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-
INTRODUCCIÓN 

Desde hace varios anos se creó un proyecto interdlsciplinario entre el 

Departamento de Quimica Orgánica de la División de Estudios de Posgrado de la 

Facultad de Quimica de la Universidad Nacional Autónoma de México y el 

Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la misma 

universidad. 

Este proyecto consiste en llevar a cabo la sintesis de los compuestos en el 

Departamento de Química OrgánicR, para que en el Departamento de 

Farmacoiogia se pruebe su posible actividad inmunoactivadora contra melanomas. 

A lo largo de estos anos se han sintetizado numerosos compuestos, algunos de 

los cuales han dado excelentes resultados como compuestos con actividad 

inmunoactivadora. Por esto, es necesario continuar estudiando las rutas sintéticas 

de los productos que ya han sido entregados para lograr su optimización. Con 

base en los resultados obtenidos hasta el momento, se ha propuesto la sintesis de 

nuevos compuestos para probar su posible actividad inmunoactivadora. 

Esta tesis se realizó con el objetivo de proporcionar al Departamento de 

Farmacologia 1g de cada uno de los productos siguientes: 3-metoxicarbonil-7-

hidroxicumarina, 3-etoxicarbonil-7-hidroxicumarina, 2-etoxicarbonil-3 (3'-hidroxi-4'

metoxifenil)propenoato de etilo, y ácido 2-carboxi-3-(4'-hidroxi-3'-metoxifenil)-2-

propenóico asi como el de hacer un estudio para optimizar la ruta sintética para 

obtener la 3-hidroxicumarina. 



ANTECEDENTES 

ELCANCER 

La palabra cáncer se utiliza para nombrar un grupo de enfermedades 

caracterizadas por el crecimiento anormal de las células. Se manifiesta por la 

reducción o pérdida de control en el crecimiento y función celular. En términos 

moleculares y biológicos, todos los tipos de cáncer tienen defectos parecidos en la 

regulación de la proliferación y de la muerte celular'. 

Las células cancerosas pueden distinguirse de las células normales por medio de 

un examen microscópico, ya que las primeras se observan con una menor 

diferenciación. Las células malignas presentan una alta relación núcleo

citoplasma, un nucleolo prominente, varias mitosis y estructuras relativamente 

poco diferenciadas. La presencia de células con capacidad invasiva es un 

diagnóstico suficiente para Indicar malignidad2
• 

La carcinogénesis es un proceso de varias etapas que desemboca en el cambio 

de una célula normal en una célula cancerosa. La conversión de una célula normal 

en una neoplásica requiere de múltiples mutaciones, principalmente en los genes 

que codifican a las protefnas que participan en el control de la proliferación. Las 

mutaciones que inducen la formación de cáncer pueden ocurrir en células en 

división y pasar a la progenie. Los factores que promueven la carclnogénesis 

pueden ser externos (productos qufmicos ambientales, tabaquismo, radiación o 

infecciones virales) o internos (defectos en el sistema Inmune y predisposición 

genética). 

'Tannock, l. y Hlll,R. 1999. The basics science ofoncology. 3". Ed. Mc-Graw-Hlll. EEUU. C.p. 1,2. 
2 Lodlsh, H.; Berk, A.; Zlpursky, S.L.; Matsudalra , P.; Banlmore, D. Y Damell .J. 2000. Molecular 
Blology. 4• ed. Sclentific American Books. EE.UU. 1033-1174 
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Dado que existen diferentes mecanismos que promueven la carcinogénesis, las 

neoplasias generadas son diferentes, varlan en tiempo de crecimiento, grado de 

diferenciación celular, detectabilidad, invasividad, potencial metastáslco, respuesta 

a tratamientos y pronóstico3
• 

La formación de tumores requiere de tres estadios conocidos que son: iniciación, 

promoción y progresión. La iniciación que se origina por alguna causa 

procarcinógena, resulta en la alteración especifica de genes susceptibles. La 

célula mutada incrementa su capacidad de proliferación, lo cual le permite entrar al 

ciclo celular para proliferar. Este fenómeno es irreversible y los cambios 

moleculares pueden permanecer latentes hasta que otro estimulo induzca la 

proliferación4
• 

El segundo estadio conocido como promoción, se caracteriza por un estado de 

hiperfloración o hiperplasia. Esta proliferación es selectiva y puede dar origen a 

lesiones premalignas o tumores benignos. Los promotores pueden ser, en general, 

sustancias qulmicas exógenas, estimules flsicos o bien agentes endógenos como 

las hormonas. Adicionalmente a la proliferación excesiva, la descendencia de 

estas células presenta una apariencia anormal en su estructura y orientación, 

condición que se denomina displasia. 

Existe un tipo de tumor que se genera "in situ", éstos normalmente derivan de 

epitelios y son tumores benignos pues la mayorla de las veces son de tamano 

pequeno, se encuentran encapsulados y no invaden el tejido que los rodea. 

Causan dano al ejercer presión local u obstrucción en órganos vitales, por lo que 

el tratamiento quirúrgico constituye una opción efectiva5 • 

3 Ruddon,W.R. 1995. Canear Biology. 3• ed. N.Y. Oxtrod University Presa. 520pp 

• 1bldem. 

5 Andrés J.P. 1999 Patologla molecular da la progresión tuman1/. Fox Chase Cancer Cen- 9: 
138-143 
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La tercera etapa se refiere a la conversión de lesiones premalignas en tumores 

malignos y su progresión. Durante esta etapa las células neoplásicas adquieren 

gradualmente caracterlsticas cada vez más agresivas, es decir: un fenotipo 

invasivo y metastásico. SI los cambios genéticos permiten que el tumor comience 

a Invadir la membrana basal y a diseminarse a través del flujo sangulneo o 

linfático, se considera que el tumor ha llegado a ser maligno6 • 

El melanoma es un tumor maligno que se puede llegar a formar en los 

melanocitos, los cuales son un tipo de células encargadas de dar la coloración a la 

piel. La mayoria de los melanomas se localizan en la piel pero pueden localizarse 

también en otros lugares como en las mucosas y la retina. La piel está constituida 

por dos capas principales: la epidermis (exterior) y dermis (interior); los 

melanocitos se encuentran en la epidermis. El factor etiopatogénico más 

importante en el desarrollo del melanoma maligno es la radiación solar. La 

radiación ultravioleta tiene mayores consecuencias en personas con fenotipos de 

piel clara7
• 

El proceso de metástasis se refiere a la diseminación de células cancerosas 

desde su sitio original a otras partes del cuerpo. Las células cancerosas pueden 

invadir el tejido adyacente por extensión del tumor. También pueden romper el 

contacto con otras células del tejido de origen, atravesar la barrera de la lámina 

basal y entrar a la circulación sangulnea para formar tumores secundarios en 

sitios lejanos al del origen. Las células con esta capacidad se llaman células 

metastáticas. Sólo los tumores malignos tienen la capacidad de producir 

metástasis, invadir al tejido adyacente y destruirlo. 

El sitio anatómico del tumor proporciona datos sobre el curso cllnico del mismo. 

Además, indica la probabilidad y ruta de producir metástasis, los efectos del tumor 

sobre las funciones del cuerpo y el tratamiento que puede aplicarse. Se ha 

demostrado que cada tipo de célula cancerosa tiene afinidad para metastatizar a 

ciertos órganos. Los sitios secundarios más comunes para la proliferación de 

•Andrés, J.P. op. cit. pp 138-143. 
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metástasis de cualquier tipo de cáncer son los pulmones, el higado, los nódulos 

linfáticos, la médula ósea y el cerebro. En general, el sitio inicial de formación de 

tumores secundarios tiende a ser el órgano que contiene la primera red capilar 

encontrada por las células después de ser liberadas del tumor". Cuando las 

células tumorales entran en el sistema linfático, pasan por los nodos linfáticos 

regionales donde pueden ser retenidas y ahi es donde se puede provocar un 

crecimiento metastásico. Una vez que las células cancerosas alcanzan los vasos 

sanguineos, pueden llegar a tejidos distantes a través del torrente sanguineo; pero 

sólo el 0.01°/o de las células que entran en la circulación tiene la capacidad de 

formar un tumor metastásico secundario9
• 

CU MARINA 

La cumarina es un producto natural que se encuentra en diversas plantas como en 

haba de Tonka, el clavo, el trébol dulce y algunos aceites esenciales como el de 

lavanda'º· 

Quimicamente es una lactona llamada 1,2-benzopirona del ácido o-hidroxifenil

propenóico; tiene un peso molecular de 146.5g/mol, p.f. de 68-70ºC y un p.e. de 

303ºC. Es soluble en etanol, cloroformo y aceites. 

