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ANTECEDENTES . SOBBRE LA CUMARINA

La palabra "ocumsrina" se deriva de la vez guaranl, cumard: arbol
gigantesco, ariginaric de Paraguay, de la familis de las
papilonaceas, de madera lsborable pero mas contcida por su fruto,
una almendra ogrande que se utiliza en perfuneria g de la que
tarbién se hace una bebids embrisassdors (L), La benzof*ﬂpirona fa]
benzo-&-pirona, cominmente llamada cwnarina , es  un compuesto
organico heterociclico, resultado de la fusidn de un anilloc de
pirona con un nbcleo bencénico. Ademas, de esta fusidn, tambid&n
resulta otro tipo de benzopironas: las benzo-$-pironas, llamadss
cromonas, que difieren de lasX-pironas Gnnicamente por la posicién

del grupo carbonilo en el anillo heterociclico.

C)
A 1
O
O ®
benzo- & -pirona benzo- ¥ -pircna

En el reino vegetal se han encontrado compuestos derivades de
estos dos arupos, tanto en forma libre como de glucdsides. La
cunarinas, con un olor caracteristico a pads recién cortads 4 qQue
le confiere al trébol dulce suw olor tam peculiar, ez la zustancis

mas importante del grupo de las benzo-K-pironas; fsta Fue aisladsa
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por primera vez por Vogel,  en. 1821, de la semilla del habs del
arbol de la tonka (originario de Buagysna) de donde la extrajo

combinada con glucosa, Muchos derivados de la cumarina se han

encontrado distribuidos en la naturalezs, =n particular en las
plantas de 1la familis de las idacess ", "Leaunincoeze” ,

‘Rutaceae”, "Umbelliferse® 4 "Labiatae" aqu2 son ricas fuentes de
cumnarinas natwrales,

Algunos =jerplos de cumarinas naturales son la uvbeliferaons,
que se Encuentré libre an ls corteza de la lsweols; la
esculetina, que aparece como 6-glucdside en 13 cortezs del castafio
de indias 4 la dafnetina, que existe en forma de 7-glucdsido en &1
mezeradn, Ambas di~hidroxicumarinas son fluorescentes en

scluciones acuosas.

O ~0 (0]
OH
umbeliferomna esculetina dafrnetina

Inicialmente, se considerd a la cumarina como un derivado del
cido benzoico, ¥y no fue eino hasta 18638 aque el quimico inglés,
Sir William Henry Perkin la =zintetizara por primera vez a partier
de aldehide sslicilico, estableciende aszi su relacidn con el acide

g-hidroxicindmico que pierde uwna molécula de agus al Formsr =1
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anillo lactdnico.

Es asl, que la cumarina Y sus derivados son, desde el punto
de wvista de su constitucidn quimica un arupo de’iactonas derivadas
de acidos g-hidroxicinamicos 4, comoc 93 se menciond antes, las

cumarinas pertenscen sl arupo de los compuestos heterociclicos que

contienen al oxigeno como hetercdtomo. Se han aislado, a partir de

plantas, un buen rPdmero de hidroxi 4 mebtoxi cumsrinags 9 sus
glucdsidos.,
Ne las mdltiples cumarinas =] sSUs derivados, es 1la

4-hidroxicumarinag en la que centraremos nuestra atencidn para

aefectos del presente trabajo.



LA 4-HIDROXICUMARINA EM LA NATURALEZA

Obterncidn de'4—hidraxicumarina

VLa enfarmadad conocida en veterinaris como ‘enfermsdad del trébol
dulece’, aue sufre el ganado vacuno, se contrae por la ingestidn de
paja contaminada con  los trréboles dulces Melilotws albks o

Melilotus afficinalis. Esta enfermedad se detectd por primers vez,

casi en forma simultdnea, en 1921 por Schofield (2) en Canadd g
por Roderick vy Schalk (3, en Estadoz Unidos, estos dltimos
describieron la eticlogis 4 patoleoola d= la enfermedad & través de
un estudio detallado realizado en Dakota del bHorte, desde 1921
hasta 1932,

A diferenciz de lo gue se pensd en un principio, esta
enfermadad no era exclusiva del ganado vacuno, dYa que si se

alimentaba tanto & wvacas como a borregos 4y conejos con paJgs

contaminads con  trébol dulce; esto es, ocualoguwiera de las
variedades de Meilotus, la enfermedad =se manifestaba con una

dieminuzidn progresiva de la actividad coasulante de la sangre,
dando como resultado hemorragias que por lo general eran fFatales.

Schofield observe aque la enfermedad podla corntrolarse en el
Qanado al retirar de su dieta la paja contaminada 4, al mismo
tiempo, suministrar ingecciones de suero sarsulneo fresco de
animales normales, siempre 'u cuando la extravasacidn hemorragica

no hubieras avanzado.



Roderick observe, a su wvez, gue la hemorragia podis ocurrir
en cualguier parte del Drganismp, aunque era mas frecuente a nivel
intramuscular 4 subocutdneo. No se encontraron  alterscicones
visibles que dieran explicacidén a las hemorragiass internas, aungue
=i bien las hemorragias externas podrlasn deberse a haridass
accidentales.

Aparentemente, el agente causal de la hemorragia por trébol
dulce resiste sl procese de la digestidn; entra al torrente
csanguineo e inhibe la formacidtn de protrombina en el higzado o
inactiva la ga formada,

Mas tarde, Quick (4) confirmd la observacidn de Roderichk en
cuanto a gue un aumento en el tiempo de coagulacidn de la sangre
s@ debe a wuna anomalla de la protrombins, qua es uno de los
componaentes esanciales del mecanismo de la coagulacidn.,

H., Campbell, W. K. Smith, W, L. Roberts g K.FP, Link (5),
tomando como base la confirmacidn de Quick de que la protrombins
ers el componernte sanguineo afectado, desarrollaron un método para
estudiar ls sctividad gy los niveles de protrombina en sangre
normal gy patoldgica, con el fin de determinar el tiemnpo de
coagulacidn; esto es: el tiempo para aque se lleven a cabo estas
dos reacciones:

1, La interaccion entre la protrombina, el calcio 9 la
tromboplastina para formar la trombina.
‘ 2, Ls resaccién de la trombina con =l fibrindgenc para
formar la fibrina o coagulo, propiamente dicho.

Una vez determinados estos tiempos vy concluido que el agente



causal de las hemorragias actéta socobre los niveles de protrombina,
los autores aiclaron Yy puwrificaron dicho agente por medio de una
serie de extracciones con disolventes organicos para,
posteriorments, identificarlo a través de analisis organicos de
orupos funcionales,

El agente hemorragico encontradon en pajs contaminada con
trebol dulce, aislado 4 purificado, presents un punto de fusion de
288-259 grados,

No se habila reportado hasta entonces como componente en algdin
producto natural,

Emn su estado original, dicho agente presenta una bajs
solubilidad en disolventes orgdnicos comunes, s  insoluble en
medio dcido pero se solubiliza en medic basico 4 3lecalis dibiles
con la subsecuente formacidon de sales, debido ésto 38 su naturslezs
acida.

