite la protonacion de los

mismos por acidos lo suficientemente fuertes, en condiciones anhidridas y solventes

aproticos.
NH
I |
X
ZnCl, / HCI (g)
— H5CO N 0
H5CO NH 0] Et,0 H
Fig. 36
NH,
HsC
HsC | | X
AICl5 / HCI (g)
NH o) Et,0 H

Fig. 37
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Para el 2005 Surya y Gibbs *! presentaron una alternativa para la sintesis de 4-
aminocumarinas sustituidas modificando la condensacion de Pechmann, para ello
emplearon un acido lewis como catalizador de la reaccion, obteniendo muy buenos

resultados.

El BiCl; es un eficiente catalizador en la reaccion de fenoles con B-cetoésteres,
para dar lugar a derivados de cumarinas con excelentes rendimientos (86% y 92%) y en

condiciones libres de solvente (tabla 2).

CHj
X
0 0 5 mol BIiCl 4
—_——
OH M 75°C 6 125°C o) 0
R + EtO CHs 1-4 h
Producto T (°C) t (h) Rendimento (%)
CHj3
\
o O 15 4 86
CHj
\
HO o © 15 1 92

Tabla 2: Rendimientos, temperatura y tiempo de los productos sintetizados
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6. Objetivos

Objetivo General:

Estudiar la sintesis y ciclacion intramolecular de ésteres.

Objetivos Especificos:

Realizar las esterificaciones acido cianoacético- fenol y acido cianoacético-
resorcinol, empleando: Esterificacion de Fischer, (Ph); P: / CCls, DCC vy
DCC/ DMAP.

Realizar ciclaciones catalizadas por diversos acidos Lewis (ZnCl,, AICl;, POClsy
P,0s/ POCI3).

Realizar ciclaciones promovidas por calor.

Comparar rendimientos de los productos obtenidos empleando diversos acidos

lewis.

Separar y purificar los productos obtenidos mediante técnicas cromatograficas 6

de purificacion y cristalizacion.

Identificar los productos derivados de las sintesis, mediante los métodos
espectroscopicos IR, RMN "H, RMN "*C y DEPT-135.



7. Parte experimental

7.1 Reactivos, solventes y equipos empleados

7.1 a Reactivos:

e Fenol

e Acido cianoacetico

e DCC

e (Phs)P:

e NaHCO;

e HCI

e NaH

e Piridina

e DMAP

e NaOH

e MgS04.7H,0
e H»SO,

e Etanol absoluto
e 2 3-dimetoxifenol
e 1-heptanol

e T-amylfenol

e Cloruro de tionilo
e Resorcinol

e AICl;

e ZnCl,

e POCI3

e P05
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7.1 b Solventes:

¢ Diclorometano

e Cloroformo

e Tetracloruro de carbono
e Acetonitrilo

e Acetato de etilo*

e Hexano*
¢ Metanol
e Tolueno*

e Benceno*

e Xileno*

e Cloruro de tionilo
¢ Nitrobenceno

e DMSO

(*) Destilado
7.1 c Equipos:
Cromatografia de columna (cc)

Se empled como soporte silica-gel marca Aldrich, 60 A, area de superficie de 500

m?/g y un volumen de 0,75 cm3/g / 70-230 mesh.
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Cromatografia capa fina (ccf)

Se empledé como absorbente silica gel Merck DC-60F54, capas de 0,2 mm de

espesor en placas de aluminio.

Espectros de Infrarrojo
Tomados en un IR Thermo Nicolet Nexus. 470 FT E.F.P

Especgos de resonancia Magnética Nuclear de protones y Carbono (RMN-'H y
RMN- "°C)

Tomados en un instrumento modelo JEOL (270MHz).
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7.2 Sintesis realizadas

7.2 a Sintesis de fenilcianoacetoester a partir de fenol y acido cianoacético, empleando

la esterificacion de Fischer M.

Se mezclaron 6.58 gr (0,07 moles) de fenol y 11.90 gr (0,14 moles) acido
cianoacético en xileno. Se llevo dicha mezcla a ebullicion, luego se agregaron 7 gotas
de HySO4 (concentrado) y se dejé 48 horas en reflujo con agitacion constante. Se dejo
enfriar, el agua producida durante la reaccion (recolectada en una DeanStarck), Fig. 38,
Pag. 66) fue desechada y se extrajo el acido que no reaccioné con NaHCO3; al 10%. La
capa organica se seco con sulfato de magnesio. Se separ6 del solvente mediante una
destilacién simple y luego la mezcla fue purificada mediante c.c., empleando como
solventes: hexano, 8:2 hexano-CHCIs, 7:3 hexano-CHCIs, 1:1 hexano-CHCI; y CHCIs.

Como producto se obtuvo el compuesto 1 (ver pagina 64).

El producto presento un rendimiento crudo de 32% y el punto de ebullicion
observado fue de 245+ 2 °C.



Datos espectroscopicos:
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C=N (cm™) C=0(cm™) C-O(cm™)
22141 1764,4 1214,7
Tabla 3: Datos del espectro de infrarrojo
N
Nl
D
N
Asignacion d (ppm) en °C d (ppm) en DEPT-135
Cq 117,70
C, 23,80 23,46
Cs 169,44
Cq4 150,92
Csy Cy aromatico 121,72
Ces y Cg aromatico 129,89
C7 aromatico 125,89

Tabla 4: Desplazamientos quimicos de RMN de *C y DEPT-135 en CDCI;
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7.2 b Sintesis del cianoacetato de m-hidroxifenilo a partir de resorcinol y acido

cianoacético, empleando la esterificacion de Fischer !,

Se mezclaron 5,38 gr (0,05 moles) de resorcinol y 4,26 gr (0,05 moles) de &acido
cianoacético en xileno. Se llevo dicha mezcla a ebullicion, luego se agregaron 7 gotas
de HySO4 (concentrado) y se dejé 24 horas en reflujo con agitacion constante. Se dejo
enfriar, el agua producida durante la reaccion (recolectada en una trampa de agua) fue
desechada y se extrajo el material de partida que no reaccion6 con HCl y NaHCO;
ambos al 10%. La capa organica se secO con sulfato de magnesio. Se separ6 del
solvente mediante una destilacion simple y luego la mezcla fue purificada mediante c.c.,
empleando como solventes: hexano, 7:3 hexano-acetato de etilo, 1:1 hexano-acetato de

etilo y acetato de etilo. Como producto minoritario se obtuvo el éster, 2 (ver pagina 64).