5 4 

8~= 7~o~o 
8 1 

Cu marina 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Se ha encontrado que posee actividad antipirética y antiinftamatoria por lo que se 

ha utilizado en el tratamiento de enfermedades reumáticas. Dado que estimula la 

actividad fagocitarla en macrófagos y otras células del sistema inmune, ha sido 

utilizada en el tratamiento de infecciones crónicas (brucelosis, micoplasmosis, 

toxoplasmosis ). 

7 Lodish op. cit. 
ª Llotta. L. 1986 Tumor invasion and metastases ro/e ... Cancer Res. 48: 1-7. 
9 Lodish op. cit. 
10 Nair, R. V. Et al .. 1991. Novel coumsrlns as potentlal antlcarcinogenic agents. Carcinogenesis. 
12: 65-69. 
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Actualmente algunos derivados cumarinicos como la warfarina y el.dicumarol son 

utilizados como anticoagulantes. Estos derivados comenzaron a utilizarse en el 

tratamiento de neoplasias para prevenir la formación de estroma de fibrina 

alrededor del tumor. A mediados del siglo pasado se describió la asociación de la 

fibrina con los tumores y se postuló que ésta pudiera tener importancia en la 

producción de metástasis. Se ha demostrado que la warfarina en combinación con 

otros tratamientos, alarga al doble la sobrevida de pacientes con carcinoma 

pulmonar. 

OH O 

Warfarina Dicumarol 

El efecto antineoplásico de los derivados cumarinicos, no se debe a sus 

propiedades anticoagulantes. La administración de vitamina K, antagoniza la 

acción antlcoagulante de derivados cumarinicos como la warfarina, pero no 

antagoniza el efecto antineoplásico. 

La cumarina tiene actividad antineoplásica e inhibe la activación metabólica de 

carcinógenos potenciales, aún cuando carece de efecto anticoagulante. Se ha 

comprobado que la cumarina tiene actividad antineoplásica in vivo en melanomas 

malignos", carcinoma renal metastásico12 y en carcinoma prostático13
• En un 

estudio realizado in vitro se observó que la cumarina inhibe el crecimiento de 14 

diferentes lineas tumorales humanas14
• La cumarina es considerablemente menos 

tóxica que la warfarina por lo que puede ser administrada a dosis mayores sin 

" Zanker ,K.S. et a/.1984. Coumarln In melanoma patlents ... Drugs ExpU. Clln. Res. 11:767-774 
12 Dexeus. F. 1990 Phase 11 study of coumarln and cimetldine in patlents with metestalic renal 
carcinoma. Joumal of clinlcal Oncol. 8: 325-329 
"Mohler, J.L. et al .. 1994. Coumarln (1,2-benzopirone} for the treatment of prostatlc caTc/noma. 
J.Cancer Res. Clin. Oncol. 120 suppl: 535-538 

TESIS CON 
FALLA. DE OP.JGEN 6 



efectos teratógenos15
• Estudios en humanos han demostrado la tolerancia de 

hasta 7g diarios con efectos adversos de poca importancia y reversibles al 

suspender el tratamiento16 • 

Se desconocen los mecanismos exactos involucrados en los efectos 

antineoplásico y antimetastásico de la cumarina. Para explicar sus acciones se 

han propuesto dos mecanismos principales: 1) la inhibición del crecimiento de 

algunas células tumorales; 2) la estimulación de ciertos componentes del sistema 

inmune que participan en la reacción contra el tumor. 

La vida media biológica de la cumarina es de 1.2h si se administra por vla oral y 

de 0.Bh cuando es administrada por vla intravenosa. Se oxida tanto in vivo como 

in vitre en todas las posiciones de la molécula generando monohidroxicumarinas17 

además de la posible hidrólisis del anillo lactónico y se han descrito como 

productos de excreción del ácido o-hidroxifenilacético y del ácido o

hidroxifeniláctico. Estos productos pueden estar acetilados, metoxilados, 

conjugados o sufrir otro tipo de transformación. Las principales vlas metabólicas 

de la cumarina se muestran en la figura 1 

La cumarina es metabolizada por el sistema del citocromo p50 (isoforme CYP2A6 

en humanos), produciendo varios derivados monohidroxilados. Los productos de 

biotransformación varlan cuantitativamente dependiendo de la especie 18
• El 

principal producto de biotransformación en el humano es la 7-

hidroxicumarina, mientras que en el ratón es la 3-hidroxicumarina. El metabolismo 

del ratón es semejante al del ser humano ya que ~see hidroxilasas hepáticas y 

los productos metabólicos son derivados hidroxilados, a diferencia de la rata en la 

que los derivados son ácidos hidroxifenilcarooxllicos mucho más tóxicos. Se ha 

propuesto que algunos de los productos de biotransformación de la cumarina 

14 Marshall. M.E. 1994. An updated revlew of the clinlcal development of coumarln (1.2-
benzopyrone) and 7-hidro•icoumarln • .J. Cancer Res. Clln. Oncol. 120 (suppl): 514-516. 
15 Cox. o. et 1989. The rarlty of liver to•ic/ty in petients treated with coumarln (1,2-Benzopyrone). 
Human Toxicol. 8: 501-506 
19 Marshall op. cit. 
11Ritschel W.A. 1984. Therapeutlc concentratlon of cumarone .•. Drug Res. 34: 907-910 
18 Cohen. A. J. 1979. Critica/ reviewofthe toxico/ogyofcoumarln .... Fd. Cosmet. Toxicol.17 277-
289 
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puedan tener actividad inmunoestimulante, antineoplásica y antimetastásica mayor 

que la cumarina19
•
20

• 

HO~o HO~i '?-H<fro~; ~ 
~-·-----~~7 
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~OÁO O O ~CH•CHCOOH 
5--Hidroxi / Acldo o--cumarico 

©!5.. ~=-- ~=:-.. ~º~º 4·Hidroxi 

1
3-H<l.-oxl 

~OH 

~o,-l...o-0" 

Flg 1 Vias metabólicas de la cumarina. Esta figura muestra los metabolitos de la cumarina. producidoa por 

diferentes vfas metabólicas. (Tomado de Thomes R.O. 1997). 

19 Jiménez. 0.A.;et al .• 1999 Cytostatic actlvity of coumarln metabolites .•• Melanoma Research. 9. 
243-247 

20 Moran, E.O.; et al .. 1987. Analysis of coumarln and its urinary metabolltes by higtJ.-perfonnence 
liquld chromatography. Joumal of Chromatography. 4te: 165-169 
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Por ejemplo, la 7-hldroxicumarina, a concentraciones 2mM, Inhibe el crecimiento in 

vitro de células del adenocarcinoma pulmonar humano linea a549. Este mismo 

compuesto es un inhibidor más potente del crecimiento in vitro de lineas tumorales 

que la cumarina misma. En estos ensayos se ha observado que en las células 

expuestas al fármaco se disminuye la incorporación de análogos de timidina, 

aunque se desconocen los mecanismos moleculares que modulan estos efectos. 

Se ha propuesto que la cumarina y la 7-hidroxicumarina pueden controlar el 

crecimiento de ciertos tumores a través de la regulación de la expresión de 

oncogenes. 

Las cumarinas constituyen un grupo importante de compuestos naturales; se les 

considera derivados de la lactona del ácido o-hidroxicinámico. La cumarina está 

constituida químicamente por la fusión de un anillo de benceno y un anillo de 1,2-

piranona. 

Las cumarinas se encuentran ámpliamente distribuidas en la naturaleza como 

constituyentes de diversos órganos vegetales y pueden ser aisladas de ralees, 

tallos, hojas o frutos. Frecuentemente se encuentran juntas varias de ellas, 

haciendo dificil su aislamiento. 

