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RESUMEN

A- Parte general

l)—Seha efectuado una revisión de los métodos de sín­
tesis, de las propiedades físicas y de la reactivi­
dad ¿uímica del núcieo cumarínico.

2)—Seha ¿uesto al día una tabla con todas las cumari­
nas aisladas de ia naturaieza hasta La fecha, con
sus fórmulas, puntos de fusión y referencias biblio­

'n.graiicas.

3)-Se ha escrito un resumen de los conocimientos actua­
les sobre biosíntesis de cumarinas.

B-.?irto especial

i)-Se ha determinado la estructura de una nueva cumari­
na (Cuspidatina) aiSLada de la corteza de Helietta
- n g . - ,longifoliata Britt, una Ruuaceaque crece en la pro­
vincia de Misiones. Esta determinación se ha hecho

en base a datos especoroscopicos, reacciones quími­
cas y síntesis de groduutos de degradación parcial.

Los puntos más importantes en el estudio
de la molécula de Camarina son los siguientes" fór­
mula molecuiar punto de fusión 165,5—166°Cu19h2204,



[o(g;8 +l4,5° (CHClB).Presenta una fluorescencia
violeta, se disuelve en álcali en caliente y preci­
pita al acidificar, indicando la posibilidad de ser
una Cumarina. Su espectro de absorción en el ultra­
viOleta, en etanol, es del tipo de los de cumarinas
con sustituyentes oxigenados en posición 7. El espec­
tro de absorción en el infrarrojo indicaba la presen­
cia de un grupo hidroxilo y del sistema de dobles
ligaduras y del carbonilo de la cumarina.

Por reducción con paladio sobre carbón co­
mocatalizador, a presión atmosférica y temperatura
ambiente se absorbe un mol de hidrógeno obteniéndo­
se dihidrocuspidatina, pf 150,5-1510 cuyo análisis,
espectros de absorción en el ultravioleta y en el
infrarrojo y espectro de resonancia magnética nu­
clear indicaban la desaparición de una doble ligadu­
ra extranuclear, no conjugada con el núcleo cumarí­
nico.

Ensayos de oxidación realizados sobre cus­
pidatina y dihidrocuspidatina indicaban que el gru­
po hidroxilo presente en ellas correspondía a un
alcohol terciario. Teniendo en cuenta consideracio­
nes biogenéticas podían suponerse para esta sustan­
cia dos estructuras parciales posibles

CSI-I8(una doble unión) +
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La disposición lineal de los anillos se
confirmó mediante deshidratación con pentóxido de
fósforo a dihidroanhidrocuspidatina de pf 94-9500,
cuyo espectro de absorción en el ultravioleta es
similar al del psoraleno, de estructura lineal.

El estudio de los esgectros de resonan­
cia magnética nuclear de cuspidatina, dihidrocus­
pidatina y del acetato dc dihidrocuSQidatina con­
firmaba la disposición lineal de los anillos, así
comola presencia del grupo l-cX-hidroxiisopropil­
dihidrofuránico. Indicaba además la presencia de una
cadena lateral ter-amilénica en la posición 3 de la
cuspidatina (confirmado por oxidación de Lemieux y
Rudloff) que se reduce a ter-amilica en la dihidro­
cuspidatina.

Los resultados anteriores permitieron for­
mular las siguientes estructuras (I) y (II) para cus­
pidatina y dihidrocuspidatina respectivamente.



(I) (II)

El espectro de masa de la cuspidatina con­
firma ei peso molecular de 314 para la misma y los
picos más importantes del miSmOen el rango hasta
m/e = 200 pueuen racionalizarse faCiLmente en base
a esquemas de fragmentación aceptados.

La confirmación de L1 existencia de la ca­

dena ter-amilénica en la posición 3 del núcleo de
dihidrocuspidatina se obtuvo por dos líneas de evi­
dencia. Por oxidación de esta sustancia con perman­
ganato de potasio en medio alcaiino, se obtuvo ei

ácido d -ceto—(ï<5—dimetilv11érico (III) comoester
metíiico, el cual se identificó por c0mparacióndi­
recta con una muestra auténtica del mismo, obtenida

por oxidación de p-ter-amiifenol (IV) con permanga­
nato de potasio y subsiguiente esterificación del

o¡%>><:// o¡;:><://
Ho /’ | \Ïiï><:;fino K CH2N2 g\ " \ l ¿:0 , C=O

o o o Hoz Ch30/
(III)

ácido.
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(IV)

Por otra ¿arte la dihidroanhidrocuspidati­
na (V) por oxidación con ácido crómico en ácido acé­
tico y descarboxilación ¿el producto obtenido dió
3-ter-amil-7-hidroxicumarina (VI), cuyos Rf en cro­
matografía en placa delgada en ¿el de sílice, espec­
tros de absorción en el infrarrojo y en el ultravio­

HO \‘ o o

(VI)

leta coincidían con los de una muestra de la misma
sustancia obtenida por sintesis.

Hay dos aspectos singuiares en La estruc­



tura de La cuspidatina que merecen ser notados y son:
a) la sustitución por un grupo alquilo en el carbo­
no 3, pues hasta el presente solo hay otras dos cu­
marinas naturales con sustituyente aiiuílico en di­
cho carbono y ambas son 4-hidroxicumarinas cuyas
propiedades son bastante diferentes de las otras,
cumarinas, y b) ia presencia de un resto ter-ami­
lénico en 1a moiécuia que se halló por primera vez
en un producto fenólico vegetal en la cuspidatina
y posteriormente por Wolfromy col. en la molécula
de macluroxantona.

2)—Enia preparación del acetato de dihidrocuspidatina
se ha encontrado una discrepancia con los resuita­
dos obtenidos por Rapoport y Holden con el alcaloi­
de baifourodina (VII), pués cuando tratan esta sus­
tancia con anhídrido acético y piridina obtienen un
acetato de estructura (VIII).

o 9
O-C-CH

. OH A020 // i I//\:L¿ 3Yq\\N o
!

CH
CH3O 3

(VIII)
Cuandola dihidrocuspidatina se somete a

la mismareacción se obtiene un acetato idéntico al
obtenido por tratamiento de la miSmasustancia con
anhídrido trifluoracético en ácido acético a tempe­



ratura ambiente. Cuandoambosacatatos son hidrolizados

se recugera la dihidrocuspidatina, de manera que en us­
te caso no se produce reordenamiento deL resto Cá-hidro­
xiisopropildihiqrofuránico a 2,2-dimetil-dihidropiránico.

H
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EL NUCLEO CUMARINICO (l a 5)

La cumarina o 5,6—benzo- o(—pirona (I) es la lac­
tona del ácido g-hidroxicinámico.

5 4
6 \\ 3

7 o 8
8 1

(I)
Este último no se conoce comoácido libre, pues

se lactoniza inmediatamente cuando se lo libera de sus sa­
les.

El 00mportamiento químico de la cumarina se ex­
plica solo parcialmente por la estructura lactónica, ya
due el anillo de ci-pirona es difícil de abrir. No posee
ninguna actividad verdadera de grupo carbonilo.

Tiene un momentodipolar de 4,51 x 10-19 e.s.u.
que es c0mpatible con las siguientes fórmulas de resonan­
cia (I a IV) que contribuyen al estado normal de la misma.

\ / \ / /
I (I l CSL¿EL/ola ¿216 \ 010“ x9 o‘

(I) (II) (III) (IV)

A. y B. Pullman (6) calcularon el diagrama mole­
cular aproximado de la cumarina (V) por el método de los
orbitales moleCulares. El mismojustifica el carácter elec­



trofílico de las posiciones 3,6 y 8 y el nucleofílico de
la posición 4 y algo menor de las 5 y 7, así comola des­
localización de la doble ligadura 3,4 y la participación
del oxígeno pirónico en la conjugación (7).

0,984 0,914

1,028 1,065

18 'v6091. /\Io/{79
‘O 1,420

1,045 1,835

Indice de carga 0,68%///; ¿\\\9,837
n !

a=O,596
O 6

b=O,450 ’ 44 0’575 0’366

0:0,637 (3
o 676 0 \\d o 310(1:0,310 1 V O )
Indice de valencia libre

MESAS.

Síntesis de Perkin: La primera síntesis de cuma­
rinas fué descubierta por Perkin (8) en el año 1.868. Con­
siste en el calentamiento de aldehido salicílico (VI) con
anhídrido acético y acetato de sodio.

CEM ACONa> /I \+ (CHco) o -- -­

(VI)



Usandoun aldehido salicílico apropiadamente sus­
-tituído, puede obtenerse una cumarina sustituida en el nú­

cleo bencénico, y variando el anhídrido se obtienen las
cumarinas sustituidas en la posición 3.

Esta reacción es una condensación aldólica en­

tre el grupo carbonilo del aldehido y el anhídrido, y la
sai actúa comobase que produce la enolización de este úl­
timo (9)(10).

o o

(CH3CO)20 + CH3C02 ——>;,H3C02H + CHZu-O-C-CH3

9 9 9- .. 9
_ - -fi = q C- _ - — _

CH2C o c m3 + CGHSCHo —>L,6H5CH 52 c o c CH3

9- 9 9 (PH 9 9
1 c _ _ — 1 c — — — +
96H5 HCHZC o c 033 + 0H3002H ——> 6H5CHCHQC o c CH3

CH3C02

9K 9 .9 _—H20 .9 9
C H CH - —C-C ———-—>C - CH=CH—C-O-C-CH

6 5 CH2C o H3 6H5 3

9 9 Hgo
CGHSCH=CH—C-O—C-CH3——+ 06H5 CH=CH-CO2H

Sin embargo parece poco probable que el ácido

g-hidroxicinámico sea intermediario en la síntesis de cu­
. . I . .marinas, ya que en la rea001on de Perkin se forma ca51

exclusivamente el isómero trans (ll), y este no es capaz
de lactonizarse.Crawford y Shaw (12), proponen un meca­
nismo, que consiste en dos series de reacciones, las cua­



les han demostrado que ocurren y en las que la doble liga­
dura se forma al final de la reacción, de manera que no
surgen dificultades estereoquímicas. Ademásexplica la for­

. r . I . , I . .ma01on del 301do trans-Clnamlco, que Slempre se produce
en ¿a reacción.

o
_ üH

//\\/'CH‘° (RCH2CO)20 z/ CHR\¡ .___,\ \I ¿02OH “o­

(VI) 1
(Rszco)20 RCH2002Na

QH CHR-CO A E 0A/ / . 2
i Ch2R ,/ í R\ \ \

A20 -HOA

QA OA

2 ——+ -¿L——+

A = H 0 acilo



Cono bases pueden usarse, además de las saies
de ácidos orgánicos, 00m0ei acetato de sodio o potasio,
sales inorgánicas comoel carbonato, sulfito, cianuro de
potasio, etc., aminas terciarias, cuya actividad aumen­
ta con el aumento de basicidad de la misma, siendo la más
usada la trietilamina.

Esta reacción, que ha sido extensivamente usa­
da en la síntesis de cumarinas, presenta dos inconvenien­
tes: la dificultad de Obtenciónde los aldehidos salicíli­
cos sustituidos y los rendimientos, ¿ue no siempre son al­
tos, debido a La formación de resinas o de ácidos trans-hi­
droxicinámicos. Estos, sin embargo pueden ser convertidos
en ei ácido gig correspoadiente por tratamiento con una
serie de reactivos, en especial el iodo, que eleva ei ren­
dimiento a un 70 fi (13).

Síntesis de Knoevenagel (14): Tiene lugar cuan­
do se condensa un aldehido salicílico (VI) con una sustan­
cia ¿ue tenga un gruuo metiieno activo, en presencia de
bases orgánicas.

O
= fi­

CH 0 /,, OH base z, \\ COOH
+ CH? org l

OH \\g-0H ' ‘x o o
(VI) (VII)

‘o o



Con respecto a ia síntesis de Fermin este méto­
do no ofrece ventajas cuando es necesario descarboxilar
la cumarina sustituida en ia posición 3 (VII), pues esta
reacción da bajos rendimientos. Sin embargo es muy sugerior
a aquél cuando se emglean ácidos malónicos sustituidos,
pues en este caso no puede formarse el ísómero trans, y
se obtienen cumarinas que ¿or el método anterior no pue­
den sintetizarse.

Síntesis de Refortmasny (15): Esta reacción
consiste en la condensación entre un comgueoto carboní­
lico (aldehido, cetona, ester, etc.) y un cX-haio-ester
en presencia de cinc.

. Para obtener una cumarina es necesario partir
de una _-metoxi-feniicetona (VIII), y el producto de con­
densación (IX), por deshidratación y demetiiación da la
Sustancia mono-sustituida en la posición 3 o di-sustituí­
da en las posiciones 3 y 4.

3 HO R

C=° XCHR'cooc2H5 /” lA? HR'—COOCH -->

00H3 Zn ‘x OCH3 2 5
(VIII) (IX)

3
soc1 Ng ru l \\ R'

q—————3> Q(Joost ———-¿fl¿———} [::::[:A:1;
OCH3 o o



Fuson y Thomas (¿6), encontraron que es posible
obtener cumarina por una reacción intramOLecular, usando
comoagente de condensación bromuro de cinc en cantidades
e¿uim0iecuiares, cuando se parte dei 2-bromo-acetoxi-ben­
zaidehido (X)

aldehido
,CH=O salicilico

-——-————-7
O O O ácido trans

I .
(X) cumarico

Sintesis de KostanecKi-Robinson (L7): Este mé­
todo no es muyútii, ¿ues se obtiene en general una mez­
cla de productos tales cono: Cumarinas, derivados acila­
dos de una cetona, cromonas (XI), 3wacil-cromonas y 4­
acil-metilcumarinas.

Cuandose condensa una g-hidroxi-aril-cetona
(XII) con un anhídrido de ácido y una sal de sodio de un
ácido, se forma un derivado aciiado intermediario (XIII),
cuya deshidratación guede dar los productos antes mencio­
nados. O

u

// l l R
O R \/ O ‘ R1

co-n 8’ (XI)
(R'CO) O / Rc___L, 1

OH R'COONa \ O/Lo
RI

(111) (XIII) / \\'/R



Los resultados dependen de las actividades re­
lativas de los grupos metileno y de las cetonas utiliza­
das. En general cuando R=Hpredomina la cumarina susti­
tuída.

A partir de acil-saiicilatos de metilo (18):
(XIV). Por condensación de Claisen dan lugar a 3-alquil­
4-hidroxicumarinas (XV), de las cuales puede eliminarse
el grupo hidroxilo por tratamiento sucesivo con pentaclo­
ruro de fósforo y cinc en alcohol.

OH

c .

Ü/ o OCH3 Na / ‘ \ R PCls- 240° i '
\ \o/COOCH3 \ o

(XIV) (XV)

Cl

/l \R Zn /| \ R—.——-——> ————->\\ o ROH \\o o

Sintesis de °echqan-Duisberg (19): Es una de
las más empleadas para obtener camarinas sustituidas.
Consiste en la condensación de un fenol (XVI) con un

Q-Ceto ester en presencia de ácido sulfúrico.

CH .CO.CH .COOC H

\ OH
/

o

(XVI)



Utilizando los productos de partida apropiada­
mente sustituidos guede obtenerse cumarinas con la susti­
tución que se desee.

El rendimiento de la reacción depende de la na­

turaleza del fen0i, del (3-cetoester usado comoasí también
del agente de condensación.

El mecanismo más acegtado es el proguesto por
Robertson y col. (20) que postulan ¿a formación de un
ácido o ester g-hidroxicinámico (XVII) 00m0intermedia­
rio, ya‘que este da muyrápidamente camarina por trata­

miento con ácido suifúrico. El (3-cetoester daría pri­
mero un ion carbonio (XVIII) que atacaría la posición
orto al fenol.

3
CHl

+ +Cü 3 -H+ \\
OH QH OH 002R

002R
(XVIII) (XVII)

CH¡3\\-—'—>
o o

La condensación se ve favorecida cuando en el

fenol hay grupos donantes de eiectrones tales comOrme­
tilo, hidroxilo, metoxilo, amino, metil-amino, dimetil­
amino y halógenos en la posición meta y por el contrario
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se ve impedida cuando en la misma posición hay grugos
atractores de electrones, tales comonitro, carboxilo,
carboximetilo, ciano y aldehído.

La introducción de un grupo (X-alquílico en el
ester acetoacético disminuye el rendimiento a medida que
este se va haciendo más voluminoso. Si a su vez posee
sustituyentes negativos en la posición d aumenta su reac­
tividad.

Comoagentes de condensación pueden emplearse:
ácido sulfúrico concentrado, ácido sulfúrico 73 %, ácido
clorhídrico en ácido acético o en alcohol, cloruro de cinc
ácido fosfórico, oxicloruro de fósforo, cloruro de alumi­
nio y ácido polifosfórico (21) que da rendimiento de has­
ta un 90 %. El ácido fluorhídrico suele ser también un
buen agente de condensación. El pentóxido de fósforo pue­
de usarse, pero la reacción Suele towar otro curso dando
lugar a la formación de crominas (Reacción de Simoninis).
En general se prefiere el empleo de ácido sulfúrico al
73 %respecto del concentrado, gues este último da lugar
a la obtención de productos sulfonados (los cuales pue­
den descomgonerse muchas veces por calentamiento).

Síntesis a partir de quinonas (22): La reacción
de Michael, de adición de un c0mguesto con un grupo me­

tileno activo a la doble ligadura a)? de una cetona no
saturada, conjugada, en presencia de un catalizador bá­
sico, es Sufrida por l-s quinonas tetrasustituídas (XIX)
cuando se tratan soluciones cencénicas de las mismas con



ll

enolatos metálicos del malonato de etilo, dando dihidro­
cumarinas (XX) las eqales generalmente se deshidrogenan
en la misma reacción.

CH
CFE 3

o\ CH H0 \ H
3 ._.______x. 3

C/
H3 o H3C

H H

(XIX; 39H}
HO\ / _

O/\CH (000°2H5)2
H3C/\ \OH

¿H I3
CH L

CH3 HO 3

Ho \ COOC2H5 / i C0002H5
Hc/\ o

H3C o o ‘3 l o
(JH CH3 (xx)

La facilidad de la reacción depende de la sus­
titución en la quinona, la Cual guede no ser simétrica.

A partir de dicetengg (23): Cuandose trata
este compuesto (XXI) con ácido sulfúrico y fenoles a tem­
peraturas inferiores a —lO°Cse obtienen las cumarinas
correspondientes con buenos rendimientos.

CH
3

+ (1 ———*-4o°- miH2C—C=O Ho. OH 80% HO V o
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Oxidación directa de ácidos cis-cinémicos (24):
Pueden obtenerse cumarinas por este método, usando como
agente de oxidación persulfato. Los rendimientos son muy
bajos

/\1/%.. /\,/\
H '30HM Hifi/“M10

Los autores sugieren que La ciciación se efectua
por ataque intramoiecuiar por radicaies carboxilo, o por
radicales hidroxilo formados durante la desocuposición
del persulfato.

Si se utilizan ácidos gig-gfmetoxi-cinámicos,
se produce eliminación del metoxilo y hay aumento en el
rendimiento de 1a reacción.

CH CH3

l ' COOH “'__* ­
H3CO/VOCH3 H3CO\ \ o Ao

PROPIEDAD: FISICO-QUIMICAS

Fiuorescencia: Las cumarinas tienen la propiedad
de fluorescer cuandose las coioca bajo luz ultravioieta.
En la mayoría de los casos esta fluorescencia es de color
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azul. Cuandoposeen un sustituyente oxigenado en la po­
sición 7 del núcleo, sc presenta aun bajo la luz visible,
especiaimente si se encuentran disueltas en ácido sulfú­
rico (5). La cumarina misma no es fluorescente en medio
neutro, pero si lo es a pHmayor que lO, desarrollando
color verde.

Esta propiedad tiene origen en el sistema for­

mado por el núcleo bencénieo y el grupo cetónico ¿‘13 no
saturado de las mismas (25).