El rendimiento del producto fue de 18%, debido a su alta viscosidad no se pudo

determinar su punto de ebullicidn.



Datos espectroscopicos:
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C=N (cm™) C=0O(cm™) C-O(cm™) OH (cm™)
2220,3 1736,1 1231,8 3430,3
Tabla 5: Datos del espectro de infrarrojo
?H
Y
I N X
Asignacién 5 (ppm) en °C d (ppm) en DEPT-135

C1 113.19
C, 24,73 24,88
Cs 170,46
Cq 150,69
Cs 115,32
Ce 157,07
Cs 119,43
Cs 129,35
Co 121,70

Tabla 6: Desplazamientos quimicos de RMN de *C y DEPT-135 en CDCl;
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Espectro 7: Senales asignadas a los carbonos cuaternarios 4 y 6, obtenidas del

RMN-"3C para el compuesto 2
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7.2 c¢ Sintesis del fenilcianoacetoéster a partir de fendxido y acido cianoacético

empleando el sistema (Ph); P: / CCls (método 1)

Se mezclaron 5,09 gr (0,05 moles) de NaH y 4.79 gr (0,05 moles) de fenol en
DMSO, se dej6é 2 horas en agitacién a temperatura ambiente. El fendxido fue agregado
mediante un embudo de adiciéon a otra mezcla formada con 13,12 gr (0,05 moles) de
(Ph)s P:, 4,84 ml (0,05moles) de CCls y 4,25 gr (0,05 moles) de acido cianoacético. Se
dejé en agitacion por 48 horas a temperatura ambiente y luego se disminuyd la misma
hasta 8° C y se mantuvo por 8 horas. Ambas reacciones fueron seguidas por c.c.f. sin

observar cambios en el material de partida.

7.2 d Sintesis del fenilcianoacetoéster a partir de fendxido y acido cianoacético

empleando el sistema (Ph); P: / CCls (método 2)

Se mezclaron 5,11 gr (0,05 moles) de fenol y 4,84 ml (0,05 moles) de piridina en
CH.Cl,, se dejé 4 horas en agitacidon a temperatura ambiente. El fendxido fue
adicionado a otra mezcla formada con 13,09 gr (0,05 moles) de (Ph); P:y 4,79 ml (0,05
moles) de CCls en acetonitrilo a temperatura ambiente por 4 horas con agitacion, luego
se a agrego a la misma 4,22 gr (0,05 moles) de acido cianoacético y 4,36 ml de piridina.
Esta mezcla se mantuvo en las mismas condiciones por 48 horas, posteriormente la
temperatura se disminuyé hasta 8° C por 8 horas. Todas las reacciones fueron

seguidas por c.c.f. sin observar cambios del material de partida en el ultimo paso.
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7.2 e Sintesis del fenilcianoacetoéster a partir algunos fenoles sustituidos y acido

cianoacético empleando el sistema (Ph)s P: / CCls.

Para esta reaccidn se siguioé el mismo procedimiento descrito en la sintesis 7.2 d.
Se emplearon diversos sustratos los cuales son mostrados en la tabla 9. Todas las
reacciones fueron seguidas por c.c.f. sin mostrar ningun cambio del material de partida

en el ultimo paso.

Sustrato Gramos + 0,0001 (0,05 moles)
2,3-dimetoxifenol 6,0958
Resorcinol 5,4986
4-t-amylfenol 8,2143

Tabla 7. Sustratos empleados en la sintesis

OH oH OH
CH,

OH CHs

CHj
H3C
CHj

Resorcinol 2,3-dimetoxifenol 4-t-amylfenol
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7.2 f Sintesis del fenilcianoacetoéster a partir de fenol, acido cianoacético y DCC

Se mezclé 2,83 gr (0,03 moles) de fenol, 5,09 gr (0,06 moles) de acido
cianoacético y 12,29 gr (0,06 moles) de DCC en CH,Cl,. Se dejé reaccionar durante 48
horas en agitaciéon a temperatura ambiente. El procedimiento fue seguido por c.c.f. sin

observar cambios en el producto de partida.

7.2 g Sintesis del fenilcianoacetoester a partir de fenol, acido cianoacético, NaH y DCC

Se mezclé 2,79 gr (0,03 moles) de fenol, 5,01 gr (0,06 moles) de acido
cianoacético, 1,41 gr (0,06 moles) de NaH, y 12,15 gr (0,06 moles) de DCC en CHCl,.
Se dejo 48 horas en agitacion a temperatura ambiente. La reaccidén fue seguida por

c.c.f. mostrando que uno de los materiales de partida no reaccion6

7.2 h Sintesis del fenilcianoacetoester a partir de fenol, acido cianoacetico empleando el
sistema DCC/DMAP

Se mezclaron 2,81 gr (0,03 moles) de acido cianoacético, 9,39 gr (0,1 moles) de
fenol, 2,39 gr (0,02 moles) de DMAP en CH,Cl, manteniendo la temperatura entre
(5- 6) ° C con un bafo de hielo hasta mientras se adicionaban 6,17 gr (0,03 moles) de
DCC. Esta temperatura se mantuvo durante un periodo de 10 minutos. Luego se dejo
en agitacion constante durante 12 horas a temperatura ambiente. Toda la reaccion fue

seguida por c.c.f. sin observar cambios del material de partida.
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7.2 i Sintesis del fenilcianoacetoester a partir de la preparacion del haluro de acilo

Se preparé una mezcla de 4,20 gr (0,05 moles) de acido cianoacético y 15 ml de
Cloruro de tionilo. Se mantuvo en reflujo durante 6 horas. Luego se adicion6 4,68 gr
(0,05 moles) de fenol. Se mantuvo el reflujo durante 72 horas. Se realiz6 seguimiento
por c.c.f. durante toda la reaccion sin mostrar cambios en el material de partida para el

ultimo paso.

