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I- I N T R O D U C C I Ó N



E l Enterolobium cyclocarpum íjack) griseb, es un

árbol que se encuentra en Sinaloa, Tamaulipas, Veracrus

y Chiapas, en la República Mexicana.. Se extiende hacia

el Centro y Sur de América abundamenteraente. En Costa

Rica, por ejemplo, se conoce con el nombre de guanacas-

te, y en Colombia con el de orejero.

Mide normalmente entre 15 y 30 metros de alto? po-

see hojas compuestas de hojuelas muy numerosas; sus fio

res son blancas y pequeñas; su fruto es una vaina ancha

y aplanada y encorvada, lisa y de color moreno; sus se-

millas son duras y comestibles (2,3).

El fruto es una legumbre que cuando madura es de co

lor café y consistencia semileñosa,, Contiene unas ID a

15 semillas irregularmente ovoides y duras; miden de

1.5 a 2 centímetros de largo por uno de ancho, con la

almendra blanca (2),

El tronco exuda una goma que se usa en algunos lu-

gares contra la bronquitis,.

En algunas otras regiones se prepara un jarabe con

la corteza, para el tratamiento de resfriados (3).,

La madera es de color obscuro, a veces con tinte

rojizo,, Su peso específico es de 0.35 a 0.60,,

Se emplea en trabajos de carpintería y ebanistería

en la fabricación de muebles, así como en la construc-

ción de canoas por ser muy resistente al agua. No es



atacada por el conején (2).,

Puesto qxle el polvo que despide ai aserrarla y al

trabajarla es irritante y produce con frecuencia hemo-

rragias, habiéndose presentado en algunos casos la

muerte de quienes la trabajan, se pensó en continuar

el estudio químico y farmacológico de esta madera has-

ta encontrar la sustancia o sustancias responsables de

la actividad anticoagulante.



II. DISCUSIÓN Y RESULTADOS,

\



De acuerdo con lo reportado en otro trabajo (1),

la madera oscura contiene saponinas, esteróles, poli-

alcoholes, ceras y otros compuestos, lo que dificulta

el aislamiento e identificación del principio o prin-

cipios anticoagulantes..

En este trabajo se ha encontrado un diagrama fa-

cial de seguir para aislar e identificar directamente

los compuestos con actividad anticoagulante, lo cual

reducirá el tiempo de trabajo para llegar a la estruc-

tura de estos compuestos activos.

Mediante los controles por c.c.f. se logró cono-

cer el Rf de los diferentes compuestos de interés, así

como el medio en el cual se logra una mejor separación

de cada una de las mezclas.

Las fracciones fpp-1 col, fpp-4 col y fpp-5 col

(ver parte experimental), muestran una mancha comün,

con un Rf correspondiente a una sustancia poco polar,.

Puesto qué estas fracciones son activas, la mancha co-

mún que poseen parece indicar que el compuesto respon-

sable de la actividad es fpp-1 col..

Debe hacerse C.G, a cada una de estas fracciones,

bajo las mismas condiciones en las que se corrió la C.

G, de la fracción IV, con el fin de comparar sus tiem-

pos de retención y así poderlas identificar fácilmente

en futuras separaciones.



La C.G. permite conocer el tiempo de retención de

cada uno de los picos, el cual por comparación con los

tiempos de retención de los compuestos aislados, ayuda-

rá a identificar en trabajos futuros compuestos que pre_

senten actividad anticoagulantG.

En trabajos posteriores deberán hacerse pruebas

farmacológicas mas exactas/ con el propósito de conocer

a que nivel el principio anticoagulants de la parota

ejerce su acción biológica..

Se requiere además, repetir el diagrama de extrac

ción a mayor escala, con el fin de hacer a cada sustan

cia aislada, análisisespsctroscopicos que permitan asig-

nar sus correspondientes estructuras..



III. PARTE EXPERIMENTAL,



A. PARTE QUÍMICA.

Abreviaturas empleadas:

c.c.f. Cromatografía en capa fina.

C.G,, Cromatografía de gases

c.c. Cromatografía en columna,.

Extracción^ de los principios activos de la madera

oscura del enterolobimn cyclocarpum (jack) griseb.

Diagrama 1..

De acuerdo con la técnica ya reportada (.1) , se ex-

trajo 1 Kg. de madera oscura Caserrín), con 6 litros de

hexano calentando a reflujo durante 74 horas, con el

fin de desengrasarla. La solución hexanica se enfrió

en un baño de hielo, obteniéndose un precipitado correŝ

pondlente á las ceras, las cuales se continuaron traba-

jando en una tesis de licenciatura (6). La solución

hexániea filtrada se concentró en rotavapor obteniéndo-

se las grasas, las cuales se continuaron trabajando en

otras tesis de licenciatura { 7) ,.

El residuo se extrajo con 6 litros de raetanol du-

rante 80 horas, calentando a reflujo, hasta obtener,

luego de filtrar y concentrar^en rotavapor, un extrac-

to metanólico, el cual se llamó E-I, y cuyo peso fue"

de 234.5 gr. Este extracto se disolvió en 250 mi de



metanol y se trato' con 4 litios de acetato de etilo,

para precipitar y separar las saponinas presentes.

Se filtró1, obteniéndose 83.48 gr. de una nasa que con-

tenía las saponinas crudas. La solución se concentró

en rotavapor a sequedad, hasta obtener 135 gr.. de ex-

tracto metanólico sin saponinas, el cual se llamó E-II.

Este extracto se redísolvió en 150 mi de metanol y se

trató con agua destilada con el fin de separar las sus

tancias insolubles en agua, ayudando así a la purifi-

cación del extracto..

El filtrado acuoso de color vino, donde se encuen_

tra la mayor parte de los principios polares, se extra

jo con .1 o 5 It. de cloroformo en porciones de .125 mi»

Estos extractos se reunieron, se secaron sobre Na-SO.

anhidro se concentraron y se obtuvieron 3.37 gr. de ex

tracto clorofórrnico, llamado E-III..

