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Resumen

Enestetrabajo seestudialasintesisde7-hidroxi-4-metilcumarina
utilizando acido de Wells-Dawson (H,P,W O, 24H,0), masico y
soportado, como catalizador. Este heteropoliacido, usado en
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condiciones de catalisis heterogénea, es activo y selectivo para
la reaccion entre el resorcinol y el acetoacetato de etilo. Las
reacciones fueron efectuadas empleando tolueno como solvente.
El acido de Wells-Dawson masico mantiene su actividad catalitica
después de tres ciclos de reaccion consecutivos, mientras que
en la muestra soportada se observa una desactivacion tras el
segundo ciclo de reaccion. La técnica informada representa una
alternativa limpia para la industria quimica.

Palabras clave: Heteropoliacidos, Wells-Dawson, cumarinas,
catalisis heterogénea, quimica verde.

Abstract

In this work, it is studied the synthesis of 7-hydroxy-4-
methylcoumarin using Wells-Dawson acid (H,P,W..,0,,.24H,0),
bulk and supported on silica, as catalyst. This heteropolyacid,
used in conditions of heterogeneous catalysis, is active and
selective for the reaction of resorcinol with ethyl acetoacetate.
Reactions were carried out using toluene as solvent. Bulk
Wells-Dawson acid keeps its catalytic activity after three
consecutive reaction cycles, meanwhile in the supported
sample a deactivation after of second cycle is observed. The
reported technique is a clean alternative for the chemical
industry.

Keywords: Heteropolyacids, Wells-Dawson, Coumarins,
Heterogeneous Catalysis, Green Chemistry.

ISSN 0121-7488 - Diciembre de 2011, pp. 203-218

Rev. Ciencia en Desarrollo, Vol 3 No. 2,



CIENCIA(en

SINTESIS DE 7-HIDROXI-4-METILCUMARINA
EMPLEANDO ACIDO DE WELLS-DAWSON, MASICO Y
SOPORTADO SOBRE SILICE, COMO CATALIZADOR

Introduccion

Las cumarinas son compuestos heterociclicos (benzo-a-
pironas) que han sido sintetizados o aislados a partir de
vegetales. Exhiben multiples e importantes usos y propiedades
fotofisicas, fotoquimicas y bioldgicas. Han sido usadas como
componentes activos en la formulacion de agroquimicos y
aditivos en la manufactura de productos farmacéuticos y de
alimentos (Borges & Uriarte, 2005). Entre las bioactividades
que presentan pueden mencionarse: antibacteriana (Mashelkar
& Audi, 2005), fungicida (Mouri, Yano, Kochi, Ando, & Hori,
2005), anti-HIV (Flavin, Rizzo, Khilevich, Kucherenko, &
Sheinkman, 1996), anticancerigena (Morohashi, Kon, Nakai,
Yamaguchi, Kakizaki, Yoshihara, Sasaki & Takagaki, 2006) y
antiinflamatoria (Borges & Uriarte, 2005).

En particular, la 7-hidroxi-4-metilcumarina se utiliza como
ingrediente aromatizante del insecticida Hymecromone
(Gutiérrez, Calvino, Pérez, Martin, Lopez, Bejblova & Cejka,
2009) y ha sido empleada como material de partida para la
obtencion de cumarinas mas complejas, con el fin de estudiar
su actividad anticancerigena (Parmar & Sharma, 2003).

Muchas estrategias sintéticas se han desarrollado para obtener
cumarinas. Pueden citarse como ejemplos la reaccion de
Perkin (Murray, 1995), la condensacion de Knoevenagel
(Angelescu, Pavel, Birjega, Zavoianu, Constentin & Che,
2006), la reaccion de Wittig (Desai, Shet, Tilve & Mali, 2003)
y la reaccién de Pechmann (Holden & Crouch, 1998). Esta
Ultima es uno de los métodos mas utilizados para la sintesis
de cumarinas 4-sustituidas. Consiste en la condensacion de
fenoles sustituidos con B-cetoésteres (o acidos carboxilicos
a,B-insaturados) en presencia de catalizadores acidos. Con el
fin de evitar el uso de acidos corrosivos y toxicos como el acido
sulfurico y el acido fosforico y disminuir el impacto ambiental,
se ha estudiado el empleo de acidos solidos (Niknam, Saberi
& Baghernejad, 2009) y liquidos idnicos como catalizadores
(Potdar, Rasalkar, Mohile & Salunkhe, 2005).
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Los heteropoliacidos (HPAs) son acidos sélidos complejos cuya
estructura esta formada por un heteroatomo central (P, Si o
Ge), al que estan unidos poliatomos o atomos addenda (en
general Mo, W y V) a través de atomos de oxigeno. Exhiben
fuerte acidez de Bronsted, y se consideran superacidos. Son
catalizadores adecuados para reacciones de la catalisis acida
y para reacciones de oxidacion (Yadav, 2005).

