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1 N T R O O U C C I O N 

Los productos naturales de origen vegetal son recu~ 

sos renovables de variado uso. Estos desde la antfgDedad 

le han proporcionado al hombre alimento para su subsfsten

cfa, ffbras textiles para cubrirse del frfo, asf CCIII) med! 

camentos para curar sus males. 

Por otro lado, los vegetales deleitan con su aroma 

y alegran el panorama con su colorido, pero principalmente 

nos benefician regenerando el aire que respiramos. 

Debido a su lntervencidn en los ciclos bioldgicos, 

los vegetales son de gran llll)ortancia para la superviven--

cla del hombre. La lnformacldn que se obtenga en la in--

vestlgacldn de CO"l)uestos que de ellos provenga ayudar~ a 

CO"l)render la flslologfa y bloqufmica de los organismos 

que los producen para asr lograr su mejor aprovechamiento 

con fines tanto clentfflcos como econdmlcos, 
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El presente trabajo fué realizado con la finalidad 

de mostrar algunos aspectos iff'10rtantes de las sustancias 

qufmicas ll11118d!s CUHARINAS, las cuales se presentan en 

la naturaleza como constituyentes de diversas plantas. 

En general, haremos un an,lisis de Cumarinas natu

rales, las cuales son sdlidos de agradable aroma que en-

cuentran aplicacidn en la fabricactdn de perfumes sintlt! 

cos, ( 6 ), t....,i,n se les Off'1lea como aditivos en altme!!. 

tos para darles a lstos un olor agradable, ( 2 ). 

En medicina, su uso principal ha sido como anttcoagulante, 

( 30 ); así t....,tln, han encontrado apltcacidn para el -

control de la rata de C8ff'1o, ( 40 ), y se ha encontrado -

que poseen propiedades que alteran el crecimiento de los 

vegetales, ( 44 ). 



- .. 

parte uno 

cumartnas naturales 
presencta en plantas 
estructura 
clastttcactdn 
-htdroxtcl#llartnas 
-turocumartnas 



- 5 -

CUMARINAS NATURALES 
PRESENCIA EN PLANTAS Y ESTRUCTURA 

Las Cumarinas, un grupo de las Lac:tonas, se encuen

tran ~lilllllente distribuidas en la naturaleza y son una -

clase irrportante de coq,uestos, ( 8 ). La mayorra de --

Cumarinas conocidas han sido aisladas de las plantas,( 1 ) 

unas pocas de animales y otras de ciertos microorganismos, 

( 8 ) • 

L• CUMARINA ( 1 ), es la sustancia olorosa de las 

plantas meliloto ( Helilotus officinalis ), la esplrula -

Asperula odorata) y el Haba tonka ( Dipterix odorata 

2 ), siendo esta dltima una de las fuentes mis ricas, ya 

que su proporcidn es del 2.3 X, ( S ). 

COº <1> 
Son poco mis de 66 plantas pertenecientes a unas 

2~ f1111ilias ( 3 ), en las que la Cumarina ha sido encontr! 

da. Entre las principalmente estudiadas est,n las le-

gl.flllnosas ( Legl.flllnoceae ), las orquídeas ( Orchldaceae), 

las rutSceas ( Rutaceae ) y umbel(feras ( Lmbelllferae ),-
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( 1 ) 

La Cumarfna fue afslada del Haba tonka por Yogel en 

1820. Infcfalmente la consfderd como un derfvado del - -

,Cfdo benzofco; en 1868 w. H. Perkfn la sfntltfzo hec:fen

do reaccfonar el derfvado sddfco del salfcflaldehfdo y el 

anhfdrfdo ac4tfco, por medfo de su reaccfcSn clásfca. 

Establecfd as{ su relacfcSn con el ,Cfdo 0-hfdroxfcfnmnfco, 

el cual pferde una mollcula de agua para for1111r el anfllo 

lactona, ( 6, 7 ). 

Dfferentes fdrmulas fueron propuestas por: Perkfn 

( II ), Basecke ( III ), y Horgan y Hfckleth"'8ft ( Y), -

de las cuales, la fdrmula ( 1 ) fué encontrada estar en_ 

coq,leto acuerdo con las reaccfones de la Curnarfna y es -

la aceptada actualmente, ( 20 ). 



~t!=O 
f.U, 

'cocl, 
(11) 

PEAKIN ( 1868 ) 
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Ou=c=<o 

º• (111) 

BASECKE ( 1870) 

OC) 

~:Cla 

~~º 
( IV) 

SALKOWSKI ( 1877 ) 

( I ) 

STAECKER ( 1867) 
FITTING ( 1868) 
TIEMANN ( 1877) 

( V ) 
MOAGAN Y MICKLETAWAIT (1906) 
CLAYTON ( 1908) 
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Desde el punto de vista de su constitucidn qufmica 

las cumarinas y sus derivados son un grupo de lactonas de

rivadas del kfdo 0-htdroxtctnámtco; se ha establecfdo que 

un sfstema de anillos cumarina estl formado por la fusidn 

de un benceno y un anti lo 1, 2 - pirano, es dectr, las cu

marinas son una clase de coq,uestos heterocfclicos que coa 

tfenen oxfgeno, ( 20 ). 

CUSIFJCACION. Ha medfda que se aislaron e identffic~ 

ron nuevas cumarinas, surgió la necesidad de clasfffcarlas. 

La primera clasificacidn que se hizo las divide en Hidrox! 

c1.11111rinas y Furocurnarinas, ( 2 ), : 

HIDROXICUMAAJNAS.- Estas cumarinas muestran el esquel! 

to blslco de la Cumartna y uno o mis grupos -OH que en 

algunos casos pueden estar eterfficados. La mis sencilla 

e in.,ortante es la Lmbeliferona ( VI ) o 7-Hidroxicumarfna. 

También es llamada esklnmetlna porque se ha aislado de la -

Sklnmla jap6nica, ( 2 ). Se le encuentra libre en la cor

teza de Dafne mezereum y se separa en la destllacldn seca 

de numerosas resinas de umbelfferas, ( 9 ). 
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~ 
IIO~O 

( VI) < n1 > 

~ 
~'b 

OII 

(VIII) 

Otras Hidroxic1.111111rfnas que han sido ~liamente -

estudiadas son: La Escopoletfna ( VII ), extra(da de la 

rarz de Scopolia Japónfca ( 2, 9 ), y la Dafnetlna (VIII) 

que se encuentra en especies del género dafne ( 2, 9 ). 

De entre las Hldroxlcwnarfnas sobresale el DICllffl! 

rol ( IX ), que qufm1canmnte es la 3,3-metflen-bls-(4-Hl-

droxlcU11111rina), por sus propiedades antlcoagulantes,(2,9). 

occm 
( JI ) 

FUROCUMARINAS.- Las Furocumarinas se hallan formadas 

por un ndcleo de cumarina condensado con otro de furano, -

2 ). Dependiendo de la poslctdn del anillo furano -

20 ), se les puede subdividir en: 

Tipo lineal; SI la fusldn del anl llo de furano está en -

la poslcldn 6,7 del anillo cumarlna. Un eje~lo se tiene 
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en el Psoraleno, ( 6, 7-furocUllllrfna ), (X). 

Se le encuentra en Psoralea corylffolfa y en Ffcus cartea 

( ffcusfna ), ( 2, 9 ). 

( 1 ) 

Tfpo angular: Sf la fusfdn del anfllo de furano est• en 

la posfcfdn 7, 8 del anillo cU11111rlne. Un eJ~lo se 

ttene en la Angeltclne, ( 7,8-furocumartne ), ( XI ). 

Se le he etsllldo de les semillas y rafees de Angeltca er

changellce ( 2, 9 ). 

Otras furocumarlnes Interesantes son: La ptn.,1-

neltne ( XII ) y le tso..pln.,fnellna ( XIII ), las cueles 

fueron aisladas de Ptn.,tnella saxtfrega. 

( XII ) ( XIII ) 
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La oxlpeucedanlna (XIV) obtenida de Archangellca 

offlcfnalls y la peucedanlna (XV), encontrada en Peuced! 

num offtclnalfs. 

Steck, w., et al., han aislado varias cumarfnas de 

la Ruta graveolens, de entre las cuales se obtuvo una nue

va que es la retacultina, ( XVI ), ( 10 ). 

N..~CMtteM• 4!1it, 

'º~ 
(IYI) 

Oesaf, H. K., et al., aislaron dos nuevas cumarfnas 

de la madera de 9rosfmum paraense, ( XVII y XVIII ), ( 12 ). 