La mayoria de las cumarinas que se encuentran en forma libre en la naturaleza, 

contienen oxigeno en el átomo de carbono-7 (ya sea en forma de hidroxilo o 

alcoxilo). Otras posiciones pueden estar también oxigenadas. como en los 

siguientes compuestos: 

~ 
HO~O...J.,,0 HO-QCLO 

Umbeliferona 

13 

OH 

Oafnetina 
14 

H.co~ 

Ho~Ao 
HO~ 

Ho~o..J....o 
Escopo5ettna 

15 
Esculeti,.. 

16 
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Estos antecedentes sugieren que los productos de biotransformación de la 

cumarina pueden tener actividades que contribuyen en el efecto antineoplásico de 

la cumarina. 

La presente tesis se realiza con el fin de sintetizar productos de la 

biotransformación de la cumarina y análogos a éstos: 3-Hidroxicumarina, 3-

Metoxicarbonil-7-hidroxicumarina (2), 3-Etoxicarbonil-7-hidroxicumarina (3), y 2-

Etoxicarbonil-3 (3'-hidroxi-4'-metoxifenil) propenoato de etilo (4) 

~OH 

~oÁo 

o 

. ~OCH3 
HoAÁoAo 

~O Et 

HoAÁoAo 

3-Hidroxicumarina (1) 
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3-Metoxicarbonil-7-hidroxicumarina (2) 

3-Etoxicarbonil-7-hidroxlcumarlna (3) 
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2-Etoxicarbonil-3 (3' -hidroxi-4' -metoxifenil) 

propenoato de etilo (4) 

Acido 2-carboxi-3-(4 '-h idroxi-3'-metoxifenil)-

2-propenofco (5) 
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ANTECEDENTES SOBRE LAS REACCIONES QUIMICAS USADAS 

PARA LA OBTENCIÓN DE LOS PRODUCTOS 

Reacción de Esterlflcación 

Los ácidos carboxflicos reaccionan con alcoholes para formar ésteres a través de 

una reacción de condensación conocida como esterificacfón: 

RJ-OH + R'-OH ~ RJ-OR' + HzO 

6 7 8 

Las reacciones de esterificacfón son catalizadas por ácido. Proceden muy 

lentamente en ausencia de ácidos fuertes21
• pero alcanzan el equilibrio (con el 

problema de que toma algunas horas) cuando un ácido y un alcohol son 
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calentados a reflujo con una pequel'la cantidad de ácido sulfúrico concentrado, 

cloruro de hidrógeno o ácido p-toluensulfónico. Como la posición del equilibrio 

determina la cantidad de éster formado, el uso de un exceso de ácido carboxilico o 

de alcohol, incrementa el rendimiento basado en el reactivo limitante. El 

componente que se use en exceso dependerá de su disponibilidad y costo. El 

rendimiento de una reacción de esterificación puede ser también incrementado 

removiendo el agua o el éster de la mezcla de reacción conforme se vaya 

formando. El agua puede ser removida de tres maneras: 1 . Por destilación simple , 

2. Por destilación azeotrópica y 3. Haciendo uso de un agente deshidratante o 

malla molecular. 

Cuando R' es un grupo metilo, la manera más común de llevar el equilibrio hacia la 

formación de los productos es adicionando un exceso de metano!; cuando R' es 

etilo, es preferible remover el agua por destilación azeotrópica. Los catalizadores 

más comunes son el ácido sulfúrico (H2S04 ) y el ácido p-toluensulfónico 

(TsOH)22• 

Algunos derivados ácidos no requieren catalizador. R' puede ser cualquier grupo 

alquilo primario o secundario. Los alcoholes terciarios forman con facilidad un 

carbocatión como intermediario, obteniéndose el producto de eliminación. Los 

fenoles pueden ser usados para preparar ésteres fenólicos, pero los rendimientos 

son muy bajos. 

Reacciones tipo ald611cas [adlcl6n-O-Hldroxo-C- (a-alcoxlcarbonllalqulllca)] 

En presencia de una base fuerte, el carbón a de un éster carboxilico puede 

condensarse con el carbonilo de un aldehldo o de una cetona para dar un 

13-hidroxiester, el cual puede (o no) deshidratarse al éster a,p-insaturado. 

-c!:H-COOR + 

9 10 

...... - -c!:-cooR 
R"j!_ .. 

21 Solomons. Fundamentals of organic chemislty 4a ed. 200. John Wiley & Sons p.779 
22 March. J. Advanced organic chemlstry. Reactions. Mechanfsm and atructure. 4• ed. 1992 EdiL 
John Wlley and Sons. New York, N.Y . p 393 
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La base remueve el protón del carbono a al carbonllo para dar un carbanión, el 

cual se adiciona al C=O del aldehldo o cetona. El oxigeno toma un protón y el 

alcohol resultante puede (o no) deshidratarse, dependiendo de si hay un 

hidrógeno a presente y si el nuevo enlace que se forma estarla conjugado con 

dobles enlaces ya existentes en la molécula. 

Métodos de slntesls de las cumarlnas 

Las slntesis más importantes de cumarinas utilizan como materia prima a los 

fenoles y a los salicilaldehldos, los cuales se transforman en cumarinas al hacerlos 

reaccionar a través de métodos bien conocidos como los de Perkin, Knoevenagel 

y von Pechmann 

Reacción de Perkln 

Esta slntesis consiste en la condensación entre un aldehldo aromático y un 

anhldrido de ácido carboxllico, en presencia de la sal alcalina de un ácido que 

generalmente es la correspondiente al mismo ácido. 

~H 
~OH + 

17 

Reacción de Von Pechmann 

18 

~ 
~oAo 

19 

Los fenoles reaccionan con los p-cetoésteres bajo condiciones ácidas (incluidos 

los cetoésteres clclicos) para dar una cumarina. Como catalizador se usa el ácido 

sulfúrico concentrado, también se puede usar el fluoruro de hidrógeno o una 

resina de intercambio catiónico. 
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HOÚOH 
20 

5 O O OEt 

21 

Reacción de Knoevenagel 

! ·H20 

·EtOH 

___ _;e 
HO~O.:lO 

23 

La reacción de Knoevenagel se lleva a cabo entre un aldehido (sin hidrógenos en 

el carbono a) y un compuesto que tenga un grupo metileno activo, en presencia de 

una amina. Para obtener la cumarina, un sustituyente 2-hidroxi debe estar 

presente en el aldehido aromático. 

Las condiciones de la reacción de Knoevenagel son mucho menos severas que 

las asociadas a la reacción de Perkin y a la de Pechmann. De todas maneras, es 

necesario descarboxilar el producto para obtener una cumarina no sustituida en la 

posición 3, esta es otra de las razones por las que se prefiere la reacción de 

Knoevenagel a la de Perkin. 

~CHO 

~OH 
17 

+ - ~ ~oÁo 
24 

Flg. 2 Reacción de Knoevenagel para la obtención de cumarinas 
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Dos mecanismos han sido propuestos para la reacción de Knoevenagel23• En uno 

de ellos, la amina puede formar una imina o sal de iminio (25) (Fig. 3). Una vez 

formada, esta sal reacciona subsecuentemente con el enolato del compuesto con 

el metlleno activo. Bajo circunstancias normales, la eliminación de la amina darla 

el derivado del ácido cinámico (27). Cuando un grupo o-hidroxi está presente en el 

aldehido aromático, puede ocurrir el cierre del anillo para dar la cumarina24 

(reacción de transesterificación intramolecular). 

En el segundo mecanismo propuesto, el carbanión derivado del compuesto con el 

metileno activo por la desprotonación de la amina, ataca al carbonilo sin la 

posterior intervención de la base. (Fig. 4) 

OC
CHO 9 

-;¡;-
OH 

~CH='f.8 
~OH ºº ~OEt 

~C? J._ __ 
1 o OEt 

17 25 

CCX
COOEt 

o o 

28 

Flg.3 

l 
H 26 

·P'lperictlft8 

~OEt 
~C? J._ __ 

~O OEt 

27 

e:?, ~ OH O 

CXC~OEt _i_ ~OE.!.____ 
OH .. •':_J.,.,__ ~C? J._ __ 

O OEt 1 O OEt 

~COOEt 

l!......AoÁo 

23 /dem p.804 
2

• ídem p.804 

17 29H 30 

Flg.4 
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Aromaticidad 

El anillo del sistema piran-2-ona (32) es una especie potencialmente aromática. 

32 33 

La medida en la que el sistema desarrolle aromaticidad depende de la importancia 

de la contribución de la estructura pirilio-2-olato (33). 