El acido de Wells-Dawson (WD) tiene por formula general
HX,Ms0,,-nH,0, donde X es P o As; M es Mo o W; n es el
numero (variable) de moléculas de H,0 (Briand, Baronetti &
Thomas, 2003). Posee, al igual que otros HPAs, varias ventajas
con respecto a los catalizadores acidos tradicionales: elevada
actividad catalitica, no generan problemas de corrosion y
polucion ambiental, facil manejo, relativo bajo costo y facil
separacion de la mezcla de reaccion (cuando se los emplea en
medio heterogéneo).

En los ultimos anos, nuestro grupo ha empleado el acido de
WD en diferentes reacciones. Entre ellas, preparacion de
1,1-diacetatos (Romanelli, Thomas, Baronetti & Autino,
2003), reacciones de proteccion y desproteccion de grupos
funcionales (Romanelli et al., 2002) y sintesis de flavonas y
cromonas (Bennardi, Romanelli, Sathicq, Autino, Baronetti &
Thomas, 2011).

El objetivo del presente trabajo consistio en estudiar la
actividad catalitica del acido de WD masico y soportado sobre
silice en la reaccion de obtencion de 7-hidroxi-4-metilcumarina
a partir de resorcinol y acetoacetato de etilo (Esquema 1).

OH

j)\/(l)]\ catalizador HO 0.0
THaC OFt ~
OH

CH3

Esquema 1
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Secciéon experimental
Materiales de partida

Los solventes y reactivos empleados en el presente trabajo
fueron de origen comercial, calidad analitica y se utilizaron sin
previa purificacion.

Preparacion de los catalizadores empleados

El acido de WD fue preparado por el método Drechsel, a
partir de la sal K,P,W 0O,,.10H,0, sintetizada segin el método
detallado en un trabajo previo (Baronetti, Briand, Sedran
& Thomas, 1998). Esta se disolvio en H,0 y fue tratada con
éter etilico y HCl concentrado (37%), el cual fue agregado en
pequenas alicuotas mientras se agitaba vigorosamente. De
esta forma se formd un compuesto de adicion entre el acido
de WD y el éter. Esta fase se separd de la solucion y el éter fue
eliminado mediante una corriente de aire seco, bajo campana.
La solucion remanente fue colocada en un desecador a vacio
hasta cristalizacion.

El acido de WD soportado sobre silice (conteniendo 0,4g de HPA
por g de soporte, 0.4WDSi0,) fue preparado por impregnacion
himeda de silice Grace Davison (Grade 59, superficie
especifica= 250 m?/g), a partir de una solucion acuosa de acido
de WD. Después de la impregnacion, el catalizador se seco a
25°C en un desecador a vacio, durante ocho horas.

Caracterizacion de los catalizadores empleados

Las muestras sélidas de acido de WD masico y soportado
sobre silice se caracterizaron mediante espectroscopia IR en
un equipo FTIR Bruker IFS 66 y MAS-RMN de 3'P, utilizando
PO H, 85% como referencia en un equipo Bruker MSL 300. Los
espectros de Difraccion de Rayos-X se registraron para valores
de 20 entre 5 y 45° en un equipo Philips PW 1390.
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Ensayos cataliticos para la preparacion de 7-hidroxi-4-
metilcumarina

Se disolvio 1 mmol de resorcinol y 1 mmol del acetoacetato
de etilo en 3 ml de tolueno. Se agregd 1% de acido de WD en
mmoles respecto a los reactivos de partida (48 mg). Se calentd
a reflujo (T: 110°C) con agitacion durante el tiempo indicado
en cada caso. El grado de avance de la reaccion se controlé por
cromatografia en capa delgada (CCD), utilizandose una mezcla
de CH,CL,-CH,OH (relacién 10:1) como solvente de desarrollo.