7.2 j Ciclacion promovida por diversos acidos Lewis

Se utilizaron los esteres obtenidos en las sintesis 7.2 a y7.2 b y se mezclaron con
diversos acidos Lewis en DMSO en una relacion molar 1:3. Se llevo la mezcla a reflujo.
Se dejo enfriar y el sélido obtenido fue filtrado. Fue purificado por c.c. empleando como
solventes: hexano, 8:3 hexano- cloroformo, 7:3 hexano- cloroformo, 6:4 hexano-
cloroformo, 1:1 hexano-cloroformo, 6:4 cloroformo- tolueno, 1:1 cloroformo- tolueno, 6:4

tolueno- cloroformo, 7:3 tolueno- cloroformo, 8:3 tolueno- cloroformo, tolueno.

Sustrato | gr de sustrato acido gr de acido Tiempo %
10,0001 lewis 10,0001 (reflujo) horas | rendimiento
1 0,1013 AICl; 0,1559 12
1 0,1214 ZnCl, 0,3231 24
2 0,0058 AICl; 0,0813 10 7
2 0,0053 ZnCl, 0,0161 12 10

Tabla 8. Sustratos, acidos empleados, tiempo de reacciéon y rendimientos de los

diversos productos sintetizados.

Los datos espectroscopicos del IR son mostrados y discutidos en las pags. 90 y 91



7.2 k Ciclacién promovida por POCI; y el sistema POCI3/P,05

Se mezclo el éster con el promotor de la Ciclacion en una relacion 1:3, solo en el
caso del sistema POCI3/P,0s, el POCL3 fue agregado en exceso para ambos casos. La
mezcla se mantuvo en temperatura de reflujo y una vez finalizada la reaccion se dejo
enfriar. Luego se vertio el crudo sobre una mezcla agua/hielo. Se neutralizé la solucion
con NaHCOs; sdlido posteriormente se extrajo con CH,Cl,. Se evaporé el solvente a
presion reducida y la mezcla fue purificada por c.c. empleando como solvente la mezcla

1:1 hexano- cloroformo, 6:4 cloroformo- tolueno, 1:1 cloroformo- tolueno, 6:4 tolueno-

cloroformo, 7:3 tolueno- cloroformo, 8:3 tolueno- cloroformo, tolueno.

Sustrato | gr de sustrato Agente de gr de agente Tiempo %
10,0001 ciclacién + 0,0001 (reflujo) horas | rendimiento
1 0,0052 POCI; exceso 48
1 0,0048 P,Os/POCI; | 0,0129/exceso 12 "
2 0,0056 POCI; exceso 24 8
2 0,0059 P,Os/POCI; | 0,0139/exceso 8 16

Tabla 9. Sustratos, agentes de ciclacion empleados, tiempo de reaccion y

rendimientos de los diversos productos sintetizados.

Los datos espectroscopicos del IR son mostrados y discutidos en las pags. 94 y 95
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7.3 1 Ciclacién promovida por calor

Se agregod el éster respectivo en 10 ml de nitrobenceno, se calentd hasta llevar a
reflujo y se mantuvo hasta que culmind la reaccidén. La mezcla se dejo enfriar y se
purificd por c.c. empleando las siguientes mezclas: hexano, 7:3 cloroformo- hexano, 6:4
cloroformo- tolueno, 1:1 cloroformo- tolueno, 6:4 tolueno- cloroformo, 7:3 tolueno-

cloroformo, 8:3 tolueno- cloroformo, tolueno.

Sustrato gr de sustrato £ 0,0001 | Tiempo (reflujo) horas | % rendimiento
1 0,1010 24
2 0,0047 12 2

Tabla 10. Sustratos, tiempo de reaccion y rendimientos de los productos

sintetizados.

El espectro de IR es mostrado en la pag. 98.
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8. Resultados y discusiones
8.1 Sintesis de ésteres

Muchos de los avances en quimica organica se deben a la utilizaciéon de
derivados de acidos carboxilicos. A partir de algunos, como por ejemplo los ésteres, se
sintetizan estructuras mas complejas que en muchisimos casos tienen alguna actividad

bioldgica importante, siendo asi de gran utilidad en la medicina actual " * %,

En este trabajo se hace un estudio sobre diversas maneras de sintetizar
fenilcianoacetoésteres sustituidos, como precursores para la sintesis de cumarinas

sustituidas.

La sintesis de la cumarina se inicié con la preparacién de los ésteres 1y 2, se
comenzo por probar la manera mas comun y convencional para la conversion de acidos
carboxilicos y alcoholes en ésteres, se empleo el método conocido como Esterificacion
de Fisher, en la que una sustitucién nucleofilica en el grupo acilo es catalizada por un

acido M.

@) N
W OWN
@) @)
OH

1 2
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Estos compuestos se obtuvieron al hacer reaccionar el fenol respectivo con acido

cianoacético y acido sulfurico como catalizador.

.N=, :OH C{
s v ac/base interna .
;: /'(L\H ;:/ =

N
+ Hi0

Ester protonado éster
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La obtencion del compuesto 1 fue llevada a cabo de la siguiente manera, se
colocé toda la mezcla en un balon de dos bocas, y se dispuso a conectar una danstrack
y un condensador de reflujo como se muestra en la figura 38. Se empled xileno como
solvente ya que este forma un azeotropo con las moléculas de agua y esto facilitaria la

recoleccion de las mismas.

Fig. 38 Montaje experimental para la sintesis 7.2ay 7.2 b
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La mezcla se torno de un color amarillo intenso a las 3 horas y luego se fue tornando
marron a medida que se iba acumulando agua en la trampa. La reaccion fue seguida
mediante cromatografia en capa fina. Una vez que no se observé la presencia de fenol
(reactivo limitante) se dio por concluida la misma, obteniendo una mezcla de color
marron. La misma fue lavada con 3 porciones de 250 ml (c/u.) de solucién de NaHCO3
al 10%, a medida que se realizaban las extracciones el solvente se iba tornando de
nuevo de color amarillo, una vez finalizado el lavado se realizé de nuevo una c.c.f. para

verificar que no quedara material de partida (acido cianoacético).