Han sido bastante estudiadas las curvas de fluo­
rescencia en relación al pHpara cumarinas con distintos
tipos de sustitución (26) (27). La presencia y posición
de los grupos hidroxilo es un factor decisivo en las pro­
piedades fiuoreseentes. Es mayor en la 7-hidroxioumarina
(umbeiiferona). La 4-metir-7-hiiroxicumarina presenta
una fluorescencia azul fuerte mientras que en los S-hidro­
xi y 6-hidroxi-derivados esta propiedad es muchomenor.
La introducción de grupos alquilo en la posición 6 de la
4-metii-umbeiiferona produce un corrimiento de la banda
de fiuorescencia hacia ei rojo (28).

Aparentemente los grupos que repeien electro­
nes en Las posiciones 4, 6 ó 7 y los que ios atraen en
la posición 3 causan corrimiento de la banda de fluores­
cencia a longitudes de onda más grande (27).

Ei espectro de fiuorescencia muestra una gran
'variación debido a la presencia y número de cadenas la­
terales en ia cumarina, especialmente si Llevan grupos
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polares.
Espectro de absorción en el ultravioleta: Las

cumarinas disueltas en metanol, etanol o agua presentan
absorción en la región de los 250 a 350 mfa En general
cuando el espectro se determina en soluciones alcalinas
se produce un corrimiento batocrómico de las bandas de
absorción y un incremento en su coeficiente de extin­
ción (5).

Para la cumarina misma aparecen dos máximos.

.El primero de ellos a 274 m¡t(log 6 4,03) y el segun­

do a 3ll m/u.(log6 3,74) (29).
Cuandoun hidróoeno es sustituido por un gru­

po metilo se produce un corrimiento en los dos máximos,
muypequeñopero significativo y característico para la
posición de la sustitución. Lo mismoocurre cuando se
trata de dimetil-Cumarinas (29).

La introducción de grupos hidroxilo causa
corrimientos batocrómicos de las bandas de absorción
principales, que en este caso son bastante pronunciados.

El estudio detallado de los espectros de absor­
ción en el ultravioleta permite ademásdiferenciar las
cumarinas de las cromonas, que son Sustancias con pro­
piedades bastante semejantes (30) (31).

Espectro de absorción en el infrarrojo: La con­
jugación múltiple de las Cumarinashace muydifícil in­
tentar una asignación específica del grupo carbonilo de
la lactona y de la doble ligadura del sistema q’—pirónico
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Por lo general el grupo carbonilo aparece en

la región de los 1.720 cm_l. La sustitución de hidróge­

nos del núcleo por hidroxilos produce un corrimicnto de

la banda hacia los 1.665 cm-l. Este efecto es máximocuan­

do el hidroxilo está en la posición 4 y decrece en la

secucncia 475 7776. Esta influencia relativa es de­

biua a la conjugación del grupo hidroxilo con el car­

bonilo. Cuandoel hidroxilo está metilado o acetilado

la banda agarece alrededor de los 1.720 cm-l (32).

La conjugación adicional con anillos aromáticos

lleva la banda a mayores longitudes de onda, alrededor

de l.7l5 cm-l.

Bassignana y Grossi (33) hiciuron un estudio

completo de cumarinas 3-acil-sustituidas y asignaron

para las miSmasuna scric ae bandas en la región de los

4.000 a 600 cm‘l.

En este espectro aparecen además 2 bandas de

absorción características en l.650-1.600 cm_l y 1.590­

1.560 cm‘l debidas a la doble ligadura del sistemad ­

pirónico (34).
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Las bandas de absorción aromáticas se encuen­

tran en las regiones uSuales (5).
Ademáslos datos que pueden obtenerse de él

son muyútiles en la demostración de estructuras porque
pueden detectarse grupos que no estén relacionados direc­
tamente con el nucleo cumarínico.

Espectro de resonancia qggnética nuclear: Es
sin duda el más util de todos los espectros en el estu­
dio de estructuras. Desde hace unos pocos años se ha uti­
lizado extensivamente con este fin y hay una serie de
cumarinas naturales, cuya demostración de estructura se
apoya fuertemente en él. (Ejzdiscophoridina (35).

Los protones en la posición 3 y 4 del núcleo
para la cumarina misma aparecen como dos dobletes cen­
trados a S!5,93-6,46 y S7,65-8,03 (36)(37). La constante
de acoplamiento (J=9,8) confirma que estos protones son
gig entre sí. Sobre la base del corrimiento químico pueden
distinguirse convenientemente entre las oumarinas 3 ó 4
sustituidas (37).

Espectro de masa: Hasta ahora ha sido bastan­
te poco utilizado en el estudio de estructuras de cu­
marinas. En general solo se utilizó para confirmar el
peso 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+-28que se debe a la pérdida de una mo­
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iécula de monóxidode carbono dei ión original, con lo
cual la cumarina se transforma en benzo-furano. También

aparecen ios picos M+-2x28 y M+—3x28.

,/ l,/<<ÏL CO l,, I l CO ,/fi:>\. - ; - '+H\ \9 áo w \‘
M*—28' M+-2x28

Estos resultados fueron confirmados por Djera­
ssi y col. (39) quienes ampiiaron el estudio a cumarinas
sustituidas por grupos alquílicos y a furocumarinasï pa­
ra las cuales proponen el siguiente modelo de rupturas,
que justifica los picos que aparecen en el espectro.

Ejemplo: xantotoxina (XXII)

q__í]¿55ïT/4Qj _CH3.k V‘O o
3

9
‘ OCH

(XXII)

j l —CH3 _____1>"\0/
.+

00H3

‘Estas últimas también fueron estudiadas por
Wulfson y col. (40)
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+
C7H5

¿EQPIEDADÉS QUIMICAS

Tratamiento con ácidos; Las cumarinas tratadas
con ácidos no reaccionan. Conácido sulfúrico concentra­

do en general dan una fluorescencia azul visible.
Con amoniaco: No reaccionan aun cuando se las

trata a presión y temperatura.
Conálcalis: Se disuelven en soluciones alcali­

nas (hidróxido de sodio o potasio) en caliente y repreci­
pitan cuando la mismase acidifica, aun con dióxido de car­
bono. Esta es una reacción caracteristica que dan todas
las cumarinas. Lo que ocurre es que en medio alcalino se
produce la apertura del anillo pirónico y se forma la sal
del ácido cumarínico correspondiente, que confiere a la
solución un color amarillo claro, debido posiblemente a
una deslocalización de electrones del tipo indicado más
abajo. Al acidificar se libera el ácido cumarínico inesta­
ble, que se lactoniza inmediatamente, precipitando la cu­
marina.
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/ I á«\]'7f\.:‘—H '. ,0­

2 Na+ 2 Na+

Un métOdOpráctico para obtener los éteres me­
tílicos de los ácidos cumarínicos consiste en tratar una
solución alcalina je la cumarina con sulfato de metilo o
ioduro de metilófi En el ácido o-metoxi-cinámico asi obte­
nido está impedida la lactonización.

gn HO- 7 lÏï/ÑCOOH
N o o SO2(CH3)2 \/KOCH3

Inversión geométrica de los ácidos derivados de
Cumarinas: Cuandoel tratamiento alcalino de las cumarinas

se prOlonga el ácido cumarínico (gig) (XXIII) producido
inicialmente se isomeriza al ácido oumárico (trans)(XXIV),
que es estable y guede aislarse, ya ¿ue los grupos carbo­
xilo e hidroxilo están muySeparados para que se lactoni­

¡Si el tratamiento con los agentes metilantes
antes nombrados se hace en solución de carbonatos solo

se consigue metilar los hidroxilos fcnólicos que tenga
la cumarina.
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cen.

/ COOH

a“ —-——-——»WA“l

\\ OH COOH ‘x OH

(XXIII) (XXIV)

Hay una serie de agentes que actuan como cata­
lizadores en esta reacción. Entre ellos están:
a)-Suifito y bisuifito de sodio (41): Las cumarinas, excep­

to aquellas que tienen sustituyentes aiquíiicos en el
núcleo ¿irónico reaccionan con estas sustancias para
dar derivados bisuifíticos, los cdaies dan ácidos cu­
máricos por tratamiento con áicali al 20 É.

CH -CO H
.2 2nnwdwfiw

k! o o 504152 \ OH ‘SO3Na2 \ OH
(a)=HONa

b)-Com9uestos mercúricos: Son buenos catalizadores de
la inversión. Se han usado para ello el óxido ama­
rillo de mercurio y el aaetato mercúrico en medio ai­
calino. La reacción es particularmente eficaz cuando
ia cumarina tiene un sustituyente negativo (nitro gru­
po, halógeno, etc.) en la gosición 6 (42).

El Gioruro mercúrico en solución acuosa neutra

o acuosa aicohólica es muysatisfactorio (43). Pare­
ce que el intermediario es ei groducto de adición de
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La sal inorgánica a la cumarina.
Estos ácidos pueden ser luego degradados a ben­

zoicos por oxidación, de manera que proveen un interme­
diario ¿til en La demostración de estructuras.

La transformación inversa de ácidos cumáricos

en cumarínicos puede haCerse por irradiación con luz ul­
travioleta o por calentamiento, aunque en este caso pue­
de producirse descarboxilación al estireno correspondien­
te.

En general los ácidos cumarínicos derivados de
4-alquii—cumarinassufren fácilmente la inversión, lo cual
se atribuyó a un mecanismo tautOmérieo. Sn cambio en el
caso de las 3-alquil o fenil cumarinas este reordenamien­
to es muchomás difícil. A veces puede lievarse a cabo por
tratamiento can metóxido o etóxido de sodio, pero en estas
condiciones usualmente sufren cambios más complicados y
forman productos de condensación cetónica.

En las estereo-mutaciones hay dos estados im­
portantes: l)-adición de un reactivo a la doble ligadu­
ra y 2)—subsiguiente reorientación de los grupos, faci­
litada por la distribución de cargas. La facilidad de la
inversión geométrica depende además de los productos ini­
ciaies y finales. La razón para que la inversión sea tan
pobre en las 3-fenil cumarinas puede ser debida a la per­
dida de condiciones electrónicas favorables o a factores
estéricos adversos (44).

Fusión alcaiina: Esta reacción fue muyusada
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en el estudio de estructuras, pero tiene el inconvenien­
te de que se obtienen los mismos ácidos benzoicos tanto
si se garte de cumarinas como si se lo hace de cromonas.

+ C H OH +
.c H ¿«\/000H

I 6 5l HONa í

——-c
CH3 CH2 CH2 OOH

Reducción: Las cumarinas gueden ser reducidas
en presencia de una gama bastante amplia de catalizado­
res y en diferentes condiciones. Los productos obtenidos
degenden mucho de los factores antes mencionados.

La hidrogenación catalítica se ha llevado a
cabo con diversos catalizadores. ion Nicxel Raney a tem­
peraturas inferiores a lOO°Cse obtiene dihidrocumarina
(XXV); en cambio si ia temperatura se eleva hasta 200­
250°C se obtiene una mezcla dc octahidrocumarina (XXVI)

y hexahidrocromano (XXVII). Con cromito cúprico a 150°C
da dihidrOCumarina (XXV)mientras que a 250°C da alcohol

(g-hidroxifenil)-propílico (XXVIII). Congaladio sobre
carbón a temperatura ambiente y a caja presión se ottie­
ne dihidrocumarina (XXV), io miSmOque con platino de Adams.

/ / “ \\>,/\/I A (TI ¡T
\ No o KV x o A '\\//'\ OH“ 2

(XXV) (XXVI) (XXVIII)
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.__

/ \ [m
\ \ OHCHZOH \O J k/ COONa'ONa

(m) (XXVII) (XXIX)

La reducción puede efectuarse también con com­
binaciones de metales. Así con sodio y alcohol se obtie­
ne (XXVIII); con amalgama de sodio se obtiene melilotato
de sodio (XXIX); con cinc e hidróxido de sodio se obtiene
(XXIX)mientras que con cinc en ácido acético da (XXV);
finalmente con hidruro de aluminio y litio los productos
son (XXVIII) y alcohol gfhidroxicinámico (XXX)

Cuando los ácidos cumarínicos o eumáricos se
reducen se obtienen los ácidos dihidrocinámicos. Estos
son productos estables al estado libre, pero se lactoni­
zan rápidamente cuando se destilan dando dihidrocumarinas.

Las dihidrocumarinas pueden ser deshidrogcna­
das a las cumarinas correspondientes con buen rendimien­
to, por calentamiento sobre negro de paladio a 220°,
aunque se produce alguna descarboxilación a geetil-feno­
les. También puede usarse con el mismo fin, bromo, cloro,
oxígeno o azufre a 300°C.

Oxidación: En general son bastante resitentes
a ella.
a)-Con ozono reaccionan preferentemente las dobles liga­

duras de cadenas laterales, luego, si se trata de una é=
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furocumarina, los ciclos furánicos y finalmente el
sistema pirónico.

b)-Acido crónico: ataca las cadenas laterales y deja in­
tacto el anillo pirónico.

c)-Permanganato de potasio: Es bastante pOCOselsctivo.

Se suele emplear para romper una molécula ocupleja y
de esa manera obtener los derivados del fenol básico.

d)-Perácidos: No afectan el sistema cumarínico, y se em­
plean para obtener epóxidos dc cumarinas que tengan ca­
denaslaterales alílicas.

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

Cuandouna dihidrocumarina se trata con ácido

nítrico o permanganato se obtiene un ácido succinico.
Este producto no aparece cuando se trata la cumarina en
las mismascondiciones. Esta reacción indica la presencia
del núcleo oumarínico. (Hay que tener cuidado de que el
ácido succínico no ¿rovenga de una cadena lateral).

Mercuración? Puede hacerse con cloruro mercú­

'rico o con acetato mercúrico. El primero de estos reac­
tivos se adiciona a la doble ligadura 3,4.

HCl\H
\ o \O \/\ O/\o
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Conacetato mercúrico, cuando la reacción se
reaiiza en metanol, se obtiene un 3,6,8-triacetoxi-mer­
curi-dihidroderivado (XXXI).Si este producto se trata
con bromo, se sustituyen los grupos acetoxi-mercuri por
bromo, se pierde metanoi y se regenera la doble ligadu­
ra, dando la 3,6,8-tribromo-cumarina (XXXII).

00H3
/“ \ (A00)H8A/
m me n ——»\ x0 o 0H30H onO

A

.=-OHgAc (XXXI)

Sales de diazonio: Estas sales se copulan en
la posición 6. Cuandohay presentes grupos hidroxilos
en el nucleo bencénico este se activa muy poco.

¿fl¿sw_,
|\\ o o C03K2 \ o o

Reactivos de Grigngrd: Los productos que se
obtienen con este reactivo dependen de la naturaleza y
posición de los sustituyentes en la cumarina, y de las
condiciones en que se realice la operación. Pueden ser
sales de crOmilio (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 moi de reactivo al gru­
po carboniio de ia cumarina para dar un intermediario
(XXXIII)que puede sufrir una serie de transformaciones.
Cuandoia reacción se reaiiza en caliente y con exceso
de reactivo se adiciona un segundo mol del mismo, obte­
niendose un cromeno sustituido (XXXIV).Por otra parte
(XXXIII) puede dar una cetona no saturada (XXXV)que,

siempre en presencia de execso de reactivo, da un crome­
nol (XXXVI).

En soluciones diluídas a temgeratura ambiente
la cumarina y las cumarinas 3-sustituídas, con bromuro

de fenil magnesio (R=tp) dan sales de flaviiio (XXXVII),
pero Las cumarinas Sustituídas en cuatro no dan esta reac­
ción. La formación de las saies de benzopirilio (XXXVII)

(Ríkp) es favorecida por el uso de GXCcSOde cumarina,
en soluciones diluídas, frías.

Tambiénse han aislado carbinoles no saturados
del tipo (XXXVIII).

’\ RMÉX /’\/\ RMx r ­
Ü/Ï H0 U 1 g / l \ ¡("f-gng

o o o C)ng g

(XXXIII) 1 H20—HCl
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R

\ _.___, / /\ RMgX ./0M8X
R +——— \ i COR—*- 0‘11- -' or x M

° OlvígX “g o gx

(XXXIII) (XXXV)

H20É

R/
\ ¡k R9k \ o
g R _ OH

(XXXVII) X (XXXVI)

ff”c OH .R
\ OH ( )

(XXXVIII)

Hidroxiiamina: Aunque Las cumarinas no poseen
ninguna reactividad de grupo carbonilo verdadero reac­
cionan con algunos reactivos dei ÑÍSMOtales 00m0la hi­
droxilamina y el bisulfito de sodio.

Cuandoel tratamiento se efectúa en ausencia
de áicali, adiciona tres moles de hidróxiiamina. Cuando
este producto (XXXIX)es tratado_con hidróxido de sodio
se transforma en un ácido hidroxámico (XL), que cuando se

calienta con alcohol se reduce a ácido G-aminomeliló­
tico (XLI).
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HNOH HNOH

/ i HONa EtOH-¿NOH -—> ¡NOH——-'->
\ OH 0‘0NO3OH ONaC\ONa

(XXXIX) (XL)

/
——————> 1 e;\ OH ‘OH

(XLI)

Cuando al ácido (XL) se ¿e agrega solución de
cloruro férrico se produce una fuerte coioración violeta.
Esta reacción sirve para eL reconocimiento de las Cuma­
rinas.

Bisuifito de sodio: Se adiciona a la doble li­
gadura 3,4. Ya se vió en el estudio de la obtención deI. I.
aCidos cumaricos.

Cianuro de potasio: Se obtiene 4-ciano-dihidro­
eumarina, que por hidrólisis da 4-Carboxi-cumarina.

Diazometano: Este cs un reactivo muy usado pa­
ra metilar los hidroxilos fenólicos. Sin embargopuede
atacar la doble iigadura 3,4 de las cumarinas formando
un derivado de la pirazolina (KLII)(45).
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N/
N’ 7.9

/ \ CH3OH lá - C-OCH3.....__—_—.—-—>- '
\ | . CHzNQ '\

o'\‘o 00H3
(XLII)

Halqgenación: La cumarina adiciona bromo y for­
ma un dibromuro (XLIII), que pierde ácido bromhídrico fá­
cilmente para dar 3-bromo-cuuarina (XLIV)

Br
z Br Br

z/ ‘x Brz piridina /’ \\
| —“——’CS ’—-“""’ l\ \o o 2 o o \ o’ o

(XLIII) (XLIV)

En los primeros trabajos sobre cumarinas esta
.l v a' . . . .I .reaCCion Sirvio comoidentifica01on de las mismas, ya
. . , . . lque el 3-halo-dur1vado (XLIV)caientado en álcali alcoho­

lico se convierte en el ácido cumarílico (XLV)correspon­
diente.

' Br

\ o 'o \. \-o ' COOH

(XLIV) (XLV)
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Cuando el 3-bromo-derivado (XLIV) se trata con

bromoa ¿40°C da la 3,6-dibr0mo-cumarina y si el trata­
miento se hace en presencia de iodo a l70°C se obtiene la
3,6,8-tri-bromo-cumarina.

Si se desea obtener cumarinas bromo-sustituí­
das solamente en el anillo bencénico se debe proceder
sintéticamente o bromar Cumarinassustituidas en la po­
sición 3. Así la 3-carboxietil-7-hidroxicumarina por
tratamiento con un mol de bromo da el 8-br0mo derivado

correspondiente,con 2 moles da el 6,8-dibroao derivado
y con exceso de bromo el 4,6,8-tri-bromo-derivado (46)

AunqueElderfield (1) dice Hue ¿a 4-metil-cu­
marina no se br0ma, la 4-metil-7,8—dihidroxi-cumarina da
el 3 ó 3,6-dibromo-derivado, y ¿a 4-metil-5,7-dihidroxi­
cumarina da el 3 y el 3,8-dibr0mo—derivado (46).