Luego se realizo la etapa de aislamiento del producto obtenido:
a la mezcla de reaccion se adicionaron 5 ml de tolueno y se
filtro en caliente para separar el catalizador, lavandose este
con el mismo solvente (2x2 ml). La fase organica reunida se
concentré a presion reducida.

El producto crudo fue purificado por recristalizacion en metanol
e identificado por 'Hy 3C-RMN.

En el caso de las experiencias en las que se utilizé catalizador
soportado, se disolvio 1 mmol de resorcinol y 1 mmol de
acetoacetato de etilo en 3 ml de tolueno. Se agregaron 120 mg
de 0.4WDsiO, (equivalente a 1% de HPA en mmoles respecto a
los reactivos de partida).

Caracterizacion de la 7-hidroxi-4-metilcumarina

Punto de fusion obtenido: 186-188°C (metanol) (valor hallado
en literatura: 185-187 °C), (Bahekar & Shinde, 2004).
Espectro IR (KBr, cm™): 3080, 1690.

Espectro de Masas, m/z (intensidad relativa): 176 (M*, 73%),
148 (100%), 147 (48%), 92 (16%).

*C RMN (DMSO-d,, 100 MHz): 6 162,6 (C-7), 161,7 (C-2), 155,4
(C-8a), 155,0 (C-4), 127,5 (C-5), 114,1 (C-4a), 113,2 (C-6),
110,8 (C-3), 103,1 (C-8), 18,9 (CH,).
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Resultados y discusion

2.1 Caracterizacion del acido de Wells-Dawson masico y
soportado

El acido de WD, tanto masico como soportado, se caracterizo
mediante medidas de 3'P MAS-RMN. El corrimiento quimico de
3P obtenido para el sélido sintetizado fue de -12,8 ppm. Se
obtuvo un Unico pico ya que el acido de WD posee dos atomos
de fosforo equivalentes. El corrimiento quimico observado
estd de acuerdo con los valores informados en nuestros
trabajos previos (Baronetti et al., 1998). En el caso de la
muestra soportada 0.4WDSi0O, se observo un pico principal a
-12,7 ppm, detectandose ademas, dos nuevas senales de baja
intensidad cercanas a -12 y -11 ppm. Estas sefales se debieron
a la presencia de diferentes especies Dawson, tales como,
H,P,W..0,, interactuando fuertemente con los grupos Si-OH del

18762

soporte y especies de P,W, O, ¢, respectivamente (Baronetti,

Thomas & Querini, 2001).

En la Figura 1 se muestran los espectros de FTIR obtenidos
para el catalizador soportado (Fig. 1a), después de hacer la
sustraccion del espectro correspondiente a lasilice y el espectro
correspondiente al acido de WD masico (Fig. 1b). Puede
observarse claramente la presenciade las bandas caracteristicas
del acido de WD a 1091, 963, 911 y 778 cm™ (Baronetti et
al. 2001) al soportarlo sobre la silice. Ambos resultados, *'P
MAS-RMN y FTIR indican que, al soportarlo, el acido de WD
mantiene intacta su estructura de heteropolioxoanion.

El espectro de DRX de 0.4WDSiO, Unicamente mostro el
diagrama correspondiente al soporte, indicando la ausencia
de grandes particulas de acido de WD, lo cual permite suponer
una buena dispersion del heteropolioxoanion sobre el soporte
(Baronetti et al. 2001).
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Fig. 1. Espectros de FTIR: acido de WD masico (a) y 0.4WDSiO, (b).

1400 1200

Preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina

Los ensayos cataliticos se llevaron a cabo utilizando el acido
de WD masico y la muestra soportada 0.4WDSiO,. En cada
caso se optimizaron las condiciones de reaccién variando la
relacion molar resorcinol/B-cetoéster, cantidad de catalizador,
temperatura y tiempo de reaccion. Ademas se efectuaron
experimentos para estudiar la reutilizacion del catalizador y
se verificd la ausencia de catalisis homogénea.

Experiencias realizadas empleando dacido de WD masico

En la Tabla | se muestran los resultados obtenidos.
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SINTESIS DE 7-HIDROXI-4-METILCUMARINA
EMPLEANDO ACIDO DE WELLS-DAWSON, MASICO Y
SOPORTADO SOBRE SILICE, COMO CATALIZADOR

Tabla I: Optimizacion de las condiciones de reaccion en
la preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina. Catalizador
utilizado: acido de WD masico.

CIENCIAlen
DESARROLLO).

Relacién Cantidad .