La solución acuosa se extrajo con 1.5 lt, de éter

etílico en porciones de 150 mi, los extractos se reu-

nieron, se secaron sobre Na-SO^ anhidro y se concentra

ron, obteniéndose 18.. 74 gr. de extracto etéreo, marca-

do como E-IV, de color pardo intenso.

El residuo acuoso resultante se extrajo con 3 lt

de AcOEt en porciones., de 200 mi; los" extractos se reu-

nieron se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentraron obteniéndose 30.24 gr. del extracto de



EXTRACCIÓN DE LOS PRINCIPIS ACTIVOS DE LA

MADERA OSCURA DEL ENTEROLOBIUM CYCLOCARPüM

Madera molida
1000 gr,

Extracción con
h-xano 74 hrs. Í6H)

Solución hexSnica"""

de hielo

Precipitado ceras

-Residuo

•1 hexSnica

Concentrar

grasas

ExtracciSii con
MeOH, 6H (80 h)

Cene, en
Rotav. ^—-•"

A* Extracto iretanólico
++ sin saponinas

135 gr
B-II

1) MeOH
2) H90
3) Filtrar

1) filtrar
2) conc. -*

Extracto inetanolico Residuo
234.5 gr..

E-I
1) MeCH
2) AcOEt
3) Filtrar'

Precipitado de saponi-
nas crudas

Precipitado II-2A Filtrado acuoso

A* Extracto clorofómico
3-37 g
S-III

Extracción con CHCI3
.1.5 lt., porciones 125 na

Solución

A fracción probada
* fracción activa

-H- poco activa
+++ bastante activa

¡Extracción ccri
1 éter etílico

Solución Scuosa Extrasto c!¿2

Extracción con
AcOEt
3 lt

Estracto cíe AcOEt
30.24
E-V

Solución acuosa



acetato de etilo, marcado como E--V.

Tratamiento del extracto de acetato de etilo

(E-V):

(Diagrama II)

Con el fin de separar los componentes del extrac-

to de acetato de etilo se mont6 una columna empacada

con X Kg de gel de sílice, ya que se aplicaron 10 gr.

de extracto.

El medio en el cual se corrió la columna se bus-

có por c.c.f. , primero empleando disolventes puros co-

mo hexano, acetona, metanol, benceno y luego en base

a las observaciones de los desplazamientos de las man

chas con disolventes individuales, utilizando mezcla

de disolventes tales como: AcOEt -cloroformo (50-50)¡

AcOEt-cloroformo (80-20); cloroformo-acetona-raetanol

(65-15-20); etc.

La mezcla que mejor separó fuS la última de las

anteriormente mencionadas, por lo cual se montó la

columna en este medio* Se recibió un volumen muerto

de 700 mi, de acuerdo con la técnica descrita por

Gunthard (5), se recogieron 2800 fracciones en volü-

menes de 5 mi, teniendo en cuenta que los últimos vo-

lúmenes fueron mayores..

A medida que se iban recibiendo las fracciones,
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DIAGRAMA II

TRATAMIENTO'DEL EXTRACTO DE ACETATO DE ETILO
4 ÍE.-V)

EXTRACTO E-V

10 gr,,

Cromatografía en

columna

1) CHCl3-(CH3)2CO-MeOH

(60-15-20) •-

2) AcOEt

3) MeOH

X I I - I I I IV V VI VII VIII-XII XCII-XIV XV-XVII XVIII KEX-XXIV
A A A* h A A A A • A A* A
+ • -• +++ + - + - +• . .-

23,5 mg

CHClyMeOH
(70-30)

ccfp

fpp-2 fpp-3 fpp-4 f;

A fracción probada
* fracción activa
o.sustancia pura
(-)sin actividad.

(+) poco activa
{++) activa por 25-30 minutos

(+++) activa por más de 30 minutos



1. Fraccifin número IV: A esta fracción se le

corrió un cromatograma de gases, el cual mostró una

mezcla, aún relativamente compleja de compuestos, lo

que se confirmó posteriormente por c e . f. El objeti-

vo de la C,,G.,L. fue observar cada uno de los picos pa_

ra compararlos luego con cromatogramas de los compues_

tos aislados de esta mezcla, hasta identificar el pi-

co correspondiente al compuesto activo de nuestro in-

terés (figura 1).

El cromatograma de G»L. de esta fracción IV se

corrió en un aparato Aerograph Serie 2100, empleando

un detector de ionización de flama; la columna utili-

zada fue una OV-1Q1 chromosorb. La temperatura del

inyector fue de 200°C y la del detector también de

200°C. Se trabajó con temperatura programada entre

100~280°C, con una velocidad de 8"C/min.. La velocidad

del H, fue de 30 ml/min., la del aire de 300 ml/rain,,

y la del N2 de 30 ml/min.. La velocidad de la carta

fue de 0.25 pulgadas/min..

Puesto que la fracción IV pesó 0.0235 gr.» se

buscó un medio para separarla por c, c. £., preparativa,.

El medio adecuado para esta separación fue CHC1-Í70)-

MeOH<30>,, '

Mediante esta placa preparativa se obtuvieron 6

fracciones marcadas con las letras fpp--/ siendo de



arriba hacia abajo fpp-1, fpp-2, fpp-3, fpp-4, fpp-5 y

fpp-6.

Cada fracción se extrajo con metanol en frío y

luego con metanol en caliente, dividiéndose cada una

de ellas en dos partes' fpp-lf, fpp-lcal; fpp-2f,

fpp-2cal, etc.

A cada una de estas nuevas fracciones se les hizo

placa en CHC1,(7O)-- MeOH(3G) y se revelaron con H«SOA

5N. La placa correspondiente a fpp-lcal mostró sola-

mente una mancha/ por lo que se resolvió correr una

placa bidimensional con el fin de observar alguna otra

posible separación. Esta segunda placa mostró también

una sola mancha, que sugiere una sustancia pura..