Una vez que el solvente fue separado, mediante destilacion simple, la mezcla
amarilla resultante fue purificada mediante cromatografia de columna. La elucion se
llevd a cabo mediante la recoleccion de 72 fracciones de 3 ml (aprox.) cada una,
agrupadas luego en 7 fracciones de acuerdo a la similitud mostrada en c.c.f. El espectro
de IR mostré que las fracciones 1 y 2 contenian al éster aun impuro. Estas fracciones
fueron nuevamente purificadas por c.c. empleando mezclas de solventes y recolectando
en esta oportunidad 40 fracciones de 3 ml (aprox.) cada una (figura 39, pag. 68),
agrupadas luego en 5 fracciones en esta oportunidad, el IR obtenido esta vez mostré
que el éster se encontraba en la fraccién 3 siendo éste un liquido amarillo muy denso

de olor muy particular llamado E517, cuyo rendimiento crudo fue de 32%.
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Fig. 39 Fracciones eluidas por c.c. para compuesto 1

El compuesto 1 mostré los siguientes datos espectroscopicos: El espectro de IR,
realizado en pelicula fina, muestra una banda en 2214,1 cm™ correspondiente a la
vibracion de tensién del triple enlace —CN. Debido a las vibraciones de alargamiento del
carbonilo se observa una sefial intensa en 1764,4 cm™. En 1214,7 cm™ se observa una
sefial igualmente intensa debida a la absorcion de tension del enlace sencillo -C-O.
También estdan presentes las bandas correspondientes a las vibraciones de
alargamiento de enlace C-H alifatico en 2967.1-2933.6 cm™, las de el alargamiento C-H
aromatico entre 3062.6- 3043,4 cm™ y la del grupo C=C aromatico conjugado en 1683,

5cm™.
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La obtencion del compuesto 2 se llevd a cabo de la misma manera que para el
compuesto 1 solo que en este caso, debido a que el resorcinol (m-hidroxifenol) posee
dos grupos hidroxilos, las cantidades empleadas de ambos reactivos fueron
equimolares para asi evitar la sustitucion nucleofilica por parte de ambos —OH. La
purificacion se realizé empleando igualmente c.c. solo que para este caso cambiaron
los solventes para la elucion. Se recolectaron en primer lugar 144 fracciones de 3 mi
(aprox.) c/u. las cuales se reagruparon en 10 fracciones. Los espectros de IR mostraron
que la fraccidon 2 contenia al éster impuro por lo que se purificé nuevamente por la
misma via. Se recolectaron 72 fracciones de 1 ml (aprox.) c/u que fueron reagrupadas
en 7 fracciones. El espectro de IR indicé que el compuesto de interés se encontraba en
la fraccidn 2 siendo este un liquido naranja altamente viscoso lo cual imposibilitd

conocer su punto de ebullicién y el cual present6 un rendimiento de 18%.

El compuesto 2 mostrd los siguientes datos espectroscopicos: El espectro de IR,
realizado en pelicula fina, muestra una banda en 2220,3 cm™ correspondiente a la
vibracion de tensién del triple enlace —CN. La banda absorcion del enlace —OH se
encuentra en 3430,3 cm™ Debido a las vibraciones de alargamiento del carbonilo se
observa una sefial intensa en 1736,1 cm™. En 1231,8 cm” se observa una sefial
igualmente intensa debida a la absorcién de tensién del enlace sencillo -C-O. También
estan presentes las bandas correspondientes a las vibraciones de alargamiento de
enlace C-H alifatico en 2927,1- 2870,3 cm™, las de el alargamiento C-H aromatico entre

3061,9- 3022,8 cm™ y la del grupo C=C aromatico conjugado en 1605, 9 cm™.

En lo espectros de IR los compuestos 1 y 2 mostraron sefales de absorcion
fuerte del carbonilo y del grupo C=C aromatico conjugado lo que sugiere la formacion
de un éster ®® sin embargo la estructura de los productos fue confirmada por sus
espectros de RMN-"°C (tablas 4 y 7) y DEPT-135 (tablas 5 y 8) respectivamente

mostradas en las paginas 49 y 55.
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Es necesario aclarar que a pesar del intento de obtener los compuestos 1y 2 lo
sifucientemente puros esto no se logré completamente por la via empleada (c.c.) ya que
muchas impurezas presentaban polaridades muy similares a los compuestos deseados
por lo que se requeria de columnas mas largas para que la técnica fuese mas eficiente.
Por otro lado debido a que en ocasiones estas impurezas eran imperceptibles en las
placas de c.c.f., al revelarse en la lampara UV, se dificultd la busqueda de una mezcla
de solvente 100% eficiente para la separacién. Esto se presume ya que se observan
claramente senales adicionales a las asignadas a los carbonos de ambos compuestos.
La formacion de estos productos colaterales se puede explicar por dos razones: 1) el
acido cianoacético posee diversos sitios reactivos al ataque nucleofilico como lo son el
grupo acilo y el nitrégeno del grupo ciano, a pesar que en los nitrilos hay un par de
electrones libres pues este grupo no es muy basico teniendo un pKb alrededor de 24
por lo que se necesita de un acido concentrado para protonarlo (ver figura 40),
obteniendo posiblemente diferentes productos que al ser estables no participaron en la
sintesis del éster, de estos no se puede verificar ninguna de las estructuras en
especifico y 2) debido a las altas temperaturas alcanzadas posiblemente parte de los
reactivos hayan sufrido alguna descomposicion y no reaccionaron, esto podria explicar
la mezcla negra formada en el balén, para ambas reacciones, justo antes de que

finalizaran las mismas.

o)

: o) NH"
N e
H
O -

H,SO4 (conc.)

Fig. 40
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Por otro lado se sabe que la esterificacion de Fischer es un equilibrio con
constantes no muy elevadas M por eso se empleo un exceso de uno de los reactivos
(sintesis 7.2 a) y una trampa de agua (sintesis 7.2 ay 7.2 b) para tratar de desplazar la
reaccion hacia la obtencion del producto. Ahora si se toma en cuenta que el acido
cianoacético pudo reaccionar de diferente forma a la planteada en el mecanismo,
entonces podria ser esta la causa principal de la poca cantidad de éster obtenido en

ambas reacciones.

Debido al inconveniente que presenta la esterificacion de Fischer, se intentd
probar otros métodos para asi tratar de mejorar el rendimiento del producto. A
continuacion se presenta un resumen de algunos medios empleados para la

esterificacion del fenol y el acido cianoacético.

