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RisSU«EN

A- Parte general

1)-Se ha efectuado una revisidn de los métodos de sin-
tesis, de las propiecades fisicas y de la reactivi-

dad guimica del nudcieo cumarinico.

2)-Se ha yuesto al dia una tabla con todas las cumari-
nas aisladas de .a naturaieza hastza la fecha, con
sus fdruulas, puntos de fusidn y referencias biblio-

graficas.

3)-Se ha escrito un resumen de los conocimientos actua-

les sobre biosintesis de cumarinas.
B-. ?arte csnecial
L)-Se ha deteruinado la estructura de una nueva cwnari-

na (cuspidatina) aisiada de la corteza de Helietta

. - . - : ’
lonzifoliata Eritt, una Ruitacea gue crece en la pro-

vincia de Misiones. Ista determinacidn se ha hecho
en base a datos espac.roscopicos, reacciones yuiwi-
cas y sintesis de productos de degradacidén parcial.
Los puntos mds iwportantes en el estudio
de la moiécula de cumarina son los siguientes- fér-

mula molecular C 0,, punto de fusidén 165,5-166°C
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[e(!%B +14,5° (CHCl3). Presenta una fluorescencia
violeta, se disuelve en aicali en caliente Yy preci-
pita al acidificar, indicando la posibilidad de ser
una cumarina. Su espectro de absorcidén en el ultra-
vioLeta, en etanol, es del tipo de los de cumarinas
con sustituyentes oxizenados en posicidn 7. E1l esvec-
tro de absorcidén en el infrarrojo indicaba 1a presen-
cia de un grupo hidroxilo y del sistema de doules
ligaduras y del caroonilo de la cuwarina.

Por reduccidn con paladio sobre carbdn co-
mo catalizador, a presidn atwosférica y tewperatura
ambiente se absorbe un inol de hidrdgeno obteniéndo-
se dihidrocuspidasina, pf 150,5-151° cuyo analisis,
espsctros de absorcidén en el uitravioleta y en el
infrarrojo y espectro de¢ resonancia magnética nu-
clear indicaban la desaparicidén de una doble ligadu-
ra extranuclear, no conjugada con el nicieo cumari-
nico.

Ensayos de oxidacidn realizados sobre cus-
pidatina y dihidrocuspidatina indicabvan gque el gru-
po hidroxiio presente en eilas correspondiz a un
alcohol terciario. Teniendo en cuenta consideracio-
nes biogenéticas podian suponerse para esta sustan-

cia dos estructuras parciales posibles

CSHB (una doble unidn) +



HO L\v/u\ L 0 .
O/)'\ O/\O O/:\ /\O 0

- v

La disposicidn lineal de Llos anillos se
confirmé mediante deshidratacidn con pentdxido de
fésforo a dihidroanhidrocuspidatina de pf 94-95°C,
cuyo espectro de absorcion en ei uiltravioleta es
siuwilar al del psoraleno, de estructura lineal.

El estudio de los espcectros de resonan-
cia wmagnética nuclezr de cuspidatina, dihidrocus-
pidatina y del acetato dc¢ dihidrocuspidatina con-
firmaba ta disposicidn iineal de los aniilos, asi
cowo la presencia del grupo l-o -hidroxiisopropil-
dihidrofurdnico. Indicabva zdewds la presencia de una
cadena lateral ter-amilénica en la posicidn 3 de la
cuspidatina (confirmado por oxidacidén de Leuieux y
Rudloff) gue se reduce a ter-amilica en la dihidro-
cuspidatina.

Los resultaaos anteriores permitieron for-
mular las siguientes estructuras (I) y (II) para cus-

pidatina y dihidrocuspidatina respectivamente.



(1) (I1)

£l espectro de masa de la cuspidatina con-
firma el peso wolecular de 314 para la misma y los
picos was importantes del miswo en el rango hasta
m/e = 200 pucuen racionalizarse facilmente cn base
a esquemas de fraguenticidn aceptados.

La confirmacidén de La existencia de 1la ca-
dena ter-amilénica en la posiecidn 3 del ndeleo de
dihidrocuspidatina se obtuvo por dos lineas de evi-
dencia. Por oxidacidn de esta sustancia con perman-
ganato de potasio en medio alcalino, se obtuvo el
dcido o —ceto—(i(5—dimetilvalérico (III) como ester
metiiico, el cual se identificd por cowparacidn di-
recta con una muestra auténtica del miswo, obtenida
por oxidacidn de p-ter-amilfenol (IV) con perwanga-

nato de potasio y subsiguiente esterificacidn del
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Por otra parte la dihidroanhidrocuspidati-
na (V) por oxidacidén con dcido crémico en dcido acé-
tico y descarboxilacidn ael producto obtenido did
3-ter-anil-T-hidroxicuwarina (VI), cuyos Rf en cro-
matografia en placa delgada en gel de silice, espec-

tros de absorcidén en el infrarrojo y en el ultravio-

(VD)

leta coincidian con los de una muestra de la wmiswa
sustancia obtenida por sintesis.

Hay dos aspectos singulares en la estruc-



tura de la cuspidatine que merecen ser notados y son:
a) la sustitucidén por un grupo 2lyuilo en el carbo-
no 3, pues hasta el presente solo hay otras dos cu-
marinas naturales con sustituyente alguilico en di-
cho carbono y awbas son 4-hidroxicumnarinas cuyas
propicdades son bastonte difcrentes de las otras.
cumarinas, y b) la presencia de un resto ter-ami-
lénico en la wolécula que se halld por priaera vez
en un producto fendlico vegetal en la cuspidatina
y posteriormente por Wolfrom y col. en 1la molécula
de waciuroxantona.

2)-En ia prejparacidén del acetato de dihidrocuspidatina
se ha encontrado una discrepancia con los resulta-
dos obtenidos por Rapoport y Holden con el alcaloi-
de balfourodina (VII), pues cuando tratan esta sus-

tancia con anhidrido acético y piridina obtienen un

acetato de estructura (VIII).

Cuando la dihidrocuspidatina sc¢ somete a
la wisma reaccidn se obticne un acetato idéntico al
obtenido por tratamiento de la wmiswa sustancia con

anhidrido trifluoracético en acido acético a tempe-



ratura ambiente. Cuando aukos acetatos son hidrolizados
s€e recuypera la dinidrocuspidatina, de manera gue en cs-
te caso no se produce reordenamicnto delL resto X-hidro-

xiisopropildihiiurofurdnico a 2,2-dimetil-dihidropiranico.
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EL NUCLZO CUMARINICO (L a 5)

La cumarina o 5,6-benzo- o -pirona (I) es la lac-

tona del dcido o-hidroxicindmico.

(1)

Este Jltimo no se conoce como acido libre, pues
se lactoniza inmediataumente cuando se lo Libera de sus sa-
ies.

El cowportaaiento quimico de la cumarina se ex-
plica solo parcialwmente por la estructura lactdnica, ya
.ue ei anillo de «-pirona es dificil de abrir. No posee
ninguna actividad verdadera de grupo carbonilo.

Tiene un wouento dipolar de 4,51 x 10717 e.s.u.

que es coupatible con las siguientes fdruulas de resonan-

cia (I a IV) yue contribuyen al estado normal de la misma.

AN = AN = =
SN NeE!
@\/010 ‘:;(910‘ X 010‘ \9 0

(1) (I1) (IIT) (IV)

A. y B. Pullman (6) calcularon el diagrama mole-
cular aproximado de l1a cumarina (V) por el método de los

orbitales moleculares. Fl miswo justifica el cardcter elec-




trof{lico de las posiciones 3,6 y 8 y el nucleofilico de
la posicidén 4 y algo menor de las 5 y T, asi como la des-
localizacidén de la doble ligadura 3,4 y la participacidn
del oxigeno pirdnico en la conjugacidn (7).

0,984 0,914

1,028 1,065

0,981 ////\\\(>//;3<769

~0 1,420
1,045 1,835

Indice de carga 0,689/g b\0,837
i !

a=0,596
0,6 ’
b=0, 450 44 0,575 0,366
c=0,637 O
0,676\_Cc 7~ \d 0.310
d=O,310 ’ \/ O ’
Indice de valencia libre
(V)
SINTESIS

Sintesis de Perkin: La primera sintesis de cuma-

rinas fué descubierta por Perkin (8) en el afio 1.868. Con-
siste en el calentamiento de aldehido salicilico (VI) con

anhidrido acético y acetato de sodio.

@:CH=O AcONa -~ I AN
+ (CH.CO).0 — /L
OH 372 SN 0 A

(V1)




Usando un aldehido salicilico apropiadamente sus-
- tituido, puede obtenerse una cumarina sustituida en el ni-
cleo bencénico, y variando el anhidrido se obtienen las
cumarinas sustituidas en la posicién 3.

Esta reaccidn es una condensacidén alddélica en-
t“re el grupo carbonilo del aldehido y el anhidrido, y la
sal actda como base que produce la enolizacidn de este dl-

timo (9)(10).

0
(CH,00),0 + CH 007 —»ZH_COH + CH,0~0-0-CH,
o 0 o 0 Q
JUN @ TN g JYg, = O C- iy PN ) Puiy g N
CHZC 0=C bH3 + CGHSCH 0 ———7b6H5CH H2 C-0-C CH3
O 9 9 O O 0
3 HG -0-C-CE o ~0-C—CH. +
C gHs CHOH, C-0-C-CH, + CH,C0,H ~— CgH, CHOH,C~0~C-CH,
CH3002
oH O 0 -H,0 o ¢
C H_CH -0-C=C C B_CH=CH-C-0-C-CH
gll5 CHOH,C-0-C-CH ; ——— C By 3
0 9 mp
CGHSCH=CH—C—O—C-CH3—————+ C6HSCH=CH-002H

Sin embargo parece poco probable que el dcido
. . . ’ . . . . V4 .
o-hidroxicinamico sea interumediario en la sintesis de cu-
marinas, ya que en la reaccidén de Perkin se formz casi
exclusivamente el isdémero trans (ll), y este no es capaz
de lactonizarse.Crawford y Shaw (12), proponeén un meca-

nismo, que consiste en dos series de reacciones, las cua-



les han demostrado gque ocurren y en las gue la doble liga-
dura se forma al final de la reaccidén, de wanera gue no
surgen dificultades estereoquimicas. Ademds explica la for-
wacidén del acido trans-cindmico, que siewmpre se produce

en ia reaccidn.

0
_ cH
2 0 (rom,00) 0 Z _—
S | > . I /LbZ
OH ~o-
(V1) -
(RCH,00) ,0 RCH,,CO,Na

QH/CHR-CO A H_ OA

| 2 :
ﬁjf\r//c?isz 7 [ R

L§;//
No Yo XX 0o

4,0 —HOA
\} Jv
0A 0A
CE-CHR-CO_ A
- | CH,R 2 N [?: [ 3_-HOA [fi:II/QTI:R

A =H oasacilo




Co.i0 bases pueden usarse, adewmds de las sales
de dcidos orgdnicos, cowo el acetato de sodio o potasio,
sales inorgdnicas cowmo el carbonato, sulfito, cianuro de
potasio, etc., aminas terciarias, cuya actividad aumen-
ta con el aumento de basicidad de la misma, siendo la mas
usada la trietilawina.

Esta reaccidn, gue ha sido extensivamente usa-
da en la sintesis de cumarinas, presenta dos inconvenien-
tes: la dificultad de outerncidn de los aldehidos salieili-
cos sustitufdos y los rendiaientos, yue no siempre son al-
tos, debido a la formacidn de resinas o de dcidos trans-hi-
droxicindmicos. Estos, sin cwbargo pueden ser convertidos
en el acido ¢is correspoudiente por tratamiento con una
serie de reactivos, en especial el iodo, yue eleva e. ren-
dimiento a un 70 % (13).

Sintesis de Knoevenagel (14): Tiene lugar cuan-

do se condensa un aldehido salicilico (VI) con una sustan-
cia yue tenga un grug o metileno activo, en presencia de

bases organicas.

0
CH=0 /,b—OH basc y N COOH
+ CHé orE ]
OH \\g-OH . S 00
(Vi) (VII)

~No o



Con respecto a iLa sintesis de Perxin este méto-
do no ofrece ventajas cuando es necesario descarboxilar
la cumarina sustitufda en ia posicidn 3 (VIT), pues esta
reaccidén da bajos rendimientos. Sin embargo es .uy superior
a aguél cuando se emplean acidos wmaldnicos sustituidos,
sues en este caso no puede formarse el isdumero trans, ¥y
se obtienen cumarinas gue por el método anterior no pue-
den sintetizarse.

Sintesis de Refortuwasxy (15): Dsta reaccidn

consiste en la condensacidn entre un compuesto carboni-
lico (aldehido, cetona, ester, etc.) y un X-halo-ester
en presencia de cinc.

' Para obtener una cumarina es necesario partir
de una o-metoxi-fenilcetona (VIII), y el producto de con-
densacidén (IX), por deshidratacidn y demetiiacidn da la
sustancia wono-sustituida en la posicidn 3 o di-sustitui-

da en las posiciones 3 y 4.

R HO R
C=0 XCHR' COOC, H, = |
> HR'-COOC.H_ —>
oCH, Zn oo, 25
(VIII) (IX)
R R
]
soc1 N | R
—_ 2 CGooEt HL o
OCH 0o



Fuson y Thomas (i6), encontraron que es posible
obtener cumarina por una reaccidn intramorecular, usando
cowo agente de condensacidén browuro de cinc en cantidades

ejuinoreculares, cuando se parte dei 2-bromo-acetoxi-ben-

zaldehido (X)

aldehido
. CH=0 salicilico
QI o 1,
0 0 0 dcido trans
cumarico

(X)

Sintesis de Xostanecki-Robinson (i7): Zste mé-

t0do no es muy util, Jues se obtiene en general una mez-
cla de productos tales co..0: cumarinas, derivados acila-
dos de una cetona, cromonas (XI), 3-acil-cromonas y 4-
acil-metilcumarinas.

Cuando se condensa una o-hidroxi-aril-cetona
(XII) con un anhidrido de acido y una sal de sodio de un
acido, se forma un derivado aciiado intermediario (X1I11),

cuya deshidratacidn Juede dar los productos antes mencio-

nados. 0
"
Z ] l R
O_R N0 e

¢” (XI)

CO-R '
(R,CO)20,= ~ | R
OH R'COONa N ofj*o
Rl

(XII) (XIII) (‘?\\//Eiw/R:



Los resuitados dependen de las actividades re-
lativas de los grupos umetileno y de las cetonas utiliza-
das. En general cuando R=H predouina ia cuwmarina susti-
tuida.

A partir de acil-sa.icilatos de metilo (18):

(XIV). Por condensacidén de Claisen dan lugar a 3-alguil-
4-hidroxicumarinas (XV), de las cuales puede eliminarse
el grupo hidroxilo por tratawiento sucesivo con pentaclo-

ruro de fdésforo y cinc en alcohol.

OH
CO.0CH
@/ 3 Na = | Xy R PCL,
: 2409 >
N\~~~ COOCH, N o
(X1IV) (xXV)
c1
/l N R 7n /I ~N R
e a >
~ o ROH NP S

Sintesis de Pcchman-Duisberg (19): Es una de

las was empleadas para obtener cuwuarinas sustituidas.
Consiste en la condensacidén de un fenol (XVI) con un

B -ceto ester en presencia de dcido sulfdrico.

CH,.CO.CH,.COOC_H

X OH X070

(XVI)




Utilizando los productos de partida apropiada-
mente sustituidos puede obtenerse cumarinas con la susti-
tucidn gue se desce.

El rendimiento de la reaccidn depende de la na-
turaieza del fenoi, del (-cetoester usado como asi también
del agente de condensacién.

£l aecanisino wis aceytado es el propuesto por
Robertson y col. (20) que postulan .a formacidn de un
acido o ester o-hidroxicindwico (XVIT) co.wo intermedia-
rio, ya que este da muy rapidamente cwmarina por trata-
miento con dcido suifurico. Tl (3-cetoester darfa pri-
mero un ion carbonio (XVIIT) que atacaria la posicidn

orto alL fenol.

CH
CH 3
+ +C/ 3 -H* ~
N\ ——— e ———
CH CO.R
OH &0 R OH 2

2
(XVIII) (XVII)

H3

\

"~

0~ 0

La condensacidn se ve favorecida cuando en el
fenol hay grupos donantes de electrones tales como: me-
tilo, hidroxilo, metoxilo, amino, wetil-amino, dimetil-

amino y haldgenos en la posicidn meta y por el contrario
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se ve iupedida cuando en l1a aisma posicidn hay grugos
atractores de eiectrones, taies como nitro, carboxilo,
carboximetiio, ciano y aldehido.

La introduccidén de un grupo O\-alquilico en el
ester acetoacético diswinuye ¢l rendimiento a medida gue
este se va haciendo wds voluminoso. Si a su vez posee
sustituyentes negativos en la posicidn « auwenta su reac-
tividad.

Cowo azentes de condensacidn pueden emplearse:
dcido sulfdirico concentrado, dcido sulfarico 73 %, acido
ciorhidrico en dcido acético o en aicohol, cloruro de cinc
dcido fosfdrico, oxicloruro de fdsforo, cloruro de alumi-
nio y decido polifosfdérico (21) yue da rendiwmiento de has-
ta un 90 %. E1l dcido fluorhidrico suele ser también un
buen agente de condensacidn. Tl pentdxido de fésforo pue-
de usarse, pero la reaccidn suele touar otro curso dando
lugar a la formacidén de crom-mas (Reaccidn de Simoninis).
En general se prcfiere el empleo de dcido sulfurico al
73 % respecto del concentrado, jues este Jdltiwo da lugar
a la obtencidn de productos sulfonados (los cuales pue-
den descow_onerse umuchas veces por calentaumiento).

Sintesis a partir de guinonas (22): La reaccidn

de Michael, de adicidén de uu cowpuesto con un grupo me-
tileno activo a la doble ligadura Q,P de una cetona no
saturada, conjuzgada, en presencia de un catalizador ba-
sico, es sufrida por l.s quinonas tetrasustituidas (XIX)

cuando se tratan soluciones tencénicas de las wismas con
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enolatos metalicos del malonato de etilo, dando dihidro-
cumarinas (¥X) las cuaies generalmente se deshidrogenan

en la misma reaccion.

Ay
I CH
3 o s
c~-
H3 0
H
(Hxa HO 3
N -
O/\CH (CO0C Hy),
HyC” X “0H
dﬂ
CH
CH3 HO 3 L
HO jcooczﬂ5 4 | 00002H5
- N
E. ¢~ 070
H3C 8 0 3 [
H3 CH3 (xx)

La facilidad de 1a reaccidn depende de la sus-
titucidn en La guinona, ia cual juede no ser simétrieca.

A partir de dicetenas (23): Cuando se trata

este cowmpuesto (XXI) con 4cido sulfurico y fenoles a tem-
peraturas inferiores a -10°C se obtiencn las cuwmarinas

correspondientes con bucnos rendimientos.

L L, ST
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Oxidacidn directa de dcidos cis-cinamicos (24):

Pueden obtenerse cumarinas por este wétodo, usando como
agente de oxidacidén persulfato. Los rendimientos son muy

bajos

N AN
H CJ:/U‘H S0 H g H3c*g/“\ o\/Lo

Los autores sugieren que la ciclacidn se efectua
por ataque intramolecuiar por radicales carboxilo, o por
radicales hidroxilo formadns durante la descowposicidn
deiL persulfato.

Si se utiiizan dcidos cis-o-metoxi-cindmicos,
se produce eliminacion del metoxilo y hay aumento en el

rendiwiento de ia reaccidn.