1 XVIJ ) ( XVIII ) 
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Abu-...,stafa, E. A., et al., aislaron e identificaron 

otra nueva cl.llNlrina, la majurina (XIX), obtenida de los 

frutos de Anml majus, ( 13 ). 

Bala, K. R., et al., aislaron del aceite de semilla 

de Hesua ferrea ( 14 ), CI.IINlrlnas cuyas estructuras son - -

( XX y XXI 
)~ 

.. .... 
" .:....s-

(XX) 

Prlmenov, M., et al. determinaron que de 121 espe- -

eles de plantas (J.le representan 60 g4neros, las cumarlnas -

habfan sido encontradas en 59 especies que representan 24 -

géneros, ( 15 ), Tambl,n se han encontrado en la corte-

za de variedades Aesculus ( 16 ). 

Slnchez Viesca, F., afsld y determfnd por ~todos 

espectroscópicos, la estructura de otra nueva cumarlna - -

( XXII ), que es la 8-Hldroxl,5,7-dlmetoxf,4-(P-metoxffe- -
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nll ) cumarlna,la cual fué obtenida de [,coste1111111 carlbaeum 

( Rubl aceae ) , ( t 7 ) • 

011 
( m1 > 

Debido a la cantidad de Cumarlnas que se han encon-

trado, Nakanlshl y colaboradores ( 8 ), las han clastflca

do de la siguiente manera: 

a.- Cumarlnas sustituidas con uno o mis grupos - -

hldroxllo o metoxllo en el anlllo de benceno. 

p lo, 1 a IMllbe I tferona, ( VI ) • 

~ 
MO~ 

( VI> 

Por ejem--

b.- Furocianarlnas, que son cumarlnas combinadas --

con un anti lo furano, por ej~lo la •ngeltclna, ( XI ). 

600 
( 11) 
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e.- Cum1rfnas sustituidas con un residuo lsoprenolde. 

Por ejeq,lo; Aurapteno ( XXIII ), Suberostna (XXIV), xan 

tfletfna ( XVII ) y Samtdtna ( XXVI ), ( 8 ). 

( XXIII) 

(mY) 

( XVII) 
~ ~ (UYI) 

d.- )-f'ent l-eWMl'f nas. Por ejeq,lo, la Paehtrhtztna 

XXVII ) • 

'X(> 
' o 

( XXVII ) 
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e.- Cumarfnas 4-sustftufdas: 

4-Hfdroxfclfflllrfnas. 

( IX) 
~'º'· 

( IX). 

4-Alkflcumarfnas. P. EJ.; Mlmefna XXVII 1 ) • 

4-fenflcumarfnas. P. EJ.; 

(DnlJ~ 

f.- 3-fenfl-4-hfdroxfct.lMrfnas. P. EJ.; Escandenfna, 

XXX). 

g.- 3,4-lenzocUlllllrfnas. P. EJ.; Acfdo elagfco 

XXXI ). 

~ 
(XXX) 

La presencia de Cumarlnas tipo a, by ces frecuen

te en los vegetales, no as{ los otros tipos, ( 8 ). 
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La cumarina y sus derivados pueden encontrarse li-

bres o combinadas come, glucósidos en diferentes partes de 

las plantas, ( 1, 20, 68 ). Para su extraccidn se pue-

de hacer uso de diferentes llllftodos, come, por ej~lo: 

Se pueden extraer utilizando SOLVENTES de polari-

dad creciente. Asf, el iter de petróleo o el ,ter etf-

lico extraen aceites que ayudan a solubilizar las cumarinas 

por lo que es frecuente que cristalicen durante las extrac

ciones, al concentrar las soluciones (extractos), que las 

contienen, ( 1 ) • 

Las cumarinas tambiin pueden ser obtenidas por ex-

traccidn exhaustiva con metano!, ( 69 ). 

Shumeiko ( 21 ), sugiere el siguiente llllftodo para 

el aislamiento y purificacidn de cumarinas cuando istas se 

encuentran formando mezclas c°""lejas con sustancias org,n! 

cas neutras. El llllftodo consiste en tratar al producto 

crudo con un peso igual de ,cido sulfúrico al 60-65 %, mez

clar durante 30 minutos, separar la capa Inferior y extraer 

la capa superior con la mitad del peso del mismo ,cldo. 
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Repetir tres o cuatro veces, Calentar el extracto e - -

50-60 °c, adicionarle formaline hasta que el olor permanez

ca, filtrar y adicionar suficiente ague caliente pera dilu

ir el Kido al 30 %, Levar la cape superior con egue -

caliente ( 70-75 °c ), hasta reacción neutra el rojo Congo, 

Secar a vacío y destilar a 3-5 rmf1g, Se recristalize -

en alcohol, 

Les cumarines se solubilizen en soluciones b•sicas 

( 11 ), asr cuando son calentadas e ebullicidn por un lapso 

breve en medio b•sico, les cumerines forman le sel del 4ci-

do cum4rico del cual le cumerina puede ser regenerada y pr! 

cipitada por tratamiento kldo, por ejeq,lo: 

Sethna y Shah 20) aplicaron el ffll!todo siguiente 

pera el aislamiento de la cumerina o cumerines que carezcan 

de grupos glucósidos. Este tratamiento consiste en uti 

llzer une solución alcalina diluida ( KOH el 5 % ), que se

pare 4cidos y sustancies fenólices que puedan estar presen

tes en el extracto, el cual posteriormente es tratado con -

solución alcalina en alcohol ( KOH al 5 % ) por alg~n tlem-

po, Por este tratamiento la cumarlna es transformada -
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en la sal de potasio del correspondiente lkldo cumárlco, ya 

que el anillo lactone se abre, Otra reacción que se -

lleva a cabo sllft.lltíneamente es la saponificación de cual

quier material graso presente, saponificación que va a de -

pender de las condiciones de reacción, Esta mezcle es 

dllufde con agua y extrafda con ,ter, con lo cual otras su1. 

tanelas neutras son separadas, La cepa alcalina es ac! 

dtffcade con lo cual la cumarlna y otras sustancias ácidas-

son regeneradas, Esta mezcla es tratada con ,ter en e! 

ceso y con solución alcalina diluida, asr, el lk:ldo se dls~ 

elve y les cumertnas permanecen, Este proceso es repe-

tldo, por lo que los ,ctdos junto con una fraccldn de cuma

rlne son separados, 

La separacldn final de la cumarlne del extracto --

etéreo es efectuado por destilación a vacfo, Le curnar! 

na es entonces purificada por crlstallzacldn o cualquier ,nt 

tocio conveniente, 

SI en el material original de le planta hubiera al 

guna hldroxlcumarlna, ser, extralda en le porcldn acuosa 

alcalina por el tratamiento Inicial, Esa fracción es -
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separeda, ac:fdfflceda, extrafda con 4ter y purificada de -

otras sustancias grasas por extracción con 4ter de petróleo. 

Se destila a vac:(o y se recrlstallza. Para reconocer -

la presencia de la hldroxlcumarlna, una porción del lfquldo 

antes acidificado es tratado con dtazometano y entonces tr! 

teda con exceso de 4ter y solución alcaltna diluida, para -

separar los lc:tdos y obtener la cumarlna. SI una met2 

xlcumarlna es encontrada, una htdroxtcumarlna estaba presea 

te en el material original. 

Las cumarlnas que se encuentran combinadas con gri 

pos gluc6sldo no pueden ser extr1(d1s por el llllftodo anteri

ormente descrito, sino que son detectados de 11 manera sl-

gutente: 

El extracto es tratado con solución acuosa de KOH 

al 5 %, la fraccldn soluble es liberada de ln.,urezas por -

extracctdn con 4ter, el gluc6sfdo es entonces desc0fl1)uesto 

por tratamiento con •ctdo sulfúrico diluido, y sf una aglu

cona es detectada, el producto es probado por cumarfna, 

( 20 ). 
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Las cumarfnas pueden ser afsladas m,s conveniente-

mente por CAOHATOGAAFIA, ( ). 