El compuesto en estudic reveld una férmula molecular de
CL9H1206, correspondiendo a la estructwa del dimero de la
4 -hidroxicumarina.

El agente hemorragico es diferente de las cesenta cumarinas
naturales, reportadas hasts entonces en la literatura.

Siguiendo este mismo trabagjo, el eguipo de investigadores,
ahora formado peor M.A. Stahmann, Ch., F. Huebner gy K.P. Link (&) ,
después de aislar Y puwificar dicho agente hemorrdgico, la

3-3'-metilen bis {(4-hidroxicumarins), prosiguieron con la sintesis




qdimibap‘paréfcbhFirmah sl la estructura, tanto del morémerc como
del dimerd.
0 D
—-CH,

(0] O
@

3-3' ~metilen bise (4-hidroxicumarinas)

El mondmero se encontrasba ya descrito por Anschutz (7) gy por

Pauly (3).
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PROPIEDADES DE LAS CUMARINAS

cLat ioumarina’ es 1a lactona interna del acideo
2-hidroxi-pis~cindmico y el ‘anillo pueds abrirse ocon a&lcalis

'Droduciénda sales del dcido cumarinico (9).

C
N Na OH > li?jH

\\X} (0]

El bromo se adiciona facilmerte al doble enlace de las
posiciones 3 4 4 produciendo el dibromuro correspondiente gue
rapidamente pierde bromuro de hidrégeno v se convierte an un
benzofurano.

El doble enlace de 3 4y 4 tiene censiderable caracter
olefinico 9 puede llevar a cabo la reaccidn de Diels-Rlder, por
ejemplo con 2,3-dimetilbutadieno.

La cumnmarina no es protornada por  acidos acuoses, pero con
tetrafluoroborato de trietiloxonio produce csales de

2-etoxibenzol{(b’piriliao.

X Et3O* BF,
CH

_ 1d BF -
2Cly P OE



La clorécibn sa efectlla en la posicion 3 y, posibklements, ls
Peacciéﬁ sa llewva a cabo scobre la moléculs neutra; sin embargo, la
nitracidn 9 sulfonacidn producen una sustitucidn en la posicidn &,
probablemente, a travas del cation.

Los reactivos de Grignard pueden reaccionar tanto sobre el

grupo carbonilo como scbre la posicidn 4 de las cumsrinas, dandc

mezclas.
Las reacciones de adicidn de Michsel se producen en la
posicidn 4; la cumarina, por lo tanto, muestra poco cracter

aromdtico en el anillo heterociclico.
La posicidn mas reactiva & la sustitucicdn es la posicidm 3 ern
el protdon: 4 para efectos de la adicidn, la posicidn mas reactiva

es la doble ligadura entre los carbones 3 g 4.
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US0S DE LA 4-HIDROXICUMARINA

l.Anticoagulante

La historia de los anticoagulantes orales data del aislamiento,
identificacion g sintesis del principic activo del trébol dulce:
3,3'-matilen-bis~ (4-hidroxicumaring) reslizados, en 1943, por Link
o Carpbell. Este dimero de las 4-hidroxicumarina recibid
originalmente el nombre de DOICUMARIMA 4 luego el de DICUMARROL.
Posteriocrmnenta a aste descubrimienteo, proliferaron  reportes
refiriends el uso clinice de este conmpuesto como anticoagularte.
Durante los dltimos afMos, wn wvasto ndwero de cormpuestos derivados
de la 4-hidroxicumarina han side wtilizados con estos fines, 9 ys
gque la via de su administracicn ee oral, han recibido el nombre de
anticoagulantes orales.

Un compuesto con caracterlsticas anticoagulantes es aauél aue
inhibe el macanismo a través del cual se lleva a cabo la formacidn
del coagulo.

La actividad farmacoldgica de los anticosgulantes se debe a

que interfieren en la sintesis de protrorbina en el higado 4 en la

de los factores VII, IX 4 X, necesarios en el proceso de la
coagulacion, Esto se debe = qQue los derivados de 1la
d-hidroxicunarina actdan como antimetabolitos por tener uwuna

estructiwra similar & la vitamina K.
3in embargso, a pesar de la sencilla estructws de estos

compuestos, las caracteristicas aquimicas esenciales y necesarias
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para poseer actividad anticoasulante, las determins ls estructuwrs
de lz 4-hidroxicumarina, sustituida en la pesicidon 3 por un

residuco de carbono o por wun atomo de hidrdgeno.
2. Rodenticids

Un raticidas es toda aguella sustancia wtilizada para matar ratas,
ratones o cualgquier otro roedor. Por sus efectos anticoagulantes,
los derivados de la 4-hidroxicumarima se han empleado  como
raticidas, ya que actlan irhibiendo la coasulacidn de ls sangre y
por lo tanto, causan hemorragias  internas u con éstas, la muerte

de los roedores.

El uso da custarnciss snticoaculanteas para al contirol de

roedores, se remonta a 1948 cuande Connor wutilizd por primers vez
el Dicumarol 3,3'-metilen-bis-(4-hidroxicumarina) que probd ser un
potente raticida (10).

Muchas otras sustancias, derivadas de la 4-hidroxicumarina
han sido sintetizadas para emplesrse como raticidas. Entre ellas
se encuentra la J3-(QL-acetonil bencil) ~4-hidroxicumarina, 1llamsda
Warfarina, la 3-@%écatoniljg-clorobencil)-4-hidroxicumarina, cuyo
nambre comercial es Cumacloro, Tomor11 gy Ratilan, la 3-&
acetonilfurfuril)-4-hidroxicumarina, llamada Cumafurilo o Fumarin,
por mencionar algunas. Mas adelante hablaremos de ellas corn mador
detalle,

Existen muchas otras sustancias quimicas que se emolean

come rodenticidas U que no se derivan de este nlcleoc que ahora nos



ocupa; entre ellas peodemos mencionar el cianwo de sodio, =1
carbonato de baric, el sulfato de talio, la estricnimna 4 el
sulfato de estricnina, sl igual aque el cisnwro de calcic. Estos
venenos causan la muerte de los animeles que los inglieren ya que

provocan disfuncion en el sistema mervioso.

La razdn por la cual se realizd este estudio es que, debido a
que en México existe wn gran ndunsrce de ratas o9 ratones 9 la
madoria de los agentes raticidas con de importacidn, nos parecid
de suma importancia sintetizar al rndicleo basico (l=a
4-pidroxicumarina) W algunos de los raticidas comerciales que

poseen este ndcleo.
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ALGUNGOS METODOS DE SINTESIS DE LA CUMARINA Y SUS DERIVADDS

La maycorls de los métodos sintéticos de la cumarina 9 sus
derivados, radican =n la posibilidad de formar el anillo de pirona

a partir de un derivadeo bencénico apropiado.