Un reactivo bastante usado para obtener bromo­
cumarinas es la N-bromo-succinimida que da 3-bromo-cuma­
rinas directamente. Si en la cumarina hay cadenas alqui­
licas en La posición 3, el carbonocx de las mismas tam­
bién resulta bromado.

Conrespecto a la sustitución por cloro Las
reacciones son muysemejantes.

Para obtener iodo-cumarinas pueden usarse co­
mo agentes haiogcnantes el monocloruro de iodo, iodo y
ácido iódico y iodo y amoniaco (47).

Así la 7-metoxi-cumarina con un mol de monoclo­

ruro de iodo da 3-iodo-7-metoxi-cumarina que en medio al­



31

caiino sufre la degradación a ácido cumarílico. Cuando
se utilizan cuatro moles del mismoreactivo se obtiene
el 3,6-di-iodo-derivado. La 5-hidroxi-4-metil-6-carbo­
metoxi-cumarina (XLVI)con Cualquiera de los tres reac­

OH CH
3

OH CH
l I 3

// <5; ‘xu —_—.>in
CH3ooc’\_ ‘o/‘o CH3OOC\/‘ o ‘oI

(XLVI) (XLVII)

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

Todos los át0mos de halógcno, con excepción
de los de ia gcsición 4 se cOmportan cemo halógenos aro­
máticos o vinílicos. Los de dicha posición en cambio,
pueden ser eliminados con cinc y alcohol o reemplazados
por grupos alcoxi o amino.

Nitración: El grupo nitro entra preferentemen­
te en la posición 6 y en menor cantidad en la posición
8. Los productos son fácilmente reducidos a amino-cuma­
rinas, sin afectar el anillo heterocíclico.

Clorometilación (48): La cumarina, ia 4-metil­
cumarina y la 7,8-dimeti1-cumarina reaccionan con para­
formaldehido y ácido clorhídrico para dar el 3-clorome­
tiiderivado (XLVIII) el cual ¿uede ser reducido a la 3­
metil-cumarina (XLIX)correspondiente. La 7-metoxi-4-me­
til-cumarina da el 6-clorometil-derivado y cuando se la
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CH/ \ / \ CH2Cl \ 3
\\ l __‘_q’ ' -._, \

“o o ‘\ eso xo o o

(XLVIII) (XLIX)

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

Ni ias dihidroxicumarinas, ni sus metil-éteres
dan esta reacción.

Con cloruro estánnico (49): Las soluciones di­
luídas de cumarinas en pentano forman un precipitado cuan­

do se agregan soluciones de cloruro estánnico en el mis­
mo soivente. Ei análisis del compuesto corresponde a la
formación de un aducto entre dos moles de cumarina y uno
de reactivo.

Tioies arqgéticos (50): Estos reaccionan con
las cumarinas en presencia o ausencia de piperidina pa­
ra dar el correspondiente producto de adición (L) con 75­
95 % de rendimiento.

H C \\ Ar: 06H5
3 _éEÉÉ_, RyCH —c H

o, 3 6 4
3-06H4-CH3
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Se descomponenpor calentamiento_en solución
de hidróxido de potasio alcohólico al 4 fl, en los produc­
tos originales. Las 4-metilcumarinas no dan el compues­
to de adición.

Pentasulfuro de fósforo: Las cumarinas dan con
este reactivo tio-cumarinas (LI).

45:22ÉÏÏ GQ'-o \ o s \ \o NOH

(LI) (LII)

Estos compuestos sirven para preparar las oxi­
mas (LII) y fenilhidrazonas de las cumarinas que no pue­
den ser obtenidas a partir de los productos originales
directamente.

Pueden regenerarse las cumarinas, a partir de
ellas, por tratamiento con ácido nítrico con cloruro de
cinc o con bromo.

Sulfonación (51): Utilizando COMOagente de sul­
fonación ácido clorosulfónico se obtienen los ácidos sul­
fónicos y los cloruros de sulfonilo, que pueden transfor­
marse en los anteriores por tratamiento con agua.

Por otra parte las sales de sodio de los áci­
dos sulfónicos por calentamiento con exceso de cloruro
de sulfonilo dan los cloruros de sulfonilo, de manera
que con estas transformaciones puede demostrarse que am­
bos grupos entran en la misma posición del núcleo cama­
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rínico.
En la sulfonación de la cumarina se obtiene

el ácido 6-sulfónico (LIII). En las 7-hidroxicumarinas

,/ I \\ H0381ÏÏ:EÏ’¿Ï1
(LIII)

la posición más reactiva es la 6 y le siguen la 8 y la
3. En los 7-metoxi-derivados también es la posición 6
la más reactiva y le sigue la 3. En la 7-hidroxi o 7-me­
toxi-3,4-dimetil-6-etil-cumarina se obtiene el producto
sustituido en 8 (52).

Reacción de Michaels Las cumarinas adicionan a

la doble ligadura 3,4 cianacetamida, ester malónico y fe­
nilacetato de etilo. Los grupos nitro, metilo y bromoen
la posición 6 y los hidroxilos y metoxilos en la 7 dismi­
nuyen ia velocidad de adición, mientras que los grupos al­
quilo en las posiciones 3 y 4 inhiben. Los grupos acilo
o negativos en la posición 3 aumentan la reactividad de
la doble ligadura y también la velocidad de reacción.

Bgacción de Diels-Alder: La cumarina reaccio­
na con 2,3-dimetil-butadieno a 260°C para dar el produc­
to de adición a traves de la doble ligadura 3,4 (LIV)

Los rendimientos son mejores a partir de los
J . . . r .aCidos ClS o trans-einamicos.
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CHBCH3l

Ü/Ï CH2=c—¿=CH2k‘*o o

Reacción de Mpnnich (53): La 4-metil-7-hidroxi­

(LIV)

cumarina con formaldehído y una amina primaria da el de­
rivado oxazínico correspondiente (LV)

En todos los casos el nuevo sustituyente entra
en la posición 8.

CH
l 3

2 cazo // Iz’1t1\—-—-———-—>

CH2O + RNH2 É (LV)
HCH=0

,/ i \\
HO ‘\ o'J°o

CH -NH-R
2

Lo mismoocurre con las 4-metil-5-hidroxicuma­
rines (LVI)(54). El producto obtenido por una serie de reac­
ciones puede transformarse en la 5,6-dihidroxi-4-metilcu­
marina.
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/'\
CHHC\

OH CH3 652 ¡y o\ _ \
\ + CHCH-NH+ ____,/¡ L

6 5 2 2 \\ alcoholCHO 0'0
2

o OH CH OH CH
H5 3 HO 3/ \ Dr x/ \5

Sommeleg l atln a l k
o Q} o o ox. ‘\ xo Axo

(LXII)

Formilación de hidroxicumarinas (55): Puede usar­
se comoreactivo La hexametilentetramina. Ejemplos:

CH=0
0. O

—-——-—————-——w>‘oo \oo
La 5,7-di-hidroxi (LVIII) y la 5,6,7-trihidro­

xi-4-metil-cumarina no se formilan en estas condiciones,
en cambio sí lo hacen cuando se usa N-metil-formanilida (56)

OH CH OH CH

K 3 I 3

iÏÏ/Jl\ \\ N-CHB-formaniliqí>li: I ‘xPOCl ­

H0 \ o o 3 HO \l ‘o o
(LVIII) °H=°
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En este caso es muchomis difícil separa} el
producto de La cumarina que no reaccionó.

Reordenamientode Claisen: La 7-alil-hidroxi­
cumarina (LIX) da 8-alil-umbeliferona (LX) y la imperatov
rina (LXI) da alo-imperatorina (LXII)(57).

——————————e>

0' ‘0 0 HO \‘ o o
-“H

2 2óH -C —V ' _ =
CH2 CH CH2

(LIX) (LX)
CH2-CH=CH2

// l \\ l :ÏÏEI/4É]*l l ——--—)

O-CH2— H=CH2

(LXI) (LXII)

Sin embargo Chudhuryy col. (58) trataron la 5,
6, 7, y 8-bfí-dimetil-alil-oxi-cumarinas en tubo cerra­
do, en benceno o xileno y en todos los casos se pierde
el grupo dimetil-alilo o no se produce transposición.

Reordenggiento de Fries: Los esteres de la um­
beliferona (LXIII) dan 8-ac11-7-hidroxicumar1nas (LXIV)

Oi —-->Aio l
R-d-o \\ ‘*o o H0 “//L\o o

c o

(LXIII) ÓH3 (LXIV)
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Si la posición.8 está ocupada reaccionan con
la 6 pero con considerable dificultad.

La 7-hidroxi-4-metil-cumarina reacciona con
cloruro de acetilo y de benzoilo, en ¿resencia de cloru­
ro de aluminio para dar el derivado acilado correspon­
diente en la posición 8 (59) y la 5-hidr0xi-4-metil-cuma­
rina da con cloruro de benzoilo la 5-hidroxi-4-metil-6­
benzoíl-cumarina.

Reacción con hidrato de hidracina: La reacción
fue descubierta por Darapsky y col. (60). Cuandotrata­
ban cumarina, con hidrato de hidrazina en alcohol se ob­
tenía la hidracino-hidrazida del ácido g-hidroxi-cinámi­
co (LXV).

NH-NH2
/ \ NH2-NH2-H2O /

\| o DW \l OHOCZ-NH-NHZ
(LXV)

Más tarde Chiodoni (61) operó con gran exceso
de reactivo y a temperatura ambiente sobre la 3-carbeto­
xi-cumarina (LXVI)y obtuvo la hidrazona del aldehido sa­
licílico (LXVII)que por tratamiento con alcohol en calien­
te da salicilaldazina (LXVIII)

COOC

—————> ' 2

(LXVI) (LXVII)
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CH=N-N=CHww
OH HO ‘\

(LXVIII)

Esta reacción es prácticamente la inversa de
la condensación de Knoevenagel. Cuando se efectuó en
etanol obtuvieron además la malondihidracida (LXIX).

9 9
H2N-NH-C-CH2-C-NH—NH2

(LXIX)

Marini-Bettolo y col. (62) estudiaron la misma
reacción sobre La 3-fenilcumarina (LXX)y aislaron direc­
tamente la salicilaldazina (LXVIII)y ademásla hidrazi­
da del ácido fenilacético (LXXI).

[:::]:Ï=QI:06H5 3 NHZ'NHZ ,z I GHzN‘N=CH:1ÏÏ:]]
—-—-——-———&

o'”\o ‘\ OH HO \\

(Lxx) (LXVIII)

.4.

3
2 CGHS-CH2 -NH-NH2

(LXXI)

De manera que la hidracina es capaz de actuar
sobre el anillo de La cumarina saponificando la unión
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O-COy rompiendo la doble ligadura entre los átomos de
carbono 3 y 4. Esta reacéión puede ser considerada como
una retro Bertagnini-PerKin, por que se forman los dos
productos de partida de ella.

Cuandorealizaron la reacción sobre la cumari­
na misma obtuvieron también salicilaldazina.

Cuandose trata de cumarinas 4-sustituídas la
ruptura se produce de distinto modo (63).

C6H5

(fi —-»í) + ‘ o

CH30 o o CH3O \\ OH JL_/f:
CsHs

(LXXII) (LXXIV) (LXXIII)

Se obtiene a partir de 7-metoxi-4-fenilcumari­
na (LXXII) la 3-feni1-5-pirazolona (LXXIII) y el mono-me­
til eter de la resorcina (LXXIV).Esta reacción también
se produce con la 7-hidroxi-4-metil-cumarina de manera
que no hace falta el sustituyente aromático. En este ca­
so la reacción puede considerarse comola inversa de la
síntesis de cumarinas de Pechmann.

Los rendimientos están alrededor del 65-75 %­
Este método es superior a la degradación alca­

lina en el estudio de estructuras pues da mejores rendi­
mientos y además se obtienen en los productos todos los
átomos de carbono de la sustancia original.

Dimerización: Cuando la cumarina se expone a



41

la luz solar da un dímero que tiene una estructura de
ciclobutano, en el cual cstán involucradas las dobles
ligaduras 3,4 de ambas moléculas (LXXV).Por calenta­
miento se descompone dando las dos moléculas que le
dieron origen.

// OYO

RL (K____._____,. /'
\ 0' o (¿o A

(LICCV)

Anet (64) preparó ei dímcro irradiando soiucio­
nes alcohólicas de cumarina. Luego lo disolvió en álcali
en caliente y acidificó el producto a temperatura infe­
rior a los O°Cy finalmente metiló totalmente el produc­
to. Obtuvo así la sustancia (LXXVI)y por estudios de re­
sonancia magnética nuclear de la mismay espectroscopía
infrarroja dei anhídrido producido a partir de él llegó
a la conclusión de que la estructura del dimcro era del
tipo del ácido truxínico (cabeza-cabeza, gig-eLCiobuta—
no)(LXXVII).

Hammondy col. (65) lo obtuvieron irradiando so­
luciones bencénicas de cumarina que contenían bsnzofeno­
na. En este caso se formó el produuto trans (LXXVIII).
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/’ /’ i
‘\ I ‘x

\ g o o
6/ O

COOR (LXXVII) (LXXVIII)

(LXXVI)

Estos autores probaron la irradiación de solu­
ciones de los distintos dímeros en el solvente diferen­
te de aquel en el cual habían sido obtenidos, para ver
si se producía foto-isomerización, pero los resuitados
fueron negativos. Ademásdemostraron que la benzofenona
no es necesaria para ¿ue se produzca el compuesto (LXXVIII).
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CUMARINAS EN LA NATURALEZA

Numerosassustancias en cuya estructura se en­
cuentra el núcleo cumarínico han sido aisladas de vege­
tales, especialmente en las familias Orchidaceae, Legu­
minoceae, Rutaceae, Umbelliferae, Labiatae y otras de
menor importancia.

Se han identificado hasta el presente 127 cu­
marinas.

Entre las cumarinas naturales, a excepción de
la cumarina misma, el dicumarol y la dihidrocumarina,
todas tienen una función oxigenada en la posición 7,
cuyo ejemplo más sencillo es la umbeliferona (I), Quem

Ho o Ao

(I)

posee un grupo hidroxilo en dicha posición.
Esta función oxigenada puede estar involucra­

da en un tercer ciclo, que puede cerrarse en las posi­
ciones 6 u 8 del ciclo cumarínico, 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 forma de glucósido.

No se han encontrado cumarinas que posean un
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hidroxilo en la posición 3, y hay pocos casos con hidro­
xilo en la posición 4. Estos úitimos COmpueStOSse dife­
rencian muchode las otras oxicumarinas, debido a que
poseen un sistema de (3-cetoester, cl cual les confiere
solubilidad en soluciones de bicarbonatos alcalinos. Ade­
más este grupo acídico es fácilmente atacado por varios
reactivos.

Muchasde ellas llevan unida directamente a1

ciclo, o a través de un oxígeno, en una función etérea,
una cadena alquilica, formada por una, dos o tres unida­
des isoprénicas, p. ej. la psoralidina (II) y la colli­
nina (III).

QH

(II) (III)

/H\
En las páginas siguientes damosuna tabla con

todas las cumarinasnaturales de estructura conocida ais­
ladas hasta el presente. La misma se ha confeccionado en
base a la dada por T. 0. Soine (5) y se ha completado has­
ta el 31 de diciembre de 1964 (Chemical Abstracts).

Figuran sin embargoalgunas publicadas con posterioridad
a esa fecha. Se dan referencias solamente de las sustan­
cias que no figuran en la tabla de Soine.
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NOMBRE

Cumarina Umbeliferona Eekimmina Neohydrangina Herniarina Umbeliprenina Aurapteno Marmina' Esculetina Esculina

Pf °C
67-68

223-224 219-221

204 114
61-63

68 125

268-272 (desc.)

205

CUMARINASSIMPLES

r"---POSICIONDELOSSUSTITUYENTES-m————n-\

4 H

54

‘x O

81

5 H

rn OJO

67 HH HOH HO-glucósido HO-diglucósido
H Ol'.‘\\/I\: .\H'l

/’\y/F\/‘\«’F\0OHon

OHOH

O-glucósidoOH

8 H

Ref.
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ll 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

NOEBRE

Cicoriina Escopoletina Escopolina Angelical Glabralactona Fabiatrina Ayapina Escoparona Dafnetina Dafnina Glucósidodela dafnetina Citropteno 5-Geranoxi-7-me­ toxi-cumarina Colinina

PT °c

213-215

205

217-219 256-257 129-130 236-238 231-232 144-146 255-256 (desc.) 223-224 197-198 146-147,5

86-87 67-68

r——---POSICIONDELOSSUSTITUYENTB

4 H

5 H

-—\Ref.

678
OHO-glucósidoH

OCH3OH.H OCH30-g1ucósidoH CHOOCHH

3

0l|

H00H3“KA

OCH3O-primvero'sidoH

0-:-—oH

Cï2

OCHOCHH

33
HOHOH HO-glucósidoOH HOHO-gluoósido

46



No 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38

NOMBRE

Praxinol Fraxetina Fraxina Fraxidina Isofraxidina Calicantósido 6,7,8-trimetoxi­ cumarina Ostenol Veleina Ostol
Merangina

7-demetil-sube­ rosina Suberosina Ostrutina

PT °C

171-173 227-228

205

196-197 148-149 219-220

104

124-125

187,5-189

83-85

98

133,5-134

87-88

117-119

r-———m-POSICIONDELOSSUSTITUYENTES-——_____

4 H

56
OCHOH

HOCH HOCH HOCH HOCH HOCH

7
OCH3

OH OH OH

O-glucósidoOCH

OCH

3
OH

O-glucósido

OCH3 OCH

3
OH

OCH

\
8 H OH

O-glucósido

OH

Refo

47



39 4o 41 47 48 49

NOMBREPT

'C

Geijerina121 Tmhmúhm95 Angelicona130 Todalolactona131-132,5 Hidratodeaculea­ tina Aculeatina113

131-132,5

Brayleyanina95 Dalbergina209-210 Mammeína128,5-129 4-feni1-5,7-di­ hidroxi-ó-isova­ leril-B-isopen­ tenil-cumarina

98-109

Calcicolina172

r-—-—-—-IOSICIONDELOSSUSTITUYENTES-——————\Ref.

4 H
CH
65

n-C3H7

CH
65

5
OCH OCH

OH

57

OH

8

-CH2CH(OH)u(es) a-íSo

48



No 51 52 53 55 56 57

NCMBRE

Psoraleno Bergaptol Bergapteno Isoimperatorina Bergamottina Oxipeucedanina Oetruthol Xantotoxol Xantotoxina

FUROCUHARINAS
'ILim28.0311"99.119

54

4'Fm}

2

05o/\oo

81

Pr ,—————POSICICNDELOSSUSTITUYEN‘I‘ES——\Ref.
°C54'5'8

161-163HHHH 278-282OHHHH 188-191OCHHHH

109' HHH
59-61AWHHH

141-143QHHH 136-137I<OHHHH

’|

249-251H0HH0H 145-146HHHOCH

49



59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69

NOMBRE

Prangenina Imperatorina Heraclenina 5-metoxi-8-hidro­ xi-psoraleno
Isopimpinelina Felopterina Byacangelicol Ferulina Byaoangelicina Psoralidina Pbucedanina

97

102-105

111

210-212 148-15! (desc.)

102 106 87
125-126

315

(desc.)

109

POSICIONDELOSSUSTITUYENTES-—————_.

54' HH HOCH

5: H H

\

8

OC4H9(n) CAA (¿x
OH

Ref. (c7)
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70 71 72 73 74

NOMBRE

Nodakenetina Marmesina Nodakenina Marmesinina
Cuspidatina

PT °C

185-192

189,5
215-219 259-260 167-168

Tipodihidrogsgggleno

4 .\IÍ:\0_

POSICIONDELOSSUSTITUYENTES-——-—-——\

5.