Desde el punto de vista de la reactividad quimica, las 2-piranonas se comportan 

como faetonas de enol, lo que sugiere que esta molécula no posee carácter 

aromático significativo. 

Las moléculas que son aromáticas y que poseen deslocalización n-electrónica 

significativa, presentan contribuciones no locales importantes a sus 

susceptiblidades magnéticas. Por la ausencia de estas contribuciones, las 2- y 4-

piranonas pueden ser clasificadas como no aromáticas. 

La aromaticidad completa en la cumarina sólo puede darse si la función 0-CO 

contribuye con dos electrones para formar un sistema de 10 electrones n, el cual 

debe poseer necesariamente una estructura de betaina. 

Mucha de la qulmica de las cumarinas puede ser racionalizada en términos de una 

estructura de enol-lactona benzofusionada. 

La reactividad quimica de una cumarina se parece en gran medida a la de la 2-

piranona. 

La sustitución electrofilica ocurre preferentemente en el anillo carboclclico en C-6. 

La sustitución puede ocurrir también en C-3 cuando son empleadas condiciones 

de reacción más vigorosas. La cumarina es atacada rápidamente por nucleófilos, 

resultando una gran variedad de productos con apertura del anillo. 

" ... ,.-~ CON 
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Obtención de la 3-Hidroxicumarlna 

En 1986 Kokotos y Tzougrakl reportaron una ruta sintética para obtener la 3-

Hidroxicumarina a partir de la glicina. En esta ruta el aminoácido se hace 

reaccionar con etanol en presencia de ácido acético, con calentamiento a reflujo 

para obtener el éster etllico de. la glicina. La salicilidénaminocumarina (37) se 

obtiene a partir de dicho éster cuando una solución acuosa del mismo se trata a 

temperatura ambiente con salicilaldehldo en presencia de trietilamina como 

catalizador. 

La 3-hidroxicumarina se obtiene después de calentar a reflujo (37) con ácido 

clorhldrico 1 N. 

34 

~OH 

~oÁo 
HC11N 

H2N~o......_..,... 
o 

35 

~N::o 
~oÁo 

37 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Condiciones experimentales. 

De la totalidad de los experimentos realizados, sólo se incluyen en las tablas los 

que aportaron los datos más relevantes en el estudio de las reacciones. 

1. Slntesls de la 3-hidroxlcumarina (1) 

La obtención de la 3-hidroxicumarina se llevó a cabo por medio de una 

condensación de Knoevenagel. 

La ruta sintética seguida para obtener la 3-hidroxicumarina fue la reportada por 

Kokotos y Tzougraki. usando ácido clorhldrico en lugar de ácido acético (ver 

página 17). 

a) Slntesls del Clorhidrato del gliclnato de etilo (35) 

El Clorhidrato del glicinato de etilo (39) fue preparado a través de una reacción de 

esterificación de la glicina con etanol, haciendo pasar por la solución una corriente 

de ácido clorhldrico gaseoso, HCl(g). 

HzN-YOH 

o 
34 

+ 
HCI - HCl.NHz ............. o__...... 

35 o 

Se realizaron experimentos variando la temperatura y el tiempo de la reacción, y 

los mejores resultados se obtuvieron cuando la cantidad de ácido clorhldrico 

gaseoso que se hizo circular fue alta. 

Para obtener el clorhidrato del glicinato de etilo, inicialmente se pensó en estudiar 

dos variables independientes: el tiempo y la temperatura de reacción. 

La primera variable independiente que se estudió fue el tiempo de reacción, para 

lo cual se propusieron experimentos a 1 .2.4 y 6h. La segunda variable que se 

estudió fue la temperatura, para lo cual la reacción se llevo a cabo en bano de 

\ TESIS CON \ 
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hielo (4ºC), temperatura ambiente (25ºC) y con calentamiento a reflujo (96ºC) 

usando 1 OOmL de ácido clorhldrico. Los mejores resultados se obtuvieron 

calentando a reflujo durante 6h (Fig.5, tabla 1 ). 

En general cuando se pasa a través de la solución un exceso de ácido clorhidrico 

gaseoso (48.84g) se incrementa el rendimiento 

Se repitió el experimento con 112g de ácido clorhidrlco a 2, 4 y 6h de reacción 

pero se observó que el rendimiento no varia demasiado (Fig .. 5, tabla 1 ). 

Las condiciones con las que se obtuvo mayor rendimiento del producto fueron las 

siguientes: 

Tabla 1 

Temperatura Tlempo/h Cantidad de 'Yo de rendimiento 

ácldo/g 

Calentamiento a 6 44.84 90.20 

reflujo 

Ambiente 1 112.1 88.5 

Sin embargo, si observamos los resultados de la tabla 1, nos damos cuenta que 

usando 112.1g de ácido, temperatura ambiente y hora de reacción el 

rendimiento es del 88.5%. Se decidió continuar con estas condiciones para 

sintetizar el éster (39) porque el rendimiento no varia demasiado y además es más 

económico realizar una reacción a temperatura ambiente durante una hora que 

calentar a reflujo por 6 horas. 

TESIS CON 
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A continuación se muestran las gráficas de los experimentos realizados: 

24•c,100mL :: ]~-----. - ---------. - ------------

~ - ~ -~ 60 .=------== 
:;; " e: 

~ 55~--------'--------~---------------'--------' 

50+-------~--------------~--------------~ 

2 3 4 5 

tlempo/h 

Flg. 5. Obtención de (34) a temperatura ambiente con 100mL de acldo clorhldrlco. 

o•c,1oomL 

65 

¡ 1 l 1 i 

1 ' r · .. 
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·.::, ·I 
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. : 1 
.,,, 

T ;i e: 
I!! 50 1 1 

1 
1 

1 
1 1 

45 1 1 
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Flg. &. Obtención de (34) a o•c con 100mL de acldo clorhldrlco ... ~~~~~~~~~~~~~--. 
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Flg. 7. Obtención de (34) a 1oo•c con 100mL de ácido clorhldrico 
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Flg. 8. Obtención de (34) a temperatura ambiente con 250mL de écldo ctorhldrlco 
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b) Sintesls de la 3-Sallcllldénamlnocumarlna (37). 

Continuando con la slntesis de la 3-Hldroxicumarina, se estudió la condensación 

del salicilaldehldo con el clorhidrato del glicinato de etilo (39) en presencia de la 

trietilamina, a temperatura ambiente y bajo una atmósfera de nitrógeno, para 

obtener la 3-Salicilidénaminocumarina (37). 

39 17 

~ 

ocx~ 
""'- o o 

37 

El problema principal que presentaba esta slntesis era que al usar agua como 

disolvente se formaba además de la cumarina (37) un producto polimérico que 

hacia extremadamente dificil la purificación de la cumarina. 

En este sentido, al usar la trietilamina como disolvente en lugar de agua se 

determinó que el compuesto (37) se forma con un buen rendimiento cuando una 

solución de (39) se trata con un 10% de exceso de salicilaldehldo bajo una 

agitación vigorosa con trietllamina como catalizador y disolvente. 
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Un mecanismo razonable se muestra a continuación: 

40 41 42 

:0
0 

~N~ 
~~Et ~ 

46 

1l HO~ 
N~ 

37 

+ H20 

o o 

43 

1l 
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Después de que se forma la base de Schiff (42), el grupo metileno está lo 

suficientemente activado por dos grupos electroatractores (carbetoxi e imino) para 

permitir la condensación con una molécula de salicilaldehido. Este intermediario 

tiene la geometria adecuada para que ocurra la reacción de ciclización 

intramolecular para dar el producto (37). 

En la parte de los antecedentes se describe la reacción reportada por Kokotos y 

Tzougraki en la cual se indica que basta con hacer reaccionar a (37) con ácido 

clorhidrico 1N para obtener la 3-hidroxicumarina. No obstante que se realizaron 

varios intentos por reproducir los resultados con las condiciones indicadas por 

ellos, no se consiguió obtener el resultado esperado. Por esto se decidió probar la 

influencia de dos variables independientes en la reacción, siendo éstas el tiempo 

23 



de reacción y la concentración de ácido clorhidrico. Se encontró que calentando 

la reacción a reflujo durante 24h con ácido clorhidrico 4M el rendimiento de la 

reacción era muy bajo. Esta disminución en la reactividad del compuesto (37) 

frente a una hidrólisis, si se compara con la de otras bases de Schiff, 

probablemente es resultado de un incremento en la estabilidad de la estructura 

particular del sustrato sobre el que se va a llevar a cabo la reacción de hidrólisis 

propiciada por un puente de hidrógeno intramolecular entre el nitrógeno y el grupo 

hidroxilo. 

rR"T"""Y~::x:;i 
~oÁo 

Como resultado del estudio anterior se logró establecer que bajo condiciones más 

vigorosas (HCI BM, 24h de reflujo), la hidrólisis de (37) produce el compuesto 

esperado: la 3-Hidroxicumarina (1). 