Experien molar de Tempe Tiempo Rgndl

p<-:\ € 0. . ratura P miento
cia resorcinol/  catalizador (°C) (h) %)

B-cetoéster (% mmol)

1 1:1 1 20 8 -
2 1:1 1 60 8 8
3 1:1 1 110 45 82
1:1 1 110 3 84
4 1:1 1 110 2 42
5 1:1 1 110 6 78
6 1:3 1 110 4 83
7 1:5 1 110 3,5 85
8 1:1 3 110 3,5 80
9 1:1 5 110 3 80

" Rendimiento logrado al reemplazar el acetoacetato de etilo por ace-
toacetato de metilo.

En las experiencias 3, 6, 7, 8 y 9, la reaccion se llevd a cabo
hasta que los reactivos se consumieron 0 no se observaron
mas cambios en la composicion de la mezcla de reaccion. En
las experiencias 1y 2, la reaccion se detuvo al cabo de ocho
horas, debido a que su avance era muy lento. Trabajando con
una relacion molar resorcinol/acetoacetato de etilo de 1:5
(experiencia 7), solo se logréo aumentar el rendimiento en un
4%, con respecto al obtenido con una relacion 1:1 (de 82 a
85%). Cantidades de catalizador mayores al 1% (experiencias
8 y 9) no mejoraron practicamente el rendimiento (aunque la
reaccion procedido mas rapidamente).

El reemplazo de acetoacetato de etilo por acetoacetato
de metilo (experiencia 3), acorto el tiempo de reaccion; el
primero es menos reactivo que el segundo debido a un posible
efecto estérico derivado del mayor tamano del grupo etilo
(John & Israelstam, 1961). Sin embargo, los rendimientos
fueron similares.
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De acuerdo con estos ensayos cataliticos, las condiciones
optimas de reaccion son las correspondientes a la experiencia
3: relacion molar resorcinol/acetoacetato de 1:1, temperatura
de 110°C (tolueno a reflujo), 1% mmol de catalizador y tiempo
de reaccion de 4,5 horas.

Asi mismo, se verifico la ausencia de catalisis homogénea en
las condiciones dptimas de reaccion establecidas, para lo cual
se hizo un ensayo de reflujo de tolueno con catalizador vy,
posteriormente, se intento realizar la reaccion en ese solvente
tras separar el catalizador. Luego de 4,5 horas de calentamiento
a reflujo no se observo formacion de producto, recuperandose
los materiales de partida. Ademas, el catalizador separado, al
ser utilizado posteriormente en la preparacion de 7-hidroxi-4-
metilcumarina, no acusd pérdida de actividad catalitica.

Por otro lado, utilizando las condiciones optimas de reaccion,
se ensayo la reutilizacion del catalizador. Los resultados
se muestran en la Tabla Il. Como puede verse, no existe
practicamente pérdida de actividad catalitica después de tres
ciclos de reaccion consecutivos.

Esta muestra usada se caracterizo mediante MAS RMN de 3'P,
a fin de determinar si el acido de WD mantenia su estructura
tras la reutilizacion del mismo. Como puede observarse en la
Figura 2, se obtuvo un Unico pico en -12,6 ppm; este valor
del corrimiento quimico obtenido indica que la estructura de
Dawson se ha mantenido intacta luego de los tres ciclos de
reaccion.

Tabla II: Reutilizacion del catalizador en la preparacion
de 7-hidroxi-4-metilcumarina empleando acido de WD masico
como catalizador.

Ciclo catalitico Rendimiento (%)
1 82
2 80
3 83

Cantidad de catalizador: 1 % mmol. Temperatura de reaccion: 1T10°C.
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Tiempo de reaccion: 4,5 h.
-12.6 ppm

acido WD usado
Tres ciclos de reaccion|

60 -40 20 0 20 40 60
8 ppm

Fig. 2: Corrimiento quimico de 3'P obtenido para el acido de WD masico
usado luego de tres ciclos de reaccion

Experiencias realizadas empleando 0.4WDSiO,
En la Tabla Il se observan los resultados obtenidos.
Tabla lll: Optimizacion de las condiciones de reaccion

en la preparacion de 7-hidroxi-4-metilcumarina. Catalizador
utilizado: 0.4WDSiO,.