El peso de fpp-1 cal fue de 2 mg, A esta frac-

ción se le hizo la prueba de anticoagulante, resultan-

do fuertemente activa (cuadro No. 2 de la parte farma-

cológica) ., Puesto que se utilizó" toda la fracciSn fpp-

lcal en la prueba de actividad, no fue posible hacer

análisis espect.rosc6pi.cos para lo cual se necesita repetir

la separación a mayor escala,

Las fracciones fpp-4cal y fpp-5cal resultaron ser

idénticas en c.c.f,. , por lo cual se juntaron; se les

hizo la prueba de actividad anticoagulante resultando

fuertemente positivas {cuadro No-. 2 de la parte farma-

cológica). La c.c.f. de estas fracciones mostró dos

J.5



manchas,una de las cuales corresponde a fpp-lcal,

i •

2.. Fracción Numero XVIII: Con el propósito de

separar esta fracción en sus componentes se corrió una

c e en CHCl«{80)-MeOH(20).. Se recogieron 163 frac-

ciones de 3 mi,. Cuando la separación fue deficiente

se cambió la polaridad.a CHC1.(65)-MeOH(35), y final-

mente se bajó la columna con metanol. El peso de la

muestra total fue de 0,,3068 gramos. Este trabajo se

suspendió en este punto y por lo tanto debe continuar-

se posteriormente,

Extracción de la jnadera -blanca,. Diagrama III..

Se tomó un lo'te de 100 gramos de aserrín de made-

ra blanca y se extrajo con hexano. A la solución

nica se le realizó la prueba de anticoagulante, la

cual resultó negativa. Esta solución se trabajó en

otra tesis (6).

El residuo se trató con acetato de etilo, y la so_

lución de acetato se evaporó y se probó, resultando

inactiva. El residuo se extrajo posteriormente con

metanol. La solución metanólica se probó, lo mismo,

que el residuo siendo ambas inactivas.

16



DIAGRAMA III

EXTRACCIÓN DE LA MADERA BLANCA

DEL ENTEROLOBIÜM CYCLOCARPUM

MADERA BLANCA

Extracción con hexano

Solución nexSnica Res iduo

Extracción con AcQEt

Solución de flcOEt

Solución metan61ica

Concentrar en

Rotavapor

Extracto metanólico

uo

A fracción probada

(-) sin actividad

Concentxaa:
en

Rotavapor

Extracto de AcOBt
A • ( - )
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B. PARTE FARMACOLÓGICA,.

Método para la, determinación de la actividad anti-

coagulante.

Para probar la actividad anticoac*ulante de las

fracciones aisladas se tom5 como disolvente una solu-

ción al 10% de NaóH en solución salina isotónica.

La solución salina consiste en una mezcla de Nací-

H2O al 0,.85%..

En un tubo de ensayo se coloca un mililitro de

sangre humana tomada de voluntarios del mismo labora-

torio, la cual - se toma como testigo con el fin de com

parar su tiempo de coagulación con los tiempos que pre_

senten los extractos.. Paralelamente se toma otro tubo

con 0.2 mi de solución de heparina en X mi de sangre,

también a manera de testigo, esta vez de la actividad

anticoagulante,.

Con el fin de observar el efecto del disolvente

sobre un mililitro de sangre,,

Para observar si una fracción es ó no activa se

colocan O-2 mi de solución de la muestra que se desea

probar, sobre un mililitro de sangre, y se determina

el tiempo que tarda la sangre*en presentar coagulación,

comparando con el tubo que sólo contiene sangre, y con

el tubo que contiene sangre con solución heparinizada.

18



De esta manera se obtuvieron los resultados mostrados

en los cuadros; 1 y 2.

CUADRO No. 1

Fracción Tiempo de

I
II

III
IV
V
VI

VII
VIII

IX
X

XI
XII

XIII
XIV
XV
XVI

XVII
XVIII

XIX
XX
XXI

XXII
XXIII

Testigo (-)
Testigo {+)
Testigo
disolvente

15

—

11.

—
—
10
10

—
—
—

—

11

—.

—
a Q
Vt *'

++
:s
.....
—
.5

—.

—
—
—

.—

—
—
—

.5
Ü H

11,

Sangre puro

.5

coagulación

" . . . i

j.—

9
28 +++

.—,.
—,_,
11
,,—

— -
12.. 5
17 ++
9

.

._-_
6
K

8

ímin). Observaciones..

•

__—
—,

14,. 5 ++ Ligera hemolisis

16 ++
12
' .

10
— —

..
10
10
30 +++ Ligera hemolisis

y desnaturaliza-
ción de proteínas

11
10
11
12
8
JÍ

8-9

Sangre con heparlna s
cSangre con el disolvente empleado

*No coaguló.



Como puede observarse en el cuadro No. 1, las

fracciones IV y XVIII presentan una franca actividad

anticoagulante, mientras las fracciones XIV, Vil» I y

V, entre otras» muestran una débil actividad-

La fracci6n XVIII se probó primero empleando 0.. 1

mi de solución y posteriormente empleando 0.. 2 mi.. En

el primer caso coaguló a los 20 minutos, contra 8 del

testigo (-), y en el segundo caso no coaguló durante

el tiempo tomado, que fue de 30 minutos. Esta frac-

ción tuvo el efecto de que se presentara ligera hemo-

lisis y desnaturalización de proteínas-

La fracción V también presentó ligera hemolisis

y desnaturalización de proteínas.