De acuerdo a los antecedentes observados, en lo que se refiere al aspecto de
agentes de condensacion estudiados, se realizaron algunas modificaciones al método
propuesto por Cabrera 2! para sintetizar amidas utilizando el sistema (Ph)s P: / CCls y
acetonitrilo como solvente. A pesar que no se logro sintetizar el éster bajo este medio

se quiere dejar plasmado el posible mecanismo que lo rige.
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Aunque este mecanismo aun no esta claro en su totalidad, para la reaccion llevada a

cabo en este medio, se presume que procede %% como se muestra a continuacion:

Na

+ H2¢

PhsP: + CClI-Cl —— [Ph3P"CCI5CI]

b
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+  PhgP=0:

Para aumentar la basicidad del fenol se inici6 la reaccidén con la preparacién del
fenoxido a. Por otro lado se formd la sal b, esta especie esta propensa a sufrir un
ataque por parte del fendéxido formandose de esta manera el compuesto c. Esta sal ¢
puede intercambiar el anion y producir el par ionico d 6 reaccionar y formar la especie e,
en la cual se puede presentar la disposicion espacial adecuada como para que el par de
electrones del oxigeno ataque al carbonilo y asi generarse el producto, mediante un
posible estado de transicidn ciclico f, en la cual la ruptura y formacién de los enlaces

mostrados puede ser 6 no concertada para asi producir finalmente el éster deseado.

Puede ocurrir que parte de la trifelnilfosfina reacciona como activador del grupo
acilo formando en esta oportunidad el compuesto h.

Esta especie también puede generar el éster cuando el carboxilato unido al
fésforo sufre el ataque del fendxido formando la especie i, siguiéndole a esto la salida

del oxido de trifenilfosfina, lo anterior se muestra a continuacion:



PhsP: + CCl-Cl —— [PhsP*CCI5CI]

b

CNCH,COOH  -HCI

fendxido

:0
]\\\
Ph SN N
\ + =
Ph—P:O‘:.) _
/ .
h

O:
P

——>  PhgP=0 +

75
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En el primer intento (sintesis 7.2 c) la reaccién se inicié con la preparacion del
fenoxido a partir de fenol y NaH, todo esto a temperatura ambiente y en solvente polar
aprotico. Cuando cesé el desprendimiento de H; se detuvo la agitacion y esta mezcla
fue colocada en un embudo de adicién dispuesto en el balén que contenia una solucién
con cantidades equimolares de (Ph); P:, CCly y acido cianoacético en el mismo
solvente. Durante la adicion se mantuvo la agitacién en el balon y esta se realizé en
aproximadamente 5 minutos gota a gota. Durante la adicion hubo un aumento
considerable de temperatura, que no pudo ser medido, y la solucién se torné marrén. La
temperatura fue disminuyendo lentamente alrededor de 1 hora. Durante 48 horas la
reaccion se siguid mediante c.c.f. sin observar cambios en el material de partida por lo
que se decidid bajar la temperatura a 8°C aproximadamente siguiendo el método
planteado por Cabrera 261 Esto se mantuvo bajo estas condiciones durante 8 horas sin

observar ningun tipo de cambios en el material de partida.

En vista del resultado anterior se decidié variar un poco el método
(Sintesis 7.2 d). Se preparan simultdneamente dos mezclas, una de fenol y piridina
en CIbCH, y otra de acido cianoacetico y el sistema trifenilfosfina y CCls en
cantidades equimolares en acetonitrilo. Cuando las reacciones finalizaron ambas
fueron colocadas en un balén con unas 6 gotas de piridina, esto para atrapar el cloruro
de hidrogeno formado ®®. La mezcla permanecié en agitacion durante 8 horas a

temperatura ambiente sin reaccionar.

Se realizdé un ultimo intento de probar la efectividad del método anterior y se
cambia uno de los sustratos (sintesis 7.2 €). Se utilizaron diversos fenoles sustituidos
por grupos dadores de densidad electronica. Ninguna de las reacciones procedio en el

ultimo paso.
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Para explicar la variacion del método vale destacar que en nuestro caso
preparamos el fenoxido con la finalidad de aprovechar el caracter basico del fenol, ya
que es bien sabido que este es un acido débil y poco reactivo como nucledfilo

Se presume que quizas por problemas estéricos, del compuesto e en
comparacién con el h, este primer paso no se dio en la primera reaccion (sintesis 7.2
c). Sin embargo la sustitucion nuclefilica nunca no procedio y para corroborar si el factor
estérico era el principal motivo de esto, se decidi6 emplear fenoles sustituidos por
grupos dadores de densidad electronica que aumentaran su caracter nucleofilico. Se
mantuvo el mismo resultado anterior, reflejando esto que quizas el principal motivo de
que no se llevara a cabo la reaccion era estérico. Vale la pena mencionar que lo dicho
anteriormente sumado a factores polares de anilinas sustituidas con grupos atractores
de electrones fue la razén del bajo rendimiento de las amidas obtenidas, por este

método, en el trabajo de Cabrera ?°!,

Es bien sabido en investigaciones anteriores que para la esterificacion de acidos
y alcoholes se emplean diversos agentes de condensacion importantes entre los cuales
se encuentran el DCC y la DMAP 2" 22281 Debido al resultado mostrado con el sistema
(Ph)s P: / CCls y a su bajo rendimiento reportado en otros trabajos 1 se decide seguir
estudiando la forma de lograr la obtencién del fenilcianoacetoéster por otro método que

arroje rendimientos mayores, para ello se emplean los agentes arriba mencionados.

Se comenzo con la esterificacion del fenol y del acido cianoacético empleando
como agente de condensacion el DCC. A pesar de que no se obtuvo el resultado
esperado el mecanismo que podria dar lugar bajo este medio se ilustra a

continuacion "
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Formacion de un derivado acilo activado
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Acoplamiento con el fenéxido y pérdida de N-N"-diciclohexilurea
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El mecanismo para el acoplamiento del DCC no es tan dificil como parece. Tras
la perdida del protén acidico del acido cianoacético, el ion carboxilato formado se
adiciona al carbono fuertemente electrofilico de la diimida, dando lugar a un derivado de
acilo activado a, este reacciona como base tomando el proton del fenol para forma el
éster b y el fendxido. El grupo acilo es ahora mas electrofilico por lo que es atacado por
el fenoxido formando a d. Cuando el par de electrones del oxigeno se deslocaliza de
nuevo sobre el atomo de carbono, para formar el doble enlace C=0, se pierde una

molécula de DCU, formandose asi el éster esperado.