CH CH,
/‘\l;/§ % 1&7
. Y. coon > |
H,CO ’\/LOCH3 H,C0 N ~~0 R0

PROPIEDATTS TISICO-QUTMICAS

Fluorescencia: Las cuimarinas tienen la propiedad

de fluorescer cuando se las coloca bajo iuz ultravio.eta.

En la mayoria de los casos esta fluorescencia es de color
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azul. Cuando posecn un sucstituyente oxigenado en la po-
sicidén 7 del nucleo, se¢ presenta adn bajo la luz visible,
especialuente si se encuentran disucitas en dcido sulfud-
rico (5). La cumarina misma no es fluorescente en medio
neutro, pero si 1o es a pH mayor gue 10, desarrollando
color verde.

Esta propiedad tiene origen en 2l sistema for-
mado por <l nucleo bencénico y el grupo cetdnico o (3 no
saturado de las wismas (25).

Han sido bastante e¢studiadas las curvas de fluo-
rescencia en relacidn al pH para cumarinas con distintos
tipos de sustitucidn (26) (27). La presencia y posicidn
de los grupos hidroxilo es un factor decisivo en las pro-
piedades fiuorescentes. Zs mayor en la 7-hidroxicuwarina
(unbeiiferona). La 4-metir-7-hiiroxicumarina presenta
una fluorescencia azul fuerte uwientras que en los 5-hidro-
xi y 6-hidroxi-derivados esta propiedad es mucho menor.
La introduccidn de grupos alcuilo en la posicidn 6 de la
4-wetil-umbeliferona produce un corrimiento de la banda
de fluorescencia hacia el rojo (28).

Aparcentemente los srupos gue repelen electro-
nes en las posicicnes 4, 6 8 7 y los gue los atraen en
la posicidn 3 causan corrisicnto de la banda de fluores-
cencia a longitudes de onda wds grande (27).

E1L espectro de fluorescencia muestra una gran
variacidn debido 2 la presencia y ndimero de cadenas la-

terales en la cumarina, especialuiente si llevan grupos
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polares.

BEspectro de absorcidn en el ultravioleta: Las

cusmarinas disueltas en metanol, etanol o agua presentan
absorcién en la regidn de los 250 a 350 uf. In general
cuando el espectro se deterwina en soluciones alcalinas
se produce un corrimiento tatocrduico de las bandas de
absorcidn y un increwento en su coeficiente de extin-
cién (5).

Para ia cusarina misuwa aparecen dos maximos.
El primero de ellos a 274 mfb(log € 4,03) y el segun-
do a 311 m/u.(logf, 3,74) (29).

Cuando un hidrd_eno es sustituido por un gru-
po metilo se produce un corrimiento en los dos wdximos,
muy pequefio paro significativo y caracteristico para la
posicidn de la sustitucidn. Lo wismo ocurre cuando se
trata de dimetil-cumarinas (29).

La introduccidn de grupos hidroxilo causa
corrimientos batocromicos de las bandas de absorcidn
principalés, gue en este caso son bastante pronunciados.

Bl estudio detallado de ios espectros de absor-
cidn en el ultravioieta permite adeuwds difcerenciar las
cumarinas de las crowonas, que son sustancias con pro-
piedaues bastante semejantes (30) (31).

Espectro de absorcidn en el infrarrojo: La con-

jugacidén wiltiple de las cwnarinas kace muy diffcil in-
tentzr una asignacidn especifica del grupo carbonilo de

la lactona y de la doblc ligadura del sistema of -pirdnico




15

Por 1o general el grupo carbonilo aparece en
le region de los 1.720 cw b, La sustitucidn de hidrége-
nos del nucleo por hidroxilos produce un corriaiento de
la banda hacia los 1.665 cm—l. Este efecto es mdxiwo cuan-
do el hidroxilo ¢std en la posicidén 4 y decrece en la
sccucncia 475> 7>6. Esta influencia relativa es de-
bida a2 la conjugacidn del grupo hidroxilo con ¢l car-
bonilo. Cuando <l hidroxilo estid umetilado o acetiLado
la banda aparece alrededor de los 1.720 cm-l (32).

La conjugacidn adicional con anillos aromaticos
lleva la banda a mayores longitudes de onda, alrededor
de L1.715 cm—l.

Bassignana y Grossi (33) hicieron un estudio
completo de cuuwarinas 3-acil-sustituidas y asignaron
para las miswas una scric ae bandas en la regidn de los
4.000 a 600 cu T,

En este¢ espectro aparecen ademis 2 bandas de
absorcidn caracteristicas en 1.650-1.600 em™* y 1.590~

1

1.560 cm — debidas a la doble ligadura del sistema of -

pirdnico (34).
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Las vandas de absorcidn arowmaticas se encuen-
tran en las regiones usuaies (5).

Adewds los datos que pueden obtenerse de é1
son muy utiles en la demostracidn de eéstructuras porgue
pueden detectarse grupos ,ue no estén relacionados direc-
tamente con el nicieo cumarinico.

Espectro de resonancia magnética nuclear: Es

sin duda el amas util de todos los espszctros en el estu-
dio de estructuras. Desde hace unos pocos afios se ha uti-
lizado extensivamente con este fin y hay una serie de
cumarinas naturales, cuya demostracidn de estructura se
apoya fuertemente en él. (Ej:discophoridina (35).

Los protones en la posicidén 3 y 4 del ndcleo
para la cumarina misuma aparecen coumo dos dobletes cen-
trados a $5,93-6,46 y ©7,65-8,03 (36)(37). La constante
de acoplamiento (J=9,8) confirma que e¢stos protones son
cis entre si. Sobre la base del corrimiento quiuico pueden
distinguirse convenienteusente entre las cumarinas 3 6 4
sustituidas (37).

Espectro de wasa: Hasta ahora ha sido bastan-

te poco utiiizado en el estudio de estructuras de cu-
marinas. En general solo se utilizd para confirmar el
£2s0 molecular de las sustancias en estudio.

Wulfson y col. (38) fueron Los primeros en es-
tudiar el espectro de masa de la cumarina y encontraron
que siempre aparece, aparte del pico molecular M+, un

pico principal M+-28 gue se debe a la pérdida de una mo-
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1écula de mondxido de carbono der idn original, con lo
cual la cumarina se transforwa en benzo-furano. También

aparecen 10s picos M -2x28 Y M'-3x28.

| -co 17 | l ~CO “ \
\ ~ 0 \O \/ ~ 9. \//-
P . o
mt-28" M -2x28

Estos resultados fueron confirmados por Djera-
ssi y col. (39) quienes aupliaron el estudio a cuwarinas
sustituidas por grupos alyuilicos y a furocumarinas, pa-
ra las cuales proponen €1 siguiente wodelo de rupturas,
que justifica ios picos que aparecen en el espectro.

Ejemplo: xantotoxina (XXII)

NN . . _
GG, —— [0
3

0 07\
**  ocH * 0
(XXIT) 1
AN _CH. * 7N
EOJ\JLOJ ’ - ﬁdJ\)Lo”
-+ OCH, * 0

ZEstas ultimas también

Wulfson y col. (40)

fucron estudiadas por
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/AN AN
! -CO (. —1 - +
U\OJ\/'LO ,U l - | l s CBHSO
M | Q 0
q © —Co
+
C7ts

PROPIEDADES CUTMICAS

Tratamiento con acidos: Las cumarinas tratadas

con acidos no reaccionan. Con acido sulfurico concentra-
do en general dan una fluorescencia azul visible.

Con amoniaco: No reaccionan aun cuando se las

trata a presidn y temperatura.

Con dlcalis: Se disuelven en soluciones alcali-

nas (hidrdxido de sodio o potasio) en caliente y repreci-
pitan cuando la uisma se acidifica, aun con didxido de car-
bono. Esta e¢s una reaccidén caracteristica que dan todas

las cumarinas. Lo que ocurre es gque ¢n medio alcalino se
produce la apertura del anillo pirdnico y se forma la sal
del dcido cumarinico correspondiente, que confiere a la
solucidén un color amarillo claro, debido posibiemente a

una deslocalizacidn de electrones del tipo indicado mas
abajo. Al acidificar se libera el dcido cumarinico inesta-
ble, que se lactoniza inuwediatawente, precipitando la cu-

warina.
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HONa

JQ

2 Na+

Un wétodo practico para obtencr los éteres me-
tilicos de los &2idos cuwarinicos consiste en tratar una
solucidn alecalina je la cumarina con sulfato de wetilo o
ioduro de metilo. En el deido o-metoxi-cindmico asi obte-

nido <std impedida la lLactonizacidn.

fﬂ\/Q HO™ N
I\/ . /lo 50,(CH. ), |\ lK coon

Inversidn zeosuétrica de los dcidos derivados de

Y

cunarinas: Cuando ¢l tratamiento aicaiino de las cumarinas
se proionga el dcido cumarinico (cis) (XXIII) producido
inicialmente se isomeriza ali acido cumdarico (trans)(XXIV),
aue es estabie y puede aislarse, ya yue 1los grupos carvo-

xilo @ hidroxilo estdn muy separados para que se lactoni-

*Si el tratamiento con los agentes metilantes
antes nombrados se hace en solucidn de carbonatos solo
se consigue metilar los kLidroxilos fcndlicos gue tenga

la cumarina.
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cen.

_ COOH
ZNEN o ‘,/4§>//
~ | OH'COOH . _~OH

(XXIII) (XxX1V)

Y

Hay una serie de agentes que actuan como cata-
lizadores en esta reaccidén. Entre cllos estdn:
a)-Sulfito y bisulfito de sodio (41): Las cumarinas, excep-
to aguellas yue tienen sustituyentes alguiticos en el
nucléo pirdnico reaccionan con c¢stas sustancias para
dar derivados bisuifiticos, los cua.es dan acidos cu-

maricos por tratamiento con d.cali al 20 .

CH,.-CO_H
2. 2 COOH
[,/\th»\:L so Hia [ii::[CH .SO Na( ) [fi:I[/<§>//
so H, T
on 03 X om

(a)=EONa
b)-Compuestos ucrecuricos: Son bugnos catalizadores de

la inversidn. Se han usado para ello el 6xido ama-
rillo de mercurio y el a.c¢tato wercurico en wedio al-
calino. La reaccidn es particularmente eficaz cuando
ia cuwarina tiene un sustituycnte negativo (nitro gru-
9o, haldgeno, etc.) en la posicidén 6 (42).

El clioruro mercurico en solucidn acuosa neutra
o acuosa aicohdlica es muy satisfactorio (43). Pare-

ce gue el intermediario es el Lroducto de adicidn de
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la sal inorgdnica a la cumarina.

Estos acidos pueden se¢r luego degradados a ben-
z0icos por oxidaciodn, de mane¢ra que proveen un interme-
diario itil en la Jdewostracidén de estructuras.

La transforiacidn inversa de dcidos cumdricos
en cumarinicos puede hacersc por irradiacidn con luz ul-
travioleta o por calentamicnto, aunque en este caso pue-
de producirse descarboxilacidn al estireno correspondien-
te.

En general los acidos cusarinicos derivados de
4-alyuil-cumarinas sufren facilmente la inversidn, lo cual
s¢ atribuyd a un mwecanismo tautowérico. Zn cawbio en el
caso de las 3-2alquil o fenil cumarinas e¢ste reordenamien-
to es mucho mds dificil. A veces puede lievarse a cabo por
tratamiento con metdxido o etdxido de sodio, pero en estas
condiciones usualudiente sufren cambios mds coamplicados y
forwan productos de condensacion cetdnica.

EZn las estereo-mutaciones hay dos estados i..-
portantes: 1l)-adicidn de un reactivo a la doble iigadu-
ra y 2)-subsiguiente reoricentacidn de los grupos, faci-
litada por la distribucidn de cargas. La facilidad de la
inversidn geowltrica depende ademsds de los productos ini-
ciales y finales. La razdn para que la inversidén sea tan
pobre en las 3-fenil cumarinas puede ser debida a la per-
dida de condiciones electrdnicas favorables o a factores
¢stéricos adversos (44).

Fusidn alcalina: Esta reaccidn fue muy usada
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en el estudio de estructuras, pero tiene el inconvenien-
te de quu se obtienzn los misuos dcidos benzoicos tanto

si se parte de cumarinas ¢ouo si se lo hace de crouaonas.

\

| Y %7  HoNa - L + CGHZOH +

00 X om

C.H ~ ~\|JCOOH

4

- - -
CH3 CH2 CH2 OOH

Reduccidn: Las cumarinas pueden ser reducidas
en presencia de una gauwa vastante awplia de catalizado-
res y en diferentes condiciones. Los productos obtenidos
deypenden mucho de los factorcs antes uencionados.

La hidrogenacidn catalitica se ha ilevado a
cabo con diversos catalizadores. Zon Mickel Raney a tem-
peraturas inferiores a 1L00°C se obtienc dihidrocumarina
(XXV); en cambio si ra te.poratura se eieva hasta 200-
250°9C se obtiene una amezcla de octahidrocumarina (XXVI)
¥y hexahidrocromano (XXVIT). Con crauito clprico a 150°C
da dihidrocumarina (XXV) wmicatras quc a 250°C da alcohol
(o-hidroxifenil)-propilico (XXVIIT). Zon paladic sobre
carbon a teuperatura aabicnsve ¥ a2 vaja presidn ae owtie-

ne dihidrocumarina (XXV), Lo aismo gue con platino de Adams.

< - ’ AN
L, U1 g
X0 0 0 A o CHR0H

(xXXV) (XXVI) (XXVIII)
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A ’7\|(\
Xx_~~ OH CHZOH \\O,J LQ;// _ONaCOONa

(XXX) (XXVII) (XXIX)

La reduccion pucde ce¢fectuarse tambidn con cou-
binaciones de metales. Asi con sodio y aicohol se obtie-~
ne (XXVITI); con auwalgama de sodio se obtiene melilotato
de sodio (XXIX); con cinc e hidrdxido de sodio se obtiene
(XXIX) mientras yue con cinc en dcido acdtico da (XXV);
finalmente con hidruro de aluminio y litio los productos
son (XXVITI) y alcohol o-hidroxicindmico (XXX)

Cuando los icidos cumarinicos o cumdricos se
reducen se obtienen los dcidos dihidrocindmicos. Estos
gon productos estables al estado libre, pero se lactoni-
zan rapidamente cuando se destilan dando dihidrocumarinas.

Las dihidrocumarinas pueden ser deshidrogcna-
das a las cumarinas correspondientes con buen rendiwien-
to, por calentamiento soore ncgro de paladio a 220°,
aunque se produce aiguna descarboxilacidn a o-etil-feno-
les. También puede usarse con el miswo fin, browo, cloro,
oxigeno o azufre a 300°C.

Oxidacidn: In gencral son bastante resitentes
a ella.
a)-Con ozono reaccionan preferentemente las dobles liga-

duras de cadenas Laterales, luego, si se trata de una
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furocumarina, los ciclos furdnicos y finalwente el
sistema pirdmico.

b)-Acido crduico: ataca las cadenas laterales y deja in-
tacto eL anillo pirdmico.

¢)-Permanganato de potasio: Es vastante poco selectivo.
Se suele emplearfpara rowper una molécula couwpleja y
d¢ esa wmanera oitencer los derivados del fenol basico.

d)-Periacidos: No afectan eL sisteaa cumar{nico, y se em-
plean para obtener epdxidos de cumarinas que tengan ca-
denas laterales alilicas.

e)-Con agua oxigenada en medio alcalino, las furocumari-
nas dan acido furano-2,3-dicarboxilicos.

Cuando una dihidrocumarina se trata con dcido
nitrico o permanganzto se obtiene un dcido succinico.
Este producto no aparece cuando se trata la cumarina éen
las mismas condiciones. ILsta rezccidn indica la presencia
del ndicleo cumarinico. (Hay que tener cuidado de que el
acido succinico no srovengz de una cadena lateral).

Mercuracidn: Pucde hacerse con ¢Loruro mercu-

‘rico o con acetato mercurico. El primcro de estos reac-

tivos se adiciona a la doble iigadura 3,4.
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Con acetato mercirico, cuando la reaccidn se
realiza en metanol, se obtiene un 3,6,8-triacetoxi-mer-
curi-dihidroderivado (XXXI). Si este producto se trata
con browmo, se sustituyen lcs grupos acetoxi-mercuri por
bromo, se¢ pierde¢ metanoi y se regenera la doble ligadu-

ra, dando la 3,6,8-~tribromo-cumarina (XXXII).

m (AcO) Hg = I
CH OH
%
A
=-OHgAc (XXXT) (XXXITI)

OCH

Sales de diazonio: Estas sales se copulan en
la posicidén 6. Cuando hay presentes grupos hidroxilos

en el nucleo bencénico este se activa auy poco.

|\\ o 0 CO31{2 NS 0 0

Reactivos de Griznard: Los productos gque se

obtienen con este reactivo dependen de la naturaleza y
Josicidn de los sustituyenies en la cumarina, y de las
condiciones en gue se realice la opuracidn. Pueden ser
sales ae crowilio (Sales de benzopirilio) (XXXVII), dial-
quil o di-aril-cromenos (XXXIV), cromanoles (XXXVI) o
carbinoles dc cadena abierta (XXXVIII).
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Primero se adiciona un mol de reactivo al gru-
po carboniio de la cumarina para dar un intermediario
(XXXIII) que puede sufrir una serie de transformaciones.
Cuando ia reaccidn se realiza en caliente y con exceso
de reactivo se adiciona un segundo mol del wismo, obte-
niendose un cromeno sustituido (XXXIV). Por otra parte
(XXXIII) puede dar una cetona no saturada (XXXV) gue,
siecmpre en presencia de exceso de reactivo, da un crome-
nol (XXXVI).

En soluciones diluidas a tewperatura ambiente
la cumarina y las cuumarinas 3-sustituidas, con bromuro
de fenil magnesio (R=tp) dan sales de flavilio (XXXVII),
pero las cumarinas sustituidas en cuatro no dan esta reac-
c¢idn. La formacidn de las sares de benzopirilio (XXVII)
(R#\p) eés favorecida por el uso de¢ &xceso de cumarina,
en soluciones diluidas, frias.

También se han aislado carbinoles no saturados

del tipo (XXXVIII).

T~
NN RMgX R.ng Ong
QLS Ok 00k

(XXXIIT) 1 H20-HCl
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R
OMgX
RMgX Ve
m O oR e
ObigX OlgX OMgX
(XXXIII) (XXXV)
Hzg
R
=
N |L\ R
A N0
Q" R __ OH
(XXXVII) X (XXXVI)
(pQHH> R
C(OH).
X" 0H
(XXXVIIT)

Hidroxilamina: Aungue las cumarinas no poseen

ninguna reactividad de grupo carvonilo verdadero reac-
cionan con algunos reactivos del miswo tales cowm0o la hi-
droxilamina y el bisulfito de¢ sodio.

Cuando ¢l tratamniento se efectua en ausencia
Ge dicali, adiciona tres moles de hidrdéxiilamina. ZJuando
2ste producto (XXXIX) ¢s tratada-con hiuardxido de sodio
s¢ transforma ¢n un dcido hidroxdmico (XL), gue cuando se
calicvnta con alcohol se reducc a dcido @-—aminomelilé—

tico (XLI).
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HNOH HNOH
~ |  AOH o, OH L,
X ~0H °~’0No30H ONaC:'IgNa
(XXXIX) (XL)
- [ _0
“ X ~on %o

(XL1)

Cuando al dcido (XL) se .ie agrega solucidn de
cloruro férrico se produce una fuerte cosoracidn violeta.
Esta reaccion sirve para el reconociwmicnto de las cuma-
rinas.

Bisulfito de sodio: Se adiciona a la dovle li-

gadura 3,4. Ya oe vid en ¢l estudio de la ovtencidn de
b, 7.
acidos cuuaricos.