Relacion Cantidad

Expe  molar de  [otura Temeo o
riencia resorc’lnol catalizador (°C) (h) (%)
B-cetoéster (% mmol)

1 1:1 1 20 8 -
2 1:1 1 60 8 15
3 1:1 1 110 2,5 83
4 1:1 1 110 1 55
5 1:1 1 110 3,5 82
6 1:3 1 110 2,3 83
7 1:5 1 110 1,8 85
8 1:1 3 110 1,1 82
9 1:1 5 110 0,7 82

En las experiencias 3, 6, 7, 8y 9, la reaccion se hizo hasta
que los reactivos se consumieron o no se observaron mas
cambios en la composicion de la mezcla de reaccion. En los

DESARROLLO)

ISSN 0121-7488 - Diciembre de 2011, pp. 203-218

~
°
z
(22]
3
>
S
°
.
-
©
w
(3
(=)
c
(7]
.S
19
c
k3
o
x
[}
-4




Bennardi, D, ... et al.

ensayos 1y 2, la reaccion se detuvo al cabo de ocho horas,
debido a que su avance era muy lento. Empleando una relacion
molar resorcinol/acetoacetato de etilo de 1:5 (ensayo 7), el
rendimiento tuvo solamente un ligero aumento con respecto
al obtenido con una relacion 1:1 (de 83 a 85%). Cantidades de
catalizador mayores al 1% (entradas 8 y 9), no mejoraron el
rendimiento (aunque la reaccion procedio mas rapidamente).

De acuerdo con estos ensayos cataliticos, puede
concluirse que las condiciones optimas de reaccién son las
correspondientes a la experiencia 3: relacion molar resorcinol/
acetoacetato de 1:1, temperatura de 110°C (tolueno a reflujo),
1% de catalizador soportado y tiempo de reaccion de 2,5 horas.

Con base en estas condiciones de reaccion, se estudio la
reutilizacion del catalizador. Los resultados se muestran en la
Tabla IV:

Tabla IV: Reutilizacion del catalizador en la preparacion de
7-hidroxi-4-metilcumarina empleando 0.4WDSiO, como catalizador.

Ciclo catalitico Tiempo (h) Rendimiento (%)
1 2,5 83
2 4 85
3 7,5 56

Cantidad de catalizador: 1% mmol. Temperatura de reaccion: 110°C.

Como puede apreciarse, en el segundo ciclo catalitico el
rendimiento se mantiene, pero el tiempo de reaccion es mayor
con respecto al primer ciclo. En el tercero puede verse que
el rendimiento cae abruptamente y el tiempo de reaccion
aumenta aun mas.

A diferencia del catalizador masico, al soportarlo se observa
una pérdida de actividad catalitica después del primer ciclo
de reaccion.

A fin de analizar esta disminucion de la actividad catalitica,
se compararon los espectros FTIR del catalizador soportado
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fresco y usado luego del primer y segundo ciclo catalitico. Se
pudo observar que la estructura del heteropolioxoanion de WD
se mantenia al cabo de los dos primeros ciclos de reaccion.
Sin embargo, en los dos espectros correspondientes al
catalizador usado se observd ademas la existencia de bandas
adicionales a 1690 y 3080cm-', caracteristicas de la 7-hidroxi-
4-metilcumarina.

Por lo tanto, la pérdida de actividad catalitica podria ser
atribuida a la adsorcion del producto sobre la superficie del
catalizador. Al momento del presente trabajo se continta con
la caracterizacion del catalizador soportado usado, a fin de
determinar las causas de la desactivacion y si es posible una
recuperacion de la accion catalitica de este.

Conclusiones

Elacido de WD, masicoysoportadosobresilice, mostro actividad
catalitica para la reaccion de resorcinol con acetoacetato de
etilo para obtener 7-hidroxi-4-metilcumarina.

Empleando las condiciones optimas de reaccion, el rendimiento
fue similar para ambos catalizadores. Sin embargo, el empleo
de catalizador soportado redujo sustancialmente el tiempo de la
reaccion, posiblemente debido a su mayor area especifica.

El uso de ambos catalizadores en medio heterogéneo permitio
su facil separacion y recuperacion.

No se aprecido pérdida de actividad catalitica al reutilizar
el catalizador masico. Pero si en el caso del catalizador
soportado. Actualmente se llevan a cabo estudios para lograr
la recuperacion de la actividad catalitica de este ultimo.

En la reaccién no se observd formacion de productos
secundarios, pudiéndose recuperar el material de partida no
convertido. La técnica empleada representa una alternativa
limpia de interés para la industria quimica.
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