60 

50 

..... 40 

¡ .. 30 
E 
~ 
I! 20 

10 

o 

HCl8M 

•... 
i-~~~~~~~~~~··~~~~~~~~~~~.,--~~--,~~~~~~~-'--~~---; .. 
o 5 10 15 20 25 

tJempo/h 

30 40 45 50 

Flg. 9. Rendimiento de (1) en función del tiempo de reacción con HCI 8M 

!\-=,-·. ,.,,. '·.j 
11.:jt..~- - -.J. 
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En la gráfica de la fig.9 se observan los experimentos que se realizaron para la 

obtención de la 3-hidroxicumarina con HCI 8M. 

Caracterización del Clorhidrato del gllclnato de etilo 

Punto de fusión: 143-144ºC 

Espectro de Infrarrojo, pastilla de KBr (Espectro 1) 

IR: (cm-1
): 2977.83 (NH3+ ), 1746.02 (éster) 

Caracterización de la 3-Sallcllldénamlnocumarlna 
Punto de fusión: 191-192ºC 

Espectro de Infrarrojo, pastilla de KBr (Espectro 2) 

IR: (cm"1
): 3390.83 (OH), 1717.31 (C=O), 1624.73 (C=C), 1605.54 (C=N). 

Caracterización de la 3-Hldroxlcumarlna 

Punto de fusión: 151 ºC 

Espectro de Infrarrojo, pastilla de KBr (Espectro 3) 

IR: (cm-1
): 3370.78 (OH), 3029.51 (C-H aromático), 1690.83 (C=O). 1651.38, 

1599.88 (C=C en el anillo de la pirona). 

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear 1 H (300MHz, DMSO). (Espectros 4 

y 5, intercambio con 020) H.15 7.11(s.1H), Hb 15 7.31 (m, 3H), He 15 7.53 (dd, 1H, 

J= 7 .8Hz J= 1.5Hz), Hd 15 10.37 (s, 1 H) -02 0 

Flg.10 
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A 7. 11 ppm se observa un singulete que integra para un hidrógeno: H.. La 

siguiente senal es un multiplete que integra para tres hidrógenos, al ampliar la 

senal del multiplete se observan: un doblete dobleteado que corresponde a un 

hidrógeno acoplado con otro en posición 0110 y uno más en posición meta (Jotto= 

7 .2Hz. J,,,.,.= 1 .8Hz) y dos tripletes dobleteados que corresponden a los otros dos 
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hidrógenos que se acoplan con dos hidrógenos en posición orto y uno más en 

posición rneta (J= 7.5, 7.5, 1.5Hz). 

A 7.53ppm se encuentra una senal que corresponde a un doblete dobleteado que 

integra para un protón (He) acoplado con un hidrógeno en posición orto (J= 7.8Hz) 

y otro en posición meta (J= 1.5Hz). El proton Hd genera una serial c;ue 

corresponde a un singulete que integra para un hidrógeno a 10.37ppm y que 

desaparece con agua deuterada. Fig 10 

2. Slntesls de la 3-metoxlcarbonll-7-hldroxlcumarlna (2) 

Para la obtención de la 3-metoxicarbonil-7-hidroxicumarina (2) se hizo reaccionar 

el 2,4-dihidroxibenzaldehido con malonato de dimetilo en presencia de piperidina . 

Se hicieron varios experimentos para determinar la influencia que tendria en esta 

reacción el tiempo. Los experimentos realizados están resumidos en la gráfica de 

la fig. 11. 

Se encontró que en los experimentos en los que se calentó a reflujo de 2 a 6h, se 

presentaban dificultades para que el producto precipitara. El producto quedaba 

disuelto en un aceite del que era muy dificil separarlo. Por esto se decidió probar 

más experimentos incrementando el tiempo de reacción. 

Se decidió fijar el tiempo de reacción en 24h para experimentos posteriores 

porque aunque no es grande la diferencia entre rendimientos al efectuar la 

reacción durante 12 y 24h (la diferencia es de 7.33%), con 24h de reacción el 

producto precipita rápidamente y no se presentan problemas de aislamiento. 
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Obtención de la 3-metoxlcarbonll-7-hldroxlcumartna 

100 
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Flg. 11. Experimentos para la obtención de (2) 

El 2,4-dihidroxibenzaldehldo (47) se mezcla con el malonato de dimetilo (49) y 

unas gotas de piperidina, esta mezcla se calienta a reflujo. Después de 24h de 

reacción la mezcla se vierte en un vaso de precipitados que contiene écido 

clorhldrico al 10% y hielo. La 3-metoxicarbonil-7-hidroxicumarina (2) precipita 

rapidamente. 

Un mecanismo que permite explicar la formación del producto, implica que 

reaccione el 2,4-dihidroxibenzaldehldo con la piperidina para que se obtenga la sal 

de iminio (48) que subsecuentemente reacciona con el ion enolato del malonato 

de dietilo para formar la estructura (59). Al existir la posibilidad de formarse un 

enlace conjugado a los dobles enlaces de los carbonilos del diéster, se elimina la 

piperidina de la molécula para dar paso a la formación de (51 ). 
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Ahora el oxigeno de uno de los hidroxilos del 2.4-dihidroxibenzaldehldo y el átomo 

de carbono del carbonilo del diéster tienen la geometrla ideal para reaccionar 

entre si y para formar un anillo de seis miembros, aunque el carbonilo del que 

hablamos esté conjugado con un doble enlace, se ganará estabilidad al formarse 

un anillo de seis miembros, se forma un intermediario tetraédrico (52) y se elimina 

metóxido para obtener el compuesto (2). 

o L~ ºº ! ~CH•~8 ° 4"; ~OCH, 
HO~OH HO ...... soºHo OCH, 

48 

~OCH,_ 
Ho~o..\·· .. ocH, ~--

52 EP• 

1l ·HOCH, 
o 

;::xXocH, 
HO ....._ 

2 
O O 

1l ·Plp.,ldlno 

o 

~OCH, 
HO.J-....)l..~cb-ocH, 

51 
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Caracterización de la 3-metoxlcarbonll-7-hldroxlcumarina (2) 

Punto de fusión: 269-270ºC 

Espectro de Infrarrojo, Pastilla de KBr (Espectro 6) 

IR (cm'1
): 3292.25 (OH), 3059.63 (C-H aromático), 17"0.51 (C=O éster),1697.29 

(C=O en el anillo de pirona), 1590.40 (C=C en el anillo de pirona). 

Espectro de RMN-1H (300 MHz, DMSO) (Espectros 7 y 8, intercambio con 0 2 0): 

Ha ¡; 3.76 (s, 3H), H., ¡; 6.71 (dd, 1H, J= 2.7,0.4Hz), He ¡; 6.82 (dd, 1H, J= 8.7, 
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2.2Hz), Hd ó 7. 72 (d, 1 H. J= 8.4Hz). He ó 8.66 (d, 1 H. J= 0.6Hz ),H, ó 11.09 (s. 1 H)-

Fig. 12 

La sei'ial a campo más alto que se observa es la de 3.76ppm, esta sei'ial es un 

singulete que integra para 3 protones y que corresponde a un metilo (H.). La 

siguiente sei'ial se encuentra a 6.71ppm y es un doblete dobleteado que 

corresponde al hidrógeno Hb acoplado con un hidrógeno en la posición meta (He, 

J= 2.7Hz) y uno más en la posición para (Hd. J= 0.4Hz). A 6.82ppm aparece un 

doblete dobleteado que integra para 1 H y que corresponde a He. este hidrógeno 

se acopla con Hd en posición orto (J= 8.7Hz) y con Hb en posición meta (J= 

2.2Hz). La penúltima sei'ial, a 8.66ppm es un doblete que integra para 1 H y que 

corresponde al hidrógeno H.,, se observa un doblete debido al acoplamiento con el 

Hd (J= 0.6Hz). A campo más bajo aparece una sei'ial que corresponde con Hr. 

aparece como un singulete que integra para un protón y desaparece con agua 

deuterada, Fig 12. 