Stanley y Vannier ( 68 ), fueron los primeros que 

aplicaron la cromatografía para separar curnarinas y furocu

marinas que se encontraban en el aceite de limón, para lo -

cual utflfzaron una columna de lkido silícico. Las sus--

tancias fueron observadas con luz uv. 
El absorbente m,s utilizado para la separac:i6n de 

las cumarlnas por cromatografía ha sido la Gel de silice G 

y los eluyentes pueden ser na,y variados, por ejeq,lo; 4ter 

de petr61eo - acetato de etilo, ( 97:3 tolueno - formato -

de etilo - lkldo fórmico, ( 50:40:10 ); cloroformo - meta

no!, ( 90:10 ); CHC1 3 - AcOEt, ( 50;50 ); y hexano-AcOEt, 

30:10) v/v. Las sustancias se localizan con luz UV, 

1 ), así por ejeq,lo: 

Daenens, P. y Van Boven, M., ( 26 ), separaron e 

Identificaron cumarlnas por cromatografía en cepa fina uti

lizando placas de síllca gel G. estabilizadas a pH 11 con -

buffer de fosfato y utilizando como eluyente una mezcla de 

CHC13 - C6H6 - Acetllacetona - HC02H' (49:48:1 :2). 
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L• posfcl6n de les cumerfnes en les places fue detectada -

por tretamfento con NeOH el 8 % e frradecf6n con luz uv, o 

por revelado con 2,6-dfbromoqufnone-~-clorornfde y celenten-

do• 100 ºc. Les cumerfnes esf fdentfffcedes fueron el 

dfcumerol y le 4-htdroxfcumarfne. 

Pozettf, G,L,, et el. ( 27 ), separaron le umbelf--

ferone, le esculetfne, el bergeptol y le 4-metfl-esculettne 

por crornetogreffe en capa ffne de sfltca gel- celulosa, --

( 1:1 ), usando cOIIIO eluyentes hexeno - AcOEt ( ):1 ); hex! 

no - AcOEt - AcOH - H20, (20:20:10:2); c6H6 -Me2CO - Ac2H,

( 9: l : 1 ) ; y C6H6 - He2CO - AcOH ( 9: l : l ) y ( 9: 1 : l • 5 ) • 

Les sustancies fueron observadas con luz UV o por revelido 

con solucf~~ de Fec1 3• 

Un mltodo pare separar e tdentfffcar cum11rfnas en 

frutos dtrtcos fu4 desarrollado por Hartin, E., ( 29 ). 

El mltodo consiste en una extraccf6n lfquido-lfqufdo de la 

cumerlna seguido por crornetograffa en cape fina. La de-

terminaci6n est, basada en la fluorescencia del ,ctdo cumá

rfco, obtenido por un tratamiento adecuado, ( 11 ). 

Sund y Saccardl, ( 28 ), hen conseguido separar 5 
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cumartnas en capa de sfltca gel G, utlllzando como eluyen-~ 

tes 4ter de petr61eo - AcOEt, ( 67:33) o hexano - AcOEt, -

( 72:28 ), Las cumartnas encontradas fueron; la cumar! 

na, la 6-mettlcumarlna, la dt-htdroxtcumarlna, la 3-mettlci 

marina y la 3-ettlcumarlna. 

Las cumarlnas que carezcan de polaridad tal4n --

pueden ser separadas por cr01118tograffa en placas de sfltca 

gel, utilizando como eluyente al benceno o sistemas benceno 

- acetona, ( 90:10 ); CHC1 3 - MIIOH, ( 97:3 ) y tolueno 

formato de etilo - ,cldo fon11tco, ( 50:40:10 ), 

Beyrlch ha encontrado que las furocUfflBrfnas pueden tener 

una buena separacl6n en capas de sfllca gel tq,regnadas con 

forfflMtlda y utilizando como solvente el dl-butll 4ter, 

( 28 ). 

Otras separaciones de cumarlnas en sfllca gel fue-

ron las realizadas por: 

wagner et al,, ( 68 ), qul4n separ6 el raticida 

Warfarlna usando como eluyentes el 1,2-dfcloro-etlleno - a

cetona, ( 9: 1 ) , 

Ramaut y Benolt, ( 68 ), separaron tambl4n la War-



- 21t -

farfna con placas de síllca gel preparadas con solucldn de 

acetato de sodio 0,3 M, El eluyente fui una mezcla de 

tolueno - formato de etllo - Kldo fdrmlco, ( 5:lt:1 ), 

La sustancia fue visualizada por tratamiento con perdxldo 

de hldrdgeno al 5 %, secando a 100 °c y posteriormente tr! 

tando con cloruro f4rrfco al 2 %, Un secado final a -

105°c produce manchas cafés, 

Tambl4n por cromatografía en papel pueden ser --

aisladas cumarfnas, pare ello se utflfza papel ~atman # 1 

y c01110 eluyente Kfdo ac4ttco - egue, ( 98:2 ) v/v, 

Las sustancias se observan con luz uv, ( 1 ), 

Aunque existe una buena cantidad de informacidn 

acerca de la eplicabiltded de la cromatografía en papel P! 

ra separar cumarinas, los resultados indican que la croma

tografía en capa fina en placas de sílica es la que rinde 

mejores resultados, ( 69 ), 
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Para IDENTIFICAR a la cumarina y sus derivados, 

puede hacerse de la siguiente forma: 

La cumarina sublima f4c:ilmente sin sufrir desc0111>2, 

sicidn y se le identifica por su punto de fusidn, ( 1 ), 

Así tambi~n. presenta reacciones características que pueden 

ser utilizlldas para identificarle, como por ej~lo: 

Por adicidn de solucidn de yodo 0,1 N, la cumarina 

forma un precipitado el cual es primero de color cafi floc!:!. 

lento, pero al ser agitado forma una masa cuajosa de color

verde oscuro, separandÓce una fase líquida sobrenadante, --

( 22 ). 

De acuerdo a Dodge, Dey y Row, ( 23, 24, 25 ), la 

cumarina es soluble en solucidn de sulfito de sodio o bisu! 

fito de sodio, en la cual se forma el sulfonato de sodio de 

hidrocumarina, c9H60NaHS04-H2o, el cual por acidificacldn 

es convertido al ,cido 0-cumártco, HOC 6H4CH=CHCOOH, que fu~ 

de a 208 °c, Tambi~n calentando con álcali concentrado 

o hldrdxldo de potasio alcohdllco, la cumarina forma la sal 

del ,ctdo cumárico del cual la cumarlna se puede regenerar 

por tratamiento con ,ctdo clorhídrico o diÓxido de carbono. 
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Las cumarinas pueden ser tambi4n identificadas por 

su FLUORESCENCIA ye que le mayoría presentan fluorescencia 

azul cuando son e,cpuestas a luz UY, las que tienen oxígeno 

en la posicidn 7 pueden exhibir fluorescencia verde, ( 1 ). 

Tambt4n se les puede identificar por REACCION COLQ 

AIDA, ya que al ser lactonas, 

soluciones alcalinas acuosas, 

70 ), se pueden disolver en 

23, 24, 25 ), o alcohdlicas 

( 11 ), con aparlcidn de una coloracldn amarilla, la cual -

desaparece el acidular, ( 1 ). 

Si la cU111arina presenta un anti lo fureno, este PU! 

de determinarse utilizando el reactivo de Ehrlich, que esta 

formado por una solucidn al 5 % de p-dlmettl-amtnobenzalde

hfdo en etanol, al cual se burbujea cloruro de hidrdgeno --

gaseoso. La reaccidn es positiva si se produce una co-

loracidn naranja, ( 1 ) • 



- 27 

parte tres 

determtnect6n espectroscoptca 

de cumar f nas. 

ul travtoleu 

t nfre-rojo 

resonancia megnetfce nuclear 
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DETERMINACION ESPECTROSCOPICA 
DE CUMARINAS. 

En recientes ePlos, el an,lisis de absorcidn ULTRA

VIOLETA. INFRA-ROJO, RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( RMN l -

y MASAS, ha encontrado una -.,lfa aplfcacidn pare identi 

ftcar y determinar la estructura de mol4!cules orgMices, 

( 4 ), entre las que se encuentran les cumarinas. 