El cuadro No.. 2 muestra los resultados de las

pruebas realizadas a diversas fracciones, de las cua-

les solamente la fracción B resultó ligeramente acti-

va, la fracción E, correspondiente a un extracto meta_

nólico fresco de madera oscura, resultó suficientemen

te activa para ameritar su estudio detallado, el cual

se realizará en otro trabajo. La fracción F, perte-

neciente a la placa preparativa de IV, y marcada como

fpp-4cal y fpp-5cal, reunidas, confirma la actividad

de IV, al prolongar el tiempo'de coagulación en 30 mi-

nutos» El mismo efecto se observó en la fracción G,.

20



CUADRO NO. 2

Fracción tiempo de coagulación (min) Observaciones

8 1/2

e

Testigo (-•)

Testigo (+)

Testigo
disolvente

15 ++

8

ai
23 +++

31 +++ Perteneciente
a la placa pre
parativa de IV

31

8

8-9

Extracto hexánico de madera blanca,.

Extracto de acetato de etilo madera oscura.

Extracto de acetato de etilo madera oscura..

Extracto de acetato de etilo madera blanca.

Extracto metanólico madera oscura,.

fpp-4cal y fpp-5cal«

9fpp-lcal.

MNo coaguló.

En el cuadro No. 3 se pueden apreciar los resul-

iff
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tados de las pruebas realizadas al extracto metanólico

de la madera blanca. Aunque esta prueba no es confia-

ble por haberse hecho s6lo una vez, se puede observar

que el extracto de interés disminuye el tiempo de coa-

gulación/ lo cual indica que no posee ningün efecto an_

ticoagulante.

CUADRO NO. 3

Fracción Tiempo de

E,M.m.b.a

E..M.m..b..

S.S., -meOHb

S..S. -meOH

Testigo (-•)

Testigo (+)

10

10

6

12

15

i Coagulación

min

min

min

min

min

Observaciones
Disminuye el tiempo de
coagulación,, Se emplea-
ron O,, 1 mi

Disminuye el tiempo de
coagulación.. Se emplea-
ron 0..2 rol.

Se emplearon 0 1 mi

Se emplearon 0.2 mi

aExtracto metanólico de madera blanca.

Solución salina - metanol.

coaguló.
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IV. C O N C L U S I O N E S



1... Aunque no se logró terminar este trabajo» que_

d6 confirmado que la madera ele enterolobium cyclocarpum

presenta una clara actividad anticoagulante.

2.. Esta fuerte actividad anticoagulante se pre-

sente exclusivamente en la madera oscura del enterolo-

bium cyclocarpum, principalmente en los extractos rea-

lizados con acetato de etilo y con metaño1.

3. Los extractos hexánico, de acetato de etilo y

metan&lico de la madera blanca no muestran ninguna ac-

tividad anticoagulante, lo cual sugiere que esta made-

ra no contiene principios activos.

4,. Se ha encontrado el diagrama de trabajo que

hay que seguir para aislar compuestos con actividad

anticoaguJante de la madera de parota.
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S E C U N D A P A R T E

S Í N T E S I S DEL ACETILSALICILATO DE GUAYACOL

ASESOR: DR, RAFAEL CASTILLO BOCANEGRA

zf



I. I N T R O D U C C I Ó N



1. OBJETIVO.

El aeetil salicilato de guayacol es un medicamento

ütil en el tratamiento de enfermedades inflamatorias»

agudas y crónicas y catarrales del aparato respirato-

rio, acompañadas de dolores, fiebres y tos (13).

Este fármaco no se produce en México, por lo que
*

resulta interesante tener un estudio sobre su prepara-

ción a partir de recursos nacionales.,

En el presenté trabajo desarrollamos la síntesis

del acetilsalicilato de guayacol, buscando optimizar

las condiciones ya reportadas (1), para obtener un pro

ducto de alta pureza con un rendimiento elevado, y cu-

yo costo esté acorde con la economía nacional..

2. GENERALIDADES SOBRE EL ACSTILSALICILATO DE GUAYACOL.

El acetilsalicilato de guayacol es el éster 2-me-

toxifenllico del acido 2-(acetiloxi)benzoico. Su fór-

mula molecular es ci6Hi4°5' c ° n u n peso molecular de

286.29, y con la siguiente fórmula estructural.

-CHj



A este compuesto se le conoce también con el nom-

bre de guacetlsalum, y ha sido registrado con el nom-

bre de Eroncaspin por su fabricante la Bayer en Italia

(1)..

Como se aprecia en su estructura, el acetilsali-

cilato de guayacol es un profSrmaco (8) que al nidro-

lizarse da origen a dos medicamentos conocidos: Gua-

yacol y aspirina, por lo tanto presenta propiedades

antiinflamatorias, antipiréticas, analgésicas y anti-

tusivas (3) .

Se administran por vía oral y rectal. Aunque es

bien tolerado, pueden aparecer trastornos gastrointes-

tinales y reacciones cutáneas.. Debe tenerse especial

cuidado al aplicarse a pacientes con úlcera gastroduo

denal, hemorragia, cirrosis hepática y a pacientes

que estén recibiendo simultáneamente tratamiento con

algOn anticoagulante (3)., Este compuesto, como todos

los arilésteres de los ácidos salicílico y acetilsali-

ctlico es inmunogenico cuando se aplica intradémaca-

mente (4).. • •%*

Las presentaciones comerciales qus la Casa Bayer

tiene en Italia son: Cápsulas de 500 mg; suspensión

de 500 mg/lOcc y de 165 mg/5cc; supositorios de 1-2 g

(para adultos) y de 500 rng (para niños) ,.

Las dosis adecuadas para adultos son dos o tres



cápsulas al día; dos o tres cucharadas soperas diarias,

o bien uno o dos supositorios al día,. La dosis para

lactantes y niños menores de tros años de edad, es me-

dia cucharadita (2..S ce) tres veces al día; para niños

de tres a seis años de edad, una cucharada (5 ce) tres

veces al día; de seis a doce años, dos cucharadas (10

ce) dos o tres veces al día; de 2 a 6 años, 1 o 2 su-

positorios al día; de 6 a 12 años, 2 al día,.