4' .-——-/ 5'K0/'\

5
H

4' H H

5|

_m<<E.OH
OH

H—-<EO-glucósido
H H

-O—glucósido

-..<.OH

8 H II‘.

Ref.
(68)
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75 76 77 78 79 80

NOMBRE

Angelicina Isobergapteno Esfondina Esfondilina Pimpinellina Archangelina

°C

138-140 218-222 192-193 161*163 117-119

132

Mana

icina _—...—­

POSICIONDELOSSUSTITUYENTES

H

Mono-metoxi-furocumarina,deestructuranodeu
terminada,isómeradelasN°76y77

OCH

gH
0-9­

CH\

336?

3 \\
_/

6 H H
OCH OCH

H
3 3

50 H H H H

H H

Ref. (69)
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N0 81 82 83 84 85 86 87

NOMBRE

Columbianetina Columbianina Columbianadina Discoforidina Atamantina Edultina Archangelicina

PTr--—--POSICIONDELOSSUSTITUYENTES----\Ref.
°c

164,5-165

275-276

(con2deH20)

121-122 134-135

58-60

138ml40

100,5-102

5 H

6 H tn

5C41
._4¿1

\\0HH

-w<íO-g1ucósidoH

O\V/J

._4<:0.—MlH

'-'<ÉÍ——0HH

-'*ÉÉ0‘3\\/J\x0'-3\\/J\\

00

-.o-"\o-v/

0
o-/.0.8%(7o)

l

UT w



No 88

NGMBRE

Xantiletina Xantoziletina Luvangetina

°C

128-131

132

108-109

,————POSICIONDELOSSUSTITUYEI-ITES————1Ref.

458 HHH HHOCH

54



Tipgfallo-xggtiletigg

NOMBREPfr———————-POSICIONDELOSSUSTITUÏENTES-—-—————-1Ref.

°C478

Alloxantoxiletina115,5HOCH3H

o,

..|

Calofillolida158C6H50033«4% Inofillolida188-06H5—0——9H-—9H-—g—-.

rCH3CH3O

55



No

NOMBRE

Seselina Braylina
Mammeigina

°C

119-120

150

144-146

0Tigoseselina 6/ ,I‘x

54

0

V4.
3|

POSICIONDELOSSUSTITUYFNTES---—-—H

5
Yi}

x
O

6

3|

4. H

Ref.
(71)

56



Tiodihidroseselina

N°NCMBREPf

POSICIONDELOSSUSTI'I‘UYENPES———\Ref.

oC563o4'

97Lomatina187-188HHOHH(72)

oCH

98Jatamansina97-98HH—0-5—3=ngH(73)

CH

99Selinidína97-98HHoCII-CHH(74)
100Samidina138-139HH0K3ooc-CH

/
o

101Dihidrosamidina,111-113HH oV\OOC-CH 102Visnadina85-88HHoKAOOC-CH

/ Io

103Suksdorfina14o,5-141HHOOC-CH0% 104Pterixina,81,5-82,5HHOOC-CH

57



105 106 107 108 109 110

NOMBRE

Ferulenol Ammoresinol Dicumarol Novobiocina Isoshekangenina Isoshekanina

-HIDRCXICUMARINAS

Pf r-—-—POSICI(NDELOSSUSTITUYENTES—--———\Ref.
°C35

64-65

.I.

107-108W H 288-289

04‘0/I/

H

l
JV\J\/\Y__

c'

228_.O_,H00113 253_-/n‘\-OHOCH3

7
OH

H
0NH
Y2

HO

OH

0-g1ucósido

8 FI:

(75)

CH

58



111 112 113 114 115 116

NOMBREPT

°C

2',3'-dihidroxi—360 dibenzo—o(-pirona(desc.) Alternariol350

(desc.)

Etermetílicodel267
Alternariol Dilactonadelácido360 3,5,3',5''dihidl‘o­

xi-difénico
Dílactonadeláci-337-338 do3,5,3',5'-dihidro­

xi-4,4'-dimetoxi-di­
fénico Acidoellagico360

¿lg-BENZOCUMARINAS

R/ r-———-m-IDSICIONDELOSSUSTITUYENTES R1R2R3 HOHH OHHOH OHHOH

O————-—OC

OH

OCH(oOH)

OH OH OH

OCH

OH

59



-FEï.\TILCUMARINASYDERIVADOS(A)

N°NOMBREPTr—---—-POSICIONDELOSSUSTITUYENTES-—--—-\Ref.

o'RR
c1R2R34

117Coumestrol385"HOHHOH 118Wedelolactona...OHOHOHPOCH

60



N°\NOMBRE 119Pachyrrhizina 120Erosnina

r-——*--POSICIONDELOSSUSTITUYENTES-—--—-\

Rx

OCH

1
(B)

R H
2

Ref.

61,



121 122 123

NOMBREPT

°C

184-186

Chartreusina Avicennina141-142

136-137

Halfordina

CUMARINASMISCELANEAS

ESTRUCTURASRef.

OCH3OCH3

.‘Ï/b'l/x-¿üríW,/\\hR\‘,/\/\‘

4‘o_ol' ==n

GHJL) ,1/\oI‘

'É

m)

MM

OCHOCH

O

'3l3 OCH

CH0'//OCH0,//”%H/

3\*/'\F\‘3o'¡‘15\\Lx3

"O¡"0"\O

,/ L6¿CH

3

62



No 124 125 126 127

NOMBRE

Isohalforidina AflatoxinaB AflatoxinaG Escandenina

PfESTRUCTURASRef. °C

ocn-.-0

3l

CHo.' .J OCH

0/./or"oCHov'/o l_-_-=

3

151-152
268-269¡

01339Jo

244-246\ÏO

63



64

BIOSINTBSIS(77)(78)(79)

El ciclo aromático puede formarse en la natura­
leza por dos caminos diferentes. Unode ellos involucra

comointermediario un ácido poli-(o-cetónico que se pro­
duce por unión cabeza cola de varias moléculas de aceta­
to (80). En el otro el intermediario es el ácido shiquími­
co, que tiene su origen en los hidratos de carbono (81).

Todoslos estudios realizados hasta el presen­
te demuestran que indudablemente las cumarinas derivan
del ácido shiquímico.

El mecanismo de formación de este último en el

Escherichia coli, y posiblemente en otros microorganismos
y plantas es el siguiente: Unamolécula de eritrosa-4-P
(I) y una de ácido P-enol-pirúvico (II) se unen para dar
una de ácido 2-ceto-3-deoxi-D-arabo-heptónico-7-P (III).
Esta se transforma en el ácido S-dehidroquinico (IV). Es­
te último está en equilibrio con el ácido quínico (V), que
no es intermediario en la formación de ácido shiquímico.
El ácido 5-dehidroquínico (IV), pasa por el acido S-dehi­
droshiquímico (VI), para dar el ácido shiquímico (VII).
Posiblemente este último se fosforile, dando el ácido
shiquimico-S-P (VIII) que con otra molécula de ácido
P-enol-pirúvico (II) daría el ácido enolgirúvico-shiqui­
mico-5-P (IX), luego el ácido corismico (X) y por reorde­
namiento de este el ácido prefénico (XI). Este último pue­
de transformarse en el ácido fenil-pirúvico (XII) o en
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3 H H H H OH

P-0H2c—g-g-C=o + H2C=g—COOH—-*-P-Oflzc-Q-Q-C-CHZ-C-COZH-’
OHOH OP OHOHH o

(I) (II) (III)

o
COOH COOH

__._—...._.>— '-’ _<____
HO OH H0 OH

(IV) (V)

o\
coca —-——> coon —> COOK»

HO HO H0

(VI) (VII) (VIII)

qoon
9=0
CH2 cooa COOH COOH

I \‘q—-————— *————-—­

o-c‘CHz P0 0-o:CH2
on OH ‘coon OH cozn

(XI) (X) (IX)
4

0 ' 0

<:::>>-CH2-C-COOH Ho<<:::>—CH2—d—coon

(XII) (XIII)
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el ácido p-hidroxi-fenil-pirúvico (XIII).
Se obtienen así dos ácidos del tipo del fenil­

propano, que pueden ser luego transformados en los corres­
pondientes cinámicos y p-cumárico.

Existen además en las plantas dos enzimas: la
fenilalanina deaminasay la tirasa que transforman los
aminoácidos fenilalanina y tirosina respectivamente en
los ácidos antes mencionados.

Varios autores probaron una serie de sustancias
comoprecursores de cumarinas, administrando los compues­
tos marcados con 14C a distintas plantas capaces de pro­
ducirlas. En ninguno de los casos el acetato fue incorpo­
rado (82)(83)(84).

ConCultivos de raíz de Melilotus officinalis
(82) la fenilalanina uniformementemarcada y la glucosa
1-14Cfueron utilizadas en la biosíntesis.

Los ácidos g-cumárico (XV), trans-cinámico (XIV)
y el shiquímico (83), probaron ser precursores, cuando se
trabajó sobre Melilotus Alba. Mientras que el primero de
ellos se incorporó en la cumarina producida, los otros
dos lo hicieron en la aglucona del glucósido del ácido
g-cumárico (XV). De manera que es posible que el ácido
trans-cinámico (XIV)sufra una g-hidroxilación para dar
ácido gfcumárico (XV). Este último por isomerización pa­
saría de la forma trans a la gig y se lactonizaría dando
cumarina.

Browny col. (84) trabajando sobre Hierochloé
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odorata confirmaron que la incorporación de precursores
era mayor en la aglicona del glucósido grcumarínico (XVI),
lo cual está en apoyo de que este último compuesto es un
intermediario en la formación de cumarina. Cuando compara­
ron la eficiencia del glucósido con la del ácido cinámico
comoprecursores, ambos resultados fueron semejantes. En
cambio la del ácido melilótico resultó ser muchomenor.

Schwarze (85) demostró la existencia en los ex­

tractos de M. alba de un glucósido, que tratado con Qv-glu­
cosidasa (emulsina) daba cumarina. Las propiedades de es­
te compuesto coincidían con las del glucósido del ácido
cumarínico (XVII) (isómero gig del ácido g-cumárico) y ha
sido encontrado en todas las plantas que contienen cumari­
nas. Aunno se lo ha cristalizado, pero parece ser la “cu­
marina combinada".

Hasxin y Gorz (86) presentaron evidencias de la

presencia de los Q -glucósidos de los ácidos grcumárico
(XVI) y cumarínico (XVII) en la Dipteryx odorata, así co­
mola de una glucosidasa específica para el glucósido gig.
Parece entonces que en esta planta la cumarina se sinteti­
za a traves de la conversión del glucósido del ácido g-cu­
márico (XVI) al del ácido cumarínico (XVII), el cual bajo
condiciones apropiadas es hidrolizado para dar el ácido
libre que espontaneamente se lactoniza a la cumarina.

Stoker y Bellis (87) encontraron (sobre M¿_gl­
gg) que el ácido gig-cinámico (XVIII) era un eficiente
precursor. Este podría sufrir rápidamentegrhidroxilación
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a ácido cumarínico que se transformaría inmediatamente en
cumarina.

De esta manera operarian dos mecanismos de for­
mación cuyas series de reacciones serían:

COOH \\ COOH z/ //::>//COOHI__> —_+\r
OH O-C6HllO5

VW(XIV) (xv) (XVI)

\\ ¿:7 ,/ l \\- COOH
COOH 5 \\o«¿>ó*’"" ‘\ o-c H o6 ll 5

(XVIII) (XVII)

HasKiny Gorz (88) convirtieron el (3-glucosi­
do del ácido g-cumárico (XVI) en el isómero gi_s,((5-gluco­
sido del ácido cumarínico)(XVII), por exposición de extrac­
tos de M. alba a la luz ultravioleta, de manera que sugi­
rieron que la isomerización biosintética no era enzimati­
ca. Stoxer (89) administró a la planta ácido trans-ciné­
mico-3l40 y encontró que habia conversión apreciable en
cumarina en la oscuridad. Ademáscuando un extracto de

planta capaz de producir ia conversión era previamente
calentado a lOO°Cperdia esta propiedad. De manera que
quedó demostrado que la conversión era enzimática.

Hay una serie de cumarinas cuya forma de susti­



69

tución está íntimamente relacionada con la de ácidos ci­

námicos hidroxilados y metoxilados y se ha comprobado que
esta relación metabólica existe. Por ejemplo: la herniari­
na'(XIX) con ei-ácido E-metoxi-cinámico (XX), la aescule­
tina (XXI) con el ácido caféico (XXII) o la eseopoletina
(XXIII) con el ácido ferúlico (XXIV).

[Ï::]//ïbv H0 // \\ H3CO\r/A\í \\Í ¡L \/H .H co ‘\ “o o "\ "o Ao 'Ho’kie// o o
3 Ho

(XIX) (XXI) (XXIII)

9H3
COOH HO x COOH 'o COOH\\ z/ \\ \A/’ \\«/

H300 HO-\ HO \

(xx) (XXII) (XXIV)

Brown notó que una misma especie pocas veces

es capaz de producir cumarina y 7-0xi-cumarinas y por lo
tanto supuso que los sistemas enzimáticos necesarios de­
berían ser diferentes. Estudió una serie de precursores
en la Lavandulaofficinaiis (90), de la cual se aísla
cumarina y herniarina (XIX)(7-metoxi—cumarina). Encontrá
que La segunda no se groduce por introducción de un meto­
xilo en la cumarina, sino que ei ácido cinámico (XXVI)su­
friría primero una B-hidroxilación para dar el ácido B­
cumárico (XXVII), que se transformaría en el ácido g-me­
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toxi-cinámico (XXVIII); este por g-hidroxilación daría el
ácido 2-hidroxi-4-metoxi-cinámico (XXIX). Finalmente se

formaría un glicósido (XXX)sobre el grupo g-hidroxilo,
que luego se isomerizaría ya que se encontró que la hernia­
rina (XIX) existía predominantemente comoel ácido gig-2­
glucosiloxi-4-metoxi-cinámico (XXXI),que sería una "her­
niarina combinada“ análoga a la "cumarina combinada" (91).

/ COOH / I \ COOH /\\/COOH——--> —--—> ————)­

NH2 \ HO

(XIV) (XXVI) (XXVII)

/ \/COOH / \/COOH
_______,. l ———————q>CH o \ CH o \ OH

3 3

(XXVIII) (XXIX)

\ COOHm-—"—> ‘—"’ COOH
CH30 o-c6Hllo5 c530 o_c6HllOS

(m) (XXXI)

En el caso de la formación de umbeliferona por
gydrangeagfigcrophylla (92) también se encuentra que los
ácidos g y 27cumáricos, (XV) y (XXVII) respectivamente,
son precursores, que se transforman en el ácido umbélico
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(XXXII). Luego se debe formar un glucósido similar a los

HO \ \0H

(XXXII)

que se producen en el caso de la cumarina y herniarina.
En este caso no puede excluirse la posibilidad de un res­
to hidrato de carbono unido al hidroxilo en la posición
ara.

Brown (93), apoya fuertemente la teoría de que
el mecanismode g-hidroxilación, en el hecho de que cuan­
do se administra a H. odorata el glucósido del ácido g-cu­
márico (XVI) marcado se obtenga cumarina marcada. Si no

se produjera la g-hidroxilación el giucósido sería un pro­
ducto del metaboliSmo de ¿a cumarina. Sin embargo, si se
administra a la misma planta cumarina marcada no se aísla
el glucósido marcado. Supone que la formación del glucó­
sido es necesaria para que se produzca la isomerización
de trans a gig.

La presencia en casi todas las cumarinas natu­
rales de un átomo de oxigeno en la posición 7 del ciclo
cumarínico permitió a Haworth (94) sugerir un mecanismo
general de formación de oumarinas a partir de ácidos ci­
námicos que no involucra una g-hidroxílación del mismo,
sino cue se trata de una ciclación oxidativaï Por ejem­
plo para el caso de la formación de umbeliferona (XXXIII)
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a partir del ácido 2-hidroxi-cinámico (cis)(XXXIV).
OHH/W / ' \ /

. -—-' "—'—’o / Á“
HO \ COOH o / COOH o . Lo o

H

(zoom)

./ \
-—-> ——> i Ii

HO‘VQ o o HO"MO

(XXXIII)

Se sugirió que el intermediario en esta reacción
podría ser una espirohexadienona (XXXV)que por reordena­
miento lieve a la 6 o 7-hidroxicumarina.

En apoyo de esta úitima teoría está el hecho
de que Meyers y col. (95) encontraron que por electrooxi­
dación en un ánodo de platino de ácido B-hidroxi-cinámico
(XXXIV)se producía la espirohexadienona (XXXV)y que es­
ta posteriormente por tratamiento con ácidos se reordena­

‘No es probable que un mecanismo de este tipo
intervenga en la biosíntesis de cumarina misma, pues in­
volucra una pérdida de un hidroxilo en la posición 7 al
final de la reacción, lo cual es muydifícil. Ademásla
umbeiiferona no es precusora de cumarina en las especies
que la producen.
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ba a una mezcla de 6 y 7-hidroxicumarina.

HO O

Sin embargo Austin y Meyers (96) encontraron una

muypobre incorporación de espirolactona en la derangea
Macroghxlla.

Se ha comprobadoque es posible efectuar la ci­
clación oxidativa del ácido 2-difenil-carboxílico (XXXVI)
a la 3,4-benzocumarina (XXXVII)(97).

#6 Ca?
COOH

(XXXVI) (xmn)

Por ello se propuso comohipótesis para la for­
mación de las dos cumarinas aisladas del castoreum (XXXVIII)
y (XXXIX),la siguiente (98): l)-unión de dos moléculas
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de ácido g-hidroxibenzoico (que también se encuentra en
él) y 2)-ataque intramolecular de un radical carboxilo o
de un catión carboxilo, potencial sobre el anillo aromá­
tico.

HO

(XXXVIII) (XXXIX)

Esta teoría encuentra su apoyo en los estudios
hechos sobre la novobiocina (XL), un antibiótico con es­
tructura cumarínica.

OH H//\Ñ°
—\<O/JV o o /

CH o |\ \‘A’ | i
3 o

0 ,/ óH
Il

HzN-C-O \ (XL)
OCH

Cuandose cultivo el Streptomyces niveus, que
la produce, en un medio que contenía tirosina uniforme­

14C y se aisló el compuesto semente marcada (99) con

encontró que los nueve átomos de carbono que forman el
núcleo cumarinico vienen integramente de la tirosina y
lo mismo sucede con 7 átomos de carbono del anillo A. En
cambio esta sustancia no interviene en la formación del
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azúcar.
Cuandoel medio contenía tirosina marcada con

140 y;80 (98) en el grupo carboxilo, encontraron que es­
te último se incorporaba en el oxígeno del heterociclo
de la cumarina, ¿ue como ya dijimos apoya el mecanismo
de ciclación oxidativa.

Hay una serie de cumarinas que poseen una for­
made sustifucíón del tipo del floroglucinol, que es ca­
racterística de un origen acetato. Sin embargopueden for­
marse por dos ciclaciones oxidativas sucesivas, de un áci­
do del tipo del fenil-propano.

o
HOOC\

o
l ' I/ \ /

má n -—-—>
Ho ‘N \o o HO ‘\ OH HO OH

Las 3-fenilcumarinas se forman comoun caso es­
pecial de la biosíntesis de las isoflavonas (100). El es­
tudio se realizó sobre e; cumestrol (XLIII). En este caso
el anillo A procedería de la condensación de tres unidades
acetato y el anillo B y Los tres átomos de carbono de la
lactona de una unidad fenil—-propano, y durante el curso
de ¿a reacción tendría lugar un reordenamiento. Si en cam­
bio el origen fuera similar al de las demás Cumarinas el
anillo A así comolos carbonos del núcleo (X-pirónico
provendría del ácido shiquímico.
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L. Cuando se administró ácido acético 1-14C y fe­

nilalanina (XXV)marcada a Medicago sativa ambos compues­
tos fueron incorporados. Conácido cinámico 3-140 este
es incorporado en el carbono carbonílico de la lactona.

C l
. | coÜl- COOH 2

Se demostró por que por degradación de la cumarina toda
la radioactividad aparece sobre ese carbono.