Cianuro de¢ potasio: Se obtiene 4-ciano-dihidro-~

cumarina, que por hidrdlisis da 4-carboxi-cumarina.

Diazometano: Este ¢s un re¢activo muy usado pa-

ra metilar los hidroxilos iendlicos. Sin embargo puede
atacar la doble iigadura 3,4 de las cumarinas forimando

un derivado de la pirazolina (XLII)(45).
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Zng CHyoH & - 6~0CH,
S CH,N,, L
0”0 OCH

(XLII)

Halogenacidn: La cumarina adiciona broao y for-

ma un dibromuro (XLIII), gue pierde dcido bromhidrico fda-

ciluente para dar 3-bromo-cuuarina (XLIV)

Br
B ' Br Br
— RN To piridina (= AN
I —Z5 > I
X~N0 N0 2 0 o X0 Yo

(XLIII) (XLIV)

En los primeros trabajos sobre cumarinas esta
. 7 . 2 7 . > v . & .
reacecion sirvid como identificacion dc las mismas, ya
: . . . ’ . /
que el 3-halo-derivado (XLIV) calentado en alcali alcoho-
lico se convierte en ¢l dcido cumarilico (XLV) correspon-

diente.

” Br
~ \I/\\/\[ NaOH ~ | |
X 0 “<0 N0 7 NCOOH

(XLIV) (XLV)

Y
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Cuando =1 3-bromo-derivado (XLIV) se trata con
bromo a 140°C da lia 3,6-dibromo-cumarina y si <l trata-
miento se hace en presencia de iodo a 170°C gse obtiene la
3,6,8-tri-bromo-cuaarina.

Si se desea obtener cumarinas broumo-sustitui-
das solamente en el anillo bencénico se debe proceder
sintéticamente o bromar cumarinas sustituidas en la po-
sicién 3. Asi{ 1la 3-carboxietil-7-hidroxicumarina por
tratamiento con un wmol de browo da el 8-browo derivado
corresponuicnte, con 2 moles da €l 6,8-dibrouo derivado
y con exceso de brou.o ei 4,6,8-tri-bromo-derivado (46)

Aungue Llderfield (1) dice yue .a 4-metil-cu-
marina no se¢ vroua, la 4-metil-7,8<dikidroxi-cumarina da
el 3 § 3,6-dibromo-derivado, y la 4-metil-5,7-dihidroxi-
cumarina da el 3 y el 3,8-dibrouo-derivado (46).

Un reactivo bastante usado para obtiner brousmo-
cumarinas es la N-bromo-succinimida gue da 3-bromo-cumna-
rinas directawente. Si en la cumarina hay cadenas algui-
licas en la posicidn 3, el carbono d2 las wmismas taa-
bién r.sulta bromado.

Con respecto a 1i sustitucidn por cloro las
reacciones son muy scmejantces.

Para obtener iodo-cumarinas pueden usarse co-
mo agentes harogenantes el uwonocloruro de iodo, iodo y
dcido iddico y iodo y amoniaco (47).

As{ la 7-metoxi-cumarina con un mol de monoclo-

ruro de iodo da 3-iodo-7T-metoxi-cumarina gue en medio al-
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calino sufre la degradacidn 2 dcido cumarflico. Cuando
se utilizan cuatro moles del mismo reactivo se obtiene
el 3,6-di-iodo-derivado. La 5-hidroxi-4-mectil-6-~carbo-~

metoxi-cumarina (XLVI) con cualguiera de los tres reac-

OH CH
3

OH CH
! | 3
g )
—_—
CH,00C” X" 0-°0 cn3oocj\l/ 0730
I

3

(XLVI) (XLVII)

tivos da el 8-iodo-derivado(XLVII). Hay una serie auy
amplia de ejemplos de esta reaccion (47).

Todos los atowos de haldgeno, con excepcidn
de los de La pcsicidn 4 se couportan cowo haldgenos are-
wdticos o vin{licos. Los de dicha posicidén en cambio,
pueden ser eliwinados con cinc y alcohol o reemplazados
por grupos alcoxi o amino.

Nitracidn: El grupo nitro entra preferentemen-
te en la posicién 6 y en menor cantidad en la posicion
8. Los aroductos son faciluente reducidos a amino-cuma-
rinas, sin afectar el anillo heterociclico.

Clorometilacidén (48): La cumarina, ia 4-metil-

cumarina y la 7,8-diwetil-cumarina reaccionan con para-
formaldehido y dcido clorhidrico para dar el 3-clorome-
tilderivado (XLVIII) el cual .uede ser reducido a la 3-
metil-cumarina (XLIX) correspondiente. La 7-netoxi-4-me-

til-cumarina da el 6-clorometil-derivado y cuando se la
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CH
L — QY = .
~0 7N 0 N0 070

(XLVIII) (XLIX)

trata con exceso de reactivo se obtienen los 3,6 y 3,8-
diclorometil~derivados respectivos, yue pueden dar el
3,6,8-triciorometil-derivado.

Ni i2s dihidroxicumarinas, ni sus metil-éteres
dan esta reaccidn.

Con cloruro estannico (49): Las soluciones di-

luidas de cumarinas en pentano foruan un precipitado cuan-
do se agregan soluciones de cloruro estannico en ¢l mis-
mno solvente. Ei analisis del compuesto corresponde a la
forwacidn de un aducto entre dos moles de cumarina y uno
de reactivo.

Tioles aromaticos (50): Estos reaccionan con

las cumarinas en prescncia o ausencia de piperidina pa-
ra dar el correspondiente producto de adicidn (L) con 75-

95 % de rendimiento.

SAr
Ar= 06d5

H.C H C ~
3 ~ ArSH 37 N H
\I::::I:/\jLJ_———-—’ ~ 0 R ECH3=%6H,
0 -0 0] 4 -CH

9-CgH,-CH;
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Se descomponen por calentamiento en solucidn
de hidrdéxido de potasio alcohdlico al 4 %, en los produc-
tos originales. Las 4-metilcumarinas no dan el compues-
to de adicidn.

Pentasulfuro de fdsforo: Las cumarinas dan con

este reactivo tio-cumarinas (LI).

= AN NH,OH =~ AN
| —= | 1] |
X 0 s N0 “NOH

(LI) (LII)

Estos coupuestos sirven para preparar las oxi-
mas (LIT) y fenilhidrazonas de las cumarinas gue no pue-
den ser obtenidas a partir de los productos originales
directamente.

Pueden regenerarse las cumarinas, a partir de
ellas, por tratamiento con dcido nitrico con cloruro de
cinc o0 con broumo.

Sulfonacidn (51): Utilizando co.o agente de sul-

fonacidén dcido clorosulfdnico se obtienen los dcidos sul-
fénicos y los cloruros de sulfonilo, que pueden transfor-
marse en los anteriores por tratamiento con agua.

Pcr otra parte las sales de sodio de los aci-
dos sulfdénicos por calentamiento con exceso de cloruro
de sulfonilo dan los cloruros de sulfonilo, de manera
que con estas transforuwaciones puede demostrarse que am-

bos grupos entran en la misma posicidn del nicleo cuma-~
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rinico.
En la sulfonacidn de la cumarina se obtiene

el acido 6-sulfdnico (LIII). En las 7-hidroxicumarinas

NGO HO S5~ N X
0L, — =00
X0 N0 X070

(LIII)

la posicidn uds reactiva es la 6 y le siguen la 8 y la
3. En los 7-metoxi-derivados también es la posicién 6

la mis reactiva y le sigue la 3. En la 7-hidroxi o 7-me-
toxi-3,4~-diwetil-6-etil-cumarina se obtiene el producto
sustituido en 8 (52).

Reaccion de Michael: Las cumarinas adicionan a

la doble ligadura 3,4 cianacetamida, ester maldnico y fe-
nilacetato de etilo. Los grupos nitro, metilo y bromo en
la posicidn 6 y los hidroxilos y metoxilos en la 7 dismi-
nuyen .a velocidad de adicidn, wmicntras que los grupos al-
quilo en las posiciones 3 y 4 inhiben. Los grupos acilo

o negativos en la posicidn 3 aumcntan la reactividad de

la doble ligadura y también la velocidad de reaccidn.

Reaccidn de Diels-Alder: La cumarina reaccio-

na con 2,3-dimetil-butadieno a 260°C para dar ¢l produc-
to de adicidn 2 traves de la doble ligadura 3,4 (LIV)
Los rendimientos son ucjores a partir de los

&’ - . . ’ .
acidos c¢cis o trans-cinamicos.
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CH,CH

] 3é 3
), "
~0 0

Reaccidn de Mannich (53): La 4-metil-7-hidroxi-

(LIV)

cuwnarina con formaldehido y una amina primaria da el de-
rivado oxazfnico correspondiente (LV)
En todos los casos el nuevo sustituyente entra

en la posicidn 8.

Lo mismo ocurre con las 4-metil-5-~-hidroxicuma-
rinas (LVI)(54). El producto obtenido por una serie de reac-
ciones puede transformarse en la §,6-dihidroxi-4-metilcu-

marina.
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P
C.H.H,C_
OH CH3 6572 N O
N HC1
+ C_H_CH,-NH + - —_—
6572 2 I::::Ij/\tl\ alcohol
CH 0

\
Sommelet Dakln ~
~0 A\O

(LXII)

Foruwilacidn de hidroxicumarinas (55): Puede usar-

se cowo reactivo la hexawetilentetramina. Ejemplos:

0. 0
~0 N9 A 0 N0

la 5,7-di-hidroxi (LVIII) y la 5,6,7-trihidro-

Xi-4-metil-cumarina no se formilan ¢n e¢stas condiciones,

en cambio sf{ 1o hacen cuando se¢ usa N-metil-formanilida (56)

OH CH OH CH

K 3 l 3
@ Y N-CH.-formanilida. [~ [ >
J\J\ >poc1 e | h

HO 070 3 HO l v

CH=0

(LVIII)
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En este caso es mucho mis diffcil separar el
producto de la cumarina que no reacciond.

Reordenamiento de Claisen: La 7-alil-hidroxi-

cumarina (LIX) da 8-alil-umbeliferona (LX) y la imperatoe-

rina (LXI) da alo-imperatorina (IXII)(57).

0 00 HOT X, N0 o

-CH=C CH,.-CH=
CH2 H2 CH2 CH.CH2
(LIX) (LX)
CH,~CH=CH
m@(ﬂo va\@
0-CH,-CH=CH,,
(LXI) (LXII)

Sin embargo Chudhury y col. (58) trataron la 5,
6, 7, y 8-¥Y-dimetil-alil-oxi-cumarinas en tubo cerra-
do, en benceno o xileno y en todos los casosg se pilsrde
el grupo dimetil-alilo o no se produce transposiciodn.

Reordenamiento de Frics: Los estercs de le ume-

beliferona (LXIII) dan 8-acil-7-hidroxicuwarinas (LXIV)

), — )
0 l
o X">00 HO “//L\o 0

C=0

(LXIII) éH3 (LXIV)
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Si la posicidn .8 estd ocupada reaccionan con
la 6 pero con considerable dificultad.

La 7-hidroxi-4-metil-cumarina reacciona con
cloruro de acetilo y de benzoilo, e¢n gresencia de cloru-
ro de aluminio para dar ¢l derivado =2c¢ilado correspon-
diente e¢n la posicidn 8 (59) y la S5-hidroxi-4-metil-cuma-
rina da con cloruro de benzoilo la 5-hidroxi-4-umetil-6-
benzoii-cumarina.

Reaccidn con hidrato de hidracina: La reaccidn

fue descubierta por Darapsky y col. (60). Cuando trata-
ban cumarina, con hidrato de hidrazina en alcohol se ob-
tenfa la hidracino-hidrazida del dcido o-hidroxi-cindmi-

co (LXV).

NH-NH,,
| N NH)NH,HO 2 |
o C,H_OH s Aoy CO,~NH-NH,

(LxV)

\

/
o

Mas tarde Chiodoni (61) operd con gran exceso
de reactivo y a tewmperatura ambiente sobre la 3J-carbeto-
xi-cumnarina (LXVI) y obtuvo la hidrazona del aldehido sa-
licflico (LXVII) que por tratamiento con alcohol en calien-

te da salicilaldazina (LXVIII)

C00C, Hi P
’/A\Wi “¥-nu,
NH,,~NH, -}, o o

(LXVI) (LXVII)
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CH=N-N=CH
CH30H [:::Ij o~ ]
>
OH HO 7 X\

(LXVIII)

Esta reaccidn es pricticamente la inversa de
la condensacidn de Knoevenagel. Cuando se efectud en
etanol obtuvieron adeuds la malondihidracida (LXIX).
o 0
H2N—NH—C-CH2-C-NH-NH2
(LXIX)
Marini-Bettolo y col. (62) estudiaron la misma
reaccidn sobre ia 3-fenilcumarina (LXX) y aislaron direc-
tamente la salicilaldazina (LXVIII) y ademis la hidrazi-

da del dcido fenilacético (LXXI).

®06H5 3 M, P CH:N‘I“CH@
00 N OH HO Y

(1XX) (LXVIII)

+
;
2 06H5-0H2 —NH-NH2

(LXXI)

De manera gue la hidracina es capaz de actuar

sobre el znillo de la cumarina saponificando la unidn
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0-CO y rompiendo la doble ligadura entre los atomos de
carbono 3 y 4. Esta reaccidén pucde ser considerada como
una retro Bertagnini-Perkin, por que se forman los dos
productos de partida de ella.

Cuando realizaron la reaccidn sobre la cumari-
na inisma obtuvieron también salicilaldazina.

Cuando se trata de cumarinas 4-sustituidas la

ruptura se produce de distinto modo (63).

06H5
o), —.0
—_— + =0
CH30 0o o CH3O AN OH }L_/f:

06H5
(LXXII) (LXXIV) (LXXIII)

Se obtiene a partir de 7-metoxi-4-fenilcumari-
na (ILXXII) la 3-fenil-5-pirazolona (LXXIII) y el mono-me-
til eter de la resorcina (LXXIV). Ista reaccidn tawmbién
se produce con la 7-hidroxi-4-metil-cumarina de manera
que no hace falta el sustituyente aromitico. En este ca-
so la reacecidn puede considerarse couwo la inversa de la
sintesis de cumarinas de Pechmann.

Los rendimientos estdn alrededor del 65-75 %.

Este método es superior a la degradacidn alca-
lina en el estudio de estructuras pues da mejores rendi-
mientos y ademds se obtiencn en los productos todos los
dtomos de carbono de la sustancia original.

Dimerizacidn: Cuando la cumarina se expone a
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la luz solar da un dimero yue tiene una cstructura de
ciclobutano, en el cual estin involucradas las dobles
ligaduras 3,4 de aubas moléculas (LXXV). Por calenta-

micnto se descompone dsndo las dos moléculas que le

0.0
o

> =
0" =0 OJ\O/\ l

(LX)

dieron origen.

\
/

/

Anet (64) prepard ¢l disero irraiiando so.ucio-
nes alcohdlicas de cumarina. Luego lo disolvid en dlcali
en caliente y acidificdé el producto a temperatura infe-
rior a los 0°C y finalmente metild totalmente el produc-
to. Obtuvo asi la sustancia (LXXVI) y por estudios de re-
sonancia wagnética nuclear de 12 wisma y espectroscopia
infrarroja delL anhidrido producido a partir de &l 1llegd
a la conclusidn de que la estructura del dimerc cra del
tipo del Acido truxinico (cabeza-cabeza, cis-cicrobuta-
no) (LXXVII).

Hammond y col. (65) 1o obtuvieron irradiando so-
luciones bencénicas de cumarina gue contenian benzofeno-

na. En este caso se formd el producto trans (LXXVIII).
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z ~ =
N | N | N |
A S o
0 6/ 0 0
(LXXVII) (LXXVIII)

COOR
(LXXVI)

Estos autores probaron la irradiacidn de solu-
ciones de los distintos dimeros en el solvente diferen-
te de aquel en el cual habian sido obtenidos, para ver
si se producia foto-isomerizacidn, pero los resultados
fueron negatives. Ademds demostraron que la benzofenona

no es necesaria para yue se produzeca ¢l compuesto (LXXVIII).
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CUMARINAS EN LA NATURALLEZA

Numerosas sustancias en cuya estructura se en-
cuentra el ndcleo cumarinico han sido aisladas de vege-
tales, especialmente en las familias Orchidaceae, Legu-
minoceae, Rutaceae, Umbelliferae, Labiatae y otras de
menor iwuportancia.

Se han identificado hasta el presente 127 cu-
marinas,

Entre Las cumarinas naturalcs, a excepeidn de
la cumarina wisma, el dicumarol y la dihidrocumarina,
todas tienen una Tuncidn oxigenada en la posicidn 7,

cuyo ejemplo mids sencillo es la umbeliferona (I), que

i
HO 0 -0

(1)

posee un grupo hidroxilo en dicha posicidn.

Esta funcidn oxigenada puede estar involucra-
da en un tercer ciclo, que puede cerrarse en las posi-
ciones 6 u 8 del ciclo cumarinico, dando lugar a las fu-
rocumarinas o piranocumarinas de estructura linear o
angular.

Las hidroxicumarinas pueden hallarse en las
plantas al estado libre o en foraa de glucédsido.

No se han encontrado cumarinas gue posean un
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hidroxilo en la posicidn 3, y hay pocos casos con hidro-
xilo en la posicidén 4. Estos ditimos cowpuestos se dife-
rencian mucho de las otras oxicumarinas, debido a que
poseen un sistema de (3—cetoester, ¢l cual les confiere
solubilidad en solucioncs de bicarbonatos alcalinos. Ade-
mis este grupo acidico es flicilmente atacado por varios
reactivos.

Muchas de ellas llevan unida directamente al
ciclo, o a través de un oxigeno, en una funcidén eterea,
una cadena alquilica, formada por una, dos o tres unida-
des isoprénicas, p. ej. la psoralidina (II) y 1la colli-

nina (III).

QH

LI o LG,

(1) (III)

/Ji\

En las paginas siguicntes damos una tabla con
todas las cumarinas naturales de estructura conocida ais-
ladas hasta el presente. La wisma se ha confeccionado en
base a la dada por T. O. Soine (5) y se ha completado has-
ta el 31 de diciembre de 1964 (Chemical Abstracts).
Figuran sin embargo z2lgunas publicadas con posterioridad
a esa fecha. Se dan refercncias solamente de las sustan-

cias que no figuran en la tabla de Soine.
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BIOSINT=SIS (77)(78)(79)

El cicio aromitico puede formarse en la natura-
leza por dos caminos diferentes. Uno de ellos involucra
cowo intermediario un acido poli—(}-ceténico gque se pro-
duce por unidén cabeza cola de varias moléculas de aceta-
to (80). En el otro €l interwediario es el dcido shiquimi-
co, que ticne su origen en los hidratos de carbono (81).

Todos los estudios realiizados hasta el presen-
te demuestran gue indudabiemente las cumarinas derivan
del dcido shiquimico.