3. GENERALIDADES SOBRE ASPIRINA.

La aspirina es el ácido o-acetilbenzoico, cuya es-

tructura es:

-•CHS

Muchas de sus acciones se deben a la capacidad de

la aspirina para acetilar proteínas (9).,

Sus principales usos terapéuticos son: como anti

pirético/ en pacientes en los que la fiebre puede ser

deletérea, y en aquellos que experimentan alivio cuan-

do su fiebre disminuye., Como analgésico, para el ali-

vio no es especifico de ciertos tipos de dolor, por



ejemplo: cefalea, artritis, dismenorrea, neuralgia,

mialgia. En el tratamiento de la fiebre reumática agu

da, la aspirina suprime el proceso inflamatorio exuda-

tivo agudo, pero no afecta la progresi6n de la enfer-

medad; ni las etapas posteriores de inflamación granu

lomatosa,. Se ha empleado con Éxito para tratamiento a

niños con Síndrome de Bartter/ una enfermedad de etio-

logía compleja debida aparentemente a la producción

excesiva de prostaglandinas (9) ,.

La aspirina ingerida oralmente se absorbe en for-

ma rápida parte en el estómago y parte en el intestino

delgado superior.. La absorción está determinada por

factores como desintegración y disolución si se toman

tabletas, el pH en las superficies mucosas y el tiem-

po de vaciamiento gástrico., La absorción se produce

por difusión pasiva, principalmente de las moléculas

liposolubles no disociadas a través de las membranas

gastrointestinales, y por ende está bajo la influencia

del pH gástrico (9).,

Después de su absorción se distribuye en casi to-

dos los tejidos del organismo y en casi todos los lí-

quidos transcelulares, principalmente por procesos pa-

sivos dependientes del pH (9)"t



4. GENERALIDADES SOBRE EL GUAYACOL,,

i'

El guayacol es el o-metoxifenol, cuya fórmula es

tructural esí

Se presenta en formas de grandes cristales incolo-

ros cuando está completamente puro, Su punto de fusión

es de 33°C, y el de ebullición de 205°C, Una ve2 fun-

dido permanece mucho tiempo líquido.. Su Dsól» es 1,129

y como líquido es de 1,112.. Fácilmente soluble en gli-

cerina, alcohol y éter, y poco soluble en agua. Es so-

luble en solución de NaOH (10)..

En pruebas farmacológicas -se ha observado que cau-

sa depresión del corasen aislado de rana/ así coiño cons

tricciGn de sus vasos sanguíneos,, En animales superio-

res baja la presión arterial, y en pequeñas dosis esti-

mula 3a respiración (11),. Se ha encontrado, sin embar-

go, que su principal acción farmacológica es como expec

torante (12) , aunque en la actualidad se emplean más al

gunos <2e sus derivados tales como el benzoato y el car-

bonato,. *



II., POSIBLES MÉTODOS SOBRE LA SÍNTESIS DE

ACETILSALICILATO DE GUAYACOL.



A,, ANTECEDENTES..

Tomando en cuenta que el acetilsalicilato de gua-

yacol es un éster doble del ácido benzoico y del ácido

acético, se podría pensar teóricamente en diferentes

rutas para preparar dicho compuesto, teniendo presen-

te que no es posible obtener los esteres de ácidos caí:

boxíJicos aromáticos con fenoles por condensación di-

recta del tipo Dean-Stark (14), probablemente debido

al impedimento estérico. Debe pensarse, pues, en que

para la formación del éster del ácido salicílico con

guayacol debe activarse el grupo caxboxilo, o quizás

mediante una reacción de trans-esterificación., Así

mismo, puede considerarse la posibilidad de formar pri

mero el éster del acido acético y luego el Ester del

acido acetilsal icilico..

Otra posibilidad es condensar el éster cíclico

l,3-benzodi.oxan-2,4-diona con guayacol, para producir

el salicilato de guayacol y C0-, y posterior acetila-

ción (posibilidad No. 4), Existen métodos reportados

para la síntesis de salicilatos de fenilo, consisten-

tes en calentar el acido carboxílico aromático con el

fenol correspondiente, en presencia de POCl, (15), PCI,

(15) , PClg, COCÍ- y SOC1-.. Estas posibilidades pueden

apreciarse según los esquemas siguientes:



Posibilidad No. 1

Posibilidad No. 2

A c e t . ' l a c ^
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Posibilidad No, 3

Posibilidad No, 4

CH3

10



SELECCIÓN DEL MÉTODO DE SÍNTESIS.

En base a un análisis de cada una de las posibi-

lidades propuestas anteriormente, B& logra elegir el

método más conveniente para la síntesis del acetilsa-

licilato de guayacol.

La posibilidad numero 2 se descartó en vista de

que el guayacol podría reaccionar tanto con el carbo-

xilo activado como con el acetilo, dando lugar a una

mezcla de productos, según una reacción similar repor_

tada (5). Los autores de esta referencia proponen

otro procedimiento además de la reacción directa en-

tre los reactivos que ellos emplearon, cloruro de o-

acetoxibenzoilo yp-metoxifenol, que consiste en di-

solver el p-metoxifenol en piridina y CC14; la solu-

ción formada se trata con una solución de cloruro "de o-acetoxi-;

benzoilo en CCl^ a 0°C durante 1 hora y posteriormente

a 25°C durante 3 horas.. La mezcla de reacción se con-

centra/ se extrae con éter, se lava con agua, se seca

y se evapora para dar un rendimiento de- 85.3% de o-

acetoxibenzoato de p-metoxifenilo:

h

CH3



1 Puesto que las condiciones reportadas para esta

reacción son muy suaves, so pensó que no serían las

mas convenientes para nuestra síntesis, ya que ae tra

taba de trabajar con un fenol estericamente impedido,

como es el guayacol,.