Las 4-fenil-cumarinas se formarícn a partir de
un flavonoide por un doble corrimiento 1-2 o más probable­

mente por condensación de un fenol y un @-—ceto-ácido co­
rrespondiente, (como en la condensación de Pechmann). En
Cualquiera de las dos formas el anillo A derivaría del

acetato y el resto C6-C3del ácido shiquímico. Ejemplo:
dalbergina (XLIV).
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ESTRUCTURA DE LA CUSPIDATINA

La HELIETTALONGIFOLIATABritt (sin. Helietta

cuspideta (Engl.) Chodet Hassl) es un árbol de mediano
porte, que crece en la Argentina, en la selva misionera.
El material utilizado fue recolectado en las cercanías de
Puerto Iguazú. Se lo conoce localmente con el nombre de
canela do viado o canela de venado. Pertenece a la familia
de las Rutáceas, subfamilia Toddalioideae, tribu Toddalieae,
subtribu Pteleinae. Resulta así, que el género Helietta
está 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
0razi y Corral (102).

El género Helietta comprendecuatro especies,
que se distribuyen desde Misiones y Paraguay hasta el
sur de Estados Unidos (Texas). No hemos encontrado en la
literatura ningún estudio químico sobre las plantas de es­
te género.

Por extracción de la corteza molida de Helietta
longifOLiata con eter de petróleo y posterior concentración
del extracto a presión reducida, precipita una sustancia
cristalina, de intensa fluorescencia a la luz ultraviole­
ta, a la cual los resultados del presente trabajo, que se
describen a continuación, permiten identificar c0mouna



78

nueva cumarina sustituida de estructura (I), y a la que
hemos asignado el nombre de "cuspidatina".

/ \><//I
I o/\ “o o
! (I)

La cuspidatina bruta recristaliza de eter isopro­
pílico en forma de cristales blancos, finas agujas, que fun­
den a l65,5¿166 °C. Por cromatografía en papel y en capa
delgada de alúmina y silica gel pudo confirmarse su homo­
geneidad. Los datos del análisis elemental coinciden con

la fórmula molecular 0.19sz04
molecular 314, confirmado por espectrometría de masa. Es

que corresponde a un peso

ópticamente activa, [C{I%8=+ l4,5° (cloroformo).
El espectro ultravioleta muestra una banda de

absorción (figura l) con A.max: 330 m/L (logEL 4,292);
1mm: 27o m,LL(logs, 3,270)

En el espectro de absorción en el infrarrojo
(figura 9) puedenverse, entre otras las siguientes ban­
das de absorción: 3.500 cm-l (hidroxilo), 1.710 y 1.630
cm-l (lactona conjugada), 1.580 cm—l(aromático). El es­
pectro de resonancia magnética nuclear, puede verse en la
figura 17 y será analizado más adelante.

Por hidrogenación en ácido acético glacial con
cloruro de paladio sobre carbón comocatalizador, a pre­
sión atmosférica y temperatura ambiente, la cuspidatina
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absorbe un mol de hidrógeno, y se obtiene dihidrocuspida­
tina, que recristalizada de eter isopropílico-metanol (4:1),
funde lSO,S-lSl°C. Es también fluorescente a la luz ultra­

violeta y su análisis coincide con la fórmula C19H2404.
Su espectro de absorción en el ultravioleta es

coincidente con el de la cuspidatina (figura 2) y su es­
pectro de absorción en el infrarrojo también es muy seme­
jante, (figura lO). El espectro de resonancia magnética
nuclear puede verse en la figura 18 y será analizado más
adelante.

La fuerte fluorescencia de la cuspidatina nos
hizo pensar en la posibilidad de que se tratara de una
cumarina, lo que se confirmó por los espectros de absor­
ción. En efecto, los espectros ultravioleta de cuspidati­
na y dihidrocuspidatina indicaban sin duda alguna que es­
tabamos en presencia de una 7-oxicumarina, como lo son
prácticamente todas las cumarinas naturales salvo la cu­
marina misma, el dicumarol y unas pocas excepciones más
(ver tabla N° l). Los mismosson prácticamente idénticos
a los de la 3-etil-7-metoxicumarina y del 2,3-dihidropso­
raleno (lOSa)(figuras 3 y 4).

Las bandas a 1.710 y 1.630 cm-l del espectro de
absorción en el infrarrojo también señalaban la presencia
de un nucleo cumarínico. Para comparación pueden verse en
las figuras ll y 12 los espectros infrarrojos de la cuma­
rina y de la 3-etil-7—metoxicumarina.

Los espectros de absorción ultravioleta indican
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de paso, que la doble ligadura que se reduce de la cuspi­
datina no es la doble unión 3,4 del núcleo cumarínico y
además que la misma está aislada del sistema cromofórico,
pues su desaparición no afecta al mismo.

La presencia de un núcleo cumarínico en la mOlé­
cula se ve confirmada químicamente por calentamiento en
hidróxido de sodio diluido. La sustancia que es insoluble
en frio, se disuelve luego de un calentamiento bastante
prolongado, dando a la solución un color amarillo. Por a­
cidificaoión se recupera cuspidatina.

/ I \ Ho"l ¡o.¿..____ q C, _
\ o o H+ \ ‘02 ‘o

La presencia del núcleo cumarinico da cuenta de
nueve átomos de carbono y dos de oxígeno de la molécula.
Más exactamente, restando de la fórmula molecular de la

cuspidatina, 019H2204, de número de no saturaciónrg la de
la cumarina C H602, de número de no saturación 7, obtene­9

mos un resto CloHl6O2 de numero de no saturaC1on 2. Por
las experiencias de hidrogenación sabemosque este resto

‘ El número de no saturación N de una molécula
C H O se obtiene con la formula
x y z 2x+2-y

N=——-—2

y representa el númerode ciclos más dobles ligaduras.
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contiene, muy probablemente una doble unión y solo una.
La otra unidad de no saturación debe provenir de un ciclo.

Los espectros de absorción en el infrarrojo de
cuspidatina y dihidrocuspidatina (figuras 9 y lO) indican
la presencia de un grupo hidroxilo, confirmada por la pre­
paración del acetato de dihidrocuspidatina. La insolubili­
dad en álcali hacia improbable que este fuera fenólico y
tests de oxidación (103) apuntaban a la existencia de un
hidroxilo alcohólico terciario.

Estos datos, juntamente con el hecho que del Bal­
fourodendron Riedelianum (Engler) se hubieran aislado di­
versos alcaloides con el grupo ¿j-hidroxiisopropildihi—
drofurano, p. ej. balfourodina (lOl)(II) y ribalina (102a)
(III) nos hizo pensar la posibilidad de la existencia de

o OCH
HO\\ l 3

’/ ¡ H l OH \‘ OH\l \1:Ï/\o\J/ 0/’\‘/
0H30 CH3 I CH3 .

(II) (III)

dicha agrupación en la cuspidatina. Teniendo en cuenta que
el sustituyente oxigenado se encuentra siempre en la posi­
ción 7 del núcleo cumarínico, existían dos formas posibles
de incorporar este resto a la estructura de la cuspidati­
na:
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+ C5H8 (una doble unión)

Para confirmar la existencia del resto c(-hidro­
xiisopropildihidrofurano y decidir sobre su forma de unión
al núcleo cumarínico se llevó a cabo una deshidratación
de dihidrocuspidatinaf por calentamiento de sussolución
bencénica con pentóxido de fósforo, siguiendo la técnica
empleada por Chatterjee y Mitra para marmesina (104) (IV).
En esta reacción la doble iigadura inicialmente formada

¡Las experiencias realizadas con cuspidatina mis­
ma dieron una mezcla de productos dificiles de separar,
posiblemente por transposición catalizada por ácidos de
la cadenalateral ter-amilénica.
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se corre hasta conjugarse con el núcleo cumarinico.

,/ \\ z/ k\
HO I ———-—4> , l lo \ 0,4so xo/\ 0 o

(Iv)

Se obtiene de esta manera dihidroanhidrocuspida­
tina que analiza para C ópticamente inactiva, y19H22O3’
cuyos espectros de absorción en el ultravioleta e infra­
rrojo pueden verse en las figuras 5 y 13 respectivamente.
El espectro de resonancia magnética nuclear puede verse
en la figura 19. En las figuras 6 y 7 se dan comotérminos
de comparaciónlos espectros de absorción en el ultravio­
leta de psoraleno (lOSa)(V) y de angelicina (105b)(VI).
De los mismosresulta evidente que en la deshidratación

z’ \\
o ‘\ “o o

(V)
(VI)

se produce un ciclo furánico, y que el mismo está unido
al núcleo cumarínico por las posiciones 6 y 7, para dar
una estructura lineal. Sin embargoestos resultados no
descartan que, en lugar de un resto l-¿X-hidroxiiSOpropil­
dihidrofuránico, se encuentre en la molécula un ciclo
l,l-dimetil-2-hidr0xi-dihidropiránico que puede también
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dar por reordenamiento catalizado por ácidos un ciclo fu­
ránico en la deshidratación.

9+
H0 x + III-0 _ +

o \ /' o \ o

H+

. l
I l

La confirmación de la existencia original del
ciclo dihidrofuránico se consiguió por dos líneas de evi­
dencia. La primera fue La oxidación de la dihidrocuspida­
tina con eL reactivo de Jones, en las mismas condiciones
utilizadas para oxidar el hidroxilo secundario del dime­
til eter del ácido munduloxico por Burrows et al. (106)

HO // l COOH otü//«\\ COOH--——--————a>
,/ \\ OCH :l\o /

o 3 ocn3

(VII)

(VII) empleado también por S. N. Shanbhag et al. (73) en
la oxidación del jatamansinol (VIII) a jatamansinona (IX).
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/ (IK/\ .
o O O

(VIII) (IX)

En nuestro caso se recuperó dihidrocuspidatina
con 96 fi de rendimiento, indicando la ausencia de una agru­
pación comola 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, comose
verá más adelante.

Llegamos por consiguiente a la siguiente fórmu­
la parcial para la cuspidatina.

"a

Hom + 05H8(unadobleunión)\0 o o

Quedanpor aclarar dos puntos: l) la estructura
del fragmento no saturado y 2) como está unido el mismo
al resto de la molécula.

La cadena lateral -CSH9 (sumándole el hidrogeno
correspondiente al punto de unión con el núcleo) es eviden­
temente un resto isoprénico no saturado. Por analogía con
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lo que ocurre con otras cumarinas naturales, p. ej. bray­
leyanina (107)(X) y mammeina(108)(XI) se supuso inicial­

Imr
CH0 //l\\

3 \ \\ \\//A\\z"|T//\\
l/lqkz/«\o "O O HO ‘\‘ l\“0 0

O

/1L\ (X) {/1\\(XI)

mente que se trataba de un resto Ó,2{-dimetilalilo.
Para confirmario se llevó a cabo sobre cuspi­

datina una reacción de Lemieux-Rudloff (109) modificadaÏ
CH CH
I 3 I 3

—CH2-CH=C-CH3 —> O=C-CH3
Sin embargo el resultado de la mismafue clara­

mente negativo para acetona, pudiéndose detectar en cambio
en forma inequívoca la producción de formaldehído.

Resultan entonces Las siguientes posibilidades
para ia estructura de la cadena lateral:

CHZÏH

l) -c——CH—CH3

CH
l 3

2) ‘CH2-CH2—C=CH2

’ Para poder detectar la acetona formada.
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cHBcH3

3) -C-—C=CH2

eHe

4) -CH2-C-—CH2-CH3

c
¡H3

5) -CH2-CH-bH=CH2

9H3
6 ) -C— CH: CH

I 2

CH3

La primera de ellas se descartó pues implicaba
conjugación de la doble unión con el núcleo. La decisión
entre las siguientes, así comola determinación de su pun­
to de unión con el resto de la molécula fue posible median­
te el estudio de los espectros de resonancia magnética nu­
clear, que haremos a continuación, y se confirmó ulterior­
mente por métodos químicos.

En el espectro de resonancia magnética nuclear
de cumarinas, los protones de las posiciones 3 y 4 del
núcleo, es decir sobre la doble ligadura adyacente al car­
bonilo dan dos dobletes ubicados respectivamente a á 5,93­
6,46 y 5'7,65-8,03 (36)(37)(J=lO cps.). Pueden observarse
por ejemplo con los espectros de la columbianetina (figu­
ra 20)(llO)(XII): á 6,22 y 7,66 y jatamansinol (figura 21)
(73)(VIII) Í>6,24 y 7,66. En los espectros de resonancia
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magnética nuclear de dihidrocuspidatina la señal a á5,93­
5,46 está ausente y solo aparece un singlete a á 7,45 (lH).
Es decir que la cadena lateral estaría unida al núcleo cu­
marínico por el carbono 3, quedando el protón en el carbo­
no 4 aiSlado. Puede c0mpararse el caso con los espectros
de 7-etoxi-4-metil-cumarina (lll) y de 7-metoxi—3-etil­
cumarina (figuras 22 y 23 respectivauente). En el primero
de ellos aparece la señal correspondiente al protón en 3
00m0un singlete á 6,08 y en el segundo la señal del pro­
tón en el carbono 4 comoun singlete a á'7,50.

Estos datos, por otra parte vinieron a confir­
mar nuestra suposición de que el sustituyente se encontra­
ba en el carbono 3, basada en ciertas peculiaridades de
la reactividad química de la cuspidatina. En efecto, en
primer lugar. una vez reducida la primera doble ligadura
de la cuspidatina por hidrogenación en ácido acético gla­
cial, con paladio sobre carbón, comocatalizador, la absor­
ción de hidrógeno se detiene totalnente, no atacándose pa­
ra nada la doble ligadura 3,4 del nÚCleoenmarínico, en
contra del 00mportamiento 00múnde las cumarinas no susti­
tuidas (112)(ll3)(ll4). Si se fuerzan las condiciones (pre­
sión y temperatura) se obtiene una mezcla de productos de­
bida probablementea la hidroüenólisis del ciclo dihidro­
furánico. Lste comportamiento anómalo de la cuspidatina
es atribuible a la presencia de un voluminosogrupo al­
quilo en la posición 3 (o 4) que dificultaría el adosa­
miento de esa parte de la molécula sobre la superficie del
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catalizador.
Una posterior confirmación de que el punto de

unión de la cadena lateral era 1a posición 3 se obtuvo
por síntesis de un producto de degradación oxidativa par­
cial de la dihidrocuspidatina, 00m0describiremos más
adelante.

En la zona aromática del espectro de RMNde cus­
pidatina y dihidrocusgidatina, se observan, además de la
ya mencionada seïíal a 37,45 dos singretes a 57,23 (lH)
y 6,72 (lH), el primero de ellos con estructura fina, pon
sieremente ¿or efecto de argún acopraniento a larga dis­
tancia. En primer lugar el hecho de lue se trate de single­
tes excluye La presencia de dos protones adyacentes, con­
firmando la estructura lineal de la molécuLa, tal comose
había deducido en base al espectro de absorción en el ul­
travioleta de la dihidro-anhidro-cusgidatina.

Dado que Los protones aromáticos que tienen un
oxígeno en gosición 9539 dan una señal en 5 6,7 a 6,8,
mientras que los que no lo tienen la dan a á 7.3-7,4 (115),
resurta en consecuencia que la señal a ¿>7,23 corresponde
al protón en la posición 5 y la señal a á 6,72 al protón
en la posición 8. La estructura fina de La señal del pro­
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tón 5 es probablemente debida a un acoplamiento a larga
distancia con los protones de la posición 3'.

Consideremosahora el núcleo l-¡X-hidroxiisopro­
pildihidrofuránico, ¿ue debe también dar, contrariamente
a lo que va a ocurrir con la cadena lateral, señales idén­
ticas, o casi idénticas en el espectro de RMNde cuspida­
tina y dihierCuspidatina. Observamosen primer lugar un
triplete (J=9 cps.) centrado en á 4,75 (lH), luego un do­
blete (J=9 cps.) centrado en 3,22 (2H) y finalmente dos
sinóletea característicos de grupos metilo a 6.1,36 (3H)
y 1,24 (JH). El triplete a ¿34,75 corresponde al protón
en posición 2’ sobre un carbono unido a un átomo de oxí­
geno partido por los dos protones de la gosición 3’. Es­
tos a su vez dan lugar al doblete en á 3,22. Los dos sin­
gletes a á 1.36 y 1,24 corresgonden a los dos metilos del
grupo C(—hidroxiisogropilo. Ambosdan señales diferentes,
pues dada ¿a asimetría del carbono 2, las diversas confor­
maciones posibles del grupo 0(-hidroxiisogropilo no son
estericamente eïuivalentes, y dado el gran volumen de los
grupos metilo. la (b) ó la (c) serán las favorecidas. La
barrera de potencial para pasar de una forma a la otra

Él H H

‘ l. ‘ .. CH
Horn I "_.CH3 1-130. 3 CH3Él \ .\
0/ : CH o 0/1 \CH

5 2 Í 2
OH

CH3
(a) (c)
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debe ser relativamente aita, aumentando el tiempo de per—
manenCiaen la gosición favorecida hasta un punto en que
ambosmetilos dan señaies diferentes.

Además en ambos espectros, en aproximadamente

É)=1,9 (lH) aparece un singiete debido al protón dei hi­
droxiio alcohólico terciario.

Vamosa hacer ahora algunas consideraciones sos
bre las asignaciones aue acabamos de hacer. En primer lu­
gar, en el espectro de la columbianetina (110) se observan,
en esta parte del espectro exactamente las mismasseñaies:
triplete a 64,82 (lH), dobiete a 33,33 (2H), singletes
a 1,37 (3H) y 1,25 (3H) y 1,96 (lH). Por otra parte en el
espectro de RMNdel jatamansinol (VIII)(73), que posee un
núcleo 2,2-dimetii-3-hidroxi-ÁÉ?’6—dihidropiránico se ob­
servan las siguientes diferencias; en ¿rimer lugar el tri­
piete de un hidró¿eno, correspondiente en este caso a la
posición 3' se encuentra en É)3,95. comocorresponde, por
otra parte, a un protón unido a un carbono carbinólico,
es decir casi 50 cps hacia camposmás altos que la se­
ñal de; metino en el ciclo dikidrofuránico. Zn segundo
lugar, la señal del metileno en 4' que ocurre en á 3,05
(2H) es aquí un muitiplete en lugar del doblete bastante
bien definido alrededor de á 3,20 (2H) que se observa en
las sustancias que poseen el ciclo dihidrofuránico.

Ademássi se acila el hidroxilo alcohólico se
observa un bien diferente corrimiento de ¿a señal del pro­
tón metínico en ambos casos. Al pasar de jatamansinol a



92

su derivado acilado la dihidrojatamansina (KII)(73) el

\
\

o O O

O-CO-Ch-QH2-CH3

triglete correspondiente se corre a á>5,06, es decir 66
cps hacia campos más bajos. Lo mismo ocurre en la acetila­
ción de esta sustancia (116): la señal del metino se corre
69 cps, en un todo de acuerdo con lo que debe esperarse
de un alcohol secundario (117). Por ejeuplo la señal del
protón metínico del alcohol isoprogílico se encuentra a

á 4,04, la del acetato de isopropilo a. 35,13: corrimien—
to 65 cps. En camLioen la acetil-dihidro-cuspidatina (fi­
gura 24) al igual que lo que ocurre en la acetilación de
la columbianetina (ll6) la señal se corre solamente 22 cps
hacia campos más bajos, comodebe esperarse por estar el
protón en el carbono adyacente al carbinólico. Otra dife­
rencia interesante en el espectro de RMNds ambas estruc­
turas, al pasar del alcohol al soil-derivado correspondien­
te ocurre en la posición de las señales de los metilos ge­
minales, auniue en este caso su valor diagnóstico deberá
confirmarse por el estudio de otros ejemplos. En la cuspi­
datina y dihidrocuspidatina las señales de los grupos me­
tilo del resto c(-hidroxiisopropilo ocurren a ál,36 y
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1,24, con un Valor medio 31,30. En el acetilderivado de
la dihidrocuspidatina las señales se corren a un valor me­
dio de álq52, es decir hay un corrimiento hacia campos
más bajos ¿CÁ8=+O,22. En cambio al pasar de jatamansinol
(VIII) a dihidrojatamansina, (KÏI)(donde el grupo alcohó­
lico está esterificado por el ácido 2-metil-butírico) la
señal de los grupos metilos geminales, en la posición 2'
del ciclo dikidropiránico se corre de á 1,42 a á 1,32 es
decir hay un corrimiento hacia campomás alto de ¿ESá=-O,10.