El mecaniswo de formacidn de este dltiimo en el

Escherichia coli, y posiblemente e¢n otros microorganismos

¥y plantas es el siguiente: Una wolécula de eritrosa-4-P
(I) y una de dcido P-enol-pirivico (II) se unen para dar
una de acido 2-ceto-3-deoxi-D-arabo-heptdnico-7-P (III).
Esta se transforma en ¢l 4cido S5-dehidroquinico (IV). Es-
te Ultimo esti en equilibrio con el Acido quinico (V), que
no es intermediario en 1la formacidén de dcido shiquimico.
EL 4dcido 5-dehidroguinico (IV), pasa por el dcido S5-dehi-
droshiquimico (VI), para dar cl dcido shiqufmico (VII).
Posiblemente este ultimo se trosforile, dando el &cido
shiquimico-5-P (VIII) que con otra molécula de dcido
P-enol-pirivico (TI) daria el dcido enolpirdvico-shiqui-
mico-5-P (IX), luego ¢l 4cido corisuico (X) y por reorde-
namiento de este el dcido prefénico (XI). Este Ultimo pue-

de transformarse en el 4cido fenil-piruivico (XII) o en



HHH H H OH
P-OHzc-g-g -C=0 + HQC-C-COOH-——+ P-Oﬂzc—g g-b-CHz-c-cozn-»
OHOH OP OHOHH 0
(1) (I1) (I1I)
0
COOH COOH
———E———————
-. —————
HO OH
(IV) (V)
0
N
COOH ———> COOH COOH —»
HO
(V1) (VII) (VIII)
GOOH
C=0
CHz COOH COOH COOH
|
- —— -
o-cﬁCHz PO o-cﬁcnz
OH OH “COOH OH 6:4) 2H
(X1) (X) (IX)
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el dcido p-hidroxi-fenil-pirivico (XIII).

Se obtienen asi dos Acidos del tipo del fenil-
propano, que pueden ser luego transformados en los corres-
pondientes cinduwicos y p-cumdrico.

Existen adewis ¢n las plantas dos enzimas: la
fenilalanina de¢awinasa y la tirasa que transforman los
amino dcidos fenilalanina y tirosina respectivamente en
los dcidos antes mencionados.

Varios autores probaron una serie de sustancias
como precursores de cumarinas, adainistrando los compues-
tos marcados con 140 a distintas plantas capaces de pro-
ducirlas. En ninguno de los casos el acetato fue incorpo-
rado (82)(83)(84).

Con cultivos de raiz de Meclilotus officinalis

(82) la fenilalanina uniformemente marcada y la glucosa
1—140 fueron utilizadas en la biosintesis.

Los dcidos o-cumdrico (XV), trans-cindmico (XIV)
y el shiquimico (83), probaron ser precursores, cuando se

trabajd sobre Melilotus Alba. Mientras que el primero de

ellos se incorpord en la cumarina producidz, los otros
dos lo hicieron en la aglucona del glucdsido del dcido
o-cumdrico (XV). De manera gue es posible que el dcido
trans-cindmico (XIV) sufra una o-hidroxilacidn para dar
dcido o-cumdrico (XV). Este ultimo por isomerizacidn pa-
saria de la forma trans a la cis y se lactonizaria dando
cumarina.

Brown y col. (84) trabajando sobre Hierochloé&
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odorata confirmaron gue la incorporacidn de precursores
era mayor en la aglicona del giucdsido o-cumarinico (XVI),
lo cual estd en apoyo de que este Ultiwmo coupuesto es un
intermediario en la formacidn de cumarina. Cuando compara-
ron la eficiencia del glucdsido con la del dcido cinduico
cowo precursores, ambos resultados fucron semejantes. En
cambtio la del dcido melildtico resulté ser mucho menor.

Schwarze (85) demostrd la existencia en los ex-
tractos de M. alba de un glucdésido, que tratado con @—glu-—
cosidasa (emulsina) daba cumarina. Las propiedades de e@s-
te compuesto coincidfian con las del glucdsido del dcido
cumarinico (XVII) (isdmero cis del &cido o-cumirico) y ha
sido encontrado en todas las plantas yue contienen cumari-
nas. Aun no se lo ha cristalizado, pero parece ser la “cu-
marina combinada".

Haskin y Gorz (86) presentaron evidencias de la
presencia de los ( -glucésidos de los dcidos o-cumirico

(XVI) y cumarinico (XVII) en la Dipteryx odorata, as{ co-

mo la de una glucosidasa especifica para el glucésido cis.
Parece entonces que en esta planta la cumarina se sinteti-
za a traves de la conversién del glucédsido del dcido o-cu-
marico (XVI) al del dcido cuuwarinico (XVII), el cual bajo
condiciones apropiadas es hidrolizado para dar el acido
libre gue espontancamente se¢ lactoniza a la cumarina.

Stoker y Bellis (87) encontraron (sobre M. al-
ba) que el dcido cis-cindmico (XVIII) era un eficiente

precursor. Este podria sufrir rdpidamente o-hidroxilacidn
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a dcido cumarinico que se¢ transformaria inmediatamente en
cumarina.
De esta manera operarian dos mecanismos de for-

macidn cuyas series de reacciones serian:

COOH -~ CO0H SO0
— —

OH O-CsHllO5

~(XIV) (XV) (XVI)

N ib] 7 l N
—_— . - COOH
COOH ~0 A 0 X 0-C 61105

(XVIII) (XvII)

Haskin y Gorz (88) convirtieron el [} -glucdsi-
do del dcido o-cuawdrico (XVI) en el isémero cis, (( -gluco-
sido del dcido cuuwarinico)(XVII), por exposicidn de extrac-
tos de M. alba a la luz ultravioleta, de manera que sugi-
rieron gque la isomerizacidn biosintética no era enzimati-
ca. Stoxer (89) adainistrd a la pianta dcido trans-cind-
mico-3l4c y encontrd que habia conversidn apreciable en
cumarina en la oscuridad. Adeumds cuando un extracto de
planta capaz de producir la conversidn era previamente
calentado a 100°C perdfa esta propiedad. De manera que
quedd demostrado que la conversidn era enzimdtica.

Hay una serie de cuvuarinas cuya forma de susti-
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tucidn estd Intiwmamente relacionada con la de dcidos ci-
naumicos hidroxilados y inctoxilados y se ha comprobado gque
esta relacidn metabdlica existe. Por ejemplo: la herniari-
na (XIX) con el -dcido p-metoxi-cindmico (XX), la aescule-
tina (XXI) con el dcido caféico (XXII) o la escopoletina

(XXIII) con el acido ferdlico (XXIV).

SO SIN G
! /L \/H |
H.OOXAN0 N0 X0 N0 'HO’L§§// 0 X0

3 HO®
(XI1X) (XXT) (XXIII)
CHy
COOH HO - COOH "0 COOH
AN = N ~N A\l
HBCO HO X HO XX
(xx) (XXII) (XXIV)

Brown notd gue una wisma especie pocas veces
es capaz de producir cuinarina y 7-oxi-cumarinas y por lo
tanto supuso que los sistcmas enzimiticos necesarios de-
berfan ser diferentes. Estudid una scrie de precursores

en la Lavandula officinalis (90), de la cual se aisla

cumarina y herniarina (XIX)(7-metoxi-cuaarina). Encontré
gue la segunda no se produce por introduccidn de¢ un meto-
xilo en la cuwarina, sino gue ei Z2cido cindmico (XXVI) su-
frir{fa primero una p-hidroxilacidn para dar el idcido p-

cumdrico (XXVII), que s¢ transformariz en el dcido p-me-
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toxi-cindumico (XAVIII); este por o~hidroxilacidn daria el
acido 2-hidroxi-4-metoxi-cindmico (XXIX). Finalmente se
formar{fa un glicdsido (XXX) sobre el grupo o-hidroxilo,

que luego se isomerizaria ya yue se encontrd que la hernia-
rina (XIX) existia predominantemente como el dcido cis-2-
glucosiloxi-4—metoxi—cinémico (XXXI), que seria una "her-

niarina combinada" andloga a la "cumarina combinada" (91).

_~ COOH ~ | N\~ COOH "~ COOH
—_— —_— —_—
NH,, S HO

(XXV) (XXVI) (XXVIT)
_ \/coon / X~ COOH
— | —_— —_—
CH.O0 CH.O0- Xy OH
3 3
(XXVIII) (XXIX)
COOH
NG
—_— COOH
cn30 0- c:6Hllo5 0-CgH, . 0 s
(XX) (XXXT)

En el caso de la formacién de umbeliferona por

Hydrangea Macrophylla (92) también se encuentra gue los
dcidos o0 y p-cumiricos, (XV) y (XXVIY) respectivamente,

son precursores, Jque se transforuaan en el dcido umbélico
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(XXXIT). Luego se debe formar un glucdsido similar a los

HO -~ X~ 0H
(XXXI1)

que se producen en ¢l caso de la cumarina y herniarina.
En este easo no puede excluirse la posibilidad de un res-
to hidrato de carbono unido al hidroxilo en la posicidn
ara.

Brown (93), apoya fuertemente la teoria de que
el mecanismo de o-hidroxilacidn, en el hecho de que cuan-

do se adwinistra a H. odorata el glucdsido del dcido o-cu-

mirico (XVI) marcado se obtenga cumarina wmarcada. Si no
se produjera la o-hidroxilacidn el glucdsido seria un pro-
ducto del metaboliswo de La cumarina. Sin embargo, si se
aduinistra a la wiswa planta cumarina warcada no se aisla
el glucdsido marcado. Supone que la formacidn del glucd-
sido es necesaria para que se produzca la isowmerizacidn

de trans a cis.

La presencia en casi todas las cumarinas natu-
rales de un atomo de ox{geno en la posicidn 7 del ciclo
cumarinico permitid a Haworth (94) sugerir un inecanismo
general de forwacidn de cuaarinas a partir de dcidos ci-
ndmicos que mo involucra una o-hidroxilacién del mismo,
sino yue se trata de yna ciclacion oxidativaf Por ejem-

plo para el caso de la foruacidn de umbeliferona (XXXIII)
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a partir del dcido p-hidroxi-cinamico (cis)(XXXIV).
OH

B
— —_—
—————— p
HO-X~  COOH 0P~  COOH i & Lq/go
H

(3OXIV)

Se sugiridé que el intermediario en esta reaccidn
podria ser una espirohexadienona (XXXV) que por reordcna-
miento lieve a la 6 o T-hidroxicumarina.

En apoyo de esta dltima tcoria estd el hecho
de yue Meyers y col. (95) ¢ncontraron gue por electrooxi-
dacidén en un dnodo de platino de dcido p-hidroxi-cinadmico
(XXXIV) se producia la espirohexadicnona (XXXV) y que es-

ta posteriorumente por tratawiento con dcidos se reordena-

*No es probabie gue un mecanismo de este tipo
intervenga en la biosintesis de cumarina misma, pues in-
volucra una pérdida de un hidroxilo en la posicidn 7 al
final de la reaccién, lo cual es muy dificil. Ademis la
uuwbelifecrona no e€s precusora de cumarina en..las especies

que la producen.
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ba a una mezcla de 6 y 7-hidroxicumarina.

HO

78\
'/

Sin embargo Austin y Meyers (96) encontraron una
muy pobre incorporacidén de espirolactona en la Hydrangea

Macrophylla.

Se ha couprobado que es posible efectuar la ci-
clacidn oxidativa del dcido 2-difenil-carboxilico (XOXVI)

a la 3,4-benzocumarina (XXXVII)(97).

g :

COOH
(XXXVI) (XXXVII)

Por ello se propuso couso hipdtesis para la for-
macion de las dos cumarinas aisladas del castoreum (XXXVIIT)
y (XXIX), la siguiente (98): 1)-unidén de dos moléculas
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de dcido m-hidroxibenzoico (que también se encuentra en
él) y 2)-ataygue intramolecular de un radical carboxilo o
de un catidn carboxilo, potencial sobre el anillo aroma-

tico.

(XXVIII) (XXXIX)

Esta teoria encuentra su apoyo en los estudios

hechos sobre la novobiocina (XL), un antibidtico con es-

tructura cumarinica.

OH pn
l// | NS ﬁTO
O/’\/ 0 O 74 l '

CH,0 k G

3 0

0 P OH

1]

H, N-C-0 ~ (xx)

2
OCH3

Cuando se cultivd el Streptoayces niveus, que

la produce, en un medio que contenia tirosina uniforme-
gente marcada (99) con 14C y se aisld el compuesto se
encontrd que los nueve dtowos de carbono que forman el
nucleo cumarinico vienen integramente de la tirosina y
lo miswmo sucede con 7 dtomos de carbono del anillo A. En

cambio esta sustancia no intervicne en la formacidn del
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azucar.

Cuando el medio contenfa tireosina marcada con
14 y18

C

te dltimo se incorporaba en el oxigeno del heterociclo

0 (98) en el grupo carboxilo, encontraron yue es-

de la cumarina, gue como ya dljimos apoya el mecanismo
de ciclacidn oxidativa.

Hay una serie de cuwmarinas jue poseen una for-
ma de sustitucidn del tipo del florozlucinol, que es ca-~
racter{stica de un origen acetato. Sin embargo pueden for-
wmarse por dos ciclaciones oxidativas sucesivas, de un dci-

do del tipo del fenil-propano.

0
HOOC ~_
0
| C
7 NS i
a0, —.L%, —
HOZ "0 HO” XX~ OH HO OH

Las 3-fenilcumarinas se forman como un caso es-
pecial de la biosintesis de las isoflavonas (100). El es-
tudio se realizd sobre el cumestrol (XLIII). En este caso
el anillo A procederia de la condensacidn de tres unidades
acetato y el anillo B y los tres atomos de carbono de la
lactona de una unidad fenil— propano, y durante el curso
de la reaccién tendria lugar un reordenamiento. Si en cam-
bio el orizen fuera siwilar al de las demds cumarinas el
anillo A asi como los carbonos del nicleo « =-pirdnico

provendria del dcido shiquimico.




76

.. Cuando se aduwinistrd dcido acético 1-Y4¢ y fe-

nilalanina (XXV) marcada a Medicago sativa ambos coiapues-

. . C . 14
tos fueron incorporados. Con acido cindmico 3-" 'C este

es incorporado en el carbono carbonilico de la lactona.

©‘I— COOH 2

Se demostrd por que por degradacidn de la cumarina toda
la radioactividad aparece sobre ese carbono.

Las 4-fenil-cumarinas se formarian a partir de
un flavonoide por un doble corriaiento 1-2 o mas probable-
mente por condensacidén de un fenol y un Gﬂ-ceto-écido co-
rrespondiente, (couo en la condensacidén de Pechmann). En
sualquiera de las dos formas el anillo A derivaria del
acetato y el resto C,-C, del dcido shiquiuico. Ejemplo:

dalbergina (XLIV).

3
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ESTRUCTURA DE LA CUSPIDATINA

La HELIETTA LONGIFOLIATA Britt (sin. Helietta
cuspid=ta (Engl.) Chod et Hassl) es un arbol de mediano
porte, que crece en la Argentina, en la selva misionera,
El material utilizado fue recolectado en las cercanias de
Puerto Iguazd. Se lo conoce localmente con el nombre de
canela do viado o canela de venado. Pertenece a la familia
de las Rutdiceas, subfamilia Toddalioideae, tribu Toddalieae,
subtribu Pteleinae. Resulta asi, que el género Helietta
estd estrechamente emparentado con el género Balfouroden-
dron, que pertenece a la misma sub-tribu, y de una de cu-
yas especies, el Balfourodendron Riedelianum (Engler) En-
gler, que crece también en Misiones, han sido estudiados
los alcaloides presentes por Rapoport y Holden (101) y
Orazi y Corral (102).

El género Helietta comprende cuatro especies,
gque se distribuyen desde Misiones y Paraguay hasta el
sur de Estados Unidos (Texas). No hemos encontrado en la
literatura ningun estudio quimico sobre las plantas de os~
te género.

Por extraccidn de la corteza molida de Helietta

longifoliata con eter de petrdleo y posterior concentracidn

del extracto a presidn reducida, precipita una sustancia
cristalina, de intensa fluorescencia a la luz ultraviole-
ta, a 1la cual los resultados del presente trabajo, que se

describen a continuacidn, permiten identificar cowo una



78

nueva cumarina sustituida de estructura (I), y a la que

hemos asignado el nombre de "“cuspidatina".

2 Ol
H
S A A

(1)

La cuspidatina bruta recristaliza de eter isopro-

-0

pilico on forma de cristales blancos, finas agujas, que fun-
den.a 165,5-166 °C. Por cromatografia en papel y en capa
delgada de aldmina y silica gel pudo confirmarse su homo-
geneidad. Los datos del andlisis elemental coinciden con

la férmula wmolecular C O, gque corresponde a un peso

19H22 4
molecular 314, confirmado por espectrometria de masa. Es
Sdpticamente activa, [g(]%8= + 14,5° (cloroformo).

El espectro ultravioleta wmuestra una banda de

330 mp (log€ 4,292);

absorcidén (figura 1) con k]ﬂ
A_._: 270 1 . (log& 3,270)

min

ax

En el espectro de absorcidén en el infrarrojo
(figura 9) pueden verse, entre otras las siguientes ban-
das de absorcidn: 3.500 em™T (hidroxilo), 1.710 y 1.630
en~t (lactona conjugada), 1.580 ot (aromdtico). El es-
pectro de resonancia magnética nuclear, puede verse cn la
figura 17 y scria analizado wds adelante.

Por hidrogenacidén e¢n dcido acdético glacial con
cloruro de paltadio sobre carbdn como catalizador, = pre-

sion atmosférica y temperatura ambiente, la cuspidatina
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absorbe un mol de hidrdgeno, y se obtiene dihidrocuspida-
tina, que recristalizada de eter isopropilico-metanol (4:1),
funde 150,5-151°C. Es también fluorescente a la luz ultra-
violeta y su analisis coincide con la fdrmula 019H2404.

Su espectro de absorcion en el ultravioleta es
coincidente con el de la cuspidatina (figura 2) y su es-
pectro de absorcidén en el infrarrojo también es muy seme-
Jante, (figura 10). El espectro de resonancia magnética
nuclear puede verse en la figura 18 y serd analizado mas
adelante.

La fuerte fluorescencia de la cuspidatina nos
hizo pensar en la posibilidad de yue se tratara de una
cumarina, lo gue se confirmé por los espectros de absor-
cidén. En efecto, los espectros ultravioleta de cuspidati-
na y dihidrocuspidatina indicaban sin duda alguna que es-
tabamos en presencia de una 7-oxicumarina, como 1o son
practicamente todas las cumarinas naturales salvo la cu-
marina misma, el dicumarol y unas pocas excepciones mds
(ver tabla N° 1). Los wmismos son priacticamente idénticos
a los de la 3-etil-T7T-metoxicumarina y del 2,3-dihidropso-
raleno (105a)(figuras 3 y 4).

Las bandas a 1.710 y 1.630 co™t del espectro de
absorcién en el infrarrojo también sefialaban la presencia
de un nucieo cumarinico. Para comparacidén pueden verse en
las figuras 11 y 12 los espectros infrarrojos de la cuna-
rina y de la 3-etil-T7-metoxicumarina.

Los espectros de atsorcidn ultravioleta indican
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de paso, que la doble ligadura gque se reduce de la cuspi-
datina no es la doble unidn 3,4 del nucleo cumarinico y
adewds que la misna estd aislada del sistema cromoférico,
pues su desaparicidén no afecta al mismo.

La presencia de un ndcleo cumarinico en la molé-
cula se ve confirmada quiwicamente por calentamiento en
hidrdéxido de sodio dilufdo. La sustancia que es insoluble
en frio, se disuelve luego de un calentamiento bastante
prolongado, dando a la solucidn un color amarillo. Por a-

. - . 4 . .
cidificacion se recupera cuspidatina.

i, AN
_ N + = Lté/J[j/i\L/ -
0 0 H O ~0

La presencia del nucleo cumarinico da cuenta de

\\
/
3

S

nueve atomos de carbono y dos de oxigeno de la molécula.
Mis exactawente, restando de la fdérmula molecular de la

’, . ¥
cuspidatina, de numero de no saturacidén 9 la de

€19M22%
la cumarina C H602’ de nimero de no saturacidn 7, obtene-

9

mos un resto ClOHl602 de numero de no saturacion 2. Por

las experiencias de hidrogenacidn sabemos que este resto

¥ E1 ndwero de no saturacidédn N de una molécula

CHO se obtiene con la fdérmula
X'y z

_ 2X+2-y
Ne———"

y representa el nimero de ciclos mds dobles ligaduras.
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contiene, muy probablemente una doble unidén y solo una,
La otra unidad de no saturacidn debe provenir de un ciclo.