ULTRAVIOLETA 

Les c!Mlllrinas, poseen un sistema cr01116foro caract! 

rfstico ortgtnado por los 20 electrones Pi que se encuentren 

en el ststema conjugado, ( 71, 70 ), esto hace que presenten 

bandas de absorcidn bten definidas en los espectros de uv, -

( 1 ) • Así, presentan un mínimo prfncipel en 244!.'•""'i-

y un Ñxlmo prfncipel en 275!4 411f; un segundo mínimo en 

300!5 ~ y un segundo Ñxfmo en 315!8 ""i, fig. # t, Sd

lo en el ceso de le 4,8-dfmetf lcumarfne, el segundo Ñximo y 

mfnfmo no esten presentes y en su lugar se observe une onde

plana en dicha regldn, ftg, # 2, 

En la meyorfa de cumarlnas le banda de absorcldn -

Ñxlma y mfnlma principal son agudas y bfen deflnfdes, no 
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asf, el segundo mlxfmo y mfnfmo que, excepto unos pocos ca-

sos, en general es -.,1 fo, ffg. # 3, ( 71 ) • 

COº o&. Espectro de absorcfdn 
Ultra-Violeta de: 

4t ro~ CU11111rfna 
lt-Metf 1cU11111rfna --

1 3-MettlcUlllllrfna -
í 

Ftg. # 1 

.. ) ... -..-· ¡t¡ -
Espectros de absorcfdn 
Ultra-Vfoleta de: 

.. lt,8-Dfmetflcurnarfna 
lt,6-Dfmetflcumarfna 

~ 
" 'Ce o ,. 

Ffg. # 2 

'*" 
,., •~,-~-
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Espectro de absorctdn UV de 

3,4-Dtmettlcumartna 
4,7-Dtmettlcumartna -

o::\' 
'~ 

~-.a, . 7a~.-- - ...... --...... -
Ftg. # l 

La tntroducctdn de un grupo htdroxtlo (-OH), en 

ta mol4!cula de cumarfna, ya sea en el núcleo benceno o en -

el núcleo heterocfclo, modtftca la absorctdn característica 

causando en general un cllÑ>to batocrómtco de una o Ñs ban

das de absorctdn, ( 72 ); asr por eJ.,,.,10: 

La 6-hldroxf,4-mettlcumarfna presenta el mfnfmo --

característico en 241+ ._, el Ñxtmo en 275 ""/ y el segundo-

mínimo en 305 ~. Pero el segundo m•xtmo ha sido afee-

tado batocrómfc1111ente por la presencia del grupo htdroxt en 

el ant l lo aromático y se le encuentra en 227 lflllf, ffg. # 4. 
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Para el caso de la 7-hfdroxfcumarfna y la 7-hfdroxi, 

4-metilcUlllllrina, ambas sustancias presentan espectros 111.1y -

parecidos; en ambos, el primer mfnimo esta situado a 2614/fll/. 

En ambos, las bandas K y B se han unfdo orfgfnanclo

una sola banda, lo cual se verfffca por la presencia de dos 

pfcos fguales en el espectro de la 7-hfdroxfcumartn, ftg. -

# 4. La presencia del gruPo metflo en la posfcfdn 4, en-

11 7-hfdroxf,4-metflcumarfna no causa nfngdn clfflbfo sfgnff! 

catfvo en el espectro, ffg. # 4. 

En el espectro de la 7-hfdroxfcumarina se observa -

una inflexfdn en 240 '"' bfen deffnfda, no asr, en los 4-me

ti lderfvedos que presentan una fnflexfdn de menor fntensf -

dad en 22a ... ~. fig. # 4. 

En las hfdroxfcumarfnas, en las cuales el grupo hi-

droxilo se encuentra en el ndcleo heterocfclo, 4-hfdroxfcu

marina, 4-hfdroxf ,)-metflcumarfna y 3-hfdroxfcumarfna, pre

sentan espectros 111.1y semejantes; el mfnfmo car1cterfstfco a 

260 •li se encuentra presente en cada caso, ffg. # 5, 

La 4-hidroxtcumarfna presenta una tnflextdn a 231 
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1114~¡ la cual, en el caso de la 4-htdroxt,3-mettlcumartna d~ 

senvuelve en una onda con una corta cresta a 293 tflt. 
En el caso de la 3-htdroxtcumertna se observa una banda 

bten deftntda con longitud de onda rn4xtma de 241 ~. flg.

# 5. 

Otro hecho tn.,ortanta es la apartctdn de otra ba!l 

da tntensa entre las longitudes de onda 280 y 325 tall. 

Estas bandas invartllblemente presentan una cresta tdénttca 

y son, postblemente, formadas por la fusión da las bandas-

K y B. Asr, c~arando las curvas de la 4-htdroxtcume-

rina y la 4-hidroxi,3-mettlcumertna se observa que ~sta b•!l 

da se ha desplazado batocrómfcamente en el caso del metil--

derivado. La banda K-B de la 3-htdroxfcumartna se ob--

serva como una banda menos intensa, cuya longttud de onda -

rn4xtma se encuentra al rededor de los 322 *"I• Oespu~s -

de 325 • la absorción de estos c°""uestos decaen r~tdame!l 

te, ftg. 11 5, ( 72, 73 ). 

Para el caso de las furocumarinas, estas muestran 

bandas en 240, 290 y 342 .,,¡, ( 1 , 73 ) , 
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Ftg. # lt 

ui .. .... ,.. ~,- --¡¡,¡-
~.: -..r.;t 

Espectro de absorctdn uv de: 

7-htdroxtcumert na o o • 
7-hfdroxt,lt-mettlcumartn• 
5-hfdroxt ,lt-mettlcumartna • • • 
6-hfdroxt,lt-mettlcumartn• ~ 



. -··' ·.;. .. - .... ··-,., -. ·~

4-hfdroxfcrmi.rfne 

4-hldrox1,3_,,,.t,1cuniar1ne 
J-hfdroxfcuniarfne 

- 34 -

, 

Ffg. 11 5 

-------.... ----
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INFRARROJO 

Los espectros de Infrarrojo de los c°""uestos org! 

nfcos proporcionan bastante Información a trav4s de numero

sas bandas de absorción, en contraste con los espectros de 

UY, donde las bandas de absorción son anchas y su nllmero es 

reducido. Muchas de las bandas de los espectros IR no 

pueden ser asfgnac:las con exactitud, pero las que se pueden 

asignar proporcionan una gran lnformacldn sobre los c°""ue!. 

tos en estudio, ( 76 ). 

Asf, los espectros de IR de les CUHARINAS 1111estran 

la presencia de las funciones unidas al ndcleo de la cU1111r! 

na y permiten localizar al grupo lactona cuyo carbonllo ab

sorbe a 1715 - 17~5 cm- 1 y el enlace C-0 a 1130 - 1160 

cm-1 Se observara ac:lem4s une banda del doble enlace -

conJugedo al anillo arom4tlco y al carbonllo a 1625 - l~ 

cm- 1, ( l, 8, 70 ). Las bandas de arO!Ñtlcos aparecen en 

las reglones características; 3030 cm- 1 ( estiramiento 

C-H ), 1667 - 1~29 cm- 1 ( vibraciones de le estructure C=c· 

en el pleno ), 1000 - 667 cm- 1 ( vibraciones de deformacldn 

C-H ), y 2000 - 1667 cm- 1 ( bandas de comblnecldn o ermonl-
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cos, son bandas da baja Intensidad), ( 76 ). 

Por eJ....»lo, Aosochac:ka, J. (7~ ), estableció te 

estructura de le c1111111rlna y el dlc1111111rot besandoce en sus 

espectros de IR, flgs. 1 y rr. 

Le c1111111rlne presente una banda carecterfstlce • 

1720 cm- 1 debida el cerbonflo, bandas a 1600 y 1620 cm-1 -

debidas al doble enlace conjugado al carbonflo y al enfilo 

arom4tlco, y banda a 1~00 cm- 1 debida al estiramiento C=O 

asr como bandas en 1220 y 1250 cm- 1 de vfbracldn C-0. 