3. Slntesls de la 3-Etoxlcarbonll-7-hldroxlcumarlna (3) 

Una vez que se establecieron las mejores condiciones para obtrener el compuesto 

(2), se realizó la sintesis de la 3-Etoxicarbonil-7-hidroxicumarina (3), para lo cual 

se utilizó el 2,4-hidroxibenzaldehido y el malonato de dietilo como materia prima. 

~H 
HO~OH 

47 

+ 

O~--OEt 

~Et 
o 49 

~~OEt 
HO~OÁO 

3 

77% 

La reacción se llevó a cabo con calentamiento a reflujo por 24h. Se obtuvo el compuesto 

(3) con un rendimiento del 77% 
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Caracterización 

Punto de fusión: 172-173ºC 

Espectro de Infrarrojo, Pastilla de KBr (Espectro 9) 

IR (cm-'): 3547_ 16 (OH), 3054.71 (CH aromático), 1736-83 (C=O éster), 1617-93 y 

1604-93 (C=C en el anillo de la pirona)_ 

Espectro de RMN-1H (300 MHz, DMSO) (Espectros 10 y 11, intercambio con 

020): H. o 1.24 (t, 3H, J= 7_2,7.2Hz),Hb o 4_20 (m, 2H, J= 7_2,7.2,7_2Hz) He o 6.71 

(dd, 1H, J= 2.4,0.4Hz), Hd o 6.83 (dd, 1H. J= 8.7,2-2Hz ), H 0 o 7.74 (d, 1H, J= 

8.7Hz ), Hr o 8-66 (d, ~ H, J= 0.6Hz), H., o 11.03 (s, 1 H )- 0 20 

He Hf O 

H~'//P' -CH2-CH I O b a 

HO O:::... O O 
g 

He 
Flg.13 
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A campo más alto aparece la señal del metilo, Fig. 13 (Ha). es un triplete (ya que 

se acopla con los dos protones Hb) con constantes de acomplamiento J= 7.2, 

7.2Hz y que integra para tres protones_ La siguiente señal es un cuadruplete que 

integra para 2 protones y que corresponde a los hidrógenos del metileno (Hb) 

acoplados con los 3 hidrógenos del metilo (J= 7-2Hz). En la región de los 

hidrógenos aromáticos, a 6.71ppm se observa un doblete dobleteado que integra 

para 1 H que corresponde al hidrógeno He el cual está acoplado con Hd en posición 

meta (J= 2-4Hz) , y con He en posición para (J= 0.4Hz)_ A 6_83ppm se observa un 

doblete dobleteado que integra para 1 protón y que corresponde a Hd acoplado en 

posición orto con He (J= 8-7Hz) y en posición meta con He (J= 2_2HZ)- La señal 

de He se observa a 7-74ppm como un doblete que integra para un solo protón_ H 0 

se acopla con el hidrógeno que tiene en posición orto, Hd- En 8.66 se encuentra 
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un doblete que integra para un protón, esta senal es la que produce el Hidrógeno 

Hr, éste se acopla con He (J= 0.6Hz). 

Finalmente, la senal que desaparece con agua deuterada se encuentra a 

11.03ppm, es un singulete que integra para 1 protón (H9 ). 

4. Sintesis del 2-Etoxlcarbonll-3-(3'-hldroxl-4'-metoxlfenll)propenoato de etilo 

(4) 

El 2-etoxicarbonil-3-(3'-hidroxi-4'-metoxifenil)propenoato de etilo (4) se sintetizó 

utilizando como materia prima el 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (53) (vainillina) y 

el malonato de dietilo. 
o 

CH30~ 1 H 

HO """-
53 

O~Et 
)....-o Et 

o 49 

Fig. 3.10 

CH,oXJrX-.... 
1 

O Et 

HO O O Et 
4 

La reacción procedió cuando se calentó la mezcla de reacción a reflujo con 

piperidina por 24 horas. 

El mecanismo de reacción a través del cual se puede explicar la formación del 

producto (4), implica (como ya se estableció en el esquema de la página 28) la 

formación de la sal de iminio y la adición del carbanión del malonato de dietilo para 

formar el intermediario (54), la piperidina reacciona con el carbonilo de (53) para 

formar una sal de iminio, el cual posteriormente reacciona con el metileno activo 

del malonato de dietilo. el carbono del grupo aldehido de (53), el oxigeno se 

estabiliza tomando el protón que la piperidina habla abstraido al malonato de 

di etilo. 

(4). 

Por último se elimina el ion piperidlnio (54) dando paso a la formación de 

ºº o 
CH,O~OEt CH,O~OEt 
HO~ O.J..OEt _.. HO O OEt 

~ 4 
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Caracterización del 3 .. toxlcarbonil-3-(3'-hidroxi~'-rnetoxlfenll) propenoato 

de etilo (4) 

Punto de fusión: 101-102ºC 

Espectro de Infrarrojo, Pastilla de KBr (Espectro 12) 

IR (cm"1
): 3479.16(0H), 3027.08 (CH aromático). 1732.11 (C=O éster), 1682.31 

(alqueno trisustituido).1603.79 y 1586.25 (enlace C=C del anillo aromático). 

Espectro de RMN-1 H (300 MHz, DMSO) (Espectros 13 y14, intercambio con 

0 2 0): Ha o 1.23 (m, 6H, J= 7.2,7.2Hz),Hb o 3.75 (s, 3H) He o 4.25 (m, 4H, J= 

7.0,7.0,7.0Hz J= 7.2,7.2,7.2Hz), Hd o 6.83 (d, 1H, J= 8.1Hz ), H. o 7.01(dd,1H, J= 

8.4,2.1 Hz ), Hr o 7 .09 (d, 1 H, J= 2.1 Hz), H 11 o 7 .59 (s, 1 H ), Hh o 9.88 (s, 1 H) 

Fig. 14 
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Observando las senales ampliadas del espectro de RMN-1 H del 2-Etoxicarbonil-3 

(3'-hidroxi-4'-metoxifenil) propenoato de etilo se puede apreciar que el multiplete 

que aparece a 1.23ppm son en realidad, dos tripletes traslapados 

correspondientes a las senales de los Hidrógenos H. (Fig. 14). Cada uno de ellos 

integra para 3 hidrógenos, los hidrógenos de los metilos se acoplan con los dos 

hidrógenos del metileno produciendo los dos tripletes, el primero con constantes 

J= 7.2 y 7.2Hz, y el segundo con las mismas constantes de acoplamiento. 

A continuación aparece un slngulete que Integra para 3 protones, esta senal 

(3.75ppm) pertenece al metoxilo (protones Hb). Al Igual que la primera senal, al 

analizar la ampliación de la senal a 4.25ppm y que Integra para 4H, se observan 

dos cuadrupietes perter.ecientes a los metilenos (protones He)- Los metilenos 
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acoplados con cada uno de los tres protones del grupo metilo producen un 

cuadruplete, el primero a 4.21 ppm y el segundo a 4.2gppm con constantes de 

acomplamiento, J= 7.2, 7.2 y 7.2Hz en cada uno de los dos cuadrupletes. 

El doblete que integra para 1 protón es originado por el hidrógeno H. acoplado con 

el hidrógeno He en posición orto (J= 8. 1 Hz). La siguiente senal es un doblete 

dobleteado que integra para un protón, generado por el hidrógeno He acoplado 

con H. en posición orto (J= 8.4Hz) y con H1 en posición meta (J= 2.1 Hz). A 

7.0gppm se observa un doblete que corresponde al hidrógeno H1 acoplado con He 

en posición meta (J= 2.1 Hz). La senal producida por Hh es un singulete a g.88ppm 

que integra para un protón y desaparece con agua deuterada. 

5. Sintesis del ácido 2-carboxl-3-(4'-hldroxl-3'-metoxlfenll) -2-propenólco (5) 

Para obtener el ácido 2-carboxi-3-(4'-hidroxi-3'-metoxifenil)-2-propenóico, se partió 

del 2-Etoxlcarbonil-3-(3'-hidroxi-4'-metoxifenil) propenoato de etilo (5) y éste fue 

sometido a una hidrólisis básica. 

o 

CHsO~ 
HO~ .. 