Para las sintesis utilizando este agente de condensacidon se siguieron las rutas

sintéticas ilustradas en la pag. 60.

Para ambas sintesis se modificé el método planteado por Matsumoto ?°.. Para la
primera reaccion (sintesis 7.2 f) la adicion de los sustratos fue simultanea sin presentar
cambio de temperatura. A las 2 horas la mezcla incolora se habia tornado marrén y el
color permanecié constante las 48 horas y a temperatura ambiente. Mientras se hacia
seguimiento por c.c.f. se observo la formacién de un precipitado blanco. Como en la
reaccidn no se observaron cambios esta fue detenida a pesar de que el material de
partida aun estaba presente, esto debido a que posiblemente ese precipitado era DCU.
Se filtro el mismo y al resto de la mezcla se le realizé una extraccién acido base
empleado 3 porciones de 50 ml de NaHCO3, luego la capa organica se seco con sulfato
de magnesio y el solvente restante fue separado a presion reducida. Al realizar de
nuevo una c.c.f. para verificar la existencia de algo de material de partida de observo
solamente la presencia de fenol, el cual se recupero casi en su totalidad. No se pudo
determinar que era ese precipitado insoluble en agua pero se puede proponer que

quizas era el derivado de acilo activado el cual no reaccioné con el fenol.
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Para la sintesis 7.2 g se sigui6 el procedimiento anterior pero en este caso se
decide agregar una base para asegurar que el fenol pierda el proton y pueda realizar la
sustitucion nucleofilica de forma efectiva. El procedimiento fue igual a la sintesis
anterior. A la hora, el color observado era el mismo pero en este caso si hubo un
pequeio aumento de temperatura al comenzar la agitacion, pero esta comenzé a
disminuir a los pocos minutos. A las 4 horas se observo la formacidén de un precipitado.
A las 48 horas de reaccion se detuvo la misma y para separar le precipitado se siguio el
procedimiento empleado para la sintesis anterior. El resultado final arroja que este

precipitado era el mismo que le obtenido en la sintesis 7.2 g.

En vista del resultado obtenido se presume que el fenol no es un buen nucledfilo
para reaccionar con el grupo acilo del acido cianoacético. Se decide a continuacion
probar con una modificacion al método conocido como esterificacion de Steglich %21,
en el cual se emplea el sistema DCC/DMAP para esterificar acidos carboxilicos con
alcoholes de gran tamario (fig. 41). EI mecanismo operante es el que se indica a

continuacion:

:6H
:O: ) ..
N N
X
+ - \\ .+
HO N:
CH,Cl, Tl temp. amb.
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La reaccion se siguid por ccf, y no se observé cambio algun después de 12 horas

Fig. 41

Para esta reaccion se utiliz6 DMAP sintetizada en el laboratorio, la cual estaba

un poco impura, teniendo aun restos de piridina.

En el trabajo realizado por Neises ?? se empled el alcohol terbutilico como
nucledfilo y la esterificacion se llevo a cabo. Este hecho sugiere que la dificultad con el
fenol se deba basicamente a la presencia del anillo aromatico.
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Otro procedimiento comun para la sintesis de esteres es la reaccidon entre un
cloruro y un alcohol. Los iones haluros son excelentes grupos salientes en las
sustituciones nucleofilicas del grupo acilo, por esta razon, los haluros de acilos son
intermedios particularmente utiles en la formacion de derivados de acidos. Tanto el
atomo de oxigeno como del grupo carbonilo como el del cloro sustraen densidad
electronica al atomo de carbono del grupo acilo, lo que hace que sea fuertemente
electrofilico. Con todo lo dicho anteriormente se probd, por ultimo, la obtencién del éster

con la preparacion del haluro del acido cianoacético.

Como se pudo observar, la Unica via en la que se pudo obtener el éster deseado,
a pesar del bajo rendimiento, fue la esterificacion de Fischer la cual emplea como
catalizador un acido fuerte, que al parecer es la Unica forma de esterificar fenoles #°.
Todos los demas métodos estudiados resultaron no ser eficaces para la esterificaciéon
del fenol. Vale la pena destacar que algunos de los procedimientos ensayados han sido
utilizados para la obtencion de amidas a partir de anilina *® ¢ incluso moléculas de

mayor tamafio @,

Quizas el hecho de que el atomo de oxigeno sea mas
electronegativo que el nitrégeno, y por ello deje menos disponible al par de electrones
libres, es una de las causas de la poca reactividad ?® del fenol y por otro lado se podria
pensar que el grupo ciano del acido pueda afectar de alguna manera el ataque por

parte del nucledfilo.

8.2 Ciclaciones intramoleculares

En trabajos anteriores se han ciclado cianoacetamidas dando lugar a la

[26]

formacion de 4-aminoquinolinas , bajo diversas condiciones entre las que se

encuentran: catalisis por acidos lewis, bases y ciclaciones inducidas por calor.
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En el presente trabajo se probaron dos de los métodos mas relevantes

28] hara estudiar el efecto del cambio del heteroatomo

presentados por Cabrera y col.
en la ciclacion y de ésta forma obtener una cumarina. Estos métodos son la ciclacion

promovida por acidos lewis y la ciclacion inducida por calor.

El triple enlace —CN posee caracteristicas basicas (pky alrededor de 24) por lo
que su reactividad esta orientada a un ataque nucleofilico sobre el carbono 6 a uno

electrofilico por el nitrogeno.

8.2 a Ciclaciones promovidas por acidos lewis

Es conocido que un acido lewis en presencia de un nitrilo se puede coordinar al
par de electrones libres del nitrdgeno aumentando de esta forma el caracter electrofilico
del atomo de carbono, por otro lado se sabe que un anillo aromatico puede reaccionar
con un electroéfilo (sustitucion electrofilica aromatica SEA). En el presente trabajo se

[26]

realizd6 una pequefia modificacion al método de Cabrera y col. para sintesis de

quinolina.