Las bandas del ndcleo aromltlco se visualizan muy clar-n

te como se muestra en la flg, 1, 



" • • u n -
• ~ 

• 
• 
• ~~ 
• - - - - - - - - - - - -.. 

itte. 11 

El dlcU11111rol, ( 3,~-Metllenobls(4-hldroKlc..-rl

na)), flg. 11, muestre les bandas características de aroin,

tlcos a 1450 - 1600 cm-', asf come, en 780 e111- 1 banda de - -

sustftucldn en orto; banda• 1320 cm-' de estiramiento - -

c=o y una banda a 1120 cm- 1 de alcohol 2u que se verifica 

en 1350 cm-' 

La banda del carbonllo se halla a 1660 cm-', Ñs 

desplazado a menor energía que la absorcldn usual del grupo 

lactona, esto posiblemente se deba a que el dlcumarol gire 

libremente sobre el metlleno y adquiera la estructura si- -

gulente; 

" •• 

- -
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La foraac:fdn de puentes de hfdrdgeno fntra1110lecu

lar provoca el desplaz•fento de la banda del carbonflo de 

su regfdn no,...,, esto es conffrado por la banda intense 

., anche del 0-H iaostrada en la regfdn de tiooo - 2500 c:a-1• 
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RESONANCIA HAGNETICA NUCLEAR, 

Los espectros de R,... proporcionan un medio adecuado 

para identificar a las cumarinas, asf como a sus derivados, 

basados en la posici6n de las seftales (den ppm) y sus -

constantes de acoplamiento ( J en ciclos por segundo), - -

( 75 ), 

Para el caso de la cumarina, los protones de los -

•tCIIIDs de Carbono 3 y 4 dan dobletes a d=5,03 y d=6,46 PPlll

respectfv.,.nte, y son casf igual a los valores observados

de los protones ettléntcos en el kfdo cinlÍnico, ( d=5,11 y 

d=6,60 ppm respectfvamente ), lo que indfc• que el doble ea 

lace entre los •tomos de carbono 3 y 4 en la cU11111rina es de 

naturaleza etflénica, ( 1, 70, 75 ), lo cual es confirlllado

por la constante de acoplamiento ( J34=9,8 cps ), que acle -

NS fndfca que los protones 3 y 4 son de orfentacidn cts, -

C 75 ). 

En la regtdn ar0ffl8tfca los cuatro protones de la c~ 

marina exhiben los desplazamientos y constantes de acopla -
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mtento esperados, ( 75 ). 

Le '""Ita dtferencte de le postctdn de les sefteles 

de los protones 3 y lt de le cumertne, permtte dtsttngutr 

entre cumertnes 3 y lt sustftutdes por medto de sus espec 

tros de resonencte. Por ejeq,lo, cuando le postctdn 3 

es sustttutde por un grupo fentlo, les sefteles en d=lt.96 y 

d=S,10 ppm, encontradas en le cumertne desaparecen y se ob

tfenen sefteles debtdes • los protones del fentlo, una que -

aparece COIIII) lfnee stq, le el rededor de 6. SO ppm. 

Por otro ledo, en la 4-fentlcumertne es observado un stngu-

lete el rededor de s.03 ppm. 

Cuando la sustttuctdn es hecha en el ndcleo benci-

ntco de la cumertne, los espectros se vuelven Ñs stl11)1es, 

por ejeq,lo, 

El efecto de los sustttuyentes que ceden o quitan 

electrones es ""Y notorto en los desplazemtentos qufmfcos. 

Asf, cuando la cumarlna es sustituida en la postcldn 6 por 

un grupo que cede electrones, las posiciones S y 7 son Ñs 

reactivas; por el contrario, si el sustftuyente en 6 es un 

grupo que quita electrones, las posiciones 5 y 7 son las -
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1119nos reactives. Es decfr, que le densfded electróntce 

del enfilo c01110 un todo decrece cuando el sustftuyente es -

un grupo que qufte electrones y vfceverse. Este tanda!! 

eta puede conffr1119rse en le table por los datos de los des

plez8111fentos qufmfcos pera verfos c~uestos con les cerec

terfstfces mencfonectes. 

En res..-n, se puede decfr, que el estudio adecua

do de los espectros de A,.. son decfsfvos pera esclarecer le 

estructure de les cUIIIBrfnes, ( 75 ). 
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tabla 

desplazamientos qufmicos 

caq1uesto desplazamientos qufmicos en ppm 
relativos al ciclohellC8ftCI 

d3 d,. d5 d6 d7 da 

cumerina s.03 6.48 6.31 s.90 6.13 s.aa 

3-fenil 7.8-di- 6.57 no • n a ' i z edo 
hidroxicumarina 

3-fenil 7,8-di- 6.55 no a n a I i z a d o 
metoxicumarina 

lt-fenil 6,7-di- 4.60 no • n a ' i z • d o 
hidroxicumarina 

5-hidroxi,lt-me- 4.50 5.18 s.ao s.20 
tilcU1Mrina 

6-hidroxt,lt-me- 4.66 5.59 5.59 5.59 
ttlcumarina 

7-htdroxt,4-me- 4.57 6.05 5,34 s. 18 
ttlcumarina 

7-htdroxtcuma- 4.61 6.22 5,89 5.23 s. 18 
rtna 



table 

constantes de ecopl1111tento 

c~uesto con1tente1 de ecopl1111tento en cps 

J34 J56 J57 J59 J67 J68 J79 

cumertn• t.8 8.5 2.0 o.o 8.6 1 .8 8.5 

3-fentl 7,8-dt-
htdroxtcW1111rt ne 

3-fantl 7,8-dt- .. .. .. . . 
NtoxtcL11Wrtne 

4-fentl 6,7-dt- .. 
•toxtcunartn• 

lt-fent 1 6, 7-dt -
htdroxtcumertne 

5-htdroxt,4-ffl8- 8.3 2.5 8.3 
ttlcumertne 

6-hldroxt ,lt-me- n o • n • 1 1 z • d o 
tllc11Mrlne 

7-htdroxt,lt-me- 8.6 o.o 2.0 
ttlcumertne 

7-htdroxtcumartn• 9.8 8.8 o.o 2,5 .. 
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ESPECTROSCOPIA DE MASAS 
Los espectros de 11111ses de les cU1111trlnes, se han -

utilizado pera determinar su peso molecular, edtllás se he

Investigado la correlacldn entre los detalles estructurales 

de estas sustancies y sus patrones de fragmentacldn, y se -

he observado cierta constancia en les sefteles 11141s Intenses, 

( 1 ) • 

En les cumerlnes, le aromaticidad del anillo del -

heteroltOIIIO es reletlv.,.nte 11141s baje c~erado con los ti-

pos "-' 1 no lt ne e 1 '°"' 1 no lt ne, Por lo tanto, el Ión de-

fra;inentacldn Ns abundante ( pico bese), bien puede ser -

esperado, 

Así, pare la cumerlne, le fregn"entecldn 11141s ebun -

dante del Ión padre es le perdida de une rnollfcule de rnon6 -

xldo de carbono pare le formecldn del cetldn benzofureno,-

Une pérdida posterior de otra mol4cule de CO del 

catión benzofureno, lleva• le formacldn del catldn c7H6•, 

90•, cuya estructure es Incierta y le 11111nera en que se for-

11111 es Insospechada; 
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+ co 

La 7-metoxlcumarlna se c~orta en forma semejan -

te a la c1M111rlna en el prt111er paso de fragmentact6n, pero -

en el segundo paso se lleva a cabo la perdida del grupo me

ti lo, probablelll8nte como resultado del debflftamfento del -

enlace J.¡' del grupo metoxl lo. Sucesivas pérdidas de -

dos moh!culas de mondxtdo de carbono dan finalmente el ca -

tt6n fentlo, ( 70 ): 

e 11 + -e.o C H O+ 
,ns +-- J 5 
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De lo dfcho •nterfor1111nte, se concluye que la cu

martna presenta fragmentos de masa• H-28, por ptÍrdfda de 

dos mol4culas de CO; I• 7-hfdroxfc111111rfna pferde un to--

tal de )CO. Otros fragmentos de 111asa corresponden a -

la perdfda de agua ( H-18 ), metflo ( H-15 ), cadenas de -

alquflo, partfcularmente las de fsopropflo (CH3)2CH, e -

hfdroxf-fsopropflo (CH3)2COH-, la cual se desprende CCIIIO -

acetona ( H-58 ) , ( 1 ) • 
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parte cuatro 

uso de las cumartnas 

anttcoagulantes 
acctdn farmacologtca y estructu
ra qufmtca 
absorcldn, destino y excrestdn 
tntoxtcactdn 
rattctdas 
efecto en plantas 
sabor I zen tes 
perfumerta 
propiedades insecticidas y 
bactericidas 
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USO DE LAS CUHAAINAS 

Les CIMll8rtnes, pese• su llbundencte en le naturale

za y• su diversidad estructural, su utilidad pr4ctlce s61o 

se conoce parcialmente, ( 1 ). Se le he utilizado pare 

aromatizar alimentos, perfUllles, el tabaco, ( 2 ). 

Se he encontrado que pueden ser entlcoagul antes y que al te-

ran el crecimiento de los vegetales ( 1 ). 

ANTI COAGULANTES. 