Los espectros de absorcidn en el infrarrojo de
cuspidatina y dihidrocuspidatina (figuras 9 y 10) indican
la presencia de un grupo hidroxilo, confirmada por la pre-
paracidn del acetato de dihidrocuspidatina. La insolubili-
dad en dlcali hacfia iuwprobable gue este fuera fendlico y
tests de oxidacidn (103) apuntaban a la existencia de un
hidroxilo alcohdlico terciario.

Lstos datos, juntamente con el hecho yue del Bal-
fourodendron Riedelianum (Engler) se hubieran aislado di-
versos alcaloides con el grupo p/-hidroxiisopropildihi-
drofurano, p. e€j. balfourodina (101)(IT) y ribalina (102a)

(III) nos hizo pensar la posibilidad de la existencia de

q OCH3
~ HO~ L\
| | /] OH OH
\I \1}1/\0 \II/ I\‘T.,.// O/\I’/
CH3O CH3 CH3 i
(II) (III)

dicha agrupacidn en la cuspidatina. Teniendo en cuenta que
el sustituyente oxigenado se encuentra siempre en la posi-
cidn 7 del ndcleo cumarinico, existian dos formas posibles
de incorporar este resto a la estructura de la cuspidati.

na:
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+ C5H8 (una doble unidn)

Para confirmar la existencia del resto o =hidro-
xiisopropildihidrofurano y decidir sobre su forma de untdn
al nucleo cumarinico se llevd a cabo una deshidratacidn
de dihidrocuspidatinaf por calentamiento de su.isolucidn
bencénica con pentéxido de fdésforo, siguiendo la técnica
empleada por Chatterjee y Mitra para wmarmesina (104) (IV).

En esta reaccidn la doble ligadura inicialuaente foruada

*Las experiencias realizadas con cuspidatina mise
ma dieron una mezcla de productos dificiles de separar,
posiblemente por transposicidn catalizada por acidos de

la cadena lateral ter-amilénica.

> B ><+/._, )ﬁs\‘/ _cH /I\\|/
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se corre hasta conjugarse con el nicleo cumarinico.

2 AN ~2 AN
HO I —_— | |
O \ 0,«0 \O/\ 0 o
(IV)

Se obtiene de esta manera dihidroanhidrocuspida-

tina yue analiza para C Spticamente inactiva, y

1982203
cuyos espectros de absorcidén en el ultravioleta e infra-
rrojo pueden verse en las figuras 5 y 13 respectivamente,
El espectro de resonancia wagnética nuclear puede verse

en la figura 19. En las figuras 6 y 7 se dan como téruinos
de comparacidn los espectros de absorcidn en el ultravio-
leta de psoraleno (105a)(V) y de angelicina (105b)(VI).

De los mismos resulta evidente que en la deshidratacidn

se produce un ciclo furdanico, y que el mismo estd unido

al ndcleo cumarinico por les posiciones 6 y 7, para dar
una estructura lineal. Sin embargo estos resultados no
descartan que, en lugar de un resto l- X-hidroxiisopropil-
dihidrofuranico, se encuentre en la molécula un ciclo

1,1-dimetil-2-hidroxi-dihidropiranico que puede también
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dar por reordenamiento catalizado por dcidos un cicle fu-

ranico en la deshidratacidn.

2
HO -~ + H-0 . -
0 ~ rd (O RN 0

H+
— . | I S |
0N 0
! ]
] ‘

La confirmacidén de la existencia original del
ciclo dinidrofurdnico se consiguid por dos lineas de evi-
dencia. La primera fue La oxidacidn de la dihidrocuspida-
tina con el reactivo de Jones, en las mismas condiciones
utilizadas para oxidar el hidroxilo secundario del dime-

til eter del dcido munduloxico por Burrows et al. (106)

HO -~ COOH NN COOH

l S

>N 0N OCH >'\o/

OCH
3

(VII)

(VII) empleado también por S. N. Shanbhag et al. (73) en

la oxidacidn del jatamansinol (VITI) a jatamansinona (IX).
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P

NN
> PANN |L
- 0 0 0

(VIIT) (IX)

En nuestro caso se recuperd dihidrocuspidatina
con 96 % de rendimiento, indicando la ausencia de una agru-
pacidén cowo la presente en sustancias anteriores.

Una segunda evidencia al respecto provino del
estudio de los espectros de resonancia magnética nuclear
de cuspidatina y dihidrocuspidatina y su acetato, cowo se
vera unds adelante.

Llegamos por consiguiente a la siguiente formu-~

la parcial para la cuspidatina.

T

HO _—_jI::::Ijﬁij§ + 05H8(una doble unidn)
~0 00

suedan por aclarar dos puntos: 1) la estructura
del fragmento no saturado y 2) cowo estd unido el mismo
al resto de la wolécula.

La cadena lateral —CSH9 (swindndole el hidrogeno

correspondiente al punto de unidén con 2l nucleo) es eviden-

temente un resto isoprénico no saturado. Por analogia con
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lo que ocurre con otras cumarinas naturales, p. e€j. bray-

leyanina (107)(X) y wammeina (108)(XI) se supuso inicial-

|

o [
//1Q§//~\0 “
>0 70 HO "N 0 N0
J\(X) 0 )\(n)

/
mente que se trataba de un resto {, f -dimetilalilo.
Para confirmario se llevd a cabo sobre cuspi-

datina una reaccidn de Lemieux-Rudloff (109) modificadaf

CE CH
| 3 |3
-CHZ—CH=C-CH3 - —> O=C—CH3
Sin embargo el resultado de la miswmwa fue clara-

mente negativo para acetona, pudiéndose detectar en cambio
en forma inequivoca la produccién de formaldehido.
Resultan entonces las siguientes posibilidades

para la estructura de la cadena lateral:

CH_.CH
| 2
1) -c--CH-CH3

C
Hy

l
2) -CH2-CH2-C=CH2

* Para poder detectar la acetona formada.
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$H3?H3

3) <C—C=CH

CH

g 2
4) -CHZ-C-CHz-CHB
o3
5) -CHZ-CH-LH=CH2
CH,
6) -~C—CH=CH
| 2
CH,

La primera de ellas se descarto pues implicaba
conjugacidén de la doble unién con el nudcleo. La decisién
entre las siguientes, asi como la determinacidén de su pun-
to de unidn con el resto de la molécula fue posible median-
te el estudio de los espectros de resonancia magnética nu-
clear, que haremos a continuacidén, y se confirmd ulterior-
mente por métodos quimicos.

Zn el espectro de resonancia magnética nuclear
de cumarinas, los protones de las posiciones 3 y 4 del
nicleo, es decir sobre la dobie ligadura adyacente al car-
bonilo dan dos dobletes ubicados respectivamente a 2 5,93~
6,46 y §7,65-8,03 (36)(37)(J=10 cps.). Pueden observarse
por ejemplo con los espectros de la columbianetina (figu-
ra 20)(110)}(XII): & 6,22 y 7,66 y jatamansinol (figura 21)
(73)(VIII) 96,24 y 7,66. En los espectros de resonancia
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magnética nuclear de dihidrocuspidatina la sefial a 95,93-
6,46 estd ausente y solo aparcce un singlete a § 7,45 (1H).
Es decir que la cadena lateral estaria unida al ndcleo cu-
marinicoe por el carbono 3, yuedando el orotdn en ei carbo-
no 4 aisitado. Puede cowpararse e. caso con los espectros

de T-etoxi-4-metir-cuwarina (1il) y de 7-wetoxi-3-etil-
cuwarina (figuras 22 ¥y 23 respectivauente). Tn el priuero
de ellos aparece la sefial correspondiente al protdén en 3
cowo un singlete é 6,08 y en el segundo la sefal del pro-
ton en el carbono 4 como un singicte a 5'7,50.

Estos datos, por otra parte vinieron a confir-
war nuestra suposicidén de que el sustituyente se encontra-
ba en 21 carbono 3, basada en ciertas peculiaridades de
la reactividad guiwica de la cuspidatina. En efecto, en
primer lrugar, una vez reducida la priwera doble ligadura
de la cuspldatina por :idrogenacidn en acido acético gla-
cial, c¢on _.a.adio sobre caruvon, como catalizador, la absor-
cién de hidrogeno se deticne total.iente, no atacdndose pa-
ra nada ia doble iigadura 3,4 del nucieo cumarinico, en
contra del cowjortamiento couun de las cumarinas no susti-
tuidas (112)(1i3)(1i4). Si se fuerzan las condiciones (pre-
sidén y temperatura) se obtiene una ueszcla de productos de-
bida probablemente a la hidrogendlisis del ciclo dihidro-
furanico. Lste cow.portamiento andmalo de la cuspidatina
es at:ibuible a la presencia de un voluminoso grupo al-
gquilo en la posicidn 3 (o 4) gue dificultaria el adosa-

miento de esa parte de la molécula sobre La superficie del
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catalizador.

Una posterior confirwacidn de gue el punto de
uniin de ia cadena lateral era la posicidn 3 se obtuvo
por sintesis de un producto de¢ degradicién oxidativa par-
ciai de la dihidrocuspidatina, cowo describiremos mds
adelante.

En la zona ardmdtica del espectro de RUN de cus-
pidatina y dihidrocuspidatina, se sbservan, adeawas de la
ya wencionada seTal a é7,45 dos sing.etes a 57,23 (1H)
y 6,72 (1H), el primero de ellos con estructura fina, po--
sicLewente por efecto de algun acoy.awiento a larga dis-
tancia. En priwser lugar el hecho de _ue se trate de single-
tes excluye la presencia de dos protones adyacentes, con-
firmando la estructura lineal de la wolécula, tal cowo se
habfia deducido en base al esjectro de absorcidn en el ul-

travioieta de la dihidro-anhidro-cusoidatina.

Dado que los protones arowiticos ue tienen un
oxigeno en posicidén orto dan una sefial en 4 6,7 a 6,8,
aientras yue log yue no lo tienen la dan a 5 7,3-7,4 (115),
resu.ta en consecuencia que la sefial a é)7,23 corresponde
al protdn en la posicidn 5 y la seflal a 5 6,72 al protdm

en la posicidn 8. la estructura fina de ia sedal del pro-
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tén 5 es probaY%iecwente debids a un acopiawiento a lLarga
distancia con los protones de la posicion 3'.

Considerewos ahora el micieo i- {-hidroxiisopro-
plidihidrofuranicoe, .ue debe tawbién 3ar, contrariamente
a lo yue va a ocurrir ¢on la cadena laterai, sefiales idén-
ticas, o cas{ idénticas en el espectro de RN de cuspida-
tina y dihidrocuspidatina. Observawos en priwer lugar un
tripiete (IJ=9 cps.) centrado en é 4,75 (1H), luego un do-
blste (J<9 cps.) centrado en 3,22 (2H) y finalmente dos
sin.leteg caracteristicos de grupos wetilo a 3.1,36 (3H)
¥y 1,24 (3H). E1 triplete a é}4,75 corresponde al protdn
en posicidn 2' sobre un carbono unido a un Atomo de oxi-
geno partido por ios dos protones de ia posicidn 3'. Es-
tos a su vez dan lugar ai doblete en 6‘3,22. Los dos sin-
gletes a d 1,36 y 1,24 corresponden a los dos metilos del
grupo X -hidroxiisopropilo. Ambos dan sefiales diferentes,
pues dada ta asiuwetria del carbono 2, las diversas confor-
maciones posibies del grupo ™ -hidroxiisopropilo no son
esterivanente e uivalilentes, y dado e. gran volumen de 10s
grupos wetiito, la (b) & la (c¢) seran las favorecidas. la

barrcra de potencial para pasar de una forma a la otra

H H
| |
HO A o3 AN
OF g
o : CH 0 : CH
; 2 : 2
OH
CH,
(a) (c)
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debe ser relativawcnte arta, aumentando el tiempo de pere
manencia cn la posicidn favorccida hasta un punto en gue
awoos metilos dan s2haies diferentes.

Ademds en aubos espeutros, en aproximadaumente
é::l,9 (1H) aparece un singlete debido al protén del hi-
droxilo alcohdlico terciario.

Vamos a hacer ahora algunas consideraciones so-
bre las asignaciones yue acabamos de hacer. Un primer lu-
gar, en el espectro de la columtianetina (110) se observan,
en esta parte del espectro exactamente las wlsmas sefaies:
triplete a o0 4,82 (1H), dob.ete a 3,33 (2H), singletes
a 1,37 (3H) y 1,25 (3H) y 1,96 (1H). 2or otra parte en el
espectro de RuN del jatauwansinol (VIII)(73), que posee un
/916

servan las siguientes diferencias. en jsriwer lugar el tri-

nucleo 2,2-diweti.-3-hidroxi ~dihidropirdnico se ob-
prete ae un hidrdzeno, correspondiente en este caso a la
posicién 3' se cneucntra en é)3,95, co..0 corresponde, por
otra parte, a un protdén unido a un carbono carbindlico,
es deeir casi 50 cps hacia campos wmas altos que la se-
fial dei metino en el ciclo diridrofurdnico. In segundo
lugar, la sefial del metileno en 4' que ocurre en 5 3,05
(2H) es aquf un multiplete en lugar del doblete bastante
bien definido alrededor de é.3,20 (2H) que oe observa en
las sustancias gue posecn el ciclo dikidrofurdnico.
Ademds si se acila el hidroxilo alcohdiico se
observa un bien Jdiferente corriuwiz=nto de ia sefial del pro-

tén metinico en aubos casos. Al pasar de jatauwansinol a
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su derivado acilado la dihidrojatamansina (XII)(73) el

N

~No0 No

O-CO—Ch——uH2—CH3

triplete correspondiente se corre a §)5,06, es decir 66

cps hacia campos wds bajos. Lo wiswo ocurre en la acetila-

cidon de esta sustancia (116): la sefial del metino se corre

69 cps, en un todo de acuerdo con lo yue debe esperarse

de un alcohol secundario (117). Por ejewplo la seffal del

protén aetinico
{
O 4,04, la del

del alcokol isopropiiico se encuentra a

acetato de isopropilo a 35,13: corriuwien-

to 65 cps. In cawvio en la acetil-dihidro-cuspidatina (fi-

gura 24) al igual gue 1o gue ocurre ¢n la acetilacidn de

la columbianetina (116) la sefial se corre solamente 22 cps

hacia cawpos wds bajos, como debe esperarse por estar el

protén en el carbono adyacente al carbindlico. Otra dife-

rencia interesante en el espectro de RMN d: ambas estruce

turas, al pasar
te ocurre en la
minales, aun,ue

confirwarse por

del alcohol alL acil-derivado correspondien-
p0sicidn de ias seZales de los metilos ge-
¢n este caso su valor diagndstico deberad

el estudio de otros e¢jemplos. Tn la cuspi-

datina y dihidrocuspidatina las seflales de 1l0s grupos me-

tilo del resto o ~-hidroxiisopropilo ocurren a 61,36 y
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1,24, con un valor uwedio 61,30. En el acetilderivado de

la dihidrocuspidatina las sefiales se corren a un valor me-

dio de 61452, es decir hay un corrimiento hacia campos

mas bajos ZCX8=+O,22. In cawbio al pasar de jatamansinol

(VITI) a dihidrojatamansina, (XTI)(donde el grupo alcohd-

lico estd esterificado por el dcido 2-metil-butirico) 1la

sefial de los grupos uwetilos geminales, en la posicidn 2'

del ciclo ditidropiranico se corre de & 1,42 a & 1,32 es

decir hay un corrimiento hacia cawpo mds alto de Z§S§=-O,10.
Pasemos ahora a considerar las seriales provenien-

tes de los protones de la cadena lateral C En el espec-

5H9.
tro de RMN de la cuspidatina puede observarse un cuatriple-
te centrado en O 6,22 (LH) y tres dobletes en 5 5,20; 5,00
¥y 4,92 (en conjunto 2 H). Zsta distribucidn de lineas pue-
de interpretarse bien couio un espectro ABC de un grupo vi-
nilo unido a un carbono cuaternario (118). En el mismo 1la

sefial debida al protdn C esta partida, con constantes de

H (4)

~

(4]

AN

H

(C)
acoplamiento diferentes por los dos protones A y B (pues
uno estd en posicidén cis y el otro en trans con respecto
a él, siendo mayor la constante de acoplamiento trans),
resultando un cuatriplete en el cual la distancia entre

ambas seflales extremas es igual a JAC~+ JBC = 27,8 cps.
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Los protones A y B dan cada uno de ellos un do-

blete con J o ¥ cada sefial del doblete estd a su vez

ac ¥ B
partida con JAB' Resultan as{ cuatripletes para cada pro-
ton.
Ln este caso particular, uno de los dobletes

(JAB) debidos al protdn A esta superpuesto con uno de los
detidos al protdn B, obteniéndose de esta manera un con-~
juntode tres dobletes en lugar de cuatro cowo ocurre en
los casos wds claros. Puede verse cowo cowparacidn el es-
pectro de RiN de la 4-vinilpiridina (119) y el andlisis
hecho por Alexander (120) para el grupo vinilo del 3, 3-
dimetii-l-buteno (XIIT), en el cual J

10,8 cps, Jd

ac™ 1703 P8 ¥ Jpes

act JBC= 28,3 cps. Cuando existen hidrdgenos
CH
I3
CH.-C—CH=CH
3 2

o T
H3 (XIIT)

en el carbono adyacente al ,ue lleva el protdn C la sefial
de este se complica notableuente.

Hacia cawpos mas altos encontrawos en el espec-
tro de la cuspidatina, a é 1,48 (6H) una sefial correspon-
diente a dos metilos idénticos y no partidos, es decir u-
nidos a un carbono cuaternario.

Este andlisis nos permite deteruinar que de las

féruwulas posibles para la cadena lateral C propuestas

5t
en las pdginas 86 y 87 la ultiua, es decir un grupo ter-

amilénico (o of« -diwmetilaiilico) es la correcta.
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THy

—?-——CH:CH2
C
Hy

Esta asignacidn se confirma por el andlisis del
espectro de RMN de la dihidrocuspidatina. &n el wisimo pue-
de notarse la desaparicidn de toda sefial en ia zona corres-
pondiente a protones unidos a carbonos olefinicos (entre S
6,5 y 5,0) y la aparicidn del grupo de bandas caracteris-
ticas de un grupo etilo unido a un carbono alifdtico cua-
ternario: un cuarteto centrado en 51,86 (2H) (J=7 cps)*

y un triplete centrado en 6(»72 (3H) (J=7 cps). La sefial

correspondiente a los dos grupos metilos idénticos unidos

a carbono cuaternario se mantiene, la saturacidon de la do
ble ligadura corriéndola ligeramente hacia campos mds al-
tos: 31432 (6H). Ts decir el andlisis coincide con estas

estructuras.

HO [’/ | HO ></
\;l)\'o A0 Ao L U "\

Cuspidatina Dihidrocuspidatina

*Al misiwo esta superpuesta la sefial correspon-

diente al protdn del hidroxilo alcohdlico.
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Un andlisis somero del espectro de masa de la
cuspidatina (figura 27 ) convaiida las anteriores deduccio-
nes. En primer lugar, cowo ya s¢ wenciond .sds arriba, el
pico molecular (que es también pico base) en m/e = 314 con-
firma su peso y féraula molecular.