1. Reaccien de Perkin
Esta resccidon, gque se ha convertido en clasica, parte de la
condensacion del aldehido salicllico con anhidrido =scético y

scetsto de =sodio.

o CH=CHCOONa
+ {CH3C0,)0 + CHqCOONa™ ¥ "
on OH

En esta reaccidr ocurre la formacidn de wn intermediario, =1
derivado del cido g-hidroxicinamico que pasa espontdneamsnte &
formar la lactona correspondiente cusndo se libera de la sal
sadica (ll). La reaccidn de Perkin se efectla cuando se encusntra
presante un grupo oxidrilo en orto, entonces es muy Fadcil que se

cierre el anillo con la ecadena acida no saturads, Tanmbién es

posible wusar un fenol libre, siempre w ocuwando la resccidn se
practique en presencia de acetato de sodit, La cumarina, lsctorna
interna del &cido 2-hidroxi-gis-cinamico, al ser czlentads con

&loalis puede abrir su anillo dando como resultado una solucidn de

la sal alcalina del a&cido cumsrinico.




14

El dcido gis no se conoce en forma libre, pues al tratar de
liberarleo acidulando sus sales, se regenara siempre‘la cumarina.
La mezela de reaccidn, & partir del aldehido salicilico, produce
una pequefia cantidad del derivado acetilado del isdmero trans o
&cido cumdrico que es incapaz de lactonizarse.

La reaccidn de Perkin ha sido ampliamente utilizada pars
sintetizar curmarinas naturales, sin embargo, tiene LS
limitasciones: los o-~hidroxialdehidos iniciales son dificiles de
obtener a partir de fenoles sustituwideos; se chtiensn cumarinas sin
sustituir en el anillo de pirona ademds de que los rendimientos

son bajos. Dos autores, Yanagisawa 4 Kondo asequran haber mejorado

los rendimientos con el enmplec de yodo como catalizador.

2, Reaccidn de vorn Pachmann
Esta resccidon es probablemente la miés empleada para la sintesis de
cumarina 4 sus derivados. H. von Pechmann observd que sl condensar
acido malice (12) o bien un }&cetoester (13) con fenol, en
presencia de acido sulfirico concentrado, se obtienen derivados de

la cumarina.

+ O2H H2504
OH SHZCH(OH)COOH

CaH50,CpH

O HOCEH,

OH
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Simanis etral. (14) aplicd la reaccidn de Pechmarn utilizando
pentoxido de fdsforo como agente condensador en lujar del acido
sulfdrico, a esta reaccidon se le conoce como reaccion de Simonis,
Ademas del pentdxido de féasforo, han sido empleados otros asentes
condensadores en la resccion de Pechmann tales como: acido
fosfarico, clorwo de zinc, clorwo de titanio, scetato de sodio,
cloruro férrico, cloruro de aluminic, clorwre de hidrageno,
clorurco de estafio, etdxido de socdic W anhidrido bérico. La
resccion de Pechmann tiene la wventajs de ague al condenssr los
fencles adecuadémente sustituidos con B-{etoésteres se obtienen
cumarinas sustituidas, tanto en gl ndcleo bencénico como en el
anillo heterociclico, © en anmbos. Desde lueso, ests resccidn
depende de tres factores: 1) la natuwraleza del fenol; 2) la
naturaleza delﬁ—cetoéster 4 3) el agente cohaensador.

La condensacicn del Acido malico =se lleva a8 cabo, segin
Pechmznn (1l5), en tyrese pasos. Primero, el acido mdlico se
convierte en acido malonaldehido gy acido formico que se descompons

en agua 9y montxido de carbono.
HO ,CCH(GH) CHZCOZH————O HCO, H+CHOCH, CO,4H

En el segundo paso, la wnién del aldehido con el fenol dz
como resultado  la  formacidon de un producto de  adicidn poco
estable. Entonces, las des moléculas de asgua son eliminadss
fFormandose asli el derivado cumarinico. E1  &cido malonaldehido

contiene un grupo carbonilo en la posicidn Enque, sl reaccionar
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con el fenol para dar como rasultado una cumsrina, se asemejs sl

acetoacetato de etilo (1&).

CH(OH)CH,COOH SN
+ CHOCH,CO,H —# — O
OH OH

(o]
+2 H20

La aplicacién de este métoda tiene sus limitantes da que
muchos fenoles sustituidos no reasccionan 49 s6lo =& cbhtienen
cumarinas no sustituidas en el anillo de pironas.

Con el fin de explicar la formacién de cumarinas a partir de
lz condensacidn de B—cetoésteres gy fenocles, Pechmann 4 Duisberg
sugirieron gue el hidrdgeno reactivo del fencol en la posicidn grto
se adiciona al carbonilo del ﬁ—cetcéster para dar un hidréxiester
intermediario. Entonces, el anillo & cierrsg mediante la

eliminacidn de una molécula de agus 4 una de etarmol.

X
. CH3COCH2COOC2H5 +C2H50H +}QO
S5e ha encontrado que esta reaccicdn tiene mdltiples

aplicaciones en la clntesis de derivados cumarinicos, ademnis de

que s& obtienen cumarinanas sustituidas en €l anille de pirons.
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3. Reaccidén de Sonn
Sonn observd que, al condensar resorcinol con éster cinamoacético
bajo las  condiciones de 1la resaccién de Hoesch, 13 cetoimina
hidroclérica que se obtiene de 1la hidrdlisis da finalmente coro

resultade la 4,7-dihidroxicumarina (17).
ﬁH
1
- ’ gnzcoor::t — -
H OH H QH HO

4, R.N. Lacy

En 1954, Lacy disefd wum método para la sintesis de cumarina y
cumarinas custituidas a partir de arilacetoacetastos, en presencis
de acido sulflrico, Los rendimientos son similares a los que se

obtienen de la reaccidn de Pechmann (183).

CHg

S”¢

=CH N

{0 HyS0,
OH -HyO
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5., L. L, Woods y4 5. Sapp
- Bintetizaron derivados de la cumsrina & partir de fenol y de
@~cetoesteres an presencia de acido trifluorcacéticod oo uwn

rendimiento que varla del 50 gl LQOY4 (i19).

CF,COOH
+ CETOESTER C 377 5 CUMARINAS

6. R. Roger, B. Bodo, P. Demerseman ¥y J.M., CLavel
Disefiaron N matodo para la transformacion de &cido
2-metoxicindmico en ocumarina en presencia de clorhidrato de
piridinium, metanol v a uwna temperatuwra de 140 grados., E1
clorhidrato de piridinium trensforma & los acidos gis 9 trans
2-metoxicinamicos en cunarina 9 al &cido 2, S-dimetoxi trans

cinamico en S-hidroxicumarina (20).