La posibilidad No. 3 se descartó ya que al reali-

zar esta reacción en medio ácido empleando ácido sul-

fúrico ó ácido fosfórico desde 25°C hasta a80°C, la

materia prima se recuperó totalmente, al parecer debi_

do al impedimento estérico. Aunque la posibilidad No.

4 tiene el interés de que el giupo fenólico del ácido

salicílico está atrapado, eliminando así la de que coin

pita con el guayacol por el carboxilo activado, fue

descartada ya que al tratar de preparar la 1,3-benzo-

dioxan-2,4-diona (6) a partir de Scído salicílico,

fosgeno y benceno, a temperatura ambiente y luego ca-

lentando, no hubo reacción, posiblemente debido a la

baja solubilidad del ácido salicílico en benceno.,

Se consideró entonces mSs conveniente la posibi-

lidad No. 1, por lo que se buscó bibliografía sobre

síntesis de salicilatos de fenilo, y particularmente

del propio salicilato de guayacol,.

Existe un trabajo sobre la síntesis del salicila-

to de p-clorofenilo a partir del ácido salicílico y el

p-clorofenol, en presencia de POClj, a 75-80*0; en es--

X2



te trabajo se reporta un rendimiento de 70V76% sin di-

solventes (15), según el esquema siguiente:

Este estudio nos aportó información interesante

con relación a economía y simpleza de reacción, en cuan

to a calentamiento moderado, sin disolventes, con res-

pecto a la purificación del producto crudo.

Existe un reporte de Lendle (16) con relación a la sín

tesis del salicilato de guayacol, a partir del cloruro

de saliciloilo y guayacol, con el inconveniente de que

no es realizable a escala industrial.., Otro método de

síntesis de este éster es el reportado por Dondi y Col.

(1), que consiste en la reacción del acido salicílico

o del salicilato de sodio con guayacol en presencia de

POC13 para dar el salicilato de guayacol, el cual por

acetilación con Acoo en presencia de Y-oicolina, piri-

dina o HjSO^ cono., da el acetilsalicilato de guayacol..

El esquema de estas reacciones es el siguiente!



síntesis del Salicilato de Guayacol..

1.. A partir del ácido salicílico.

3

+ H3PO4 +-3HCI

2, A partir del salicilato de sodio

3

+ H3PO4 -*- 3 NaCl



Síntesis del, acetilsalicilato de guayacol.

Aca.0 v
? >

.. pícoWVo.
—CH3

Este procedimiento de obtención del acetilsalici-

lato de guayacol fue el que se seleccionó para optimi-

zar las condicionas de reacción con el propósito de ob

tener el mejor rendimiento y la mayor pureza del pro-

ducto final. Elegimos este procedimiento por reunir

las condiciones fundamentales para un buen resultado,

tales como tener un intermediario con el carboxilo ac-

tivado (el cloruro de saliciloilo), no emplear disol-

ventes, ser económico y seguro para quien lo trabaje,

y ser un proceso que no contamina el medio ambiente.

C, TRABAJO REALIZADO,.

Una vez seleccionado el mejor procedimiento para

la síntesis del acetilsalicilato de guayacol, se ini-

ció el trabajo siguiendo las indicaciones reportadas



•ppx. J3ondi y colaboradores (1). Posteriormente se hicieron

modificaciones a Xas condiciones establecidas hasta al_

canzar un mejor rendimiento y el producto más puro.,

Es de anotar que debido a las múltiples variaciones in.

volucradas, como son temperaturas, concentraciones,

tiempos de reacción y técnicas de purificación, este

trabajo fue dividido en dos partes, y lo realizado en

esta parte es totalmente diferente a lo realizado en

la otra parte (7); así en cada una de las dos partes

las condiciones de temperatura, concentraciones, tiem-

pos de reacción y técnicas de purificación fueron di-

ferentes. Los resultados de ambas partes permitieron

concluir sobre el mejor método.

Síntesis del Salxcilato de GuayacolMá partir del Aci-

do

De acuerdo con el esquema de reacción ípg 14) pa-

ra la preparación del guacetisalum, se planteó un dia-1

grama de trabajo para estudiar los siguientes factores

que afectan el rendimiento y la pureza del producto:

1} Influencia de la temperatura..

2) Influencia de las concentraciones y los reactivos.

3) Influencia del tiempo de reacción.

4) Influencia del término y trabajo de la reacción.

5) Influencia del método de purificación.

16



Para poder sacar conclusiones concretas se reali-

zaron 12 reacciones a una escala de 5-10 g variando

cada uno de los factores anteriores.

La reacción consiste en calentar el ácido salicí-

lico y el guayacol previamente mezclados/ y tratar di-

cha mezcla a 100°C con oxicloruro de fósforo hasta que

se suspenda la liberación de HC1, proceso que dura de

1 a 3 horas. La mezcla de reacción se deja reposar,

se vierte sobre agua y se neutraliza con NaHCO,, para

precipitar el producto crudo, el cual se separa por fil̂

£ración y se lava con abundamente agua.. Después de se-

car se determina el rendimiento y cromatoplaca. Por

cromatografía en capa fina corrida en tolueno (90_-aceta

to de etilo (10}, se observan dos manchas: Una principal

con Rf.. de 0,. 75 y otra secundaria con Rf.. igual a 0.55.

Los productos obtenidos se purifican por cristalización

en etanol, para dar el salicilato de guayacol, con pf,

de 6B~70°C y con rendimiento entre 82-85%,, El producto

cristalizado se identificó por presentar las mismas ca-

racterísticas reportadas (2) , como pf.. , Rf» en cromato-

grafía en capa fina y espectros de IR., y RMN.