Los picos mds iuwportantes en el rango hasta m/e =
200 pueden racionalizarse facilmente en base a esquemas
aceptados de fragmentacidn (38, 39, 40)

Asi el pico m/e = 299 (M-15) resulta de la pér-

dida de un radical metilo en posicidn alilica:

El pico m/e = 271 (#i-43) resulta de la pérdida
sucesiva de una molécula de CO y un radical metilo. Bl ra-
dical-ion resultante de la pérdida de CO debe ser sunamen-

te inestable pues su pico es de umuy baja intensidad
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2 .
I H | lq | + CH3
S0 N0

+

Este i6n w/e = Hi-43 puede dar iugar, por pérdi-

da de otra molécula de CO al fragmento de m/e = 243 (M-71)

/\
\ir ~ 0N =

Por Uitiwo otro fraguento iuportante m/e = 227
(M-87) puede explicarse por pérdida sucesiva de un radi-
cal isopropilo y una wolécula de CO, inicidandose en este
caso el proceso de fragmentaciodn por extraccidn de un

electrén del oxigeno dihidrofuranico.

CH
45\\v/4§>:>x<:47 3

\\ v
— QtT/”<:/7 ~ .
HO s | | + HO-C-
~ |\ l L l\ I\ IA l\ | —
3N 070 '-9"\; c "Yo

CH3
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Hay dos aspectos bastantes singulares en la es-
tructura de la cuspidatina. Uno de e¢ilios es la sustitucion
por un grupo alyuilo en el caroono 3. In efecto, hasta el
presente, las unicas cuwmarinas con un sustituyente alqui-
lico en dicho carbono son el amworesinol (LIV)(R) y el di-

cumarol (XV)

OH

-~ AN \/\\/\\A/’\\J\\
J\ | L OH OH
HO N \O - O Ié\l\./ “—///Kl//’\l
I ! . |
. L I
(XIV) X070 0™ 0 R
(XV)

Se trata en ambos casos de 4-hidroxicumarinas,
de propiedades bastante diferentes de las otras cumarinas.

Otra caracteristica muy peculiar es la presencia
en la molécula de un resto “2r-amilénico. Este tipo de ca-
dena lateral en un producto fendlico vegetal se encontrd
por primera vez en la cuspidatina (68). Posterormente Wol-
from y col. (121) la encontraron en la molécula de maciu-

roxantona (XVI) un pigmento aislado de la raiz de Maclura
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powwifera

m/\/wl\)

_n
PR

I‘ ~ (XVI)
|

Con el objeto de confirmar estas caracteristicas
estructurales se llevaron a c2bo dos experiencias degrada-
tivas, identificdndose los productcs obtenidos por compa-
racidén con los obtenidos por sintesis.

Por oxidacidén de la dihidrocuspidatina con per-
wanganato de potasio alcalino en caliente, se obtiene una
mezcla de acidos yue se esterifica con uiazometano y se
separan los esteres por crouwatografia en fase vapor. La
fraccidn principal pudo identificarse con el ester metili-
co del acido 2-ceto-3,3-dimetilpentanoico (XVII) confir-

mandose de vsta manera la estructurs de la cadena lateral.

o§:>x</,/

~N

é:O

CH,0~”
{(XVIT)
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. CH
o HO-?—-CHZ-CH3 . | S
HO~ XX CH, Ho/\/
(XVIII)

El dcido fue sintetizado a partir de p-ter-amil
fenol (XVIII)(122) por oxidacidn con permanganato de pota-
sio en medio alcalino (123).

Por oxidacidn de nodasenetina (124) y de la mar-
mesina (IV)(104) o de su producto de deshidratacidn (XIX)
(125) con dcido crdumico se obtiene el dcido T7-hidroxicuma-
rin-6-carboxilico (XX) y por descarboxilacién del wmiswmo

(124) 1la 7-hidroxicumarina (XXI).

HO ~ | N W___I:::jj/\\
0
o"\/ ~N0 7o \(Ko/ 0" 0

(IV) (XIX)
HOOC\G(§ . 2I \1
HO XX o/Lo HOO XN 0 g
(xXxX) (XX1)

Se aplicd esta serie de reacciones a la dihidro-

cuspidatina obteniéndose con va_o rendisiento la 3-ter-amil-
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7-hidroxicumarina (XXII) que se aislé por cromatografia

en placa delgada preparativa y sublimacidn.

HOOC (_~ \></ _ X ~
— YU — 01
H X~ 0 o HOZ XX o o

(XX11)

Este producto se prepard por via sintética median-
te la siguiente serie de reacciones: por reduccidn del an-
hidrido (3&5-dimetilglutérico (XXIII) con sodio en etanol
absoluto, a la {i@ -dimetil-§ -valerolactona (XXIV)(126).
Esta se tratd con pentabrowuro de fosforo, en frio y el
compuesto obtenido se transforuwd en el ester etilico del
dcido é-bromo- PWB—dimeti¢valérico (XXV) el cual se pu-
rificd por destilacion a presidn reducida (127).

El ester se redujo con hidruro de aluwminio y li-
tio en solucidn de tetrahidrofurano o eter etiiico. Se ob-
tuvo asi el 3,3-dimetilpentanol (XXVI)(128) que por oxida-
cidn en solucidn alcalina con permanganato de potasio dié
el dcido (3(3 -dimetilvalérico (XXVII)(128)(129). De todos

estos compuestos se hicieron andlisis, determinaciodn del
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espectro de absorcidén en el infrarrojo y derivados, para
cowprobar su identidad.

Haciendo reaccionar el dcido @43-dimetilvaléri-
co con cloruro de tionilo se obtuvo el cloruro del mismo
(XXIII) que con was dcido, en presencia de piridina seca
dié el anhidrido (XXIX), que se purificd Jor destilacidn

. P .
a presion reducida.

=0zl -

(XXIII) (XXIV) (XXV) (XXVT)
. 7 Y

t>x<i c10C 0 0-0C

(XXVII) (XXVIII) (XXTX)

Por condensacidén del ankidrido del &cido PJB_
dimetilvalérico con 2,4-dihidroxibenzaldehido (XXX), calen-
tando los productos en trietiiamina, se obtuvo la 3[2'—me-
tilbutil]-7-hidroxicumarina (XXXI), que se hidrolizd por
tratamiento con wetanol, con acido sulfdrico como catali-
zador dando (XXII). El producto se yurificd por cromatogra-
fia en placa preparativa de gel de silice y luezo por su-

biimacidn.
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CHs CH=0
CH ,~CH,,- ?-—CH -co! o + —_—
HO OH
CH, 2
(xoxx)
/\\></
CH H /L
CH~ CH2 C—CH -c 0 o H 0o
o3 (XXXT) (XXTI)

Dadas las pequefias cantidades de productos obte-
nidas no fue posible analizarlas. La identificacidén entre
el producto sintético y el degradativo se realizd por com-
paracion de los espectros de absorcidn en el ultravioleta
y en el infrarrojo (figuras 8, 15 y 16) y por cromatogra-
ffa en placa delgada de gel de silice en cuatro sistemas
diferentes de solventes.

In 1a preparacidén del acetato de dihidrocuspida-
tina hemos encontrado una diferencia interesante con los
resultados obtenidos por Rapoport y Holden (10lb) con el
alcaloide balfourodina (II), Los mismos trataron balfouro-
dina con anhidrido acético y piridina en caliente y obtu-
vieron un acetato (XXXIa) que resulta idéntico al obteni-

do a partir de isobalfourodina (XXXII).
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CH3O CH3

(XXXII)

Por saponificacidon del mismo obtienen isobalfou-
rodina. Para explicar esta isomerizacidn y la racemizacidn
solauwente parcial del acetato obtenido a partir de balfou-
rodina proponen un uecanismo concertado de expansidn del

anillo
°\ _cH
0 ,/\\C‘/ 3

O/

—_—

Por acetilacidn de dihidrocuspidatina en las mis-

mas condiciones se obtiene un acetil-derivado C21H2605’
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Espectro de absorcidn en el infrarrojo y de resonancia
wagnética nuclear en las figuras 14 y 24 respectivaumente.
Si la acetilacidén se lleva a cabo en las condi-
ciones empleadas por Du Graw et al. (130)(Ver taubién Ted-
der (131)) con el 2-(2,3-dihidro-2-benzofuril)-2-propanol
(XXXIII) con anhidrido srifluoracético en dcido acético
a temperatura aubiente, 15 wminutos, en las cuales no ocu-
rre aparentemente transposicidn, se obtiene un producto
idéntico con el anterior, couwo resulta de la couparacidn
de sus Rf en cromatografia en placa delgada de gel de si-
lice en diversos solventes y sus espectros de absorcién

en el infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

OH

(XXXIII)

CH,-0C 0
~

Por saponificacidon de este acetato en las condi-
ciones empleadas por De Graw (130) se obtiene nuevamente
dihidrocuspidatina.

Es decir, por acetilacidén de dihidrocuspidatina
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en las condiciones dadas por Rapoport y Holden (10lb) no
se produce reordenamiento del resto A -hidroxiisopropil-

dihidrofuranico a 2,2-dimetildihidropirdnico.

CH
A 0=¢ 3 A
HO -~ .
PR
0 o —~o HONa 0~ 0" N0

Bsta diferencia con los resultados obtenidos por
Rapoport sdlo puede interpretarse suponiendo una diferen-
te reactividad en el oxigeno dihidrofuranico segun este
ciclo esté unido a un nicleo X -piridénico o a uno bencé-

nico.
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Figura 5
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PARTE T 2ZRIKTINTAL

Los puntos de fusidn son sin corregir. Los es-
pectros de absorcidn en el ultravioleta se obtuvieron en
un espectrofotdmetro Beckuwann DU, en solucidén etandlica.
Los espectros de absorcion en el infrarrojo se determina-
ron en un espectrofotdmetro Perxin-Elmer 137-B. Los espec-
tros de resonincia msgnética nuclear fueron obtenidos en
un espectrdémetro Varian A-60 en solucidén en deuterocloro-
formo con tetrametilsilano como referencia interna. Los
andlisis fueron llevados a cabo por el Laboratorio Micro-
anal{tico Alfred Rernhard de Milheim, Alemania y por la
Dra. Blanca B. de Deferrari, Laboratorio de Microandlisis
de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales.

Las cromatografias se realizaron sobre capa del-
gada de gel de silice (Kieselgel G lierck) con los siguien-
tes sistemas de solventes: a) eter de petrdleo (p eb 60-
70°C)-acetato de etilo (100:30), desarrolla 12 cm en 20
minutos; b) tolueno-formiato de etilo-dcido fdérmico (5:
4:1), desarrolla 12 cm en 30 ainutos; e) cloroforino, de-
sarrolla 12 cm en 20 ainutos; d) eter de getrdleo-eter
etilico (75:25), desarrolia 12 cm en 25 minutos; f) clo-
roforuwo-metanol (90:10), desarrolla 12 cm en 30 minutos;
e) etanol-awoniaco-agua (80.4:16), desarrolla 12 cm en
60 uwinutos.

Las placas fueron reveladas con luz ultravio-

leta, salvo indicacidn en sentido contrario.
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CUSPIDATINA

1,5 kg de cor-teza molida de Helietta cuspidata

Benth., se extrajeron durante 3 dias, en un extractor con-
tinuo, con eter de petrdéleo (p eb 60-70°C). Con el mismo
solvente usado en esta operacidén se extrajo otra canti-
dad igual de corteza, por idéntico periodo de tiempo. Los
extractos combinados se filtraron y concentraron a 500

wl, a presidn reducida.®n la solucidn concensrada apare-
cié un precipitado cristalino, blanco auwarillento. Se de-
j6 12 horas a 4°C y filtré. Peso: 3,232 g, pf 146-148°C,

Otros 3,5 kg de corteza, se trabajaron un igual
forma, obteniéndose 3,995 g de cuspidatina, pf 149-154,5°C.

Rendiuiento: 1,1 g de cuopidatina/kg de corte-
za.

Se recristalizaron 3,23 g de cuspidatina bruta
de 15 w1 de benceno, obteniendose 2,33 g (88 %) de pf
150~-154°Z2. La cuspidatina asi obtenida se recristalizd
de 40 ml de eter isopropilico-propanol (3:1) dando 1,32 g
(57 #) de agujas incoloras de pf 165-166°C. La cuspidati-
na obtenida en la segunda extraccidn se purificé en la
misma forma, usando lus cantid:des apropiadas de solven-
tes. ue obtuvieron 1,71 g de cus_.idatina de pf 165-166°C.

Lag aguas madres de las dos recristalizaciones
con eter isopropilico-isopropanol 3Se concentraron a seque-
dad, a presidn reucida. Tl residuo obtenido se recrista-
lizd de la misma Forma dos veces miAs. 3n la priuacra de

ellas la solucidn se filtrd en caliente, previo agregado
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de carbdén decolorante; peso 0,743 g de pf 165-166°C,
Rendimiento de cuspidatina pura: 0,58 g de cus-
pidatina/kg de corteza.
Una wuestra de 0,388 g de cuspidatina de pf 165-
166°C se prepard para andlisis recristalizandola 3 veces
de metanol. Se obtuvieron 0,179 g de pf 165,5-166°C.

Andlisis: Calculado para C. C 72,59 7%;

19722%
H 7,05 %4. Encontrado: C 72,58 %; H 7,06 %.

Espectro de absorcidén ultravioleta (etanol 95 %)

'}néx. 330 m}p(loge- 4,292), (figura 1).

Espectro de absorcidn en el infrarrojo, figura
9.

Sspectro de resonancia magnética nuclear, fi-
gura 17.

Poder rotatorio: [-a<]%8 + 14,5 (¢ 0,0177 g/ml;
cloroformo)

Peso molecular (Tspectrometria de masa, figura
27): 314

Cromatografia en capa delgada: sistema (a) Rf
0,19; sistewa (b) Rf 0,52
DIHIDROCUSPIDATINA

Una suspensidon de 0,102 g de cloruro de paladio
sobre carbdén (Pd 10 4 sobre carbdn), en Sul de dcido acé-
tico, se hidrogend a te.uperatura auwbiente y presidn at-
mosférica. A esta suspensidn se agregd una solucidn de
0,497 g de cuspidatina en 25 ml del wiswo dcido, y se hi-

drogend en idénticas .ondiciones. ©En el téraino de una
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hora la absorcidén de hidrdgeno se detuvo, correspondien-
do la cuntidad acsorbida a un wol de sustancia. La solu-.
cién acética se filtrd para separar el catalizador. Se
diluyd con 200 wl de eter etilico y lavd 5 veces con 80
ml de agua destiiada, cada vez, y luego una vez con 80

]l de solucidn saturada de bicarbonato de sodio (para se-
parar todo el acido acético). Se secd el extracto etéreo
sobre sulfato de sodio anhidro, y se elimind el eter por
evaporacidn a presidn reducida. Se obtuvieron 0,466 g de
un producto cristalino (agujas blancas) de pf 148-149,5°C,
que se recristalizd-de eter isopropilico-metanol (4:1),
obteniéndose 0,368 g de pf 149-150,5°C.

Se prepard una muestra para andlisis, recris-
talizando 0,289 g de la sustancia obtenida anteriormen-
te, dos veces del mismo solvente. Se obtuvieron 0,189 mg
de pf 150,5-151°C.

Andlisis: Calculado para C C 72,12 %;

1957249
H 7,65 %. Encontrado: C 72,16 %, E 7,56 7%.

Espectro de absorcidn ultravioleta (etanol 95 %)
figura 2. A - 335 mM(log € 4,303).

Espectro de absorcidén en el infrarrojo, figura
10.

Ispectro de resonancia magndtica nuclear, figu-
ra 18.

Cromatografia en capa delgada, sistema (a) Rf
0,22; sisteuwa (b) Rf 0,56
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Acetildihidrocuspidatina:

a) A 53 wg de dihidrocuspidatina se agregaron
28 mg de dcido acético y 112 .ag de anhidrido trifluoracé-
tico, obteniéndose una solucidn 1impida, que se dejd a
temperatura awbiente durante 60 winutos. Se agregaron lue-
go 6 ml de solucidn saturada de bicarbonato de sodio,
formindose un precipitado amorfo. La suspensidn se extra-
jo 3 veces con 10 ml de eter cada vez. Los extractos eté-
reos reunidos se llevaron a sequedad a presidén reducida,
obteniénose 64 mg de un residuo, que recistalizado de
eter isoyropilico fundia a 158-160°C. Luego de tres re-
cristalizaciones wds del miswo solvente se obtuvieron 23
mg de pf 161,5-162,5°C.

Anilisis: Calculado para 02132605: 1 70,45 %;
H 7,32 %. Encontrado: C 70,79 %; H 7,51 %.

Espectro de absorcidn en el infrarrojo, figu-
ra 14.

Espectro de resonancia magnética nuclear, fi-

gura 24a.

Cromatografia en placa delgada en el sistema
(a) Rf 0,30; sistema (b) Rf 0,62.

b) Una solucién de 50 mg de dihidrocuspidati-
na en 0,5 wl de piridina y 2,5 ml de a2nhidrido acético,
se calentd a refiujo durante 6 horas. Se dejdé enfriar
y se towd con 100 ml de solucidén saturada de bicarbona-
to de sodio. Esta solucidn acuosa se extrajo 5 veces con

25 ml de eter cada vez. Los extractos etéreos reunidos
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se lavaron dos veces con 30ml de dcido clorhidrico 2 N
cada vez y se secaron sobre sulfato de sodio. Se lleva-
ron a sequedad obteniéndose 53 mg de residuo, gue se re-
cristalizdé de eter isopropilico. Se obtuvieron 35 mg de
pf 160,5-161,5°C (Rend: 62 %).

Espectro de resonancia magnética nuclear, figu-
ra 24.

Crouwatografia en capa delga.a en el sistema (a)
Rf 0,30;sistema (b) Rf O,62.
hidrocuspidatina en 4ml de hidrdxido de potasio matandli-
co 5 %, se calentd a reflujo durante 50 minutos. Se dejé
enfriar, diiuyd con un volumen iguz2l de agua y acidificé
con #Acido ciorh{drico concentrado, apareciendo un preci-
pitado blanco. Se concentrd a presién reducida hasta eli-
minar todo el metanol, enfrid y filtrd. Peso: 29 mg, pf
150-150,5¢°C.

Espectro de absorcidn en el infrarrojo, coinci-
de con el de dihidrocuspidatina.

Cromatografia en capa delgada en el sistema (a)
Rf 0,20, (b) Rf 0,55.

Test de oxidacidn: 1) (103) Se disolvieron 10

mg de dihidrocuspidatina en 1 ml de acetona. A esta solu-
cidn se agregd una gotz de otra de 25 g de dcido crdwico
en 25 ml de dcido sulfurico concentrado, dilufda con 75
ml de agua. No desarrolla color verde en el tdérmino de

2", indicando gue ¢l hidroxilo 2alcoholico presente es
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terciario.

Se realizd la misma reaccidn con:
alcohol ter-amilico: negativo n-propanol: positivo
a) Preparacidn del didxido de manganeso activo (132):
Una solucidn de 96 g de permangznato de potasio en 100
ml de agua se calentd 2 80°C. Sc le agregaron, siuultd-
neamente, y en el téruwino de una hora, 200 ml de una so-
lucidén de hidrdxido de sodio al 40 % y 150 wl de una so-

lucién de sulfato manganpso (SO,Mn. 4 H20) al 74 %, con

4
agisacidn suficiente y manteniendo 1a temperatura en 80°C.
Una vez teruinado el agregado se prolongd la agitacidn

y el calentamiento por una hora mis. La suspensidn se en-
frié y centrifugd. La fase acuosa se desechd y ¢l preci-
pitado se suspendidé en 100 ml de agua, se volvid a centri-
fugar y eliwinar la capa acuosa. Se continud lavando de
esta forwa hasta desiparicidn del color rosa del agua de
lavado. Fueron necesarios aproximidasente 10 de ellos.
Finalmente se secd en estufa a 100°C durante 2 dias.

b) Oxidacidn de dihidrocuspidatina: (133) Se
agitd durante 24 horas y a temperatura aubiente, una so-
lucidén de 100 mg de dihidrocuspidatina en 15 ml de te-
tracloruro de carbono, a la jue se habia agregado un gra-
mo de didxido de manganeso activo. Transcurrido el tiem-
po indicado i1a solucidn se fiitrd, y el filtrado se lle-
vé a sequedad. Se obtuvo un residuo de 60 mg, pf 149-

150,5°C Pf mezcla con dihidrocuspidatina 149-150,5°C,.
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Cromatografia en capa deigada en el sistema (a)
Rf 0,22.