CH=CH-COOH

Py HCI |

(H, OH 5
OCH 3 0

3 O
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ALGUNOS METODOS DE SINTESIS DE LA 4-HIDROXICUMARINA

L. Anschutz
Qnschutz’siﬁtetizo bor primera vezx, en 1303, la 4-hidréxicumarinag
a partir de ecloruros del dcido salicllico sustituidos en la
posicidn orto, en presencia de eésteres del adcido maldnico con

sodio, a uﬁa temperatura de 135 grados (21).

H

H
COCl AN

~COOEt Na®
+ CHy )

™~ COOEt \o

2.Pauly y Lockeman
En 1915 obtuvieron la 4-hidroxicumarina a partir de acetil
salicilato de metilo en presencia de sodio metalico, a una

temperatura de 165 grados, Dbteniendé un rendimienteo del 557 (22).

OH
COOCH3
Na©®
165°
o-ﬁ-CH3 : O
O
3., Ziegler y Junek
Ziegler 3 Junek, partiendo de un éster difenilico del acido

malonico, con tricloruro de aluminio, a un reflujo de 180 grados,
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durante 25 minutos, obtuvieron la 4-hidrdxicumarina con altos
randimientos. Para la sintesis de derivados dea 1z

4-hidréxicumarina emplearpn los ésteres: naftol 4 tiofencl (23).

CC{O“CeHs H
o CHo N
R OSC
_c-
o)

4, A, Stahmann, IT.Wolff y K.P. Link
Estos autores modificaron el método de Pauly y Lockemarnn paira la
sintesis de 4-hidréxicumarina, utilizande acetilsslicilato de
metilo en presencis de sodioc metdlico, 3 como solvente inherte una
parafina de alte punto de ebullicion, en wun bafo de aceite, a una
temperatwra de 240 3 250 grados, obteniendo un 227 de raendimiento

Yy un punto de fusion de 200 a 206 grados (24).

COOCHj4
g a
o-ﬁ-cg

5. Boyd 4y Robertson.

OH
X

Estos autores demostraron, en 19483, que las

crto-hidroxiacetofenonas 4 sus derivados se condensan facilmente
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con.carbonatos de . dietilo. en .presencia de sodio metalico para

producir 4-hidroxicumarinss sustituidas en la posicidn 3 (25).

Orl 5
CH40 ﬁ,- CHp-R N
-Et 900y
Na®

OCHj
&. V.R, Shah, J.L. Bose y R.C., TShah.
En 1958, disefiaron un método empleando acido maldnico uy fenol en
presencia de oxicloruro de fésforo. La reaccidn se mantuvo a

reflujo a 100 grados, durante media hora, obteniendo un

rendimiento de 60Z 9 un punto de fusidn de 209 210 grados (26).

OH H
~CQ0O0H _E.Q(:JH
+ CH2
™~ 3
COOH 0 ‘
Posteriormente, estos mismos autores desarrcllaron un

procedimiento sencillo para la sintesis de 4-hidréxicumarinag en el

que se trata un fenol con wn &cido maldnico en presencia de una

OH

~COOH POCI

—PoCly
* G ZnCl,,

~COooH



mezela de 2:3 de cloruro de  zine Q oxiclorurc de fosforo, camo
‘agente condensador, -durante: treinta u. cinco ‘horas 4y a una
temperatura entre 60 y 70 gradeos. Los autores obtuvieron un
rendimiento del 64 7 del producto de punto de fusidn de 201-203

grados (27).



JUSTIFICQCIDN DE LA ELECCIDN -DE LA RUTA DE SINTESIS PARA LA

OBTEMCION DE‘4-HIDRUXICUMQRINQ

De los miltiples métcdos de sintesié de la 4-hidroxicumarina antes
mencionados, se eligid, para 1la elaborscidn del presente trabajo
practico, el matodo disefiado por Pauly 4y Lockemann (28) por cer
este un matodo sencillo o practico, ademiis de gue la materia prima
de ls cual se parte as poco costosa gy accesible de obtener o
sintetizar y las condicicnez experimentales faciles de mantener en
el laboratorio.

Segun  lo sefalan Stahmann y colaboradores, despuss de
estudiar y aplicar exahustivamente este mismo mdtodo de sintesis,
obtuvieraon diferentes rendimientos de los reportados por Psulg y
Lockemsann, (siempre menares de 13 porciento). Lograron,
finalmente, elevar estos rendimientos aplicando una temperatura
mayor (240-250 grados); temperatura engorrosa de alcanzar Y
mantener en el lsborstorio. No obstante el aumento de 1l1a
temperatura, el incremento en el rendimiento obtenido por Stahmarn
y colaboradores no fue tan considerable, ga gue la diferencis
solamante fue de wun 8 porciento, 14 porciento de rendimiento
reportade por Pauly y 22 porciento de rendimiento del producto
crudo, de punto de fusién de 200-206 grados que, despues de
repetidas recristalizaciones se logra elevar z 213-215 grados.,

El método gque Shah y colabeoradores (29) disefisron para la
condensacidn de fenol con acido maldnico, ern presencia de

oxicloruro de foésforo reporta, por un lado, altos rendimientos (64

A AT s 2 b e



por ciento), wia temperastwa de 80 a 65 gradeos, la cusl es
sccesible para el laboratorio y ademads, es una simtesis de un solo
paso. Por otro lado, presenta serias desventajas como son los
asoentes condensadores gque se emplean, en especial el oxicloruro de

feaforo gue es altamente toxico g dificil de obtenser debido & aue

ey adauisicidrn estd restringida; el tiempo de reaccidn es
largo (35 horas) g los subproductos de reaccidn no  son
raecuperables; por 2l contrario, por el método desarrcllado en el
laboratoria  (Pauly =} Lockemarn)}, los subproductos  entran

nuevamente en la resccidn de silntesis, o bien, se recristalizan gy
no se desperdicia materis prima.

El segundo método reportade por Shah 4 colaboradores, al
igusl que el de Boyd 4 Robertson, no aporta gran utilidad debido a
que, a través de ellos, se obtiene la 4-hidroxicumarina sustituida
en la posicidn 3 Yy para efectos de aeste trabajo es necesario

obtenerls libre en =sa posicidn,.

i
;
;
|
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OBJETIVOS

Tomando como base las propiedades Y usos de la
J-hidroxicumarina, se plantean, para el presente trabajo, los
siguientes obJjetivos.