53 

)-o Et 

~Et 
o 

49 

o 

CH,o:oX......, I OEt 

HO ...,_ O OEt 
4 

1l 
1) N.OH 

2) H,3' 

o 

CHsOXYX: 1 H 

HO...,_ O~ H 
5 

Dado que esta reacción no esta descrita para este compuesto, se probaron 

diferentes concentraciones de NaOH. 
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Al realizar el estudio de la reacción se encontró que a bajas concentraciones de 

hidróxido de sodio, 2.5 a 6M, se obtiene el ácido deseado con un rendimiento muy 

bajo. Además del ácido se separaron otros dos subproductos, siendo uno de ellos 

el reactivo y otro que al ser caracterizado por sus datos espectroscópicos se 

identificó como 4-Hidroxi-3-metoxibenzaldehido (vainillina), que habla sido 

utilizado como materia prima en la obtención del sustrato (4). Una propuesta 

razonable para explicar estos resultados es que paralelo al paso lento de la 

hidrólisis se lleva a cabo el ataque de un grupo hidroxilo en el carbono (1) de la 

estructura (55) que seguido de los pasos que se muestran en la figura 15 permiten 

explicar la formación de la vainillina (53) (reacción de retroaldólica). 
(3 

o 

CH30:úX"""" 
1 

O Et 

HO ...,_ O OEt 
4 

HO• i o., 

CH30~ NaOH 2.5M <?' 1 •"""' OEt 
9 :0 ...,_ O OEt 

- 55 

1l 

CH30x:ót O Et 

(3 -
'Q EtO O 

CH30......_~k~OEt 
9 -~ ~Á~H-0-H 

•Q O O Et 

57 

1l 

58 59 
Flg.15 

56 

Á CH~O:cr 1 H 

HO 
+ EtoÁ.a ~ 

53 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

49 

34 



Con base en el resultado anterior, se decidió efectuar la reacción incrementando la 

concentración del hidróxido de sodio. 

Se realizaron experimentos con NaOH BM manejando el tiempo como variable 

independiente. Dejando la reacción con calentamiento a reflujo durante Bh se 

obtuvo el mejor rendimiento. Se probó un experimento de 10h pero como se 

observa en la fig. 16 el rendimiento no varia demasiado. 

La formación del ácido (5) se explica mediante el mecanismo tipico de una 

hidrólisis de un grupo éster, el cual pasa por la formación de un intermediario 

tetraédrico. El hidroxilo ataca a los carbonilos del éster polarizando el enlace C=O, 

se forma un intermediario tetraédrico (43) y se expulsa al etóxido como mejor 

grupo saliente. 

1l HCI 

CH30._ ~_____JLOH 
HO~ OÁOH 

5 

35 



Rendimiento • f(concentnlclón de NeOH) 

100 

90 -----~-----------

;o!!. 80 
70 

~ 60 . 
~ 50 .... 
e: 40 
~ 

30 

20 

10 
2 3 4 5 6 

tiempo I h 

Flg. 18 Rendimiento de (5) en función del tiempo de reacción. 

·--------~ 

! 

7 8 9 10 

Caracterización 

propenólco 

del ácido 2-carboxl-3-(4'·hldroxl-3'-metoxlfenll) -2-

Punto de fusión: 193-194ºC 

Espectro de Infrarrojo, Pastllle de KBr (Espectro 15) 

IR (cm-'): 3487.49 (OH del ácido), de 2586.76 a 2945.65 pequenas bandas (

COOH), 1709.17 (C=O ácido), 1412.61 (puentes de H (fig. 17]), 1610.28 y 

1585.25 (C=C del anillo bencénico). 
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Espectro de RMN-1 H (300 MHz, DMSO) (Espectros 16 y 17, intercambio con 

D20): Ha o 3.74 (s, 3H), Hb ¡; 6.80 (d, 1H, J= 8.4Hz),Hc o 7.05 (dd, 1H, J== 

8.4,2.1Hz), Hd o 7.16 (d, 1H, J= 1.8Hz ), H. o 7.41 (s, 1H ), Hr39.75 (s, 1H)-D20, 

Hg o 13.07 (s, 2H ) -020. 

Flg.111 

A 3.74ppm se observa la primera señal, un singulete que integra para 3 protones y 

que corresponde a los hidrógenos Ha (Fig.18) del grupo metoxilo. La siguiente 

serial es un doblete que integra para un hidrógeno y es originado por el protón Hb 

acoplado con He en posición orto (J== 8.4Hz). El protón Hd se acopla con un protón 

en posición meta (J== 1.8Hz) y produce un doblete que integra para un protón a 

7.16ppm. 

En 7.41ppm se observa un singulete qu& integra para un protón y que 

corresponde a He. Entre las seriales que desaparecen con agua deuterada se 

encuentra una a 9.75ppm, un singulete que integra para un protón (H1) y otra a 
13.07ppm que es un singulete que integra para dos protones (los que han sido 

identificados como H 9 ). 
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PARTE EXPERIMENTAL 
Los disolventes usados para las recristalizaciones fueron de grado técnico y se 

purificaron en el laboratorio. 

En el desarrollo del trabajo experimental, el progreso de las reacciones se siguió 

por cromatografía en capa fina (cromatoplacas Merck de sillca gel 60 F254: 

0.25mm de espesor y aproximadamente 2.0 cm de ancho y 5.0cm de largo). Como 

reveladores se utilizaron luz ultravioleta o vapores de yodo. 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Fisher-Johns y no están 

corregidos. 

Sintesis del clorhidrato del gllclnato de etilo (35) 

En un matraz de tres bocas de fondo redondo de 500mL con junta esmerilada 

24/40, se colocan 5g de glicina (6.66 x 10·2 moles) con 150mL de etanol (EtOH) 

absoluto. Se hace circular una corriente de ácido clorhídrico gaseoso HCl(g) 

durante media hora. La solución se deja enfriar a temperatura ambiente y se 

espera a que los cristales de clorhidrato de glicinato de etilo precipiten. 

El producto se recristaliza de agua obteniéndose cristales blancos con punto de 

fusión 143-144ºC. Rendimiento 88.5%, 7.59g. 

Slntesl• de la 3-sancmd•namlnocumarlna (37) 

En un matraz de fondo redondo de 100mL con una boca y junta esmerilada 14/20 

se colocan 5g de (35). Se adicionan 8mL (9.34g, 1.01x10·1g) de sallcilaldehido 

previamente disueltos en 14mL de trietilamina. La reacción se efectúa bajo 

atmósfera de nitrógeno durante 18h. 

Al finalizar la reacción el producto precipita, se filtra y se lava con agua. Se 

recristaliza dos veces de dimetilformamida-agua. Se obtienen 7.31g (67% 

rendimiento) de producto, cristales amarillos con punto de fusión 191-192ºC. 

Sintesl• de la 3-hldroxlcumarlna (1) 

Una suspensión de 1g (3.77x10-3 moles) de (37) en 20mL (4.39g, 1.2ox10-2 

moles) de ácido clorhidrico 8M se calienta a reflujo durante 48h. Después de filtrar 
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la mezcla de reacción caliente, el filtrado se enfria hasta que aparezca un 

precipitado. El producto crudo se purifica por medio de una recristalización de 

agua, utilizando carbón activado. Se obtienen cristales de color blanco con p.f. 