El procedimiento seleccionado se repitió a esca-

las de 100 g y 250 g, siendo totalmente reproducible y

con rendimientos y pureza semejantes a las pruebas pi-

loto,

17



Síntesis del Salicilato de Guayacol a partir del Sali-

cilato de Sodio,

Segün el esquema mostrado (pg 15) se hicieron 12

reacciones a escala de 5-10 g, determinando los mismos

factores que la síntesis a partir del ácido salicílico,.

La reacción consiste en premezclar el oxicloruro

de fósforo con el guayacol, agregar esta mezcla al sa-

licilato de sodio y agitar durante algunas horas a 70°C.

Al terminar la reacción, la mezcla se vierte sobre agua,

se neutraliza con NaHCO.,, el producto precipitado se

separa por filtraci&n y se lava con abundante agua..

Luego se seca el producto, y se determina el rendimien

to de la reacción, y mediante cromatografía en placa

fina se observa la pureza del producto. Después de

cristalizar con etanol se obtiene producto puro, cuyo

pf. es de 68-7O*C, su Rf,, de 0.75 en cromatoplaca co-

rrida en tolueno (90)-acetato de etilo (10) y sus es-

pectros de IR y RMN, indican que se trata del salicila^

to de guayacol..

Este procedimiento también se repitió a escala de

100 g y 250 g, obteniendo iguales rendimientos y pure-

za que las pruebas piloto,.

Acetilación del Salicilato de Guayacol..

De las reacciones de acetilaeión reportadas (pg..

18



i,5), se eligió emplear como catalizador H^SO. concen-

trado, ya que tiene la ventaja de ser el mas económi-

co..

También se hicieron 10 reacciones a escala de 5-

10 g, para determinar los mismos parámetros de las reac:

ciones anteriores..

El procedimiento consiste en mezclar el salicila-

to de guayacol obtenido con anhídrido acético, en pre-

sencia de cantidades catalíticas de H-SO* conc. agitan

do durante algunas horas a 60°C, Al término de la reac

ción se agrega agua a temperatura ambiente y se deja en

agitación durante 12 horas. Se obtiene un precipitado

blanco, el cual se separa por filtración, se seca y se

determina el rendimiento. La cromatoplaca corrida en

tolueno (90)-acetato de etilo (10) y revelada con vapo-

res de yodo, muestza una mancha principal con Rf.. igual

a 0.. 50, correspondiente al aceti lsalicilato de guaya-

col, una secundaria con Rf.. igual a 0.75 que correspori

de a trazas de saliciláto de guayacol, y una m5s con

Ff:igual a 0., 39 que corresponde a un subproducto de la

reacción.. Después de cristalizar con etanol se obtie-

ne el producto final, cristalino blanco, con pf.. de

'71™'73°Cf identificado como acétilsalicilato de guaya-

col» por sus espectros de UV., IR- y RMN., así como

sus1 propiedades físicas de pf., , color, aspecto, etc.

19



que concuerdan con las reportadas (1, 2).

D, DISCUSIÓN DE LA IDENTIDAD DEL PRODUCTO,,

Previamente a la iniciación del trabajo, se corrija

ron cromatoplacas del ácido salicílico, del s licilato

de sodio y del guayacol, con el fin de tomarlas como

patrón en las diferentes reacciones.

SI curso de cada reacción se siguió periódicamen-

te mediante cpf,. del producto formado, frente a un pa-

trón conocido; generalmente, en las reacciones de pre-

paración del salicilato de guayacol se tornó como pa-

trón el guayacol, mientras en las reacciones de aceti

lación del salicilato de guayacol para producir el ace_

tilsalicilato de guayacol se tomó como patrón el áster

de guayacol del ácido salicílico.

Una vez que por cpf., se observó la desaparición de

reactivo, se trabajó la reacción hasta obtener el pro-

ducto crudo seco, al cual se le corrió otra cromatopla

ca con el fin de apreciar qué tan contaminado se obtu-

vo; luego de cristalizar segün el procedimiento descri

toT se llegó a un producto cuyo punto de fusión corres_

pondió al descrito en la literatura (1,2) , y cuya cpf..

mostró en cada caso una sola mancha que sugería el pro_

ducto esperado. Basados en los anteriores criterios

se corrieron los espectros correspondientes con el pro

20



pasito de comprobar que el producto obtenido correspon

día al deseado.,

Siguiendo el procedimiento anterior se identificó

primero el salicilato de guayacol puro, cuyo punto de

fusión reportado es de 68-71°C {1,2), y el determinado

en nuestro laboratorio fue de 68-710C» En cromatopla-

ca se obtuvo una mancha con Rf. igual al reportado en

la literatura (1,2),.

Los datos espectiüscópicos del salicilato de guayacol

fueron en nuestro trabajo:

RMN: 53,79 (s), 3H, que corresponde a CH3 -o-;

<56.80-8,.17 (m) , 8H, aromáticos; 610.54 (s) ; 1H fenoli-

CO (OH)„

IR: 3145 cm , que corresponde al OH fenólico;

1681 era" que indica el C=O del áster; 1630 cm ,

C=C aromático. Otras bandas son 15 75, 1495, 1478í

1462, 1432, 1340, 1325, 1292, 1273, 1248, 1200, 1190,

1163, 1152, 1120, 10-04, 1061, 745 y 693 cm"1.

UV: presenta dos máximos a 274 y 281 mm, lo cual

sugiere un sistema altamente conjugado..

De la misma manera se identifico el acetilsalici-

lato de guayacol, cuyos datos espectxoscópicos son:

RMN 62.21 p.,p.,m.. (s) , 3H, que corresponde a:

21
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CH, •- CO - O 3,.70 p.,p,,m. (s) ,: 3H, correspondien-

te a CH.--O- ; 68.,20 (dd) , 1H, que corresponde a

1H orto al C=O del éster, 56,78-7,6 (m) , 7H, que co-

rresponde a 7 hidrógenos aromáticos, unos desplazados

a campos más altos que otros por acción orto y para

del grupo metoxilo.