1. Sintetizar 4 -hidroxicumarina Y derivados, aque posean

actividad anticoagularte, a traveées de métodos 4 materias primas
accesibles, nacicnales o que la produccidn nacional las
propeorcione,

2. Optimizar los rendimientos reportados.

3. Determinar las condiciones experimentales necesarias para

llevar las sintesis 3 una escala mayor para su produccion.
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e

PARTE EXEERIMENTQL :

Los compuestos empleados coho_‘météﬁia prima para las sintesis
fueron de grado reactivo de las compafiias Merk, Aldrich o J.T.
Baker.

Los disolventes utilizados para las recristalizaciones fuercon de
grado técnico o recristalizadeos en el laboratoric,

Las cromztoorafias se practicaron en placas de silica gel &0

F 254, de 0.25 milim=tros de espesor de la casa Merk.

El punto de fusidn se tomd en un aparate Fisher-Johns.

Los rendimientos reportados son el promedio estadistico de =zl
menos cinco experimentos realizados.

La identificacidn de los productos de sintesis se hizo con base
en los puntos de fusidn, en 1ls comparacién fisica de muestras
comerciales, en la toma de puntos de fusidn de mezclas qQue no se
deprimieron, en los espectros de infrarrojo 4 su comparacion con

los reportados.

rnmioa



SINTESIS DE INTERMEDIARIOS
HG=0 CH=CH—§-CH3

+ CH3~§-CH3 S @
H=CH-(-CH=CH
fﬂ3 . [::::::] [::i:::]
HE=0 c=0 ¢ CH=CH~C
| O
i
0
ol{o) —

| ] - - f-cis——+ “ ;”
COH
CH=CH-C-CH
O I 3

HE=0 CH=CH-G-CH3

i

0
O ]+ o CH3___,@
cl

H-CH-q—CH=
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Sintesis-. - de los intermediarios necesarios parsa la

4-hidroxicumarina.

1. Sintesis de salicilato de metilo

Reaccidn de esterificacion

COOH CO0 CHg
) Me OH N
L4

En un matraz de bola, de 50 mililitros de capacidad, equipado

con refrigerante y termdmetro, agitacidn magnética y ecanastilla
de calentamiento, se colocan 15 gramos (0.1 moles) de &cido
salicllico, 15 mililitros de wmetanol y & mil;litros de acido
sulfirico concentrado, gota a gota., Los reactivos se ponen a
hervir a reFlujD’ durarte L4 horas, despues de las cuales ce
destila el metanol.

El producto de reasccion se lava dos veces con una solucidn
de bicarbonato de sodio al 5 por ciento, o hasta gue ésta quede
neutra. La fase organica (de color rosa paélide 4 olor
caracteristico), se extrae dos veces con cloroformo y el exceso
se evapora a presion reducids.

Punto de ebullicion 222 grados.

Rendimiento cuwantitativo.
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Z. Sintesis de acetil sslicilato de metilo

Acetilacidn acida

o .
-
COO3 Cllg-C< CU)CH3

OH % o-ﬁ-cu3

En un matraz Erlenmeyer se mezclan 24.4 mililitros (0.1828 moles)
de salicilato de metilo, 26.8 mililitros (0.28 moles) de
anhidrido acético Y 1.5 mililitros de &cido sulfdirico
concentrado 4 se deJjan reaccionar sin sobrepasar los 40 grados,
durante 40 minutos, en un baﬁd frig. El producto de la reaccidn
se vierte lentamernte sobre 60 mililitros de agua fris, agitando
enérgicarente durante la adicidn., Despugs de seils horas, el
ester cristalino de punto de fusion de 47 a 49 grados, se recoge
filtrando y lavandeo. Se recristaliza de alcohol caliente (GO).
Punto de fusion 46-48 grados

Reridimiento 95 por ciento. Tdentificacidn espectro de

Infrarrojo.



3L

3., Sintesis de 4-hidroxicumarina

i

Reaccidn d= ciclacidn

OH
COOCH3

65 - 175° S
0-8'01 3 o

En un matraz de bola, de tres bocas, de 200 mililitros de
capacidad, adaptado con agitacion mecanica 'y uwn termémetro, se
colocan 27.27 gramos de agcetil salicilatc de metile. E1 matraz
se@ coloca en un bafio de aceite que debe mantener una temperatuwra
de reaccion entre 165 Yy 175 grados, controlandola con
enfriamiento. Una vez obtenida esta temperatura, e adicionan,
por espacio de media hora, 3.27 gramos de sodio metalico,
teniendo cuidsdo de que con la adicidn né se eleve la
temperatura mas de L75 grados, Y de gue, para proseguir con la
adicidn del sodio, éste haya terminado de resccionar. E1
producto crudo e lava con metancl para eliminar cualguier
residuc de sodio que no hubiere reacecionado, se lava con aéua Y
s& gcidula con acido oclorhldrico para qué asl precipite la
4-hidroxicumarinsg., Se seca a wvaclo Yy se recristaliza de agua
caliente (31).

Rendimiento del producto crudo 25.88 por ciento

Punto de fusidn del producto crudo 206-208 grados.

Rendimiento del producto puro 14.37 por ciento

Punto de fusidn 2.2-214 grados
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SINTESIS DE INTERMEDIQRIDS PARA LOS PRODUCTOS DE COMDENSACION

CON 4 -HIDROCICUMARINA

4, 8intesis de benzalacetofenona

H=CH-
Na omo%
ao°

En un matraz Erlenmeyer, de 200 mililitros de capacidad, 4 con

Reaccidm de condensacidn

CHC=0

agitacidn magnética, se mezeclan 25 mililitros de hidroxido de
sodio al 10 por ciento, LS mililitros de etancl v 5.8 mililitros
(0.049 moles) de scetofenona. La mezcla se enfria a 20 grados
y posteriormente se adicionan, gota & gota y sin suspender la
agitacion, B.l mililitros (0.05 moles) de benzalheldo recién
destilado. La mezcla se enturbia Yy toma una coloracidn amarillo
palido, con la subsecuente formacidn de dos fases. Estas se
separan por decantacion, recuperando el aceite que
posteriormente coristaliza, Para puwrificarlc se recristaliza de
etanol caliente (32).
Purto de fusion B9 grados

Rendimiento 90.DOP ciento.
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5., Bintesis de benzalacetona

Reaccidn de condensacidn éldélica
HC=0
CH-CH-C-CHs
+ CH 3-C-CH3 OH
It 15-30°

En un matraz Erlenmeyer, de 200 mililitros de capacidad Y con
agitacidn masnética, se mezclan 18 mililitros (0.27 moles) de
acetona 4 2.5 mililitres (0.25 moles) de benzaldehido recién
destilado 3 40 mililitros de agua. A esta mezcla se agregan
lentamente, desde un emrmbudo de separacién, 100 mililitros de
hirdxido de sodio al 10 por ciento. E1 matraz se coloca en un
bafio de agua con el fin de mantener fria la mezcla de reaccidn.
La velocidad de adicidn del hidréxido de sodio debe ser
regulada, de modo aque la temperatura no se eleve por encima de
25 & 30 grados. La mezela de resccidn se agita por espacio de
dos horas a temperatura armbiente. Una vez concluido este tiempo,
se adiciona &cido clorhidrico diluldo, . hasta alcanzar un pH
acido.