S>e hizo la misma reaccidn con alcohol benc{lico
y ¢l benzaldehido obtenido se reconocid cowo su semicar-
bazona. Por la cantidad de ésta obtenida se calculd un
rendimiento del 63% en la oxidacidn del alcohol.
de 62 mg de dihidrocuspidatina en 20 ml de acetona, en-
friada a 0°C, se agregaron 0,1 ml de otra solucidn de
2,763 g de tridxido de cromo en 2,3 ml de dcido sulfdri-
co concentrado, llevada a 10 ml con agua. La mezcla tomd
un color verde, y se dejd a la misma temperatura por espa-
cio de una hora. Durante toda la operacidn se mantuvo am-
biente de nitrdgeno. Transcurrido este tiempo, se agrega-
ron 30 ml de agua y se evapord la acetona a presidn redu-
cida. La solucidn acuosa as{ obtenida se extrajo cuatro
veces con 15 ml de cloroformo cada vez. Los extractos clo=-
rofdrmicos reunidos se secaron sobre sulfato de sodio y se
evaporaron a presidén reducida. Se obtuvieron 60 mg de un
residuo que cristalizado de éter isopropilico-metanol (4:
1) fundia a 150-151°C. Punto de fusidn mezcla con dihi-
drocuspidatina de pf 150-151°C: 150-151°C.

Espectro de absorcidn em el infrarrojo, coinci-
de con el de dihidrocuspidatina.

Cromatograff{a en capa delgada en el sistema (b)

Rf 0,57.
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DINTDROANHIDROCUSIDATINA

a)-A una solucidn de 503 mg de dihidrocuspida-
tina en 100 ml de benceno anhidro, se agregaron 5 g de
pentdéxido de fdsforo y se calentd a reflujo durante 5 ho-
ras. En el fondo del baldn quedd un precipitado de color
naranja. La solucidn se filtré por lana de vidrio. E1l pre-
cipitado se lavd con dos porciones de 8 ml de benceno gque
se filtraron por la misma lana de vidrio y se juntaron a
la solucidn principal. El total de la solucidn bencénica
se concentrd a sequedad y se dejd en desecador durante la
noche para eliminar el resto de solvente. Se obtuvieron
363 wg de una sustancia blanca, cristalina de pf 94-95°C
gque se recristalizd de metanol-agua. Se obtuvieron 354 mg
de pf 101-102°C. Se prepard una muestra para anilisis re-
cristalizdndola tres veces mas del mismo solvente. Pf
101,5-102,5¢°C.

Andlisis: Calculado para C C 76,48 %;

19H2203:
H 7,43 %; C“ncontrado: C 76,31 %; H 7,55%.

Espectro de absorcidn en el ultravioleta, figu-
ra5. A . 250 @ o (Log € 4,510); X pay 295 B (Log €
4,115); X 335 m - (log € 3,983).

Lspectro de absorcidén en el infrarrojo, figura
13.

Espectro de resonancia magnética nuclear, figu-
ra 19.

Cromatografia en capa delgada en el gistema (a)

Rf 0,76; sistema (b) Rf 0,70.
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b)-Este producto se obtuvo también por el si-~
guiente procediuwiento: se mezciaron intimamante 99 mg de
dihidrocuspidatina con 200 mg de pentdxido de fdsforo y
se calentaron a reflujo, a 2 mm de Hg, en baiio de aceite
a 200°C, durante 2 horas. Destild un producto muy denso,
que cristalizd inmediatamente al enfriar. Pf 94-95°C.
Luego de dos recristalizaciones de metanol-agua (4:1),
fund{a 101-102°C.
RECONOCI..IENTO DE GRUPOS MITILENO O ISOPROPILIDENQ TERMI-

NALES

Reactivos: (a)-Carbonato de sodio 0,1 N
(b)-Periodato de sodio 0,02 M
(¢)-Permanganato de potasio 0,005 M
(d)-Hidréxido de sodio 10 N
(e)-arsenito de sodio 2 M
(f)-Solucidn de dcido cromotrdpico: 0,200 g de
este acido se¢ trataron con 20 ml de agua.
La solucidn se filtrd para separar el inso-
luble y el filtrado se llevd a 100 ml con
acido sulfdirico-agzua (2:1).
(g)-Acido sulfurico 20 N
(h)-Acido salicilico 20 % en etanol
Se disolvieron 6 mg de sustancia en 7 ml de a-
gua y 2 ml de piridina, con calentamiento. Se dejé enfriar.
Se agregaron 10 ml de (b) y 1 ml de (c¢). Se dejd reposar
durante 30 minutos. Luego se agregaron 5 ml de (e) y 1 ml

de (g). Se dejdé reposar durante 5 minutos, (I).
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Reconocimiento de formaldehido: A 1 ml de (I) se
agregd uno de (f) y la solucidn resultante se calentd a
bafio marfia durante 60 minutos. El resultado es positivo
cuando la solucién toma una coloracidn violeta.
Cuspidatina: positivo Cumarina: negativo
Dihidrocuspidatina: negativo Cinconina: positivo

Reconocimiento de acetona: A 1 ml de (I) se le
agregd un ml de (d) y 1 ml de (h). La solucidén resultante
se calentd a bafio marfia durante 30 minutos. E1l resultado
es positivo cuando la solucidn toma un color rojo sangre.
Cuspidatina: negativo Cumarina: negativo
Dihidrocuspidatina: negativo Oxido de mesitilo: positivo

3-TER-AMIL-7-HIDROXICUMARINA

a)-Por oxidacidn de dihidrocuspidatina

solucidn de 239 mg de dihidrocuspidatina en 9 ml de dcido
acético, calentada a 80°C, se agregd gota a gota y con agi-
tacidn, otra de 430 mg de dicromato de potasio en 4,75 ml
de dcido sulfirico 1 N, previamente llievada a la wmisma tem-
peratura, y se prosiguid con la agitacién , siempre a 80°C,
durante 5 horas mas.

La mezcla de oxidacidén se enfrid, se diluyd a 20
ml con agua y se extrajo 3 veces con 15 ml de cloroformo
cada vez. Los extractos cloroférmicos reunidos (A) se la-
varon 2 veces con 15 ml de agua cada vez y luego se extra-
jeron 7 veces con 15 ml de solucidn de bicarbonato de so-

dio 5% cada vsz, Su scearon sobre sulfato dc sodio y so
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concentraron a presidén reducida. Peso: 77 mg de residuo (3).

Los extractos acuosos (solucién de bicarbonato)
reunidos, se acidificaron con dcido sulfurico coacentrado
y se extrajeron 5 veces con 25 ml de cloroformo cada vez.
Se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a pre-
sidn reducida. Se obtuvieron 93 mg de residuo (C).

Una cromatografia en capa delgada de lo:: produc-
tos A, By C en el sistema (b) did los siguiente resulta-
dos (A) Rf 0,30; 0,48; 0,54; 0,62; 0,70. (B) Rf 0,30; 0,54;
0,62; 0,70. (C) Rf 0,30; 0,48.

La fraccidn (C) se tomé con 6 ml de solucidn de
bicarbonato de sodio al 5 %. A esta solucidn se agregd una
pequefia cantidad de carbdn decolorante y se filtré por
filtercel. El filtrado se acidific§ con dcido clcrhidrico
concentrado. Aparecid un precipitado que se centrifugd y
se recristalizdé de 1,5 ml de metanol. Se enfrid, zentrifu-
gb decantd el solvente y secd en desecador. Se obtuvieron
cristales de pf 210-220°C, con descomposicidn. Lu3go de
una segunda recristalizacidn se obtuvieron 24 mg de sustan-
cia. De las aguas madres, por agregado de agua y cristali-
zacidn se recuperaron otros 30 mg de sustancia. |

El total de producto se sublimé a 135°C y lfp.

Se obtuvieron 30 mg de un producto cristaiino, blanco. Pf
175-205°C con descomposicidn.

Andlisis; Calculado para C .%Hzo: C 63,21%

15t116%
H 6,01 %. Encontrado: C 63,24 %; H 6,02 7.

Cromatografia en capa delgada en el sistema (b)
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Rf 0,45.
17 mg de 3-ter-amil-6-carboxi-7-hidroxicumarina a 260°C y
30 cm de Hg durante 20 minutos. El producto de reaccidn
se tomd con 20 wl de eter y extrajo con bicarbonato de so-
dio 5 %. La solucidn etérea extraida se secd sobre sulfa-
to de sodio y concentrd a presién reducida, obteniéndose
7 ng de residuo. Este residuo se purificé mediante croma-
tografia en capa delgada preparativa de silica gel, con el
sistema (a). Se eluye la franja de Rf 0,35 con cloroformo-
metanol (1l:1). Por evaporacidén del solvente se obtienen 2
mg de residuo cristalino que se sublima a 115°C a O,7/u de
presién, obteniéndose aproximadamente 1 mg de cristales
blancos en forma de finas agujas.

Espectro de absorcidn eh el ultravjoleta figura 8
Xpax 322:5 mje (log< 4,357)

Espectro de absorcidén en el infrarrojo, figura
15.

Cromatografia en capa delgada en el sistema (a)
Rf 0,34; sistema (b) Rf 0,61; sistema (c¢) Rf 0,38 y siste-
ma (d) Rf 0,22.

b)-Por sintesis:

cién, caliente de 27,2 g de anhidrido (P -dimetilglutéri-
co, en 250 ml de etanol absoluto, se agregd lo mas rdpida-
mente posible (50 minutos), a 36 g de sodio recientemente

cortado en trozos pequeiios. Se produjo un abundante des-
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prendimiento de hidrdgenc y aumento de temperatura, de ma-
nera que el sodio fundid. Una vez terainado el agregado se
dejé durante 30 minutos a temperatura asbiente y luego se
calentd a 140-150°C durante 12 horas.

Terminado el calentamiento se obtuvo una solu-
¢ién blanca, que al enfriar se transformdé en una masa pas-
tosa de color marrdn claro. Se eliwind el alcohol por des-
tilacidn, agregdndose durante el transcurso de la misma
250 ml de agua. En el baldn quedd una solucion acuosa, que
se acidificd fuertemente con dcido clorhidrico concentrado
(fueron necesarios 130 ml del mismo) y se arrastré con va-
por de agua. Se recogieron 750 ml del destilado, el cual
se saturd con sulfato de amonio y se extrajo 5 veces con
200 ml de éter etilico cada vez. Los extractos etéreos reu-
nidos, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se lle-
varon a sequedad a presidén reducida, obteniéndose 14,3 g
de producto bruto, que se destild, recogiéndose la frac-
cién que pasd entre 120-125°C a 23 mu de Hg. El1 producto
golidifica debajo de 30-35°C.
valérico (127): A 10 g de G.Q—dimetil—S-valerolactona se
agregaron 35 g de pentabromuro de fdsforo, agitdndose has-
ta lograr disolucién total. Al principio de la reaccidn,
se produjo un leve calentamiento, pero para que prosiguie-
ra fué necesrio pasar el tubo, de tanto en tanto por una
llama muy suave. Finalmente se obtuvo una solucidn pardo-

rojiza, que se volecd, lentamente y agitando, sobre 50 ml
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de etanol absoluto enfriado exteriorumente en un bafio de
hielo y agua. La solucién alcohdlica se diluydé con un vo-
luwen igual de agua y se separd la capa inferior de ester.

La fase acuosa se extrajo 3 veces con 30 ml de
éter cada vez. Estos extractos etéreos se reunicron al to-
tal de ester. La solucidn etérea se lavd dos veces con 20
ml de agua cada vez, se secd sobre sulfato de sodio anhi-
dro y se concentrd a presion reducida. Se obtuvieron 19,9
g de producto crudo, que contenia un poco de alcohol.

Se destild a presidn reducida, recogiéndose la
fraccidén que pasé entre 116,5-119,5°C a 12-13 mm de Hg. Se
obtuvieron 12,95 g de destilado (Rendimiento 70%).
gl 70,8 C 45,61 %5
H 7,23 %#; Br 33,72 %; Encontrado: C 45,81 %; H 7,35 %; Br
33,93 %.

Andlisis: Calculado para ¢

3)-_Eue_-gige£i;pgnp_ap_o_l_: A una suspensién de 3 g
de hidruro de aluminio y litio en 100 ml de éter absoluto,
se agregaron lentamente 10 g de ester etilico del dcido g-
bromo-F,? -dimetilvalérico disueltos en 100 ml del mismo
solvente. Terminado el agregado la mezcla se diluyd con

100 ml mas de eter y se calentd a reflujo durante 40 ho-
ras (hasta que una muestra de la solucidn dio ensayo de es-
ter negativo). Se enfrid y tratd con eter huwedo, luego

con acido clorhfdrico 2N y finalmente con el mismo acido
concentrado hasta disolucidn total del precipitado de hi-

dréxido de aluminio formado. Se separd la capa etérea y la

capa acuosa ge extrajo 5 veces con 80 ml de eter cada vez.



138

Los extractos etéreos reunidos se secaron sobre sulfato
de sodio y se llevaron a sequedad a presidn reducida. Se
obtuvieron 4,4 g de producto que se purificd por destila-
cidn a presidn reducida. Se recogié la fraccidn que pasé
entre 74-76°C a 18-20 um de Hg. Se obtuvieron aproximada-
mwente 2,3 g de alcohol. (Rendimiento 47 %).
3,5-3dinitrobenzoato: Una wezcla de 390 ug de
cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo y 100 mg de ﬁ‘a-dimetil—
pentanol, se calentd, muy suavewente, sobre llama, hasta
que fundid. Se dejd fundida durante 10 minutos y luego se
enfrié. EL producto se traté repetidamente con solucidn
de carbonato de sodio al 2 %, hasta que cristalizé. El
precipitado se filtré y lavd con agua. Se secd y se recris-
talizdé 3 veces de metanol. Se obtuvieron 98 mg de cris-
tales blanco-amarillentos de pf 50,5-51,5°C. Pf del 3,5-
dinitrobenzoato del ﬁﬂ?-dimetilpentanol (128): 50-51°C
4)-Acido _? ~dimetilvalérizo_(128): A una so-
lucidén de 1,64 g de carbonato de sodio, en 16,35 g de a-
gua se agregaron 8,5 g de P,f-dimetilpentanol. A esta sus-
pensién enfriada exteriormsnte en un safio de hielo y agua
s¢ le agregd, con agitacidn, en el téruino de 5 winutos
una solucidén de 15,35 g de permanganato de potasio en 300
ml de agua. Se aantuvo la teumperatura a 0°C durante 3 ho-
ras y luego se dejé llegar gradualmente a temperaturz am-
biente. Se continud la agitacidn por un periodo total de
20 horas. Se agregd luego sulfito de sodio sdlido y solu=-

¢idn de dcido sulfirico 2N hasta decoloracidn completa del
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permanganato. Se filtrd la solucidn para separar el didxi-
do de manganeso formwado. El precipitado se lavd con agua

vy luego con éter. La fase acuosa se extrajo 3 veces con
100 wt de éter cada vez. Los extractos etéreos reunidos

se secaron sobre suifato de sodio y se concentraron a se-
yuedad a presidn reducida. Se recuperaron 1,4 g de alcohol.
La fase acuosa se cubrid con una capa de 100 ml de éter

y se llevd a pH 3 con dcido sulfurico 2N. Se extrajo 6 ve-
ces con 80 ml de eter cada vez. Los extractos etéreos reu-
nidos se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
a presidén reducida. Se obtuvieron 7,84 g de producto cru-
do, el cual se purificd por destilacidn a presidén reduci-
da. Se recogid la fraccidén que pasé entre 104-105°C a 14~
15 mm de Hg. Se obtuvieron 6,3 g de dcido. (Rendimiento:
67 %).

Anilida: Se calentaron a reflujo en baifio de a-
gua, 120 wg del acido anterior con 0,8 ml de cioruro de
tionilo, durante 30 uwinutos. Teruiinado el calentawiento
se eliwind el exceso de reactivo a presidn reducida y se
le agregdé una mezcla de 0,3 wl de anilina (recientemente
destilada sobre cinc), en 20 wl de uenceno seco, calentan-
dose a reflujo durante 15 winutos. lLa preparacidn se dejé
enfriar y se agregaron 5 ml de agua. Se separd la capa a-
cuosa, y La bencénica se lavé con 5 ml de acido clorhidri-
co 5 %, luego con 5 ml de hidrdéxido de sodio 5 % y final-
wente con 5 ml de agua. La solucidn bencénica se secé so-

bre sulfato de sodio anhidro y se llevd a sequedad. Se
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obtuvieron 24,7 wg de un residuo cristalino blanco, que
se recristalizd de wmetanol-agua (3:1), obteniéndose 16,6
mg de cristales blancos de pf 105-106°C. Pf de la anilida
del dcido (3{’ ~dimetilvalérico (128): 105-106°C.

5)-annidrido (.0 -dimetilvalérico: Se calents
a reflujo, una mezclia de 3 g de acido (aP-dimetilvalérico
y 3 ml de cloruro de tionilo, durante una hora. Se elimi-
né el exceso de reactivo a presidn reducida, y se dejd en
desecador, durante 14 hLoras.

Al cloruro de dcido asi preparado se agregd una
solucidon de 3,8 ml de piridina seca, en 5,2 ml de benceno
seco. Al efectuar el agregado, la teuperatura de la prepa-
racidén se elevd muy poco, y ajarecid un precipitado blan-~
co. Se agregaron luego 3 g de acido {%Jz—dimetilvalérico.
Se produjo un aumento de temperasura y el precipitado se
hizo mds abundante. Se colocd en un bafio de aceite a 65°C,
agitando continuaumente durante 10 minutos. Se filtrd rdpi-
dammente para separar el clorhidrato de piridina, lavando-
se el precipitado dos veces con 5 ml de benceno cada vez.

La solucidn bencénica s¢ concentrd a presidn re-
ducida y el residuo se destild, recogiéndose la fraccidn
que pasé entre 130-133,5°C a 11 mm de Hg. Se obtuviecron
2,7 g de producto.
reflujo durante 20 horas, en bafio de aceite a 170°C, una
mezcla de 0,310 g de 2,4-dihidroxibenzaldehido, 2,7 g de
anhidrido ({?’—dimetilvalérico y 0,7 g de trietilamina.
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Se enfrid, se agregaron 5 ml de agua y tratd lucgo con car-
bonato de sodio sélido, cale¢ntando a 80°C, hasta llegar

a pH 8. La solucidn se extrajo 4 veces con 30 ml de éter
cada vez. Los extractos etéreos reunidos se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presidn reducida, ob-
tenidndose 1,729 g de residuo.

El producto de la condensacidén se disolvid en
50 ml de metanol, se agregaron 2 gotas de acido sulfdrico
concentrado, y se dejé a teuwperatura ambicnte durante 48
woras. La solucidn se concentrd a 2 ml a presidn reducida.
Se diluydé luego con 30 ml de agua y la solucidn acuosa re-
sultante se alcalinizd con hidrdxido de sodio 2N. Se extra-
jo 5 veces con 20 ml de éter cada vez. Los extractos eté-
reos reunidos se secaron sobre sulfato de sodio y se con-
centraron a presidén reducida. Residuo: 1,089 g (Tster me-
$f{lico del deido PP ~dimetilvaldérico).