IR: 2965 cm~ correspondiente a O H aromáticos;

3080 cm""* que pertenece a O H alifático; 16 72 cm

que corresponde al C=O del éster; otras bandas son

1620, 1500, 1210, 1200, 1050,750, 700 cm"1, etc.

UV: Presenta máximos a 273 nm. y 277 nra lo cual

indica una mayor absorción que el salicilato de guaya-

col debido a la presencia de un nuevo C-0.
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III. PARTE EXPERIMENTAL,,



&• INST.RUMBNTAC ION .

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron de

una pastilla áel producto en KBr usando un eapectrófoi-d

metro Perkin Elmer modelo 599; B; los valores de absor

ció"n se dan en. cm

Los espectros de .Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) se corrieron en un espectrómetro Varian modelo

EM 390 de 9 MHz en soluciones de 25-50%en deuteroclo-

roformo» Los desplazamientos se reportan en partes

por mill&n (p,.p»m.) a campo bajo de la señal de tetra-

metilsilano,. Los espectros U.V,. se tomaron en un es-

pectrofotómetro perkin Elmer 202 en solución de etanol.

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato

Buchi SMpr-20 con una graduación de ÍO^C por encima del

punto de fusión teórico; los valores obtenidos se re-

portaron en grados centígrados..

B» CROMATOGRAFÍA EN PLACA FINA.

La c.,p.. f. se realizó en placas de vidrio recubier

tas con gel de sílice Gf 254 (2.5 X 10 cm, 250 micro»

nes) de la casa Merck; las placas se preacondiclonaron

por almacenamiento, al menos 24 horas antes de su uso,

en un gabineta con gel de sílice. Los compuestos or-

gánicos se visualizaron con U.V. o con vapores de yo-

do.
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C; MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS»
"5»

Las materias primas y reactivos empleados fueron

los siguientes:

Acido salicílico: grado USP, p.f- 158--160°C.

Salicilato de sodio:

Guayacol: Sin especificación. Una sola mancha

por cromatografía en placa fina.

Óxicloruro de fósforo: grado reactivo; densidad

1.645 g/mlt P.eb. 105.8°C.

Anhídrido acético: grado reactivo.

Etanol: Q.P. 96%.

NaOH: grado reactivo. :

NaHC03¡ grado reactivo.

H2SO¿: grado reactivo.

H-O: sin destilar, tomando de suministro del la-

boratorio.

D,, PROCEDIMIENTOS GENERALES.

A continuación se indican los procedimientos gene-

rales seguidos en cada una de las síntesis realizadas:

1" Procedimiento a partir del acido salicílico.

En un matraz de fondo redondo provisto de un con-

densador, con un dispositivo para recoger el gas for-

mado, y un termómetro, se coloca el ácido salicílico

y el guayacol y se calienta la mezcla hasta 100*C. Al

28



alcanzar esta temperatura se agrega el oxicloruro de

fósforo. La temperatura se mantiene hasta que se li

teoxe totalmente el HC1 formando.. La mezcla de reac-

ción se deja enfriar, se vierte sobre agua y se neu-

traliza con NaHCO. o NaOH, hasta precipitar el produ£

to crudo, el cual se separa por filtración, se lava

abundantemente con agua, se seca y se determina el

rendimiento y cromatoplaca. El producto crudo de reac

ción se purifica por cristalización con etanol, para

lograr así el salicilato de guayacol, con pf. de 68-

70°C que corresponde al reportado (2), en un rendi-

miento de 87-90%..

2, Procedimiento a partir del Salicilato de Sodio.

En un matraz de fondo redondo provisto de un con-

densador, un termómetro y un sistema de agitación, se

coloca el salicilato de sodio y se agrega, en frío, una

mezcla guayacol y oxicloruro de fósforo.. Luego de

hacer la adición se calienta durante algún tiempo a

7O.?.C.. Al terminar la reacción la mezcla se Vierte so

bre agua, se neutraliza con NaHCO,, el producto ya pre

cipitado se separa por filtración y se lava con bastan

te agua. Luego se seca y se determina su rendimiento/

así como cromatoplaca para observar la pureza del pro-

ducto» Finalmente se cristaliza con etanol para obte-

ner el salicilato de guayacol, identificado por corres-

29



ponder sus propiedades físicas con las reportadas (1),

y por análisis espectrales de I..R. y R..M..N..

3,. Procedimiento de Acetilación del Salicilato

de Guayacol..

En un matraz de fondo redondo provisto de un sis-

tema de agitación, un .condensador y un termómetro, se

mezcla el salicilato de guayacol y anhídrido acético,

en presencia de cantidades catalíticas de H2SO. conc,

y se agita durante algunas horas, llevando la tempera-

tura a 60°C. Al finalizar la reacción se agrega agua

a temperatura ambiente y se deja en agitación un tiem

po.. Se obtiene así un precipitado blanco, el cual se

separa por filtración, se lava con agua, se seca y se

determina el rendimiento. Después de cristalizar con

etanol se obtiene el acetilsaiicilato de guayacol pu-

ro en un 97-99% de rendimiento. El producto se iden-

tifica por su pf» y demSs propiedades físicas que co-

rrespondieron a las reportadas, así como por los espec

tros de I.R.. y R.M..N.
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Los reportes de la literatura (1,2) sobre la sín-

tesis de acetilsalicilato de guayacol son reproduci-

Se logró obtener el salicilato de guayacol a es?

cala de 5--10 g, 100 g y 250 g por dos procedimientos,

Empleando ácido salicllico y salicilato de sodio

como materias primas. Los productos obtenidos en es-

_tas reaccipnes se acetilaron en las mismas escalas de

5-10, 100 y 250 g para dar el acetil salicilato de gua

yacol„

Por los resultados obtenidos es factible que tam-

bién se logre la síntesis a nivel industrial.»
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