Las cl.fll8rlnas con propiedades anttcoagulantes equ/ 

estudiadas son de origen sfnt4tfco y se les llame antlcoag~ 

lentes orales por utilizarse habitualmente por vfe bucal, -

( 30 ) , 

El uso de entfcoagulantes por vfa bucal se remonte 

• los eftos 1922 - 24, 4poca en que fué descrita le enferme

dad del trébol dulce que habfa estado asolando al ganado V! 

cuno, ( 33 ), Esta enfermedad se caracterizaba por una 

tendencia hemorr,glca grave y se demostr6 que ere causada -

porque las reses comfan heno de trebo! dulce en mal estado, 

el cual contenía una sustancia tóxica que lnterr~fa los -
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mecanismos normales de la coagulactdn de la sangre. 

Por estudios posteriores ( 1929 - 31 ) se halld 

que la alteractdn en la coagulactdn se debfa a una deftcfe!l 

eta de protrombtna y que el agente tdxtco del heno era un -

producto de CUHARINA. En 1934 Link y Caq,bell lograron -

aislar, tdenttftcar y sintetizar el prtncipio activo del -

trebo! dulce podrido; la 3,3 -Metilenobis-( 4-hidroxtcumar! 

na), cuyo nombre offcfal de la u.s.P. es Bfshfdroxfcumari

na, ( 31 ) • 

Coagulactdn de la Sangre. 

Adn no se conoce con exactitud el mecanismo como 

se lleva a cabo la coagulactdn de la sangre, ya que se han 

encontrado en la sangre y tejidos mis de 30 sustancias dff!, 

rentes que afectan la coagulacfdn; algunas de esas sustan-

ctas prcllll.leven la coagulactdn y se les llama PROCOAGULANTES 

y otras la tnhtben y se les llama ANTICOAGULANTES, ( 33 ). 

El que la sangre coagule depende de estos dos gr~ 

p,,s, normalmente el grupo de los anttcoagulantes se encuen

tra en mayor proporctdn fn.,tdtendo la coagulactdn dentro de 
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los vasos sanguineos y destruyendo ad_.s los coágulos que 

se lleguen a formar. Cuando se llega a rOll'f)er algdn vaso 

sanguíneo, entonces intervienen los procoagulantes. 

Mecanismo General: 

Se considera que se lleva a cabo siguiendo tres 

pasos esencialmente: 

J.- Se forma una sustancia Activadora de la protrombina, 

en respuesta a la ruptura de un vaso o daffo en la sangre -

mf sma. 

2.- El activador de la protrombina cataliza la conversidn 

de la protrombina a trombina y, 

).- La trombina actda como enzima para convertir el Fibr! 

ndgeno en fibrina, que enreda las c41ulas rotas de la san-

grey plasma para formar el coagulo mismo, ( 30 ). 

La bishidroxfcumarina actda como antfcoagulante 

protrombop4nico, ya que este inhibe c0111>etitivanente a la 

vttanina K en la producctdn de protrombin4geno que es el -

Inmediato precursor de la protromblna, por lo tanto el con

tenido de protrombina en el plasma es reducido y disminuye 
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la coagulacidn de la sangre, ( 31 ). 

Posteriormente se sintetizaron otros anticoagulantes 

derivados de la cumarina, como son; el biscumacetato de eti

lo ( Tromexan ), la warfarina sÓdica ( Cumaclan sÓdico) y 

la acenocumarina ( Sintrom ), ( 30 ). 

~ 
~~ 

~\i;J,wt,: '-""""-T~ 

La bishidroxicumarfna 

rom 
~"'-~c,.-.,t. J1 Jrlo 

fl,s 

NO E.o ca: 
Dicumarol ); es un conpues-

to capaz de causar un retard1111fento en la cantidad de coag~ 

Jacidn de la sangre, probablemente por bloqueo de la enzima 

responsable para la s(ntesis de protrombina. Es un com 

puesto utilizado como profilactico contra la trombosis y -

enmalla, < 33 ). 

La warfarina, la acenocumarina y el biscumacetato -

de estilo son tambiin anticoagulantes, 18, 32 ), de estos 
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el bfscurnacetato de etilo es considerado c01110 el 11141s satis

factorio, ( 32 ), por ser de rlpida absorcidn y baja activ! 

dad. 

ACCION FARHACOLOGICA Y 
ESTRUCTURA QUIHICA. 

La actividad anticoagulante de las c1.11111rinas men

cionadas depende de la presencia de la estructura corress>02 

diente a la 4-hidroxicumarina. La introduccidn en la --

posici6n 3 de grupos alkflicos, arflicos o aril-alkflicos, 

( warfarina sÓdica, acenoc11narina) di origen a potentes -

drogas hipoprotrombinémicas, en cllnbio, la introduccidn en 

la posicidn 3 de un segundo grupo cumarfnico, ( bishidroxi

cinarina, biscwnac:etato de etilo) , disminuye la potencia 

antlcoagulante con respecto a las otras cumarinas. 

Desde el punto de vista cualitativo todas actdan 

en la misma forma; cuantitativamente varfan en su potencia 

y en la duracldn de su accidn. Asr, tomando en cuenta su 

accldn antlcoagulante, se les puede clasificar en: 

1.- Muy activas: Acenocumarlna y Warfarina 

11.- Medianamente activas: Blshldroxlcumarlna 
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111.- Poco activas: Blscumacetato de etilo 

Actividad que se refiere a la dÓsls, ( 30 ). 

ABSORCION, DESTINO Y EXCRESION. 

Las cumarlnas se absorben perfectamente cuando se 

administran por v(a bucal, aunque todas presentan velocida

des de absorcldn diferentes. Hace excepcldn la blshl-

droxlcumarlna, la cual puede ser recuperada hasta en un --

25 % de la heces. 

La concentracldn m,x1ma en la sangre se produce 

alrededor de las 24 horas con la blshldroxlcumarlna -absor

cfdn lenta-, a las 6 horas con la ..arfarlna sÓdlca y a las 

3 horas con el blscumacetato de etilo, -absorcldn r~lda-. 

Las sales sÓdlcas de las cumarlnas hldrosolubles, 

se absorben por vfa parenteral, pero su solucldn es demasl!. 

do alcalina e Inestable para poder usarse en la pr,Ctlca, -

una excepcldn la constituye la warfarlna sÓdlca, cuya solu

cldn acuosa es apenas alcalina y lo suficientemente estable 

como para poder administrarse por v(a Intravenosa o lntra-

muscular. 
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En el plasma sangufneo las cwnarlnas circulan com 

binadas parcialmente con las protefnas, sobre todo la atb~

mina y en ese sentido la blshldroxicwnarlna se encuentra -

unida en un 98 % con dichas protefnas, lo que constituye un 

depósito de 1iberaci6n lenta de ta droga. Pasan luego 

a tos tejidos sobre todo al h(gado, pulm6n, bazo y rii'IÓn. 

En el organismo se metabollzan en su mayor parte, pero los 

productos de trasformaci6n no se conocen bien, ( 30 ). 

INTOXICACION. 

En general, la causa de tos accidentes producidos 

con las cumarlnas, especialmente las hemorrágicas, obedecen 

a un exceso de dÓsis. La droga m,s peligrosa es la bis--

hidroxicumarlna, por su acci6n prolongada y la menos temible 

el blscumacetato de etilo. 

Los trastornos hemorr•glcos m•s importantes que se 

manifiestan son epi taxis, encias sangrantes, hematesls, ne-

crosis hemorr,glca del Intestino con obstrucci6n, hematuria 

hemorr•gia con taponamiento card(aco que puede ser mortal, 

equimosis y necrosis hemorr.glca en los miembros Inferiores 
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y en la mmna en la ~jer. 

Ademls de las hemorragias descritas, pueden prese2 

tarse otros trastornos, generalmente leves que consisten en 

nluseas, vdmttos, cdl1cos y diarrea, ( 33 ). 

De los estudios particulares que se han realizado 

sobre clfflarinas con propiedades anticoagulantes podemos me2 

cionar: 

Lukomskii, P.E., et al., utilizaron la 3-W.-fe!l 

il-:l-r,roplonlletil)-4-hidroxicumarina, para prevenir y tra

tar el tromboed,ol1Sffl0, ( 3~ ). 

Stark, u., et al., estudiaron como las dosis al

tas de c1M1111rina causan fuertes sangredos en animales de ex-

perimentacl6n, asr como en el hombre. As( tambiln ob--

servaron que sr al mismo tlen.,o se administra vitamina K no 

hay efectos tdxlcos colaterales, ( 35 ). 