Pasemosahora a considerar las señales provenien­
tes de los protones de la cadena lateral C En el espec­5H9.
tro de RMNde la cuspidatina puede observarse un cuatriple­
te centrado en 56,22 (lH) y tres dobletes en 55,20; 5,00
y 4,92 (en conjunto 2 H). Esta distribución de líneas pue­
de interpretarse bien comoun espectro ABCde un grupo Vi­
nilo unido a un carbono cuaternario (118). En el mismola
señal debida al protón C está partida, con constantes de

H (A)
,1/¡o

_C_Q//”“ \H (B)
H

(C)

acoplamiento diferentes por los dos protones A y B (pues
uno está en posición gig 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 señales 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 BCy cada señal del doblete está a su vez¡xch
partida con JAB. Resultan así cuatripletes para cada pro­
tón.

En este caso particular, uno de los dobletes

(JAB) debidos al protón A está superpuesto con uno de los
debidos al protón B, obteniéndose de esta manera un con­
juntode tres dobletes en lugar de cuatro comoocurre en
los casos más claros. Puede verse como comparación el es­
pectro de RMNde la 4-vinilpiridina (119) y el análisis
hecho por Alexander (120) para el grupo vinilo del 3,3­

dimetil-l-buteno (XIII), en el cual JAC: 17,5 cps y JBC=
10,8 cps, JAC + JBC= 28,3 cps. Cuando existen hidrógenos

CH
I 3

CH —C-CH=CH
3 a 2

CH3 (XIII)

en el carbono adyacente al “ue lleva el protón C la señal
de este se complica notablemente.

Hacia campos más altos encontramos en el espec­
tro de la cuspidatina, a á 1,48 (6H) una señal correspon­
diente a dos metilos idénticos y no partidos, es decir u­
nidos a un carbono cuaternario.

Este análisis nos permite determinar que de las

fórmulas posibles gara la cadena lateral CsH9propuestas
en las páginas 86 y 87 la última, es decir un grupo ter­
amilénico (o d,o(—dimetilalílico) es la correcta.
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CH3
I

-C-—CH=CH
I

CH3

2

Esta asignación se confirma por el análisis del
espectro de RMNde la dihidrocuspidatina. En ei mismo pue­
de notarse la desaparición de toda señal en ia zona corres­
pondiente a protones unidos a carbonos olefinicos (entre é
6,5 y 5,0) y ia aparición dei grupo de bandas caracterís­
ticas de un grupo etilo unido a un carbono alifático cua­
ternario: un cuarteto centrado en 5.L,86 (2H) (J=7 cps)*

y un triplete centrado en Í>O,72 (3H) (J=7 cps). La señal
correspondiente a los dos grupos metilos idénticos unidos
a carbono cuaternario se mantiene, la saturación de 1a do­
bie ligadura corriéndola ligeramente hacia camposmás al­
tos: 51432 (6H). Es decir el análisis coincide con estas
estructuras.

HO [ I H? r-—w¿5\ÏT/4Qb%:><://

\J/J\o-/°> 'o'¿b .\TKW'0/Lïv/l‘o/°b
Cuspidatina Dihidrocuspidatina

’Al mismoestá superpuesta la señal correspon­
diente al protón dei hidroxilo alcohólico.



96

Un análisis somero del espectro de masa de la
cuspidatina (figura 27) convalida las anteriores deduccio­
nes. En primer lugar, comoya se mencionó más arriba, el
pico molecular (que es también pico base) en m/e = 3l4 con­
firma su peso y fórmula molecular.

Los picos más importantes en el rango hasta m/e =
200 pueden racionalizarse fácilmente en base a esquemas
aceptados de fragmentación (38, 39, 40)

Así el pico m/e = 299 (M-15) resulta de la pér­
dida de un radical metilo en posición alílica:

El pico m/e = 27l (M-43) reSulta de la pérdida
sucesiva de una molécula de COy un radical metilo. El ra­
dical-ion resultante de la pérdida de COdebe ser sumamen­
te inestable pues su pico es de muybaja intensidad
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\.o'/'\/ /Ii -_—_Ïáá\\E:::1 + °CH3

"""'> \\ /"9 (QT,

Este ión m/e = M-43 puede dar iugar, por pérdi­
da de otra molécula de COal fragmento de m/e - 243 (M-71)

HO _— HOFW. /\.
W ¡\ --fi> i l ;\\ /“‘­0’ "x/\\ ï:r"\/t

’Ï‘:

Por último otro fragmento importante m/e = 227
(M-87) puede explicarse por pérdida sucesiva de un radi­
cal isopropilo y una molécula de CO, iniciándose en este
caso el proceso de fragmentación por extracción de un
electrón del oxígeno dihidrofuránico.

\></ CH/ \ i_7WXá .3
HO l ¡ L i ¡\ l ll L + PIO-(¡3° _,‘ qïof \ o Ao ' \/Á-o ""o. ,/ ‘

9 CH3
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Hay dos aspectos bastantes singulares en la es­
tructura de la cuspidatina. Unode ellos es la sustitución
por un grupo alqullo en el carbono 3. En efecto, hasta el
presente, las únicas cumarinas con un sustituyente alqui­
lico en dicho carbono son el ammoresinol (ÁIV)(R) y el di­
cumarol (XV)

OH I I A/ \ \/\\/\\á\/\\/\
k | L oH OHHo \ \o z o /‘./"\,/\

¡ a .

I- _:\ ,I(XIV) \\\/“o o o“ o / \v‘

(XV)

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

Otra característica muypeculiar es la presencia
en la molécula de un resto tar-amilénico. Este tipo de ca­
dena lateral en un producto fenólico vegetal se encontró
por primera vez en la cuspidatina (68). Posterormente Wol­
from y col. (121) la encontraron en la molécula de maclu­
roxantona (XVI) un pigmento aislado de la raíz de Maclura
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gomifera

O OH/ ¡(Km
HO/ \/¡\O x'K/LO/Jíï

H g/

í’ \- (XVI)
I

Conel objeto de confirmar estas características
estructurales se lievaron a cabo dos experiencias degrada­
tivas, identificándose los productos obtenidos por compa­
ración con los obtenidos por síntesis.

Por oxidación de la dihidrocusgidatina con per­
manganato de potasio aioalino en caliente, se obtiene una
mezcla de ácidos que se esterifica con uiazometano y se
separan los esteres por crOmatografía en fase vapor. La
fracción principal pudoidentificarse con el ester metíli­
co del ácido 2-ceto-3,3-dimetilpentanoico (XVII) confir­
mándosede esta manera la estructura de la cadena lateral.

\__ '

Cil./><//
¿:0

CH 0’
3

(XVII)
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. CH

_ | + Ho-c'3—-CH2-CH3_,. ¡ __..

H0 \ CH3 Ho/\/
(XVIII)

El ácido fue sintetizado a partir de B-ter-amil
fenol (XVIII)(122) por oxidación con permanganato de pota­
sio en medio aicalino (123).

Por oxidación de nodanenetina (124) y de la mar­
mesina (IV)(104) o de su producto de deshidratación (XIX)
(125) con ácido crómico se obtiene el ácido 7-hidroxicuma­
rin-6-carboxílico (XX)y por descarboxilación del mismo
(124) la 7-hidroxicumarina (XXI).

(XIX)t {Ii——-—>
Ho’ \ o l‘o HO \ o o

(XX) (XXI)

Se aplicó esta serie de reacciones a la dihidro­
cuspidatina obteniéndose con bavo rendimiento la 3-ter-amil­
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7-hidroxicumarina (XXII) que se aisló por cromatografía
en placa delgada preparativa y sublimación.

HOOC/, \\:>*<:// /, \\ //¿m —m
H0 “ o o HO “ o o

(XXII)

Este groducto se preparó yor vía sintética median­
te la siguiente serie de reacciones: por reducción del an­

hídrido (3‘5-dimetilglutárico (XXIII) con sodio en etanol
absoluto, a la (ig -dimetil—á)—valerolactona (XXIV)(126).
Esta se trató con gentabromuro de fósforo, en frío y el
compuestoobtenido se transformó en el ester etílico del

ácido á-bromo- Pw3-dimetiiva1érico (XXV)el cual se pu­
rificó por destilación a presión reducida (127).

El ester se redujo con hidruro de aluminio y li­
tio en solución de tetrahidrofurano o eter etílico. Se ob­
tuvo así el 3,3-dimetilpentanol (XXVI)(128)que por oxida­
ción en solución alcalina con permanganato de potasio dió

el ácido P,G-dimet11va1érico (XXVII)(128)(129). De todos
estos compuestosse hicieron análisis, determinación del
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espectro de absorción en el infrarrojo y derivados, para
comprobar su identidad.

Haciendoreaccionar el ácido 643-dimetilvaléri­
co con cloruro de tionilo se obtuvo el cloruro del mismo

(XXIII) que con más ácido, en presencia de piridina seca
dió el anhídrido (XXIX),que se purificó ¿or destilación

. I .a pre81on reduCIda.

‘x. ' ::> _

{Í -->Ñ -> L<L—"* -+
o o o o 0/ CZHBOO Br HO

(XXIII) (XXIV) (XXV) (XXVI)

_, añeñ PS
HOO ClOC O’O‘OC

(XXVII) (XXVIII) (XXIX)

Por condensación del anhídrido del ácido P43­
dimetilvalérico con 2,4-dihidroxibenzaldehido (XXX),calen­
tando los productos en trietilamina, se obtuvo la 3[2‘-me­
tilbutil]-7-hidroxicumarina (XXXI),que se hidrolizó por
tratamiento con metanol, con ácido sulfúrico comocatali­
zador dando (XXII). El producto se purificó por cromatogra­
fía en placa preparativa de gel de sílice y luego por su­
blimación.



103

(¡HI3 CH=O
_ _ .__ .. ———>

0113 CH2 c CH2 co o +
HO OH

CH3 2

(XXX)

¿í\\. \\ // // //ïb;>x<://
gm} o l CH OH | l

CH -CH -C—CH —'ó-o \ o’“o +’ HO \ 0 0
3 2 1 2 H

CH
3 (m1) (XXII)

Dadas las pequeñas cantidades de productos obte­
nidas no fue posible analizarlas. La identificación entre
el producto sintético y el degradativo se realizó por com­
paración de los espectros de absorción en el ultravioleta
y en el infrarrojo (figuras 8, 15 y 16) y por cromatogra­
fía en placa delgada de gel de sílice en cuatro sistemas
diferentes de solventes.

En la preparación del acetato de dihidrocuspida­
tina hemosencontrado una diferencia interesante con los
resultados obtenidos por Rapoport y Holden (lOlb) con el
alcaloide balfourodina (II), Los mismostrataron balfouro­
dina con anhídrido 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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A020

/ l\
HONa

OH/ CHJOA020\ /
C O

H3

o

l

y O

CH3

(XXXII)

Por saponificación del mismoobtienen isobalfou­
rodina. Para exglicar esta isomerización y la racemización
solamente parcial del acetato obtenido a partir de balfou­
rodina proponen un mecanismo concertado de expansión del
anillo

o CH

° X/áyz/ 30/ ——->

Por acetilación de dihidrocuspidatina en las mis­

mas condiciones se obtiene un acetil-derivado 021H2605,
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Espectro de absorción en el infrarrojo y de resonancia
magnética nuclear en ias figuras 14 y 24 respectivamente.

Si la acetilación se ileva a cabo en las condi­
ciones empleadas por De Graw et al. (l30)(Ver también Ted­
der (131)) con el 2-(2,3-dihidro-2-benzofuril)-2—propanol
(XXXIII)con anhídrido trifluoracético en ácido acético
a temperatura ambiente, 15 minutos, en las cuales no ocu­
rre aparentemente transposición, se obtiene un producto
idéntico con el anterior, comoresulta de la comparación
de sus Rf en cromatografía en placa delgada de gel de sí­
lice en diversos Solventes y sus espectros de absorción
en el infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

OH

(XXXIII)

Por saponificación de este acetato en las condi­
ciones empieadas por De Graw (130) se obtiene nuevamente
dihidrocusgidatina.

Es decir, ¿or acetilación de dihidrocuspidatina
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en las condiciones dadas por Rapoport y Holden (lOlb) no
se produce reordenamiento del resto cK-hidroxiisopropil­
dihidrofuránico a 2,2-dimetiidihidropiránico.

CH

\ 0:?3 \H0 _...
.4.___.

o o o HONa o / o o

Esta diferencia con los resultados obtenidos por
Rapoport sólo ¿uede intergretarse suponiendo una diferen­
te reactividad en el oxígeno dihidrofuránico según este
ciclo esté unido a un núcieo X;piridónico o a uno bencé­
nico.
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Figura 20, Espectro RMNde Columbiánetina (110).
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PARTE EA?ERIMÉNTAL

Los guntos de fusión son sin corregir. Los es­
pectros de absorción en el ultravioleta se obtuvieron en
un espectrofotómetro BecxmannDU, en solución etanólica.
Los espectros de absorción en el infrarrogo se determina­
ron en un espectrofotómetro Fermin-Elmer l37-B. Los espec­
tros de resonancia magnética nuclear fueron obtenidos en
un espectrómetro Varian A-60 en solución en deuterocloro­
formo con tetrametilsilano comoreferencia interna. Los
análisis fueron llevados a cabo por el Laboratorio Micro­
analítico Alfred Bernhard de Mülheim, Alemania y por la
Dra. Blanca B. de Deferrari, Laboratorio de Microanálisis
de la FaCultad de Ciencias Exactas y Naturales.

Las cromatografías se realizaron sobre capa del­
gada de gel de sílice (Kieselgel G MerCK)con los siguien­
tes sistemas de seiventes: a) eter de petróleo (p eb 60­
70°C)-acetato de etiio (100;30), desarrolla 12 cm en 20
minutos; b) tolueno-formiato de etilo-ácido fórmico (5:
4:1), desarrolla 12 cm en 30 minutos; c) cloroformo, de­
sarrolla 12 cmen 20 minutos; d) eter de petróleo-eter
etílico (75:25), desarrolla 12 cmen 25 minutos; f) clo­
roformo-metanol (90:10), desarrolla 12 cm en 30 minutos;
e) etanol-amoniaco-agua (80;4216), desarrolla 12 cmen
60 minutos.

Las placas fueron reveladas con luz ultravio­
leta, salvo indicación en sentido contrario.



124

CUSPIDATINA

1,5 Kg de corteza molida de Helietta cuspidata
Benth., se extrajeron durante 3 días, en un extractor con­
tínuo, con eter de petróleo (p eb 60-70°C). Con el mismo
solvente usado en esta operación se extrajo otra canti­
dad igual de corteza, por idéntico período de tiempo. Los
extractos combinadosse fiitraron y concentraron a 500
m1, a presión reducida.3n la solución concentrada apare­
ció un precipitado cristalino, blanco amarillento. Se de­
jó 12 horas a 4°C y filtró. Peso: 3,232 g, pf 146-14 °C.

Otros 3,5 Kg de corteza, se trabajaron un.igua1
forma, obteniéndose 3,995 g de cuspidatina, pf 149-154,5°".

Rendimiento: 1,1 g de cusgidatina/Kg de corte­
za.

Se recristalizaron 3,23 g de cuspidatina bruta
de 15 mi de benceno. obteniendose 2,33 g (88 %) de pf
150-154°C.La cuspidatina así obtenida se recristalizó
de 40 m1de eter isopropilico-propanol (3:1) dando 1,32 g
(57 %) de agujas incoloras de pf 165-166°C. La cusgidati­
na obtenida en 1a segunda extracción se gurificó en 1a
misma forma, usando las cantidades apropiadas de solven­
tes. be obtuvieron 1,71 g de cus,idatina de pf 165-16600.

Las aguas madres de las dos recristalizaciones
con eter isopropílico-isopropanol se concentraron a seque­
dad, a presión reucida. El residuo obtenido se recrista­
1izó de 1a misma forma dos veces más. En 1a primera de
ellas 1a solución se filtró en caliente, previo agregado



de carbón decolorante; peso 0,743 g de pf 165-166°C.
Rendimiento de cuspidatina pura: 0,58 g de cus­

pidatina/Kg de corteza.
Una muestra de 0,388 g de cuspidatina de pf 165­

166°Cse preparó para análisis recristalizandola 3 veces
de metanol. Se obtuvieron 0,179 g de pf 165,5-166°C.

Análisis: Calculado para C. C 72,59 fi;19H2204=
H 7,05 %. Encontrado: c 72,58 fi; H 7,06 a.

Espectro de absorción ultravioleta (etanol 95 fi)

)máx. 330 m}.u.,(1oge4,292), (figura l).
Espectro de absorción en el infrarrojo, figura

9.
Espectro de resonancia magnética nuclear, fi­

gura 17.

Poder rotatorio: [Ia<]%8 + 14,5 (c 0,0177 €/m1;
cloroformo)

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

Cromatografía en capa delgada; sistema (a) Rf
0,19; sistema (b) Rf 0,52
DIHIDROCUSPIDATINA

Una Suspensión de 0,102 g de cloruro de paladio
sobre carbón (Pd 10 % sobre carbón), en 5m1 de ácido acé­
tico, se hidrogenó a temperatura ambiente y presión at­
mosférica. A esta suspensión se agregó una solución de
0,497 g de cuspidatina en 25 m1 del miSmoácido, y se hi­
drogenó en idénticas condiciones. En el término de una
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hora la absorción de hidrógeno se detuvo, correspondien­
do la cantidad absorbida a un mol de sustancia. La solu-.
ción acética se filtró para separar el Citalizador. Se
diluyó con 200 ml de eter etílico y lavó 5 veces con 80
ml de agua destilada, cada vez, y luego una vez con 80
ml de solución saturada de bicarbonato de sodio (para se­
parar todo el ácido acético). Se secó el extracto etéreo
sobre sulfato de sodio anhidro, y se eliminó el eter por
evaporación a presión reducida. Se obtuvieron 0,466 g de
un producto cristalino (agujas blancas) de pf l48-l49,5°C,
que se recristalizó'de eter isopropílico-metanol (4:1),
obteniéndose 0,368 g de pf 149-150,5°c.

be preparó una muestra para análisis, 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.

Análisis: Calculado para c c 72,12 %;19H2404’
H 7,65 %. Encontrado: C 72,l6 %, H 7,56 fl.

Espectro de absorción ultravioleta (etanol 95 %)

figura 2. ¡max 335 ¡nf-(log a 4,303).
Espectro de absorción en el infrarrojo, figura

lO.

Espectro de resonancia magnética nuclear, figu­
ra 18.

Cromatografía en capa delgada, sistema (a) Rf
0,22; sistema (b) Rf 0,56
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Acetildihidrocuspidatinat
a) A 53 mg de dihidrocuspidatina se agregaron

28 mg de ácido acético y 112 ag de anhídrido trifiuoracé­
tico, obteniéndose una solución límpida, que se dejó a
temperatura ambiente durante 60 minutos. Se agregaron lue­
go 6 ml de solución saturada de bicarbonato de sodio,
formándose un precipitado amorfo. La suspensión se extra­
jo 3 veces con lO ml de eter cada vez. Los extractos eté­
reos reunidos se lievaron a sequedad a presión reducida,
obteniénose 64 mg de un residuo, que recistalizado de
eter iSOpropíiico fundía a 158-160°C. Luego de tres re­
cristalizaciones más del mismosolvente se obtuvieron 23
mgde pf l6l,5-l62,5°C.