En este tipo de reacciones se presume que el acido lewis se coordina al
nitrégeno, dejando una carga parcial sobre el atomo de carbono, lo que lo hace aun
mas eletrofilico. Esto conlleva a que el par de electrones del anillo aromatico ataque via
SEA a este carbono formando asi al complejo sigma. Para restablecer la aromaticidad
del anillo, el par de electrones que se encuentra deslocalizado sobre el atomo de
nitrogeno toma el protén del carbono adyacente, ocurriendo asi una eliminacién

concertada que lleva a la formacién de la cumarina.
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Como &cidos lewis se utilizaron el AICI; y el ZnCl,. Para estudiar a fondo el
papel de los acidos en la formacion de heterociclos se ensayd la ruta sintética mostrada
en la pagina 66 empleando los compuestos 1 y 2. El disefio del montaje se muestra en
la figura 42. Antes de preparar la mezcla se seco perfectamente el material de trabajo.
En el caso del AICI; este se calentd para activarlo es decir eliminar el agua atmosférica

que pudiera contener.

Fig. 42
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Para la ciclacion de ambos compuestos 1 y 2, la metodologia experimental

empleada fue la misma, por lo que sélo se hara mencion a la ciclacion del compuesto 1.

Durante el reflujo la mezcla se torno de color amarillo claro en ambos casos. A
las dos horas la reaccion que utiliz6 como catalizador el AICI; se torné naranja y a las
dos horas era de color marron. Los primeros cambios de coloracion pueden ser
atribuidos a la formacion del complejo sigma.

Todos los espectros de IR obtenidos, donde se presume esta la cumarina,
resultaron ser muy similares. Por lo que a continuacién se describe solo uno,
correspondiente al producto obtenido a partir del compuesto 2. En el espectro 9,
correspondiente al IR del compuesto 2 (pag. 89), se observa una banda en 3380,5 cm’
asignable a la vibracion de absorcion del —OH, en 1730,5 cm™ se observa una sefial de
gran intensidad que puede corresponder a la vibracién del doble enlace C=0, cuya
longitud se ve un poco afectada debido a la tension del anillo. Se observan dos sefiales
intensas en 2924,9 y 2856,8 cm” que pueden deberse a las vibraciones de
alargamiento del enlace C-H aromaticos, las cuales pueden ser asignadas a otra
frecuencia menor debido a la tensién generada por la ciclaciéon. En 1145,9 cm’ se
observa una sefal de baja intensidad que pudiera corresponder a alargamiento del
doble enlace —P=0, en el que el fésforo se encuentra unido a dos anillos aromaticos. El
espectro no muestra sefales correspondientes al enlaces C-H alifaticos, sin embargo
no se observa la sefial caracteristica cercana a 3100 cm™', que indique la presencia de
una amina primaria, quizas esta se encuentre solapada por la sefial del —OH. Para
corroborar si de verdad se obtuvo la cumarina era necesario realizar un espectro de
protones pero debido a la poca cantidad de muestra no se pudo realizar la

caracterizacion completa.
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Espectro 9: IR, en pelicula fina, de la ciclacion en AICI;, para el compuesto 2
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Como se dijo anteriormente, el curso de estas reacciones puede estar
relacionado a la capacidad, de los acidos lewis, de coordinacion entre el metal y el
nitrilo para asi aumentar su caracter electrofilico. De acuerdo a los resultados de
algunos autores 28] se sugiere que los heterociclos obtenidos a partir de
cianoacetamidas son formados via SEA., siendo el cianoacetoéster un compuesto con
caracteristicas similares se puede suponer entonces que la formacion de enlaces C-C,
entre el grupo ciano y el anillo aromatico, es promovida por metales. El rendimiento mas
alto se observo con el ZnCl,, seguido del AICIs;, lo que parece indicar que el Zn es

capaz de aumentar el caracter electrofilico del nitrilo mas eficazmente que el aluminio.

Se esperaba poder comparar el efecto de grupos activantes para una SEA a fin
de corroborar que este era el mecanismo que rige la ciclacion, pero en el caso del
compuesto 1 la identificacion no se pudo llevar a cabo debido a la poca cantidad del
producto. El bajo rendimiento obtenido para el compuesto 2 puede ser explicado
considerando que al coordinarse una molécula acido lewis al nitrilo y a todos los
oxigenos esto podria generar interacciones estéricas que obligarian a la molécula a
colocarse de tal forma que pierda la posicion espacial para que se lleve a cabo la

ciclacioén, todo esto con el fin de liberar tension.

Sin embargo, el hecho de que se haya obtenido algun resultado favorable con el
anillo aromatico sustituido nos da una sefal que este aumenta su reactividad al tener un
grupo dador de densidad electronica, lo que lo activa para una SEA., en lugar de no

tener ningun sustituyente.
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8.2 b Ciclacién promovida por POCI; el sistema POCI3/P20s5

En un intento por comprobar un sistema que aumentara el rendimiento de la
cumarina obtenida se empled el sistema POCI3/P,05 y el POCL3; para luego comparar
de forma similar como la realizada en el trabajo de Wang °!. EI mecanismo no esta del
todo propuesto por los autores, se sabe que ambos medios inducen la ciclacion de la
misma forma que un acido lewis pero en el caso de la combinacién POCI;/P,0Os como
este es quizas un medio mas fuerte de deshidratacion ! puede llevar a la formacién de
un intermediario, que sea mucho mas efectivo, el cual puede reaccionar mas rapido con

el anillo aromatico.

Ambas reacciones se trataron de la misma forma, y los desechos de fésforo
fueron eliminados de la misma manera, por lo tanto solo se va a explicar la reaccion que
involucra el sistema POCI3/P20s.

A pesar que el medio es probado en ciclacion de amidas, se intento usarlo
como agente de ciclacion para los compuestos 1 y 2. Se mezclé el éster con el
promotor de la Ciclacién y una vez finalizada la reaccion la mezcla se vertié sobre una
beacker que contenia agua/hielo, esto con la finalidad de desechar los residuos de P,0s5

que pudiesen estar aun presentes en el medio.
P>,Os5 + 3H,0O —» 2H3PO,4
Se neutralizé la solucion con NaHCO; sélido posteriormente se extrajo con

CH.Cl,. Se evaporé el solvente a presion reducida y la mezcla fue purificada por c.c.

empleando como solvente las mezclas expuestas en la pag. 67.