Las dos fases que se originan cse separan con un ambudo de
separacidn; la facse acuﬁsa se extras con benceno 4 la benceénicsa
se agrega a la organica, la cual se agita con 10 mililitros de
agua 4y se separa. El benceno se elimina por destilacidn &

presion reducida. El1 material aque aqueda de 1la destilacidn
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cristaliza al dejarlo secar, '4 en caso de no cristalizar se hace
una segunda destilacion a presidn reducida (33).
Punto de fusidén 40 -42 grados

.

Rendimiento 70 por ciento

6., Sintesis de dibenzalscetona

Condensacion de dos moles de benzaldehido con una de scetona

=0
H-CH-C- CH=CH

Na(H1 H)%
+ CH3 - (":-CHa
O
En un vaso de precipitado, se mezclan 25 mililitros de hidroxido
de sodio al 10 por ciento y 20 mililitros de etanol; la mezelsa
se enfria y se agita. Posteriormente, se adiciona, a ls mezcla
snterior una segunda mezclas de 2.8 mllllltros (0.0235 moles) de
benzaldehido recién destilado y 0.9 mililitros (0.0043 moles) de
acetona, 9grado analltico. L& reaccidn s& agita durante 15
minutos & una temperatwra de 20 grados las cual se mantiene
mediante un bafic de agus.

El producto de reaccién se filtra gy se lava con agua para
eliminar el alecali, y, en caso de que sea necesario, se adiciona
dcido asceético glacial para llevar el pH hasta 6. La
dibenzalacetona se seca 3y se recristaliza de acetato de etilo
caliente (34).

Punto de fusidn LL0-118 grados

Rendimiento 66 por ciento
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7. SBlntesis de furfurslscetons

Reaccidn de condensacidn

+ CHyC-cH, -NeOH33%, l /IL
o CH=CH-E-CH3

En un matras de bola de 100 mililitros de= capacidad, equipado
con un agitador magnético, se mezclan 3.4 mililitros (0.038
moles) de fuwrfuraldehido recién destilado, con 30 mililitros de
agua. Posteriormente, se afiaden 6.3 mililitros (0.086 moles) de
acetona. La mezcla se agita y se enfria a 1O gradﬁé Y 3 ells e
agregan 0.75 mililitros de uwna eolucidn =1 33 por ciento de
hidroxido de sodio, con esta adicion = genera calor por
desprendimiento de ernergla, por lo que es importante mantensr la
temperatura en 10 grados durante ésta., Ya sin enfriar, se
continua agitando por espacic de cuatro horas. AL finalizar este
tiempo, se acidula con &cido sulflrico al 1O por ciento hasta pH
&cido., Se separan las dos fases formadas., La fase organica se
destila a presidon reducida, utilizando un condensador gy una
manta de calentamiento. El producto cse recoge en un matraz que
se coloca en un bafio de hielo y, de inmediato cristalizs la

furfuraslacetona.
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Para purificarla se 1leva a una sequnda destilacidn (&5).
Punto de fusidn del producto crudo 234-36€ grados.

Punto de fusidn del producto puro 35-~37 gradaos
rRendimiento del producto crudeo €6 por ciento.

Rendimiento del producto puro 28 por ciento.

8. Sintesis de p-clorobenzaldehido

Preparacidn de la seolucion de cloruro cuproso.

2Cu S04+ Na HSDy _ZMa Cl o 2Cu C1 + 2 HO +3Na SO,
3Ma OH

En un vaso de precipitado, de 200 mililitros de capacidad, vy
equipado con wn agitador magnético, se mezclan 25 gramos (0.1
moles) de sulfato de cobre cristalivo, 0.112 gramos (0.002
moles) y ochenta mililitros de agua caliente. Durante un periodo
de 15 minutos, se affade una soluciodn, previamente preparada de
5.3 gramos de bisulfito de sodio y 3.5 gramos de hidroxido de
sodio en 90 mililitros de agua. La mezcla se deja enfriar a
temperatura ambiente y =e lava por decantacion. El cloruro
cuproso se obtiene comb un polvo blanco que se oscurece con la
luz. El producto crudo se disuelve en 40 mililitros de Acido
clorhidrico a1l 28 por ciento: para ukilizarse posteriormente

(36).
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9. Sintesis de p-clorotoluesno

' CH, [’ cHy ] CH,
HCI CuCl
Na NOy HCI
N, N3 Cl
En un matraz de LO0 mililitros de capacidad, equipado con
agitacidn magneética, se mezolan 35 mililitros de acido

clorhidrico a1l 28 por ciento y 8.56 gramos (0.08 moles) de
paratoluidina, La mezcla se enfria a O grados centlgrados con la
adicidn de hielo triturade. La paratoluidinag hidrocléricas se
separa como un precipitado firmk. Se comienza a azitar y = ésta
solucidn fria se le adicigna una segunda solucidn compuesta de
5.6 gramos (0.08 moles) de nitrito de sodio en 1S5 mililitros de
agua. La reaccitn de diszoacidn se lleva a ‘cabo a uwuna
temperatura de 0] a S grados ¥ durante 15 minutos
aproximadamente., Se le adiciona hielo triturado para mantener la
temperatura. A medida que se realira la diazoacion, la solucidén
de cloruro cuproso se enfria a 0 grados. La solucidn de diszonio
se vierte rapidamente sobre 1la solucidn de cloruro cuprosoc
manteniendo una agitacion violenta. La solucidn se degja agitando
a temperatura ambiente aproximadamente de una a tres horas.
Cuando la temperatura es de alrededor de 15 grados comienza
3 aparecer el producto de reaccidn con la subscecuente formacidn
de nitrdgeno. Una vez concluido el tiempo de agitacidn la

solucitn se colaca en un bafo de vapor 4 se calienta a 60 grados
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para que se lleve a cabo la total descomposicidn del producto de
adicidn. El producto se extrae con tetracloruro de carboneo que
sa evapora a presion reducids; el producto serd utilizasdo en la
siguiente reaccién (37).

Punto de ebullicidn 1EB8-162 grados.

Rendimiento 70 porciento.