Análisis: Caicuiado para c 1 70,45 %;21H2605’
H 7,32 fi. Encontrado: c 70,79 %; H 7,51 %.

Espectro de absorción en el infrarrojo, figu­
ra 14.

Espectro de resonancia magnética nuclear, fi­
gura 24a.

Cromatografía en placa delgada en ei sistema
(a) Rf 0,30; sistema (b) Rf 0,62.

b) Una solución de 50 mg de dihidrocuspidati­
na en 0,5 ml de piridina y 2,5 ml de anhídrido acético,
se ¿aientó a reflujo durante 6 horas. Se dejó enfriar
y se tOmócon 100 ml de solución saturada de bicarbona­
to de sodio. Esta solución acuosa se extrajo 5 veces con
25 ml de eter cada vez. Los extractos etéreos reunidos



128

se lavaron dos veces con 30ml de ácido clorhídrico 2 N

cada vez y se secaron sobre sulfato de sodio. Se lleva­
ron a sequedad obteniéndose 53 mg de residuo, que se re­
cristalizó de eter isopropílico. Se obtuvieron 35 mgde
pf_160,5-l6l,5°C (Rend: 62 7%).

Espectro de resonancia magnética nuclear, figu­
ra 24.

Cromatografía en capa delgala en el sistema (a)
Rf O,30;sistema (b) Rf 0,62.

gigrálisis: Una solución de 30 mgde acetildi­
hidrocuspidatina en 4ml de hidróxido de potasio matanóli­
co 5 fi, se calentó a reflujo durante 50 minutos. Se dejó
enfriar, diluyó con un volumen igual de agua y acidificó
con ácido clorhídrico concentrado, apareciendo un preci­
pitado blanco. Se concentró a gresión reducida hasta eli­
minar todo el metanol, enfrió y filtró. Peso: 29 mg, pf
lSO-lSO,5°C.

Espectro de absorción en el infrarrojo, coinci­
de con el de dihidrocuspidatina.

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

Test de oxidación: l) (103) Se disolvieron lO
mg de dihidrocuspidatina en l ml de acetona. A esta solu­
ción se agregó una gota de otra de 25 g de ácido crónico
en 25 ml de ácido sulfúrico concantrado, diluída con 75
ml de agua. No desarrolla color verde en el término de
2", indicando que el hidroxilo alcoholico presente es



129

terciario.
Se realizó la misma reacción con:

alcohol ter-amilico: negativo n-propanol: positivo
2) Qxidacióa 9.02 diéxidg Qe_manaaaea°_astiv9.=

a) Preparación del dióxido de manganeso activo (132):
Una solución de 96 g de permanganato de potasio en iOO

ml de agua se calentó a 80°C. Se le agregaron, simultá­
neamente, y en el término de una hora, 200 ml de una so­
lución de hidróxido de sodio al 40 fi y 150 ml de una so­

lución de sulfato manganoso (804Mn. 4 H2O) al 74 fl, con
agitación suficiente y manteniendo la temperatura en 80°C.
Una vez terninado el agregado se prolongó la agitación
y el calentamiento gor una hora más. La suspensión se en­
frió y centrifugó. La fase acuosa se desechó y el preci­
pitado se suspendió en lOOml de agua, se volvió a centri­
fugar y eliminar la capa acuosa. Se continuó lavando de
esta forma hasta desagarición del color rosa del agua de
lavado. Fueron necesarios aproximidamente 10 de ellos.
Finalmente se secó en estufa a lOO°Cdurante 2 días.

b) Oxidación de dihidrocuspidatina: (133) Se
agitó durante 24 horas y a temperatura ambiente, una so­
lución de 100 mg de dihidrocuspidatina en 15 ml de te­
tracloruro de carbono, a la ¿ue se había agregado un gra­
mo de dióxido de manganeso activo. Transcurrido el tiem­
po indicado la solución se filtró, y el filtrado se lle­
vó 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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Cromatografía en capa delgada en el sistema (a)
Rf 0,22.

be hizo la mismareacción con alcohol bencílico

y el benzaldehído obtenido se reconoció comosu semicaré
bazona. Por la cantidad de ésta obtenida se calculó un
rendimiento del 63%en la oxidación del alcohol.

3)-Qxid¿ción según ¿ones (106): A una solución
de 62 mg de dihidrocuspidatina en 20 ml de acetona, en­
friada a 0°C, se agregaron 0,1 ml de otra solución de
2,763 g de trióxido de cromo en 2,3 ml de ácido sulfúri­
co concentrado, llevada a lO ml con agua. La mezcla tomó
un color verde, y se dejó a la mismatemperatura por espa­
cio de una hora. Durante toda la operación se mantuvo am­
biente de nitrógeno. Transcurrido este tiempo, se agrega­
ron 30 ml de agua y se evaporó la acetona a presión redu­
cida. La solución acuosa así obtenida se extrajo cuatro
veces con 15 ml de cioroformo cada vez. Los extractos clo­
rofórmicos reunidos se secaron sobre sulfato de sodio y se
evaporaron a presión reducida. Se obtuvieron 60 mg de un
residuo que cristalizado de éter isopropílico-metanol (4:
l) fundía a 150-151°C. Punto de fusión mezcla con dihi­
drocuspidatina de pf lSO-lSl°C: 150-151°C.

Espectro de absorción en el infrarrojo, coinci­
de con el de dihidrocuspidatina.

Cromatografía en capa delgada en el sistema (b)
Rf 0,57.
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DIHIDROANHIDROCUSDIDATINA

a)-A una solución de 503 mg de dihidrocuspida­
tina en 100 ml de benceno anhidro, se agregaron 5 g de
pentóxido de fósforo y se calentó a reflujo durante 5 ho­
ras. En el fondo del balón quedó un precipitado de color
naranja. La solución se filtró por lana de vidrio. El pre­
cipitado se lavó con dos porciones de 8 ml de benceno que
se filtraron por la mismalana de vidrio y se juntaron a
la solución principal. El total de la solución bencénica
se concentró a sequedad y se dejó en desecador durante la
noche para eliminar el resto de solvente. Se obtuvieron
363 mg de una sustancia blanca, cristalina de pf 94-95°C
que se recristalizó de metanol-agua. Se obtuvieron 354 mg
de pf lOl-lOZ°C. Se preparó una muestra para análisis re­
cristalizándola tres veces mas del mismosolvente. Pf
101,5-102,5°C.

Análisis: Calculado para c c 76,48 %;19H2203:
H 7,43 %; Encontrado: C 76,31 %; H 7,55%.

Espectro de absorción en el ultravioleta, figu­

ra 5. Amax 250 m (iogt’: 4,510); ¡max 295 m,» (log€
4,115); ¡max 335 my (log 8 3,983).

Espectro de absorción en el infrarrojo, figura
l}.

Espectro de resonancia magnética nuclear, figu­
ra 19.

Cromatografía en capa delgada en el sistema (a)
Rf 0,76; sistema (b) Rf 0,70.
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b)-Este producto se obtuvo también por el si­
guiente procedimiento: se mezclaron íntimamente 99 mg de
dihidrocuspidatina con 200 mg de pentóxido de fósforo y
se calentaron a reflujo, a 2 mmde Hg, en baño de aceite
a 200°C, durante 2 horas. Destiló un producto muy denso,
que cristalizó inmediatamente al enfriar. Pf 94-95°C.
Luegode dos recristalizaciones de metanol-agua (4:1),
fundía 101-10200.
RECONOCInIENTO DE GRUPOS METILENO O ISOPROPILIDENO TERMI­

Reactivos: (a)-Carbonato de sodio 0,1 N
(b)-Periodato de sodio 0,02 M
(c)-Permanganato de potasio 0,005 M
(d)-Hidróxido de sodio 10 N
(e)-Arsenito de sodio 2 M
(f)-Solución de ácido cromotrópico: 0,200 g de

este ácido se trataron con 20 ml de agua.
La solución se filtró para separar el inso­
luble y el filtrado se llevó a 100 ml con
ácido sulfúrico-agua (2:1).

(g)-Acido sulfúrico 20 N
(h)-Acido salicílico 20 %en etanol
Se disolvieron 6 mg de sustancia en 7 ml de a­

gua y 2 ml de piridina, con calentamiento. Se dejó enfriar.
Se agregaron lO ml de (b) y l ml de (c). Se dejó reposar
durante 30 minutos. Luego se agregaron 5 mi de (e) y l ml
de (g). Se dejó reposar durante 5 minutos, (I).
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Reconocimiento de formaldehído: A l ml de (I) se

agregó uno de (f) y la solución resultante se calentó a
baño maría durante 60 minutos. El resultado es positivo
cuando la solución toma una coloración violeta.

Cuspidatina: positivo Cumarina: negativo
Dihidrocuspidatina: negativo Cinconina: positivo

Reconocimiento de acetona: A 1 ml de (I) se le

agregó un ml de (d) y l ml de (h). La solución resultante
se calentó a baño maría durante 30 minutos. El resultado
es positivo cuando la solución toma un color rojo sangre.
Cuspidatina: negativo Cumarina: negativo
Dihidrocuspidatina: negativo Oxidode mesitilo: positivo
3-TER-AMIL-7-HIDROXICUMARINA

a)-Por oxidación de dihidrocuspidatigg
l)-l-Eez-2mi1;6;°srhoïi:7:hidsozsi91232128= A una

solución de 239 mg de dihidrocuspidatina en 9 ml de ácido
acético, calentada a 80°C, se agregó gota a gota y con agi­
tación, otra de 480 mg de dicromato de potasio en 4,75 ml
de ácido sulfúrico l N, previamente llevada a la mismatem­
peratura, y se prosiguió con la agitación , siempre a 80°C,
durante 5 horas mas.

La mezcla de oxidación se enfrió, se diluyó a 20
ml con agua y se extrajo 3 veces con 15 ml de cloroformo
cada vez. Los extractos clorofórmicos 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 solución de bicarbonato de so­
dio 5% cada vez. Se Secaron sobre sulfato de sodio y se
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concentraron a presión reducida. Peso: 77 mg de residuo (B).
Los extractos acuosos (solución de bicarbonato)

reunidos, se acidificaron con ácido sulfúrico concentrado
y se extrajeron 5 veces con 25 ml de cloroformo cada vez.
Se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a pre­
sión reducida. Se obtuvieron 93 mg de residuo (C).

Una cromatografía en capa delgada de los produc­
tos A, B y C en el sistema (b) dió los siguiente resulta­
dos (A) Rf 0,30; 0,48; 0,54; 0,62; 0,70. (B) Rf O 30; 0,54;
0,62; 0,70. (C) Rf 0,30; 0,48.

La fracción (C) se tomó con 6 ml de solución de
bicarbonato de sodio al 5 %. A esta solución se agregó una
pequeña cantidad de carbón decolorante y se filtró por
filtercel. El filtrado se acidificó con ácido clcrhidrico
concentrado. Apareció un precipitado que se centrifugó y
se recristalizó de 1,5 ml de metanol. Se enfrió, centrífu­
gó decantó el solvente y secó en desecador. Se obtuvieron
cristales de pf 210-220°C, con descomposición. Luego de
una segunda recristalización se obtuvieron 24 mg de sustan­
cia. De las aguas madres, por agregado de agua y cristali­
zación se recuperaron otros 30 mg de sustancia. l

El total de producto se sublimó a l35°C y lfp.
Se obtuvieron 30 mgde un producto cristalino, blanco. Pf
l75-205°C con descomposición.

Análisis; Calculado para C15H1605.%H20:c 63,21%
H 6,01 fi. Encontrado: C 63,24 fi; H 6,02 fi.

Cromatografía en capa delgada en el sistema (b)
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Rf 0,45.

2)-;-te¿-amil;7:hidrogigumarina: Se calentaron
17 mgde 3-ter-amil-6-carboxi-7-hidroxicumarina a 260°Cy
30 cm de Hg durante 20 minutos. El producto de reacción
se tomó con 20 ml de eter y extrajo con bicarbonato de so­
dio 5 %. La solución etérea extraída se secó sobre sulfa­
to de sodio y concentró a presión reducida, obteniéndose
7 mg de residuo. Este residuo se purificó mediante croma­
tografía en capa delgada preparativa de sílica gel, con el
sistema (a). Se eluye la franja de Rf 0,35 con cloroformo­
metanol (1:1). Por evaporación del solvente se obtienen 2

mg de residuo cristalino que se sublima a 115°C a 0,7/u de
presión, obteniéndose aproximadamentel mg de cristales
blancos en forma de finas agujas.

Espectro de absorción en el ultravioleta figura 8

¡max 322,5 nf» (logé 4,357)
Espectro de absorción en el infrarrojo, figura

15.
Cromatografía 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 síntesis:

l)-J}É—gimetil-íulalerolagtgng (134): Una solu­
ción, caliente de 27,2 g de anhídrido (ïP-dimetilglutári­
co, en 250 ml de etanol absoluto, se agregó lo mas rápida­
mente posible (50 minutos), a 36 g de sodio recientemente
cortado en trozos pequeños, Se produjo un abundante des­
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prendimiento de hidrógeno y aumento de temperatura, de ma­
nera que el sodio fundió. Una vez terminado el agregado se
dejó durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego se
calentó a l40-lSO°C durante l2 horas.

Terminado el calentamiento se obtuvo una solu­

ción blanca, que al enfriar se transformó en una masa pas­
tosa de color marrón claro. Se eliminó el alcohol por des­
tilación, agregándose durante el transcurso de la misma
250 ml de agua. En el balón quedó una solución acuosa, que
se acidificó fuertemente con ácido clorhídrico concentrado
(fueron necesarios 130 ml del mismo) y se arrastró con va­
por de agua. Se recogieron 750 ml del destilado, el cual
se saturó con sulfato de amonio y se extrajo 5 Veces con
200 ml de éter etílico cada vez. Los extractos etéreos reu­
nidos, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se lle­
varon a sequedad a presión reducida, obteniéndose 14,3 g
de producto bruto, que se destiló, recogiéndose la frac­
ción que pasó entre 120-125°C a 23 mmde Hg. El producto
solidifica debajo de 30-35°C.

2)-Esiez etílicg del ácida .5 :bE°Q°:GlP:d_i.m2t.i_J-­
valerigo (127): A lO g de (5.9-dimetil—8-valerolactona se
agregaron 35 g de pentabromuro de fósforo, agitándose has­
ta lograr disolución total. Al principio de la reacción,
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 solución pardo­
rojiza, que se volcó, lentamente y agitando, sobre 50 ml



de etanol absoluto enfriado exteriormente en un baño de

hielo y agua. La solución alcohólica se diluyó con un vo­
lumen igual de agua y se separó la capa inferior de ester.

La fase acuosa se extrajo 3 veces con 30 ml de
éter cada vez. Estos extractos etéreos se reunieron al to­
tal de ester. La solución etérea se lavó dos veces con 20

m1 de agua cada vez, se secó sobre sulfato de sodio anhi­
dro y se concentró a presión reducida. Se obtuvieron 19,9
g de producto crudo, que contenía un poco de alcohol.

Se destiló a presión reducida, recogiéndose la
fracción que pasó entre ll6,5-ll9,5°C a 12-13 mmde Hg. Se
obtuvieron 12,95 g de destilado (Rendimiento 70%).

09Hl7023r: C 45,61 %;
H 7,23 p; Br 33,72 fi; Encontrado: C 45,81 %; H 7,36 fl; Br

33.93 %.

Análisis: Calculado para

3)-_Eue_—digetilpgnjc_anol_z A una suspensión de 3 g
de hidruro de aluminio y litio en lOOml de éter absoluto,
se agregaron lentamente lO g de ester etílico del ácido á­

bromo-F.?-dimetilvalerico disueltos en lOOm1 del mismo
solvente. Terminado el agregado la mezcla se diluyó con
lOOml mas de eter y se calentó a reflujo durante 40 ho­
ras (hasta que una muestra de 1a solución dio ensayo de es­
ter negativo). Se enfrió y trató con eter húmedo, luego
con ácido clorhídrico 2Ny finalmente con el mismoácido
concentrado hasta disolución total del precipitado de hi­
dróxido de aluminio formado. Se separó la capa etérea y la
capa acuosa se extrajo 5 veces con 80 ml de eter cada vez.
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Los extractos etéreos reunidos se secaron sobre sulfato
de sodio y se llevaron a sequedad a presión reducida. Se
obtuvieron 4,4.g de producto que se purificó por destila­
ción a presión reducida. Se recogió la fracción que pasó
entre 74-76°C a l8-20 mmde Hg. Se obtuvieron aproximada­
mente 2,3 g de alcohol. (Rendimiento 47 %).

3,5-dinitrobenzoato: Una mezcla de 390 mg de

cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo y lOO mg de ñ‘3—dimetil—
pentanol, se calentó, muysuavemente, sobre llama, hasta
que fundió. Se dejó fundida durante lO minutos y luego se
enfrió. El producto se trató repetidamente con solución
de carbonato de sodio al 2 %, hasta que cristalizó. El
precipitado se filtró y lavó con agua. Se secó y se recris­
talizó 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 fiflv-dimetilpentanol (128): 50-51°C

4)-¿c_i_dg :di1ngt_i_ly_a'¿é51¿0_(l28):A una so­
lución de l,64 g de carbonato de sodio, en 16,35 g de a­

gua se agregaron 8,5 g de Fhf-dimetilpentanol. A esta sus­
pensión enfriada exteriormente en un baño de hielo y agua
se le agregó, con agitación, en el término de 5 minutos
una SOlución de l5,35 g de permanganato de potasio en 300
ml de agua. Se nantuvo la temperatura a O°C durante 3 ho­
ras y luego se dejó llegar gradualmente a temperatura am­
biente. Se continuó la agitación por un período total de
20 horas. Se agregó luego sulfito de sodio sólido y solu­
ción de ácido sulfúrico 2Nhasta decoloración completa del
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permanganato.Se filtró la solución para separar el dióxi­
do de manganeso formado. El precipitado se lavó con agua
y lueáo con éter. La fase aCuosa se extrajo 3 veces con
lOOml de éter cada vez. Los extractos etéreos reunidos

se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a se­
quedad a presión reducida. Se recuperaron 1,4 g de alcohol.
La fase acuosa se cubrió con una capa de lOO ml de éter

y se llevó a pH 3 con ácido sulfúrico 2N. Se extrajo 6 ve­
ces con 80 ml de éter cada vez. Los extractos etéreos reu­

nidos se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
a presión reducida. Se obtuvieron 7,84 g de producto cru­
do, el cual se purificó por destilación a presión reduci­
da. Se recogió la fracción que pasó entre lO4-lOS°C a 14­
15 mmde Hg. Se obtuvieron 6,3 g de ácido. (Rendimiento:
67 %).

Anilidat Se calentaron a reflujo en baño de a­
gua, 120 mg del ácido anterior con 0,8 ml de cloruro de
tionilo, durante 30 minutos. Terminadoel calentamiento
se eliminó el exceso de reactivo a presión reducida y se
le agregó una mezcla de 0,3 ml de anilina (recientemente
destilada sobre cinc), en 20 ml de benceno seco, calentan­
dose a reflujo durante 15 minutos. La preparación se dejó
enfriar y se agregaron 5 ml de agua. Se separó la capa a­
cuosa, y la bencénica se lavó con 5 m1 de ácido clorhídri­
co 5 %, luego con 5 ml de hidróxido de sodio 5 fi y final­
mente con 5 ml de agua. La solución bencénica se secó so­
bre sulfato de sodio anhidro y se llevó a sequedad. Se
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obtuvieron 24,7 mgde un residuo cristalino blanco, que
se recristalizó de metanol-agua (3zl), obteniéndose l6,6
mg de cristales blancos de pf 105-106°C. Pf de la anilida

del ácido -dimetilvalérico (128): lOS-lO6°C.
5)—¿n_1gig_r_i_d9_;d¿mgt;_1!a;égigo¿ Se calentó

a reflujo, una mezcla de 3 g de ácido (EP-dimetilvalérico
y 3 ml de cloruro de tionilo, durante una hora. Se elimi­
nó el exceso de reactivo a presión reducida, y se dejó en
desecador, durante l4 horas.