Welner, M., ha estudiado como el hidrato de clo-

ral afecta la actividad antlcoagulante de la blshidroxic""! 

rlna cuando es aplicada en perros. Asr, los perros pre- -

vlamente tratados con I g. de hidrato de cloral durante 2 -

semanas, seguido por una lnyeccldn Intravenosa de 20 mg. de 
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btshtdroxtcumartna presentaron un aumento de protrcmbtna c2 

1110 respuesta en coq,arectdn con los perros a los que sdlo -

se les adllltntstró btshtdroxtcumartna. 

El htdreto de cloraJ act.SO similarmente en un p~ 

ctente al cual se le daban 5 mg. de warfertna por dfa dura!! 

te 70 dfas y 500 mg. de hidrato de cloral por dfa despuc!s -

del 20-avo dfa del tratamiento con 11111rferlna, ( 36 ). 

OIMagglo, G. y Clarerl, G., estudiaron como el -

meprobanato disminuye el tleq,o de protrcmblna en ratas, -

en las cueles el ti~ de protrOlllblne hal>fe sido Incremen

tado por el tromexan ( blsclMll8Ceteto de etilo). SI el me

probanato es administrado por tres dfes prevlanente el tro

mexen, la accldn antlcoegulente es notablemente Inhibida, 

( 37 ). 

Otros estudios Importantes donde Intervienen cum~ 

rtnas con propiedades anttcoagulantes son: 

Estudio coq,aratlvo de la unldn de antlcoagulan-

tes de cumartna y la albumina en suero, realizado por Gar--

ten y Wosllalt, ( 38 ). Asf tant>t,n, efecto de los anti-

coagulantes en las ovejas, de Horgan y Smlth, ( 39 ), 
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R A TIC I O A S. 

Se les puede definir como sustancias tdxlcas de ti

po crdnlco o de ddsls mdltlple, ya que para causar la muer

te, el animal que los Ingiere necesita cons1.111lr durante va-

rlos días el alimento envenenado. Es por esto que tlll,!l 

bl~n se les denomina venenos de accldn acumulativa. 

Se les considera Inofensivos y seguros para el hombre y an! 

males d~sticos. 

Como raticidas se .,.:,lean c1.111arinas que act~an ln-

terfirlendo la coagulacidn de la sangre y por lo tanto cau

san la muerte por hemorragias internas que van siendo gra-

duables conforme alcanzan su ddsis letal, ( 67 ). 

El uso de sustancias anticoagulantes para el con- -

trol de ratas fué introducido como resultado de los traba-

jos realizados por el Investigador Ingles J. A. Connor, - -

quien en 1948 logró el control de ratas mediante la utillZ!, 

cidn del Dlcumarol. Este producto probd ser un fuerte 

raticida, sin embargo se presentaron problemas, tales como 

el envenenanlento de animales que consumían ratas muertas, 

( 40 ). 
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Por investigeciones posteriores se llego e la sfnts. 

sis del c~uesto 3-( -Acetonilbenzil )-4-(hidroxicinarina) 

el cual es un c~uesto estable, prácticamente insoluble en 

agua, inslpido e inodoro, ( 18 ). La sfntesis fue real! 

zade por el Dr. P. Link. del departanento de qufmice de la 

Universidad de Wisconsin, ( 41 ), y cuya fdrmula es; 

HO CO/CII-CNa.,COClfi 

'c. ~ 
o 

Este c~uesto, de nombre cOIIIJn Werferine promete -

resultados in.,ortantes pera la agricultura, ya que ofrece -

control efectivo de las ratas que atacan la ca~a, el maíz, 

arroz, trigo, algoddn, etc. 

La accidn de la Werfarina es COlll)letamente effcaz. 

Una sola fngestidn rara vez es fatal. Los roedores de-

ben comerlo cuando menos tres días para morir y generalmen

te se necesita una quincena para lograr el exterminio can--

pleto. Las ratas y ratones que Ingieren la warfarina -

mueren por hemorragias internas. Los roedores no advl-

erten que se les envenena, ya que la hemorragia llega sin -
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dolor, por lo que la rata no puede establecer asocfacfdn ne.t, 

vf osa, ( 41 ) • 

Otros ratfcfdas derivados de cumarina que se han ob

tenido son: 

La Bactocumarina que fué producida por crecimiento 

bac:terial género 5170 o bacterias isochenko. Esta es 

segura para los animales de granja y efectiva contra los r! 

tones, pero no 1111y conveniente para las ratas, ( 42 ). 

Otro raticida es un derivado de la 4-hidroxic1111ari

na, el cual produce una disminucidn en la produccidn de - -

trQIN)C)s en el animal, ( 43 ), y cuya estructura es la sigu! 

R1 = alkilo, ph o bifenilo 

R2 H, aril, metflendfoxifenfl o furfl 

R3 H, o haluro 



EFECTO EN PLANTAS. 

Se sabe que la Cumarfna ( 1 ), afecta tanto la germf

nac:fdn como el crecfmfento de las plantas, ( 1 ). 

Así, por ejefl1)1o se ha observado que la cumarfna causa la -

fnhfbfcfdn de las semillas de lechuga cuando les es aplicada 

en concentrac:fones de 10 a 50 ppm, ( 45 ). 

ha observado que fnhfbe la germfnacfón de otras especies co

mo son el trfgo, el maíz, arroz y tomate, ( 44 ). 

Svensson, s. e. llevó a cabo estudios con rafees de -

trfgo y maíz, ( 46) y mostró que la cumarfna ejerce un ef~ 

to de fnhfbfcfón en el crecfmfento de istas, efecto que no -

es contrarrestado por el ,cfdo fndol acitfco, el ,ctdo gfbe-

rilfco o la Kfnetfna. Estos estudios tambfin muestran -

que la cumarfna suprime el crecfmfento de las rafees, ( 44) 

Otros estudios llevados a cabo tambfin en rafees de -

maíz y trigo, por Svensson, ( 47 ) mostraron que la cumarfna 

fnhfbe la dlvlsldn transversal en todas las capas celulares, 

de las cuales la capa pertvascular resultd ser la m,s sensi

tiva, así tamblin fue Inhibida la actividad mftdtlca 
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envuelta en la lnlclacldn de retooos. 

Otro experimento fué realizado en semillas de arroz -

y reto~os, ( plantas de semillero), por Oshlo, H. de la_ 

Universidad de Tokyo, ( 48 ). Dicho Investigador oh-

servó que la cl.fflarlna lnhlbla el brote y el crecimiento de 

las plantas. Tamblln observd que la absorcldn de - -

oxfgeno por las plantas jÓvenes era Inhibida por la 4-hf-

droxlcumarlna, pero no por la cumarfna, la cual Incrementa 

la respfracldn en concentraciones de S X 10-4 y S X 10-3 

Molar. 

Por otro lado, se determinó que la absorcfdn de oxfg!!_ 

no, asr como la fosforllacldn oxldatlva no era Inhibida en 

la cebada, aun en concentraciones que fueron desfavorables 

para los brotes o para el crecimiento. 

Dumltru, l. F, estudió el efecto que produce la cuma

rlna sobre las semillas de trigo germinadas a 23°c en Cmll! 

ra cerrada. El efecto de la cumarlna sobre la peroxl-

dasa fue examinado a Intervalos de 24, 48 y 72 horas y 

expresado como 11g de purpurogalln/mg protefna/ml/37°C/mln. 

Dumltru observó que la actividad de la peroxldasa se -
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Incrementa durante la germlnacldn y se triplica despu4s de 

72 horas. La solucldn de cumarlna ( conc. 0.34 x 10-6 

H) no Influyó en la actividad, pero si la conccntracldn -

se aumenta ( 6.85 X 10-3 H ), Inhibe grandemente la actlv.!. 

dad de la peroxldasa, ( 49 ). 