Se recolectaron 15 fracciones de 5ml cada una y luego de los analisis

espectroscopicos se determiné que posiblemente la cumarina se encontraba en la
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fraccion 2, la cual resultd ser un sélido amarillo. ElI punto de fusion no se pudo
determinar debido a que nunca se pudo obtener el compuesto puro. Los datos
espectroscopicos mostrados por el IR muestran las siguientes sefiales: Se observa una
banda en 3386,3 cm™ asignable a la vibracion de absorcion del —OH, en 1737,5 cm™ se
observa una sefal de poca intensidad, que puede corresponder a la vibracion del doble
enlace C=0. Se observan dos sefales intensas en 2925,2 y 2854,2 cm™ que pueden
deberse a las vibraciones de alargamiento del enlace C-H aromaticos, las cuales
pueden ser asignadas a otra frecuencia menor debido a la tensién generada por la
ciclacion. En 1104,5 cm™ se observa una sefial difusa de mediana intensidad que
pudiera corresponder a alargamiento del doble enlace —P=0, en el que el fésforo se
encuentra unido a dos anillos aromaticos. El espectro no muestra sefales
correspondientes a enlaces C-H alifaticos ni muestra bandas de absorcién asignables a
grupo -CN, sin embargo no se observa la sefial caracteristica cercana a 3100 cm™, que
indique la presencia de una amina primaria, quizas esta se encuentre solapada por la
sefal del —OH. De igual forma el bajo rendimiento no permiti6 seguir con la

caracterizacion via RMN.
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Al igual que lo ocurrido en el caso del uso de los acidos lewis, para el compuesto
1 no se obtuvo el resultado esperado, debido a que este medio quizas no favorece del
todo a la reactividad del anillo aromatico respecto a la cadena alquilica. Por otra parte, a
pesar que el compuesto 2 tiene un grupo activante para la SEA., el rendimiento de la

misma fue bajo seguramente por problemas de disposicion espacial.

Comparando todos los catalizadores empleados se puede decir, debido a los
resultados observados, que el sistema POCI3/P,0O5 aumenta mas el poder electrofilico

del nitrilo, seguido por el ZnCl,, POCI; y el AICls.

8.2 c Ciclacién promovida por calor

El ultimo método ensayado consistio en reflujar los compuestos 1 y 2 en
nitrobenceno seco, hasta la desaparicion del material de partida 261 "E| mecanismo
propuesto para la reacciéon es un ciclacidn inducida por calor, la cual se muestra a

continuacion:

{68

\‘ nitrobenceno

R dﬂ'

Reflujo
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La energia necesaria para promover la formacién de enlaces, asi como las
eliminaciones necesarias para recuperar aromaticidad puede ser promovida por las

altas temperaturas alcanzadas (210°C aproximadamente).

El IR obtenido muestra sefiales muy similares a las obtenidas en los espectros
9y 10
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A diferencia de las ciclaciones en medios anteriores en este caso se obtuvo mas
productos colaterales los cuales no se pudieron identificar posteriormente. Esta fue la
reaccion que arrojo el rendimiento mas bajo durante todo el trabajo sélo se obtuvo un
2% del producto deseado el cual seguia impuro luego de la purificacién. El calor quizas
suministra demasiada energia al medio de reaccion favoreciendo la produccién de gran
cantidad de compuestos, haciendo de la esperada la via menos favorable para la

ciclacion intramolecular de ésteres.



98

9. Conclusiones

v A partir de fenol y acido cianoacético se obtuvo el fenilcianoacetoéster con un

rendimiento crudo de 32% y con un punto de ebullicién de 245+ 2 °C.

v A partir de resorcinol y &acido cianoacético se obtuvo el cianoacetato de
m-hidroxifenilo con un rendimiento crudo de 18%, no se pudo determinar su

punto de ebullicion.

v' La purificacion de los compuestos 1 y 2 no se logré completamente ya que

muchas impurezas presentaban polaridades muy similares a estos.

v" No se logré esterificar los compuestos 1 y 2 empleando los medios: (Ph); P: /
CCls, DCC, DCC/DMAP, se sugiere que estos medios son muy débiles para
activar el poder nucleofilico del fenol hacia una sustitucion nucleofilica sobre el
grupo acilo por lo que el uso de acidos fuertes parece ser la Unica via para

esterificar fenoles.

v' La formacién de intermediarios muy impedidos estéricamente dificulta la

esterificacion por otras vias.

v' El fenol resulté ser muy poco reactivo como nucledfilo, en comparacion con la

anilina, para atacar al grupo acilo del acido cianoacético.

v" No se logré la ciclaciéon del compuesto 1 por (Ph); P: / CCls, DCC, DCC/DMAP
debido quizas a que estos no favorecen del todo a la reactividad del anillo

aromatico respecto a la cadena alquilica.
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La ciclacion intramolecular del compuesto 2 en presencia de AlCI; fue de 7%, en
ZnCl; fue de 10%, en POCI3; de 8% y en el sistema POCI3/P,05 fue de 16%.

Comparando todos los catalizadores empleados se puede decir que el sistema
POCI3/P,0s aumenta con mayor eficacia el poder electrofilico del nitrilo, seguido
por el ZnCly, POCI3 y el AlCIs.

La presencia de grupos dadores de densidad electrénica favorecen la ciclacion
intramolecular, lo que sugiere que las posibles cumarinas se pueden formar via
SEA.

La ciclacién promovida por calor arrojé un rendimiento crudo del 2%.
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10. Recomendaciones

v' Optimizar la reaccién de esterificacion de fenol y acido cianoacético, empleando
acidos fuertes como catalizadores, para de esta forma obtener mayor cantidad
de éster y asi realizar mas pruebas con mas agentes de ciclacion, a fin de

obtener una base de datos mas amplia.

v" De igual forma se deberia probar la esterificacion con mayor cantidad de fenoles
sustituidos, con grupos dadores y atractores de densidad electronica, para asi
poder corroborar mas a fondo la via de sintesis, de cumarinas, propuesta en este

trabajo.

v Pobrar la esterificacion del fenol con otros acidos empleando para ello las mismas

vias planteadas en este trabajo.

v' Estudiar mas a fondo la reactividad del acido cianoacético en la reaccion,
empleando acidos que posean como sustituyentes grupos atractores de

densidad electrénica.
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