150-151ºC, el rendimiento es del 48% (0.29g). IR (cm·1
) 3370.78, 3029.51, 

1690.83, 1651.38,1599.88. RMN-1 H (300MHz, DMSO) o 7.11 (s, 1H), o 7.31 (m, 

3H), o 7.53 (dd, 1H, J= 7.8, 1.5Hz), o 10.37 (s, 1H)-D20 

Sintesls de la 3-tnetoxlcarbonll-7-hldroxlcumarlna (2) 

En un matraz de fondo redondo, con junta esmerilada 14/20 de 50mL equipado 

con barra magnética, se adicionan 1 g (7.24x10·3 moles) de 2,4-dihidro,;;i

benzaldehido, 2mL (2.3g, 1.74x10-2moles) de malonato de dimetilo y 1 gota de 

piperidina. Se coloca un refrigerante en posición de reflujo y se calienta a 

ebullición durante 24 horas. Una vez que ha finalizado el tiempo de calentamiento, 

la mezcla de reacción se enfria en bano de hielo, se adiciona ácido clorhidrico al 

10o/o y se raspa con una varilla de vidrio hasta observar la aparición de un 

precipitado. Se filtra y se lava con agua, el producto se recristaliza por par de 

disolventes (etanol-agua) tres veces. Se obtienen 0.88g cristales color blanco con 

p.f. 269-270ºC. 85% de rendimiento. IR (cm·'): 3292.25, 3059.63, 1720.51,1697.29 

y 1590.40. RMN-1H (300MHz, DMSO) o 3.76 (s, 3H), o 6.71 (dd, 1H, J= 2.7, 

0.4Hz), o 6.82 (dd, 1H, J= 8.7, 2.2Hz), o 7.72 (d, 1H, J= 8.4Hz), o 8.66 (d, 1H, J= 

0.6Hz ), o 11.09 (s, 1 H) -020. 

Sintesls de la 3-etoxlcarbonll-7-hldroxlcumarlna (3) 

En un matraz de fondo redondo, con junta esmerilada 14/20 de 50mL equipado 

con barra magnética, se adicionan 1 g (7.24x10""" moles) de 2,4-dihidroxl

benzaldehldo, 2mL (3.1g, 1.94x10·2 moles) de malonato de dietilo y 1 gota de 

piperidina. Se coloca un refrigerante en posición de reflujo y se mantiene a 

ebullición durante 24 horas. Una vez que ha finalizado el tiempo de calentamiento, 

la mezcla de reacción se enfrla en bano de hielo, se adiciona ácido clorhldrlco al 

1 Oo/o y se raspa con una varilla de vidrio hasta observar la aparición de un 

."·~r \..TESIS NO SALE ___ Q -~ L 
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precipitado. Se filtra y se lava con agua, el producto se recristaliza de acetato de 

etilo. 

Se obtienen 1.407g de cristales color blanco con p.f. 172-173ºC. 83% de 

rendimiento. IR: (cm"1
): 3479.16, 3027.08, 1732.11, 1682.31, 1603.79 y 1586.25. 

RMN-'H (300MHz, DMSO) ¡; 1.24 (t, 3H, J= 7.2,7.2Hz),o 4.20 (m, 2H, J= 

7.2,7.2,7.2Hz), ¡; 6.71 (d, 1H, J= 2.4Hz), ¡; 6.83 (dd, 1H, J= 8.7,2.2Hz ),o 7.74 (d, 

1 H, J= 8.7Hz ),o 8.66 (d, 1 H, J= 0.6Hz), o 11.03 (s, 1 H ) -020. 

Slntesls del 24toxlcarbonll-3 (3'-hldroxl-4'-n1etoxlfenll) propenoato de etilo 

(4) 

En un matraz de fondo redondo, con junta esmerilada 14/20 de 50mL equipado 

con barra magnética, se adicionan 1 g (6.58x10·3moles) de 4-hidroxi-3-metoxi

benzaldehido, 2mL (3.1g, 1.94x10·2 moles) de malonato de dietilo y 1 gota de 

piperidina. Se coloca un refrigerante en posición de reflujo y se mantiene a 

ebullición durante 24 horas. Una vez que ha finalizado el tiempo de calentamiento, 

la mezcla de reacción se enfria en bano de hielo, se adiciona ácido clorhidrico al 

10°/o y se raspa con una varilla de vidrio hasta observar la aparición de un 

precipitado. Se filtra y se lava con agua, el producto se recristaliza de etanol-agua. 

Se obtienen 1.49g de cristales blancos con pf 101-102ºC el rendimiento de la 

reacción es del 77%. IR: (cm"1
): 3479.16, 3027.08, 1732.11, 1682.31, 1603.79 y 

1586.25. RMN-1 H (300 MHz, DMSO): o 1.23 (m, 6H, J= 7.2,7.2Hz), o 3.75 (s. 3H) 

o 4.25 (m, 4H, J= 7.0,7.0,7.0Hz J= 7.2,7.2,7.2Hz), o 6.83 (d. 1H, J= 8.1Hz ), ¡; 

7.01 (dd, 1H, J= 8.4,2.1Hz ), o 7.09 (d. 1H, J= 2.1Hz), o 7.59 (s, 1H ), o 9.88 (s, 

1H) 

Slntesls del 6cldo 2-carboxl-3-(4'-hldroxl-3'-n1etoxlfenll)·2-propenolco (5) 

En un matraz redondo de 100mL con una boca esmerilada se coloca 1g de (4) y 

SOmL (16g 4 x10·1 moles) de NaOH 8M. Se hace circular una corriente de gas N 2 

durante diez minutos. 

La reacción se calienta a reflujo durante cuatro horas y bajo atmósfera de 

nitrógeno, al término del calentamiento a reflujo, la solución se deja enfriar a 
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temperatura ambiente y se adiciona gota a gota HCI al 10 % hasta llegar a pH 7. 

En ese momento precipita un sólido rojo que se filtra y se desecha. 

La solución se extrae 3 veces con fracciones de 40mL de éter etilico. Se evapora 

en el rotavapor y se lava cuidadosamente con agua helada (el ácido es soluble en 

agua). Se obtienen 0.720g de un polvo fino color amarillo pálido con pf 193-194ºC. 

Rendimiento 89%. IR (cm"1
): 3487.49, de 2586.76 a 2945.65 pequenas bandas, 

1709.17, 1412.61, 1610.28 y 1585.25. 

RMN-1 H (300MHz, DMSO): o 3.74 (s, 3H), o 6.80 (d. 1H, J= 8.4Hz), o 7.05 (dd, 1H, 

J= 8.4,2.1Hz), o 7.16 (d, 1 H, Jmera= 1.8Hz ), o 7.41 (s, 1 H ), o 9.75 (s, 1 H) - D20. o 
13.07 (s, 2H ) -020. 
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CONCLUSIONES 
1. Se realizó un amplio estudio sobre la reacción de obtención de la 3-

hidroxicumarina (1) a partir del clorhidrato del glicinato de etilo . 

......-..._...OH 
HzN ll + 

o 

~OH 

~oÁo 
48% 

HCI _,,..,.........o_ .-
~ HCl.NH,., ll --.,,......-
0.Sh, Tamb. O 84.11% 

1
2 &". Et,N 

atrn. N2 , 1 Bh 

~N:D 
~oÁo 

HCIBM 

TL.48h 

67% 

2. Se sintetizaron los siguientes derivados de la 7-hidroxicumarina: 3-

metoxicarbonil-7-hidroxicumarina (2) y 3-etoxicarbonil-7-hidroxicumarina. 

o 

~OCH3 
HO~OÁO 

(2) 

~O Et 

Ho~oAo 
(3) 

3. Se obtuvo el 2-etoxicarbonil-3 (3'-hldroxi-4'-metoxifenil) propenoato 

de etilo (4) con un rendimiento del 77% 

CH30~ 
1 

O Et 

HO "=b.. O OEt 

(4) 
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4. Se sintetizó el ácido 2-carboxi-3-(4'-hidroxi-3'-metoxifenil)-2-

propenolco (5) a través de una ruta sintética que hace uso de la reacción de 

Knoevenagel, la cual no está descrita totalmente en la literatura con un 

rendimiento del 89°/o. 

o 

CH30~ 1 H 
HO ~ 

0

)--oet 
'.:>-oe1 

o 

o 
~ - A 

o 

CH30:oX 
1 

O Et 

HO ""'- O OEt 

77°/o 

1l 
1)N•OH 

2) H 33' 
o 

CH
30:oX""' 1 

OH 

HO O OH 

89o/o 

5. Se entregó un gramo de cada uno de los siguientes compuestos al 

departamento de Farmacologla de la Facultad de Medicina de la 

Universidad Nacional Autónoma de México, para su evaluación en lineas 

celulares: 

3-Hidroxicumarina (1) 

3-Metoxicarbonil-7-hidroxicumarina (2) 

3-Etoxicarbonil-7-hidroxicumarina (3) 

2-Etoxicarbonil-3 (3'-hidroxi-4"-metoxifenil) propenoato de etilo (4) 

Acido 2-carboxi-3-(4'-hidroxi 3'-metoxifenil)-2-propenóico (5) 
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