Se ha determinado que la absorcldn de cumarlna, - - -

10, 50 y 100 ppm ), por el mafz, arroz, haba, chícharo y 

avena estl111.1la la longitud y floracldn de los cultivos, --

( " ). Asf, Stallknecht, G.F., ha observado que la C!l 

marina estl111.1la la lnlclacldn de tubérculos sobre germina

dos de Solanum tuberosum en vltro. La concentracldn -

dptlma para este efecto fué de 2S a SO mg de cumarina/litro 

50 ) • 

Vatio, I.F.H,, observó que aplicando cumarlna en con

centracldn de 0.4 a 4,0 mH a semillas de Cumarona odorata 

no inhibe su germlnacldn, sino que acrecenta su crecimie~ 

to, Tamblin observó que si coloca una sdla semilla de 

Cumarona odorata en una caja petri, inhibe drásticamente -

la germlnacidn de las semillas de lechuga, rábano y tomate 

que se cncuentr~n prdxlmas, ( 51 ), 
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Otros estudios particulares sobre el efecto de la -

cumarina han sido llevados a cabo por; 

Harada, H., quien observó que la cumarlna en conce!!. 

traciones de 4.o X 10-4 M, Induce la inflamacidn de las - -

cllulas mesophyll aisladas de Calystegia sepium, Jpomoea -

hederifolia, Asparagus officlnalis y Nlcotiana tabacum, -

( 52 ). 

Asai, T. ha observado que las hojas de la planta -

Oaphne odora thu. contienen cantidades variables de Oaphni-

na de acuerdo con el periddo de vegetacldn. Asf, los -

retooos de las hojas contienen del 7. al 21.% de Oaphnina -

( sobre la base del material seco), en tanto que los reto

oos desarrollados contienen· sdlo del 6. al 7. % y el valor 

final disminuye hasta el 1. y 3. % y permanece constante 

hasta que las hojas se caen. Asal, en base a estos 

resultados concluye que la Oaphnlna juega el papel de prott 

ger a las plantas del efecto perjudicial de las radiaciones 

de onda corta, ( 53 ) • 
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SABORIZANTE 

La cumartna fui utilizada por los fabricantes de -

saborizantes para alimento para aq,ltar y fijar el sabor y 

aroma de estas sustancias, ( 6 ), Asr tambt,n, se le -

~leo para aromatizar a la mantequilla y otros alimentos, 

varias bebidas y el tabaco, ( 2 ), 

El olor peculiar del queso suizo schabzteger es debi 

do a la cumartna existente en el meliloto que es ~leado -

en su manufactura, (si.), 

En Alemania, la aspirula, allí llamada Waldmetster -

se ~lea macer•ndola en vino blanco, para preparar la bebi 

da llamada mahetn o mattrank, Con el mismo fin se 

utt ltza una soluctdn alcohdl tea de cumarfna, que se vende -

con el nombre de M1t11etnessenz, Se ha observado que a 

grandes ddsts, la cumartna ejerce una accfdn narcdttca, 

7,Slt l. 

Tambtin se le ha usado en flanes ( 55 ), pero ahora 

se le considera un Ingrediente no deseable ( 56 ), ya que -

se sospecha que promueve condiciones cancerígenas ( 55, 57), 

Oebtdo a que la cumartna tiene el mismo olor agra- -
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dr.>le que le valnllllna, con frecuencia se usa pera adulte

rar el extracto de 4sta, ( 7, 58, "). 

PEAFUMERIA 

Los fabricantes de perfUll'le eftaden cumerlna CCIIIO - -

agente fijador y pera Intensificar el olor de los aceites -

esencl eles. L• cantidad de cU11111rtna suele ser pequefta, 

de 0.25 a 1 .oo gr11110 por 11 tro de perfUlll8. T 8111b 1'n se 

9111Plea en Jabones de tocador para mejorar y fijar su perfu-

... ( 26 ) • 

( 59 ). 

No se le ha reportado accldn dermatolÓglca 

Thet1119r, E. T., sintetizó un 4ter curnarfnlco cuyas 

caracterfstlcas son: ser Incoloro, estable, Inodoro, no -

Irritante, asr COIIIO ser efectivo contra las quemaduras del 

sol, por lo que fué Incorporado en la preparacldn de costlNl

tlcos, ( 60 ) • 

Pashkov, A,L,, adicionó cumarlna a desorantes para 
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aumentarles la propiedad antfséptfca y desodorante. 

una fdrmula de desodorante es la sfgufente; CIM!lltrfna 5, 

naftaleno 10 - 5, prfncfpfos ar°""tlcos tales c0ffl0 Cltrone

lol y Geranfol 35 - 40 % en peso y se balancea con SÍlfca -

gel, ( 61 ). 

PROPIEDADES INSECTICIDAS, 

ANTIHICROBIANAS Y BACTERICIDAS 

La c1M1111rfna tant,14n se efl1)1ea COffl0 Insecticida,( 6 ), 

en solucldn de 1 : 200, ( 2 ). 

Cromble, L. y colaboradores aislaron el siguiente -

derivado de clMllltrlna del extracto de petrdleo ligero de - -

Hamnea americana, el cual presentó propiedades lnsectldldas 

( 62 ). 
1 

( = "',_<!M~II,. 

Y E.t ~NMe 

Las propiedades antlmlcroblanas de derivados de 

cumarlna han sido estudiados por Jurd, L, y colaboradores, 

Las sustancias fueron; la Oapnetfna (VIII), la Esculet! 

na ( XlO'II ), la Escopoletlna ( VII ), la 6-hldroxfcumarlna 
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XXXIII ) y la 8-htdroxtcumartna ( VI ) . 

~o :a)º :roo 
OII 

( VJII) ! ·:,;:al) (VI't) 

MOm ro ~ºro 
A,.O ~ I O 

OH 
( ·;aIIl) (V,:) (_·;·:1'.r{) 

De 4stas sustancias, la defnetlne y le esculetlna 

presentaron actividad bectertctde, pero no afectaron el cr!. 

cimiento de los hongos que fueron tembl4n estudiados, ( 63 ) 

Le 6,7-dlacetoxlcumertne (XXXIV), tembt4n mostró un efec-

to bactericida y funglstétlco. Le escopolettne nomos-

trÓ efecto bactertctde, aunque lnhtbtÓ el crecimiento de -

los mohos de Penlcllllum chrysogenum y Byssochlemys fulva. 

La 6-hldroxlcumerlna fué c~letamente Inefectiva contra -

todas las bacterias y hongos estudiados, con la excepcldn -

de Botrytls clnerea. La 6-metoxlcumarlna ( XXXIII ), 



68 

Inhibió el crecimiento de todas las bacterias y mohos estu

diados, La 8-hldroxlc11Mrlna resultó Inefectiva contra 

las bacterias y hongos estudiados, La concentración m! 

nlma de lnhlblcldn de la dafnetlna, esculetlna, 6,7-dlacetg 

xlcumarlna y 6-metoxlcumarlna fue entre 250 y 500 ppm., 

( 63 ). 

Estos estudios experimentales manifiestan que las -

cumarlnas, en su mayoría son bactericidas, ( 66 ), 
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conclusiones 
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CONCLUSIONES 

~n el presente trabajo he tratado de contribuir al 

mejor conocimiento de las sustancias qufmlcas llamadas 

CUMARINAS. Estas, como hemos visto, presentan 111.1y dlver-

sas estructuras. Son sustancias que se encuentran en-

una gran cantidad de plantas y cuya utilidad es bastante -

diversa. Asf, hemos visto que se les utiliza como ant! 

coagulantes, dicha propiedad es efl1)1eada en el tratamiento

de diversas enfermedades como la embolia y la trombosis. 

Tan>lin, en base a su propiedad antlcoagulante se les he 

utilizado como raticidas, lo cual ha rendido buenos result! 

dos, ya que han disminuido las pérdidas ocasionadas por los 

roedores sobre las cosechas. 

Otra propiedad es que pueden actuar como activado-

res del crecimiento vegetal, propiedad l~ortante, porque,

encamlnando los estudios en forma adecuada puede llegarse -

a tener un mayor rendimiento en los cultivos. 

Tamt>lin, han tenido aplicación en el c~o de los -

alimentos, ya sea como aromatlzante o saborizante, aunque 
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en la actualidad su el'J1)1eo se constdera una adulteractdn de 

la vainllllna. Estudios recientes lndtcan que su em --

pleo en alimentos puede favorecer condiciones carcinogéne-

tlcas. 

En perfumerfa, se han utlltzado como agentes fija

dores y como aditivos pues protegen la piel de los rayos -

solares. 

Con lo anterior, se puede visualizar la enorme 

l~rtancla que tienen estas sustancias, de ortgen natural, 

y como en todos los tdplcos clentfficos steq,re queda un -

ca,nlno abierto hacia la búsqued! de un mejor aprovechamien

to del hombre por sus recursos naturales. 
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