La fase acuosa se adidificd y extrajo con éter
en igual forma gue la anterior. Los extractos etéreos una
vez secos sobre sulfato de sodio se evaporaron a presidn
reducida. E1l residuo se disolvid en 20 ml de éter y se ex~

_~jo la solucidn etérea 2 veces con 5 ml de bicarbonato
de sodio 5 % cada vez. La solucidn etérea se extrajo Lue-
go 3 veces con 5 ml de hidrdxido de sodio 2N y los extrac-
tos acuosos reunidos se acidificaron con d4cido sulfurico
2N. Esta solucidén se extrajo 3 veces con 10 ml de éter ca-
da vez. Los extractos etéreos se secaron sobre sulfato de

sodio y se concentraron a presién reducida, obteniéndose
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117 ng de residuo.

El residuo anterior se purificd por cromatogra-
f{a por una columna de 3 g de alumina de actividad III,
eluyendo con una wezcla ae cloroformo-metanol (99-1). Se
obtuvo una fraccidn de 12 mg que por cromatografia en ca-
pa delgada en el sistema (a) y revelada con luz ultravio-
leta daba una wancha de Rf 0,33.

El producto obtenido de la columna se purificéd
ulteriormente por cromatografia ¢n una placa preparativa
de silica gel de 1,0 mm de espesor. Se seubrd la sustancia
en solucidén clorofdrmica, en manchas de 400 zlcada una.
Se corrid en el sistema (a). Se separd la banda fluores-
cente principal, de Rf 0,37 y se eluyd con una mezcla de
cloroforuo-metanol 50 %, que se llevd a seco en .orriente
de nitrdégeno. Se obtuvieron 2 mg de sustancia que se su-
blimaron a 115°C y O,7}~, obteniéndose aproximadamncnte 1
g de cristales en forma de finas agujas blancas.

Sspectro de absorcidén .n ¢l uljsravioleta, figu-
ra 8; h nax 325 m)v(log £ 4,326).

Espectro de absorcidén en el infrarrojo, figura
16.

Cromatografia en capa delgada en el sistema (a)
Rf 0,37; sistema (b) Rf 0,6L; sistema (c) Rf 0,38; sis-
tema (d) Rf 0,22.

40100 _o(~CET0- (3,4 ~DIMzTILVALERICO

a)-Por oxidacidn de dihidrocuspidatina: Se disol-

vieron 500 mg de dihidrocuspidatina en 25 ml de hidréxido
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de potasio al 10 % acuoso, por calentamiento a reflujo du-
rante 4 horas. La solucidn se L.evd a 250 ul con agua y

se calentd a T0°C. Se agregd una solucién de permanganato
de potasio al 2 %, gota a gota y con_agitacién, hasta per-
sistencia del color del permanganato durante 15 minutos.
S¢ consuwieron 118 ml.

Se enfrid y se hizo pasar una corriente de anhi-
drido sulfuroso para destruir el didxido de manganeso for-
mado. La solucidn se acidificd con dcido clorhidrico con-
centrado y se extrajo 5 vecces con 100 ml de eter etilico
cada vez. Los extractos etéreos se recxtrajeron 5 veces
con B0 ml de solucidn de bicarbonato de sodio al 5 %, ca-
da vez. Los extractos acuosos se acidificaron con dcido
clorhidrico y se extrajeron 5 veces con 100 ml de éter ca-
da vez. Los extractos etcreos reunidos se secaron sobre
sulfato de sodio y se elim ' nd el éter en bafio de agua a
50°C. Residuo: 238 mg.

La fase acuosa original y la obtenida de la so-
lucidén de bicarbonato acidificada se cxtrajeron con éter
en un extractor continuo durante 12 horas. El extracto se
secé sobre sulfato de sodio y se concentrd en igual forma
que la vez anterior. Se obtuvicron 152 mg mas de sustancia.

Cromatografia en capa delgada en el sistema f)
revelado con purpura de browo cresol 0,04 % en etanol 5 %.
1)-Acido o, « ~dimetilbutirico Rf 0,47
2)-Producto dc oxidacidn, 1° extraccion Rf 0,47

3)-Producto de oxidacidn, 2° extraccidén Rf 0,38, 0,47
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Los productos obtenidos de ambas extracciones,
reunidos, se disolvieron en 3 ml de éter etilico, y se les
agregd solucidn etére. de diazometano hasta persistencia
del color amarillo. Se dejaron 20 minutos a temperatura
ambiente. Se destruyd el exceso de rcactivo por calenta-
miento a 50°C y se evapord al mismo tiempo el solvente.

La mezcla de éteres metilicos asi obtenida se
separd por cromatografia en fase vapor, en un aparato Ae-
rograph A.700, usando como fase fija Chromosorb W y como
gas vector nitrdgeno puro y seco a 152°C y flujo de 200
ml/minuto.

Se obtuvo una fraccidn que tenia igual tiempo
de retencidn que una wmuestra auténtica de ester metilico
del dcido o X-dimetilbutirico y una segunda fraccidn de
tiempo de retencidn mayor que prescntaba espectros de ab-
sorcidén en ¢l infrarrojo (figura 28) y de resonancia mag-
nética nuclear (figura 25), idénticos a los del dcido o« -
ceto-‘%?—dimetilvalérico (figura 29 y 26 respcctivamente).

b)-Por sintesis:

de aceite a 180°C, una mezcla de 20 g de fenol, 18 g de
alcohol ter-amflico y 48 g de cloruro de cinc (recientemen-
te fundido y pulverizado). Al principio la reaccidn es muy
violenta y €l recipiente con la mezcla so0lo puede sumergir-
se en el bafio parcialmente. Una vez terminada la reaccidn
inicial se mantuvo a 180°C durante 20 minutos mas. Se de-

jo enfriar y se agregaron 20 ml de agua. Se separaron 2
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capas, de las cualcs se desechd la inferior. La superior
g0lidificd. Se destild y se recogid la fraccidn gue pasé
entre 180 y 230°C. El destilado se towd con 5 ml de solu-
¢idn de hidrdxido de sodio al 20 %. Couenzd a aparecer un
precipitado blanco cristalino. Se siguid agrcgando la mis-
ma solucidn hasta gque no preeci.ité mds. Se enfrid y filtrd.
El precipitado se disolvid en 100 ml de agua y se lievé

la solucidn a pH 2 con dcido clorhidrico concentrado. Apa-
rc¢eid un precipitado amarillo que se enfrid, filtrd y se-
cé. Se obtuvieron 13,74 g de pf 75-83°C. Recristalizado

de éter de petroico (aproximadauwente 20 ml), se obtiene
una sustancia blanca cristalina, que funde a 90,5-93°C;
peso 10,10 g Pf del p-ter-amil-fenol (122): 92-93°C.
disolvieron 10 g de p-ter-amilfenol en 50 .l de hidrdxido
de sodio al 7 %, y se diluyd con 500 ml de agua. A esta
solucion con agitacidn constante se agregd otra de 37,5 g
de permanganato de potasio en 500 ml de agua. Se continud
la agitacidén durante 14 horas. Se filtrd y el precipitado
de didxido de manganeso se¢ lavdé con 30 wl de agua gque se
reunieron al filtrado. El filtrado se acidificd con dcido
clorhidrico y se neutralizdé con bicarbonato de sodio. La
solucidn se concentrd a presidén reducida a 200 ml. Se en-
frié y acidificé con aecido clorhidrico. Se dejé a 4°C du-
rante 14 horas. Aparecid un precijitado cristalino gque se
filtréd y desechd. Las aguas madres se alcalinizaron con

bicarbonato de sodio y se concentraron, eén las mismas con-
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diciones que la vez anterior, hasta 100 ml Se enfriaron

y acidificaron con acido clorhidrico. Aparecid un precipi-
tado no cristalino. La suspensidn se extrajo 5 veces con
50 ml de éter etilico cada vez. Los extractos etéreos reu-
nidos se secaron sobre sulfato dec sodio. Se llevaron a
sequedad a presidn reducida. Se obtuviecron 3,157 g de una
sustancia aceitosa, que se destild a 10 mm de Hg. Se reco-
gié la fraccidn que pasd entrec 90-97°C.Peso: 1,319 g.

Se purificaron por cromatografia en una columna
de 70 g de silica gel, 720 mg de esta sustancia, usando
como eluyente cloroformo, al cual sc fué agregando metanol
hasta llegar a una concentracidn del 5%. Se recogicron
fracciones de 10 ml, las cuales se analizaron por cromato-
grafia en capa delgada de gel de¢ silice, en el sistema (f),
revelandose con purpura de bromo cresol 0,04% en etanol
50%. Se obtienen dos fraccioncs dcidas principales: una
cuyo Rf coincidid con el del acido d'x—dimetilbut{rico,

y otra de Rf 0,35 que revelaba también con solucidn de 2,4-
dinitrofenilhidrazina 0,45 ¢n acido clorhidrico 2 N.

Fenilhidrazona del dcido o(-cetowle—dimetilva-
lérico: Se disolvieron en 1,5 ml de metanol, 28 mg del &-
cido de Rf 0,35. Se calentd a ebullicidn durante un minu-
to, agregaron dos gotas de fenilhidrazina (base) y calen-
t4 durante otro minuto. Se agregd finalmente una gota de
dcido acético y se prosiguid el calcentamiento durante 5
minutos mas. Se le agregd agua gota a gota hasta persis-

tencia de turbidez en la solucidn. Sc dejé enfriar. Aparc-
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¢id un precipitado cristalino, amarillo, que se filtrd y
recristalizd de 1,5 ml de metanol-agua (2:1). Pf 144-
146°C. Pf de la fenilhidrazona del dcido o{-ceto- (3, -di-
metilvalérico (123): 146°C.

3)-Ester metflico_del_dgido_o¢~cetox (3f-aimetil-

valérico: A una solucidn de 197 mg de acido o(-ceto-ﬂf’-
dimetilvalérico en 1,5 ml de éter etilico, se agregd, go- -
ta a gota, y hasta persistencia dcel color awarillo, otra
solucidn de diazometano en éter. La prcparacidn se dejd
a temperatura ambiente durante 20 winutos. Se calenté en
bafio de a_ua a 50°C para destruir el exceso de reactivo.
Se dejbé evaporar el éter a teuwperatura ambicnte.

Espectro de absorcidn en el infrarrojo, figura
29.

Espectro de resonancia magnética nuclear, figu-
ra 26.
3-ETIL-UxBTLIFERONA

Una mezcla de 2,80 g de 2,4-dihidroxibenzaldchido,

16 ml de anhidrido butirico y 5 ml d¢ trietil-amina se de-
jé durante 12 horas a teuperatura ambiente. Luego se calen-
td, por igual periodo de tiewpo, a 170°C. Se dejdé enfriar
durante otras 12 horas. Se obtuvo una sustancia cristali-
na (cristales en foruwa de grandes placas, muy delgadas,
incoloras), suspendida en una solucidn espesa de color ma-
rrén. Se filtrd y los cristales se lavaron con solucidn
saturada de carbonato de sodio. Las aiuas de lavado se jun-

taron al filtrado principal, y sc¢ trataron con mas solucidn
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saturada de carbonato de sodio, hasta obtener una solucidn
neutra. Zn esta solucidn aparccid mds precipitado del mis-
mo tipo del anterior, el cual sc¢ filtrd y reunid al prime-
ro. Se obtuvieron 3,927 g de pf 90-95°C (Rend: 75%). Se
recristalizd de metanol-agua (4:1). Peso: 3,22 g; pf 96-
96,5°C.

Se disolvieron 1,222 g de¢ esta sustancia en 60
ml de metanol y 2 gotas de dcido sulfdrico concentrado,
y se dejaron a temperatura ambicnte durante 72 horas. La
solucidn se concentrd a aproximadamente 8 ml, a bafio maria
en corriente de nitrdgeno, y lucgo se¢ le agregd agua gota
a gota (aproximadamente 3 ml), en caliente, hasta yue em-
pezd & aparecer precipitado. Se enfrié y filtrd. Se obtu-
vieron 758 mg de pf 124-126°C (Rend: 84%). Pf de 3-etil-
umbeliferona (134): 123-124°C.

Cromatografia en capa delgada en el sistema (b)
Rf 0,40.

3-etil-7-metoxicumarina: Una solucidn de 210 mg

de 3-etil-7-hidroxicumarina cn 3 ml de¢ metanol se tratd
con solucidn etérea de diazometano hasta persistencia del
color amarillo en la solucidn. Sc¢ dejé durante 30 minutos
a temperatura aubicnte. Se agregd una gota de acido acéti-
co para destruir el exceso de reactivo. La solucidn se
concentrd a presidn reducida. Se obtuvieron 219 mg de una
sustancia cristalina de pf 95-98°C. Sc¢ recristalizaron de
eter isopropilico. Se obtuvieron 166 mg de pf 99-100°C.

Dspectro de absorcidén en c¢cl ultravioleta, figu-
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ReESUMEN

A- Parte general

1)-Se ha efectuado una revisidn de los métodos de sin-
tesis, de las propiedades fisicas y de la reactivi-

dad quimica del nucleo cumarinico.

2)-Se ha puesto al dia una tabla con todas las cuwmari-
nas aisladas de .2 naturaLeza hasta ia fecha, con

sus fdruulas, puntos de fusidn y referencias obiblio-

2 A
graficas.

3)-Se ha escrito un resumen de los conocimientos actua-

les sobre biosintesis de cwmarinas.

B-. ?arte cspecial

1)-Se ha deteruinado la estructura de¢ una nucva cumari-
na (cuspidatina) aisitada de 1a corteza de Helietta

s
lonzifoliata Britt, una Rutacua que crece en la pro-

vincia de iiisiones. Tsta determinacidn se ha hecho
en basz a datos espaciroscopicos, reacciones quiwi-
cas y sintesis de productos de degradacidén parcial.
Los puntos wds iwmportantes en el estudio
de 1la wolécula de cumarina son los siguientes- fér-

mula molecular C punto de fusidn 165,5-166°C

195529,
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[0(138 +14,5° (CHClB). Presenta una fluorescencia
violeta, se disuelve en dlcali en caliente y preci-
pita al acidificar, indicando lLa posivilidad de ser
una cummarina. Su espectro de absorcidén en el ultra-
vioLreta, en etanol, es del tipo de los de cumarinas
con sustituyentcs oxizenados en posicidn 7. El esnec-—
tro de absorcidn en el infrarrojo indicaba ia presen-
cia de un grupo hidroxilo y del sistewma de dobles
ligaduras y del caroonilo de la cuuarina.

Por reduccidn con palndio sobre carbdén co-
mo catalizador, a2 presidn atwosférica y Sewperatura
ambiente se absorbe un mol de hidrdgeno obteniéndo-
se dihidrocuspidasina, pf 150,5-151° cuyo andlisis,
espzsctros de absorcidn en el ultravioleta y en el
infrarrojo y espectro de resonancia magnética nu-
clear indicaban la desaparicidn de una doble ligadu-
ra extranuclear, no conjugada con el ndcieo cumari-
nico.

Znsayos de oxidacidn realizados sobre cus-
pidatina y dihidrocuspidatina indicaban gue el gru-
po hidroxilo prescnte en eLlas correspondia a un
alcohol terciario. Teniendo en cuenta consideracio-
nes viogenéticas podian suponesrse para e¢sta sustan-
cia dos estructuras parciales posiblcs

C H8 (una doble unidn) +

5
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\\L ° ; h

La disposicidn lineal de los anillos se
confirmdé mediante deshidratacidn con pentdxido de
fésforo a dinidroanhidrocuspidatina de pf 94-95°C,
cuyo espectro de absorcidn en «L uitravioleta es
siwiiar al del psoraleno, de¢ estructura lineal.

Bl estudio de Los espcctros de resonan-
cia wmagnética nuclecar de cuspidatina, dihidrocus-
pidatina y del acetato d¢ dihidrocuspidatina con-
firmaba la disposicidn lineal de los anillos, asi
couo la presencia del grupo l-o{-hidroxiisopropil-
dihidrofurinico. Indicaba adewds la presencia de una
cadena lateral ter-amilénica en la posicidén 3 de la
cuspidatina (confirmado por oxidacién de Lewieux y
Rudloff) que se reduce a ter-amilica en la dihidro-
cuspidatina.

Los resultauos anteriores permitieron for-
mular las siguientes estructuras (I) y (II) para cus-

pidatina y dihidrocuspidatina respectivamente.
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Tl espectro de masa de la cuspidatina con-
firma el peso uolecular de 314 para la misma y 1los
picos was importantes del miswo en el rango hasta
m/e = 200 pucuen racionalizarse facilmente <n base
a esquemas de fraguwenticidn aceptados.

La confirmacidn de la existencia dc¢ la ca-
dena ter-amilénica en lu posicidn 3 del ndcleo de
dihidrocuspidatina se obtuvo por dos lineas de evi-
dencia. Por oxidacidén de esta sustancia con perman-
ganato de potasio en medio alcalino, se obtuvo el
acido o -ceto-({§5-dimetilv;lérico (ITI) como ester
metiiico, el cual se identificd por cowparacidn di-
recta con una suestra auténtica del miswo, obtenida
por oxidacidn de p-ter-amiifenol (IV) con peruanga-
nato de potasio y subsiguicnte esterificacidén del

deido.

N N
= \\j:><:;ﬁ;0 X Oii//<::/{5H . 0:7//<:;/’
I R iaire 22
’ 0 0

——— r‘_o

1o -“=9 01,07

(I11)
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1)in0 K o§;>x<://

- > I
2)CH,N,, i

HO

(IV)

Por otra parte la dihidroanhidrocuspidati-
na (V) por oxidacidn con dcido crdumico en dcido acé-
tico y descarboxilacidn del producto obtenido dié
3-ter-awil-7-hidroxicuwarina (VI), cuyos Rf en cro-
matografia en placa delgada en gel de silice, espec-

tros de absorcidn en ¢l infrarrojo y en el ultravio-

2N

|

HO XS0 o

(VI)

leta coincidian con los de una wmucstra de la wmisma
sustancia obtenida por sintesis.

Hay dos aspectos singulares en la estruc-
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tura de la cuspidatina que merecen scr notados y son:
a) la sustitucidn por un grupo 2lguilo en el carbo-
no 3, pues hasta el presente solo hay otras dos cu-
marinas naturales con sustituyente alguilico en di-
cho carbono y awtbas son 4-hidroxicumarinas cuyas
propiedades son bastonte difcecrentes de las otras.
cumarinas, y b) la presencia de¢ un resto ter-ami-
lénico en la wolécula que se halld por priimera vesz
en un producto fendlico vegetal en la cuspidatina
y posteriormente por Wolfrom y col. en 1la moldcula
de waciuroxantona.

2)-En 1a prepazracidn del acetato de dihidrocuspidatina
se ha encontrado una discrepancia con los resulta-
dos obtenidos por Raposport y Holden con el alcaloi-
de balfourodina (VII), pués cuando tratan esta sus-
tancia con anhidrido acétice y piridina obtienen un

acetato de estructura (VIII).

| {
CH.O CH3 ' CH.O CH

(VII) (VIII)
Cuando 1la dihidrocuspidatina s¢ somete a

la wisma reaccidn se obticne un acetato idéntico al
obtenido por tratamiento de la wmisuwa sustancia con

anhidrido trifluoracético en dcido acético a tempe-
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ratura ambiente. Cuando aubos acetztos son hidrolizados
s€ recupera la dihidrocuspidatina, de manera gque e¢n ¢s-
te caso no se¢ produce reordenawmicnto dei resto X-hidro-

xiisopropilditiurofurdnico a 2,2-dimetil-dihidropirsanico.
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