10, Sintesis de p-clorcbenzaldenildo

Br-C-H 0
3
l Ca C03
Brg HP
cl cl a
En un matraz de bola de tres bocas, de 200 mililitros de

capacidad, equipado con uWn agitador magnatico, una columna de
condensacidon, un termémetro y uwun  embudo de adicidn, se colocan
dos gramos ( 0.0116 moles) de p-clorotolueno. La parte superior
del condensador se conecta a una trampa con amoniaco. E1 matraz
se coloca en un bafio de aceite para calentar la mezcla, sin
dejar de agitar, 4 hasta que esta alcance 105 grados. La mezcla
de reaccidn se ilumina con un foce de tugnsteno de 150 watts.
Desde el embudo de adicidén, se afiaden 1.236 mililitros (0.0246
mole%) de bromo, La mitad del wvoliumen del bromo se adiciona
durante una hora, en la ocual, la temperatwra debe manternerse

entre 105 y 110 grados., El1 resto del bromo se adicions por
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espacio de dos horas, en las cuales, la temperatura se eleva a
135 grados. Una wver concluido todeo e1 wvollmen del bromo, la
temperatura se eleva lentamente hasta 150 grados.

El producto crude se transfiere =2 uwn matraz en donde ce
mezcla con 10 gramos de carbonato de calcio, y L00 mililitros de
agua: la mezcla se calienta lentamente hasta reflujo, v se
mantiene duwrante 15 horas para que se lleve & cabeo la
hidrélisis. Posteriormente el producto se extrae con eter, se
lava con umna solucidn de bicarbonato de sodioc al § L y el é&ter
se destila (38). Punto de fusidn 46-47 gradoes.

Rendimiento 60 ¥.

1l. Sintesis de p-clorobenzalacetona.

HC=0 CH-CH-IC-CH
J
+ CH.- C-CH NB QH lO %
3 1 3
0
Cl
En un matraz con agitacidn magnetica, se coloca 1 gramo (0.007

moles) de p-clorobenzaldehido v L.4 mililitros (0.019 moles) de
acetona. E1 matraz se sumerge en wn bafio de agua fria y
lentamente, por espacic de 30 minutos, se afiade 0.175 mililitros
de una solucion de hidréxido de sodio al L0 por ciento. Después
de este tiempo, el producto formado se filtrs y se secs al
vaclo. Se recristaliza de etanol caliente (39),

Punto de fusidn S5S0-51 grados

Rendimiento 86 por ciento.



RESULTADO DE LOS INTERMEDIARIOS

PRODUCTO FF (eC) REND. (%)
Salicilato de mekilo p.2. 222 cuant.
Acetilsalicilato de metilo 46-48 95

Renzalacetofenona 53 20
Benzalacetona 340-42 70
Nibenzalacetona ‘ 110-111 66
Furfuralacetona pP.C. 324-36 66

pP.p. I5-37 a8

Paraclorobenzalacetona 50~-51 86
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SINTESIS DE LOS PRODUCTOS FINALES

La sintesis gue a continuacidn se enumeran, son el resultado de
la condensacion de la 4-hidroxicumarina con los intermediarios
descritos anteriormente por efecto de la reaccidn  de
condensacidn de Michael., Esta raaccién‘tiene su fundarmento en la

adicién nucleofilica a8 ocompuestos ocon grupos metilenco actiwvos,

en praesencia de wn catalizador basico, come  por eJjemplo la
piperidina, la piridina, la dietilamina o algdn alcoholato de
sodio.

12, Sintesis de dicumarol
3,3'-metilen bis~(4-hidroxicumarina)

Reaccidn de condensacidn

OH HO
HOH Ho?””
-Hp O 0 o

O O

En un matraz Erlenmeyer de 200 mililitros de capacidad 9 con

agitacion magniética, se colocan 150 mililitros de agua y se
calientan hasta ebullicidn. Aqui se disuvelven 0.5 gramos (0,003
moles) de 4-hidroxicumarina; Yy, <in suspender 13 agitacion, se
adicionan, muy lentamente, 1.5 mililitros (0.0015 wmoles) de

formaldehido recién destilado, La mezcla se deJja reaccionar por
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espacio de 15 minutos, se deda enfriar a temperatwa ambiente y
el producto, que precipita casi de inmediato, se lava con agua,
g se seca sl vaclo (40).

Punto de fusion 2892-290 grados

Rendimiento 68.13 por ciento

13. Sintesis de 3-(cX-fenil- 2 -benzoil etil)-4-hidroxicumarina
Reaccion de condensacidn de la 4-hidroxicumarina ocon 1a

benzalacetofenona.

OH OH 9

1
X CH-CHp-C—
« (p-CH=CH-C-tp - Do OFt @
O o}

~
@,

En un matraz de bola de 200 mililitros de capacidad, equipado
con agitacion magnetica, columna de condensacidon y canastilla de
calentamniento, se colocan 162 gramos (L mol) de
4-hidroxicumarina, 208 gramos (1 mol) de benzalacetofenona y 23
gramos (L mol) de sodio en 80 mililitros de etanol. La mezcla de
reaccitn se pone a refluje durante doce horas, después de las
cuales se congels por este misme espacio de tiempo. El producto
se separa de las aguas madres por decantacidn, se lava con agua,
se seca Y se filtra. BSe recristaliza de una mezcla de acetona
agua (3:1) (41).

Punto de fusidn 158- 160 grados



Rendimiento 68 Dorbiento
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14, Sintesis de warfarina
3- ((~acetonilbencil-) -4hidroxicumarina
Reaocidn de condensacidn de la 4-hidroxicumarina ¥}

banzalacetona,

CH-CH-ﬁ-CH:,

En un matraz de bola, de 500 mililitros de capacidad, equipado
con agitacion magnética, uma columna de condensacidn 4 una
canastilla de calentamiento, se mezolan 16.2 gramos (0.1 moles)
de 4-hidroxicumarina , 14.6 aramos (0.1 moles) de
benzalscetona ¥4 276 mililitros de agus, Se ponen a reflujo
durante 17 horas; decspués de las cuales se enfria la reaccidn a
cero grados durante L2 horas. Se forma una masa de consistencia
chiclosa que se separa de la fase acuosa por decantacidn, EL1
producto se lava con agua Y se seca Y se recristaliza de une
mazcla de acetona agua (42).

Punto de fusidon 153-15%7 grados

Rendimiento 82 por ciento.
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15, Sintesis de 3-(X-fenil cinamil etil)-4-hidroxicumarina

Reaccidn de condensacidn de 4-hidroxicumarina con
dibenzalacetona
OH OH N
t =L, = - ‘
CH=CH @ CH=CH XN H-CHi CH=CH
—p
O

En un matraz de bola de 200 mililitros de capacidad, con
agitacion magnética, columna de condensacion y canastilla de
calentamiento, se mezclan 10 Iramos (0.06 moles) de
4-hidroxicumarina, 14 gramos (0.059 moles ) de dibenzalacetona 4
166 mililitros de agua; la mezcla se lleva a reflujo por 14
horas, después de las cuales se enfria a cero grados por el
mismo periodo de tiempo. E1 producto de reaccidn, una masa
chiclosa, se lava y se seca, se recristaliza de una mezcla de
acetona agua (43).