Al cloruro de ácido asi preparado se agregó una
solución de 3,8 ml de piridina seca, en 5,2 ml de benceno
seco. Al efectuar el agregado, la temperatura de la prepa­
ración se elevó muy poco, y apareció un precipitado blan­

co. Se agregaron luego 3 g de ácido {343-dimetilvalérico.
Se produjo un aumento de temperatura y el precipitado se
hizo más abundante. Se colocó en un baño de aceite a 65°C,
agitando continuamente durante lO minutos. Se filtró rápi­
damente para separar el clorhidrato de piridina, lavando­
se el precipitado dos veces con 5 ml de benceno cada vez.

La solución bencénica se concentró a presión re­
ducida y el residuo se destiló, recogiéndose la fracción
que pasó entre l30-l33,5°C a 11 mmde Hg. Se obtuvieron
2,7 g de producto.

6)-;—ter—am¿l;7;hidgo¿igugagina¿ Se calentó a
reflujo durante 20 horas, en baño de aceite a 170°C, una
mezcla de 0,310 g de 2,4-dihidroxibenzaldehido, 2,7 g de

anhídrido (i? -dimetilvalérico y 0,7 g de trietilamina.
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Se enfrió, se agregaron 5 ml de agua y trató luego con car­
bonato de sodio sólido, calentando a 80°C, hasta llegar
a pH 8. La solución 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 presión reducida, ob­
teniéndose 1,729 g de residuo.

El producto de la condensación se disolvió en
50 ml de metanol, se agregaron 2 gotas de ácido sulfúrico
concentrado, y se dejó a temperatura ambiente durante 48
horas. La solución se concentró a 2 ml a presión reducida.
Se diluyó luego con 30 ml de agua y la solución acuosa re­
sultante se alcalinizó con hidróxido 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 presión reducida. Residuo: 1,089 g (Ester me­

tílico del ácido (a? -dimetilvalérico).
La fase acuosa se adidificó y extrajo con éter

en igual forma que la anterior. Los extractos etéreos una
vez secos sobre sulfato de sodio se evaporaron a presión
reducida. El residuo se disolvió en 20 ml de éter y se ex­
-cjo la solución etérea 2 veces con 5 ml de bicarbonato

de sodio 5 % cada vez. La solución etérea se extrajo lue­
go 3 veces con 5 m1 de hidróxido de sodio 2N y los extrac­
tos acuosos reunidos se acidificaron con ácido sulfúrico
2N. Esta solución se extrajo 3 veces con lO ml de éter ca­
da vez. Los extractos etéreos se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron a presión reducida, obteniéndose
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117 mg de residuo.
El residuo anterior se purificó por cromatogra­

fia por una columna de 3 g de alúmina de actividad III,
eiuyendo con una mezcla de cioroformo-metanol (99-1). Se
obtuvo una fracción de 12 mg que por cromatografía en ca­
pa delgada en el sistema (a) y revelada con luz uitravio­
leta daba una mancha de Rf 0,33.

El producto obtenido de la columna se purificó
ulteriormente por cromatografía en una placa preparativa
de silica gel de 1,0 mmde espesor. Se sembró la sustancia
en solución clorofórmica, en manchas de 400 bleada una.
Se corrió en el sistema (a). Se separó la banda fluores­
cente principal, de Rf 0,37 y se eluyó con una mezcla de
cloroformo-metanoi 50 %, que se llevó a seco en corriente
de nitrógeno. Se obtuvieron 2 mg de sustancia que se su­
blimaron a ll5°C y 0,7 , obteniéndose aproximadamente 1
mgde cristales en forma de finas agujas blancas.

Espectro de’absorción en el uitravioleta, figu¿

ra 8; lmax 325mküoge 4,326).
Espectro de absorción en el infrarrojo, figura

16.

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

ACIDO g{—CETO-{3,fi -DIMETILVALERICOy r

a)-Por oxidación de dihidrocuspidatina: Se disol­
Vieron 500 mg de dihidrocuspidatina en 25 ml de hidróxido
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de potasio al lO %acuoso, por calentamiento a reflujo du­
rante 4 horas. La solución se llevó a 250 ml con agua y
se calentó a 70°C. Se agregó una solución de permanganato

de potasio al 2 fi, gota a gota y con_agitación, hasta per­
sistencia del color del permanganato durante 15 minutos.
Sc consumieron 118 ml.

Se enfrió y se hizo pasar una corriente de anhi­
drido sulfuroso para destruir el dióxido de manganesofor­
mado. La solución se acidificó con ácido clorhídrico con­

centrado y se extrajo 5 Veces con 100 ml de eter etílico
cada vez. Los extractos ctércos se reextrajeron 5 veces
con 80 ml de solución de bicarbonato de sodio al 5 %, ca­
da vez. Los extractos acuosos se acidificaron con ácido

clorhídrico y se extrajeron 5 veces con lOOml de éter ca­
da vez. Los extractos etéreos reunidos se secaron sobre

sulfato de sodio y se eliminó el éter en baño de agua a
50°C. Residuo: 238 mg.

La fase acuosa original y la obtenida de la so­
lución de bicarbonato acidificada se extrajeron con éter
en un extractor continuo durante 12 horas. El extracto se
secó sobre sulfato de sodio y se concentró en igual forma
que la vez anterior. Se obtuvieron 152 mgmás de sustancia.

Cromatografía en capa delgada en el sistema f)
revelado con púrpura de brOmOcresol 0,04 % en etanol 5 %.

l)-Acido aga —dimetilbutírico Rf 0,47
2)-Producto dc oxidación, l° extracción Rf 0,47
3)-Producto de oxidación, 2° extracción Rf 0,38, 0,47
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Los productos obtenidos de ambas extracciones,
reunidos, se disolvieron en 3 ml de éter etílico, y se les
agregó solución etérea de diazometanohasta persistencia
del color amarillo. Se dejaron 20 minutos a temperatura
ambiente. Se destruyó el exceso de reactivo por calenta­
miento a 50°C y se evaporó al mismo tiempo el solvente.

La mezcla de éteres metílicos así obtenida se
separó por cromatografía en fase vapor, en un aparato Ae­
rograph A.700, usando como fase fija Chromosorb Wy como
gas vector nitrógeno puro y seco a 152°C y flujo de 200
ml/minuto.

Se obtuvo una fracción que tenía igual tiempo
de retención que una muestra auténtica de ester metílico
del ácido dpi-dimetilbutirico y una segunda fracción de
tiempo de retención mayor que presentaba espectros de ab­
sorción en el infrarrojo (figura 28) y de resonancia mag­
nética nuclear (figura 25), idénticos a los del ácido ol­

ceto-P,?—dimetilvalérico (figura 29 y 26 respectivamente).
b)-Por síntesis:
l)-p-teg¿amiláenol (122): Se calentó en un baño

de aceite a 180°C, una mezcla de 20 g de fenol, 18 g de
alcohol ter-amílico y 48 g de cloruro de cinc (recientemen­
te fundido y pulverizado). Al principio la reacción es muy
violenta y el recipiente con la mezcla solo puede sumergir­
se en el baño parcialmente. Una vez terminada la reacción
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 cuales se desechó la inferior. La superior
solidificó. Se destiló y se recogió la fracción que pasó
entre 180 y 230°C. El destilado se t0mó con 5 m1 de solu­
ción de hidróxido de sodio al 20 fi. COmenzóa aparecer un
precipitado blanco cristalino. Se siguió agregando la mis­
ma solución hasta que no precipitó más. Se enfrió y filtró.
El precipitado se disolvió en lOOml de agua y se llevó
la solución a pH2 con ácido clorhídrico concentrado. Apa­
reció un precipitado amarillo que se enfrió, filtró y se­
có. Se obtuvieron 13,74 g de pf 75-83°C. Recristalizado
de éter de petroleo (aproximadamente 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.

2)-¿ci_d_o_¿4:03tg-QHG ;d¿mgt_i_ly_alér_igo¿ (123) Se
disolvieron lO g de p-ter-amilfenol en 50 ml de hidróxido
de sodio al 7 %, y se diluyó con 500 ml de agua. A esta
solución con agitación constante se agregó otra de 37,5 g
de permanganato de potasio en 500 ml de agua. Se continuó
la agitación durante 14 horas. Se filtró y el precipitado
de dióxido de manganeso se lavó con 30 ml de agua que se
reunieron al filtrado. El filtrado se acidificó con ácido
clorhídrico y se neutralizó con bicarbonato de sodio. La
solución se concentró a presión reducida a 200 ml. Se en­
frió y acidificó con ácido clorhídrico. Se dejó a 4°C du­
rante l4 horas. Apareció un precipitado cristalino que se
filtró y desechó. Las aguas madres se alcalinizaron con
bicarbonato de sodio y se concentraron, en las mismas con­
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diciones que la vez anterior, hasta 100 ml Se enfriaron
y acidificaron con ácido clorhídrico. Apareció un precipi­
tado no cristalino. La suspensión se extrajo 5 veces con
50 ml de éter etílico cada vez. Los extractos etéreos reu­
nidos se sacaron sobre sulfato de sodio. Se llevaron a

sequedad a presión reducida. Se obtuvieron 3,157 g de una
sustancia aceitosa, que se destiló a lO mmde Hg. Se reco­
gió la fracción que pasó entre 90-97”C.Peso: 1,319 g.

Se purificaron por cromatografía en una columna
de 70 g de sílica gel, 720 mg de esta sustancia, usando
comoeluyente cloroformo, al cual sc fué agregando metanol
hasta llegar a una concentración del 5%. Se recogieron
fracciones de lO ml, las cuales se analizaron por cromato­
grafía en capa delgada de gel de sílice, en el sistema (f),
revelándose con púrpura de bromo cresol 0,04% en etanol
50%. Se obtienen dos fracciones ácidas principales: una

cuyo Rf coincidió con el del ácido «lx-dimetilbutírico,
y otra de Rf 0,35 que revelaba también con solución de 2,4­
dinitrofenilhidrazina 0,4%en ácido clorhídrico 2 N.

Fenilhidrazona del ácido o(—ceto«j1F-dimetilva—
lérico: Se disolvieron en 1,5 ml de metanol, 28 mg del á­
cido de Rf 0,35. Se calentó a ebullición durante un minu­
to, agregaron dos gotas de fenilhidrazina (base) y calen­
tó durante otro minuto. Se agregó finalmente una gota de
ácido acético y se prosiguió el calentamiento durante 5
minutos mas. Se le agregó agua gota a gota hasta persis­
tencia de turbidez en la solución. Sc dejó enfriar. Aparc­
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ció un precipitado cristalino, amarillo, que se filtró y
recristalizó de 1,5 ml de metanol-agua (2:1). Pf 144­

146°C. Pf de la fenilhidrazona del ácido boceto-(3, -di­
metilvalérico (123): 146°C.

3Fisie: eeiíiiso_d21_áaigo_°á-sei°; _-Qieeiil­
yaiégigqi A una solución de 197 mgde acido ol-ceto-(ïP­
dimetilvaiérico en 1,5 m1de éter etílico, se agregó, go—.
ta a gota, y hasta persistencia del color amarillo, otra
solución de diazometano en éter. La preparación se dejó
a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se calentó en
baño de agua a 50°C para destruir el exceso de reactivo.
Se dejó evaporar el éter a temperatura ambiente.

Espectro de absorción en el infrarrojo, figura
29.

Espectro de resonancia magnética nuclear, figu­
ra 26.

3-ETIL-UMBCLIFERONA

Una mezcla de 2,80 g de 2,4-dihidroxibenzaldehido,
16 ml de anhídrido butírico y 5 ml de trietil-amina se de­
jó durante 12 horas a temperatura ambiente. Luego se calen­
tó, ¿or igual período de tiempo, a l70°C. Se dejó enfriar
durante otras 12 horas. Se obtuvo una sustancia cristali­
na (cristales en forma de grandes placas, muydelgadas,
incoloras), suspendida en una solución espesa de color ma­
rrón. Se filtró y los cristales se lavaron con solución
saturada de carbonato de sodio. Las a¿uas de lavado se jun­
taron al filtrado principal, y se trataron con más solución
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saturada de carbonato de sodio, hasta obtener una solución
neutra. En esta solución apareció más precipitado del mis­
motipo del anterior, el cual se filtró y reunió al prime­
ro. Se obtuvieron 3,927 g de pf 90-95‘c (Rend: 75%). Se
recristalizó 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 ácido sulfúrico concentrado,
y se dejaron a temperatura ambiente durante 72 horas. La
solución se concentró a aproximadamente 8 ml, a baño maría
en corriente de nitrógeno, y luego se le agregó agua gota
a gota (aproximadamente 3 ml), en caliente, hasta Hue em­
pezó a aparecer precipitado. Se enfrió y filtró. Se obtu­
vieron 758 mg de pf l24-l26°C (Rend: 84%). Pf de 3-etil­
umbeliferona (134): 123-l24°C.

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

3-etil-7:metoxicumaringz Una solución de 210 mg
de 3-etil-7-hidroxicumarina cn 3 ml de metanol se trató
con solución etérea de diazometanohasta persistencia del
color amarillo en la solución. Se dejó durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Se agregó una gota de ácido acéti­
co para destruir el exceso de reactivo. La solución se
conCentró a presión reducida. Se obtuvieron 219 mg de una
sustancia cristalina de pf 95-98°C. Sc recristalizaron de
eter isopropílico. Se obtuvieron 166 mg de pf 99-lOO°C.

Espectro de absorción en cl ultravioleta, figu­
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RESUMEN

A- Parte general

v

l)-Se ha efectuado una revisión de los métodos de sín­
tesis, de las propiedades físicas y de la reactivi­
dad ¿uímica del núcleo cumarínico.

2)-Se ha ¿uesto al día una tabla con todas las cumari­
. .n.L...nas aisladas de naturaleza hasta la fecha, con

sus fórmulas, puntos de fusión y referencias biblio­
gráficas.

3)-Se ha escrito un resumen de los conocimientos actua­
les sobre biosíntesis de eumarinas.

n-.?1rte especial

l)-Se ha determinado la estructura de una nueva eumari­
na (Cuspidatina) aiSlada de la corteza de Helietta

en la pro­
ha hecho

longifoliata Britt, una Rutácea que crece
vincia de Misiones. Esta determinación se
en base a datos especuroscopicos, reacciones quími­
cas y síntesis de groduetos de degradación parcial.

Los puntos más importantes en el estudio
de la molécula de enmarina son los siguientes" fór­
mula molecular C punto de fusión l65,5-l66°C19“2204’
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[okigs +l4,5° (CHCl3). Presenta una fluorescencia
violeta, se disuelve en álcali en caliente y preci­
pita al acidificar, indicando la posibilidad de ser
una Camarina. Su espectro de absorción en el ultra­
viOleta, en etanol, es del tipo de los de cumarinas
con sustituyentcs oxinenados en posición 7. El espec­
tro de absorción en el infrarrojo indicaba la presen­
cia de un grupo hidroxilo y del sistema de dobles
ligaduras y del carbonilo de la cumarina.

Por reducción con paladio sobre carbón co­
mocatalizador, a presión atmosférica y temperatura
ambiente se absorbe un mol de hidrógeno obteniéndo­
se dihidrocuspidatina, pf 150,5-15l0 cuyo análisis,
espectros de absorción en el ultravioleta y en el
infrarrojo y espectro de resonancia magnética nu­
clear indicaban la desaparición de una doble ligadu­
ra extranuclear, no conjugada con el núcleo cumarí­
nico.

Ensayos de oxidación realizados sobre cus­
pidatina y dihidrocuspidatina indicaban que el gru­
po hidroxilo presente en ellas correspondía a un
alcohol terciario. Teniendo en cuenta consideracio­
nes biogenéticas podían suponerse para esta sustan­
cia dos estructuras parciales posibles

C5H8 (una doble unión) +
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I o/VOAO qoo/\]/ m oI *.\l/

La disposición lineal de los anillos se
confirmó mediante deshidratación con pentóxido de
fósforo a dihidroanhidrocuspidatina de pf 94-95°C,
cuyo espectro de absorción en ei uitravioleta es
simiiar al del psoraleno, de estructura lineal.

El estudio de LOSesgectros de resonan­
cia magnética nuclear de cuspidatina, dihidrocus­
pidatina y del acetato de dihidrocuspidatina con­
firmaba ¿a disposición Lineal de los aniilos, así
comoLa presencia del grupo L-cX-hidroxiisopropil­
dihidrofuránico. Indicaba ademásla presencia de una
cadena lateral ter-amilónica en la posición 3 de la
cuspidatina (confirmado por oxidación de Lemieux y
Rudloff) que se reduce a ter-amílica en la dihidro­
cuspidatina.

Los resultados anteriores permitieron for­
mular las siguientes estructuras (I) y (II) para cus­
pidatina y dihidrocuspidatina respectivamente.
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(I) (II)

El espectro de masa de la cuspidatina con­
firma ei peso molecular de 314 para la misma y los
picos más importantes del miSmOen el rango hasta
m/e = 200 pueuen racionalizarse facilmente cn base
a esquemas de fragmentación aceptados.

La confirmación de ia existencia de la ca­
dena ter-amilénica en la posición 3 del núcleo de
dihidrocuspidatina se obtuvo por dos lineas de evi­
dencia. Por oxidación de esta sustancia con perman­
ganato de potasio en medio alcaiino, se obtuvo ei

ácido d -ceto—(ï(5-dimetilvalérico (III) comoester
metíiico, el cual se identificó por COmparacióndi­
recta con una muestra auténtica del mismo, obtenida

por oxidación de B-ter-amiifenol (IV) con permanga­
nato de potasio y subsiguiente estcrificación del

\\ \\4 \><./ 0 x4 CW
l l MnO K 'ud2N2z \ _A“* ó-o —_"’ C=O

CH3O/

ácido.

(III)
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i )MnO4K os></
HO 2)bH2N2 n_o

(IV)

Por otra parte la dihidroanhidrocuspidati­
na (V) por oxidación con ácido crómico en ácido acé­
tico y descarboxilación del producto obtenido dió
3-ter-amil-7-hidroxicumarina (VI), cuyos Rf en cro­
matografía en placa delgada en ¿el de sílice, espec­
tros de absorción en el infrarrojo y en el ultravio­

// \\
|

\ \O oHO

(VI)

leta coincidían con los de una muestra de la misma

sustancia obtenida por síntesis.
Hay dos aspectos singuiares en La estruc­



tura de La cuspidatina que merecen ser notados y son:
a) la sustitución ¿or un grupo alquilo en el carbo­
no 3, pues hasta el presente solo hay otras dos cu­
marinas naturales con sustituyente a14uílico en di­
cho carbono y ambas son 4-hidroxicumarinas cuyas
propiedades son bastante diferentes de las otras.
cumarinas, y b) la presencia de un resto ter-ami­
lénico en la moiécuia que se halló por primera vez
en un producto fenólico vegetal en la cuspidatina
y posteriormente por Wolfromy col. en la molécula
de macluroxantona.

2)-En ¿a preparación del acetato de dihidrocuspidatina
se ha encontrado una discrepancia con los resuita­
dos obtenidos por Rapoport y Holden con el alcaloi­
de balfourodina (VII), gués cuando tratan esta sus­
tancia con anhídrido acético y giridina obtienen un
acetato de estructura (VIII).

rxN /
|

CH O CH
3 CH o CH3

(VII) (VIII)
Cuandola dihidrocuspidatina se somete a

la mismareacción se obtiene un acetato idéntico al
obtenido por tratamiento de la misma sustancia con
anhídrido trifluoracético en ácido acético a tempe­
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ratura ambiente. Cuandoambosacetatos son hidrolizados

se recupera la dihidrocuspidatina, de manera que en us­
te caso no se produce reordenamiento deL resto C*—hidro­
xiisopropildihi¿rofuránico a 2,2-dimetil-dihidropiránico.
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