Punto de fusidén 130-135 grados

Rendimiento 54 por ociento



16. Sintesis de cumafuril
F-X-{2-Ffuril) acetiletill-d-hidroxicumarina
Reaccidn de condensacion de d-hidroxicumarina con

%-CH 2-ﬁ'CH3
o

furfural acetona
QH

CH=CH-C-CHj

En un matrds de bola de 200 wililitros de capacidad, con

agitacidn magnética, una columna de condensacion ¥y  una

canastilla de calentamiento, se colocan 10 gramos (0.06 moles)

de 4-hidrovicumarina, 8.295 gramos {0.06 ) moles) de

furfura\acetona‘y 166 mililitros de agua. La mezcla de reaccidn
se lleva a reflujo durante 14 horas, al término de las cuales,

la reaccidn se enfria a cero grados durante doce horas. El

producto de reaccidn es una goma obscura qgue se separa de la

fase acuosa por decantacion. E1 precipitado se suspende en 100

mililitros de benceno y se hierve a reflujo durante 20 minutos,

se enfria, se filtra y se seca. El producto sdlido se disuelveA
en 10 mililitros de una soluciédn de bicarbonato de sodio al 10

por ciento, posteriormente se acidula, gota a gota, conm acido

clorhidrico concentrado hasta precipitacion total (44). El

prducto vio presenta un punto de fusion preciso a pesar de

haberlo recristalizado varias veces.

lLos diferentes productos obtenidos funden ew el rarngo de 85 a

120 grados

Rendimiento 73.22 porciento
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183, Sintesis de cumacloro
3--acetonil-4-clorobencil) -4-hidroxicumarina
Reacocidn de condensacidn de 4-nidrdxiocumnanrina %]

p-clorobenzalacetona Cl
CJ}b

- C-CH

162 gramos (0.1 moles) da 4-hidroxicumarina, 18 gramos (0.1

moles) de p-clorobenzalacetona, 2.3 gramos (0.1 moles) de sodio
metalico en 150 mililitros de etancl anhidro (como catalizador),
se colocan en un matraz de Bola de 200 mililitros de capatidad,
con columna de destilacién, agitacidon magnética y canastilla de
calentamiento. La mezcla se pone a refluje por espacio de 12 a
18 horas. S3e congela por 12 horas; el producto se suspende en
180 mililitros de benzeno 4 se refluja con agitacidn durante 20
minutos, ELl benceno se evapora a presidon reducida 4 el producto
se suspende en uwuna solucidn de hidréxido de sodic al S por
ciento, se lava tres wveces con 200, 150 4y 100 mililitros de
tetracloruro de carbono. Se acidula con acido clorhidrico hasta
DH l; durante la acidulacidn se forma el precipitado. Para
purificarlo se resuspende en sosa Yy se vuelve a precipitar con
acido (45).

Purnto de fusién 170 grados

Rendimiento 33 por cierto
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DISCUSTION DE RESULTADOS

Por lo aue se refiere al mé&todo de sintecsis de 1l1la
d-hidroxicumarina, pese a las desventajas que podrilan observarse
respecto a los rendimiertos, el método en si mismo es un método
limpic. Los subproductos de reaccion ( acido salicllico, acido
acetilealicllico, salicilato de metilo, acido acético, metarncl y
salicilato de sodio), son la materia prima de la cual se parte 4y,
por lo tanto, son reciclables. El acide salicllico, el &cide
acetilsalicilico 4 el salirnilato de sodie se recuperan en las
aguas madres de los lavados de la reaccién de obtencidon de l1a
4-hidroxicumarina. ELl &cido acético, el metarnol y el salicilato de
metilo se destilan durante la reaccidn. Estos subproductos
recuperados representan el 40 porciento de la cantidad inicial de
acetilsalicilato de metilo. Las condiciones de reaccidn no son
drasticas y el tiempo de la misma s corto, ademds de que 1
materia prima es de facil adauisiciodn.

Comparandolo con el método de sintesis que parte de acido
maldnico W fenol en presencia de oxicloruro de fésforo, cugo
rendimiente en el laborstorio es de 31 por ciento, dicho
rendimiento no Justifica la aplicacidn de este matodeo a nivel
industrial en el que se emplean reactivos tan caros como el
oxicloruro de fésforo, Y cugos subproductos de reasccidn no

conducen a la recuperacion de la materia prima.
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En lo gue a pureza se refiare, el producto final obtenido
mediante el metodo elegide y 1llevado & la priactica, resulta mucho
mas limpio, aun sin recristalizar, aque el gque se obtiene por el
segundo método, ya recristalizado.

Dado que la reaccidn Entré el benzaldehlde y la acetons
corduce a dos productos: el mondmero 9 el dimero, 4 en la que éste
2ltimo pProduce  tres isomaeros: (trams-trans), (eis~-trans) y
(gis-gis), dos edlidos y wno liguide, ocuwda mezcla genera un
aceite, la pwificacién de los cuatro productos implica muchos
pasos. El p-clorobenzaldehldo condensade con acetona se comporta
de manera semejante a la reaccion anterior, sin embargo, la
reaccion tiende preferiblemente hacia el mondmero.

Las reacciones de condensacién de Michael no presentan
problemas en cuanto a la condensacidn propiamente dicha; solamente
el tiempo es un factor condiciomante para aque se efectie la
reaccion. Los productos se obtienen practicamente puros como para
no ser necesaria la recristalizacidr: los puntos de fusidn fueron
iguales a los tedricos yw los espectros corresponden a los
reportados, Cuando fue necesaria la recristalizacicon  (en muy
contadas ocasiones), las caracterlisticas del producto  se
mantuvieron intactas.

En 1la literatura se suwgiere el emplec de catalizadores
basicos, en especial alcohdxidos de sodio, perc en la practica se
comprobd que no son necesarios en el caso de la warfarina 4y en la

condensacidn entre la dibenzalacetona 4y la 4-hidroxicumarina.
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En el ocaso de las condensaciones para 1la obtencion de
cumafuril ¥y de cumacloro, se presentaron serios problemas durante

las reascciones 4 en los procesos de puwrificacion. Se controlaron

todos los parametros, . wvariando uros 9 manteniendo otros
constantes; incluso se cambid el orden de adicién de los
reactivos; ademds de aque al pwificar ambos compuestos, el

rendimiento disminuge considerablemente.

Por lo que se pudo observar en cuanto al almacenamiento del
dicumarol, éste se decompone muy lentamente (un afo); de un solido
cristalino original, tomd una coloracidén grisases; sin embargo, el
punto de fusidn siguid siendo el mismo. En cambio, la
furfuralacetona no se puede almacenar ya que se oxXida, de modo que

se recomienda utilizarla de inmedisto.



RESULTADD DE LOS PRODUCTOS FINALES

COMPUESTO PF (°C)
I
WARFARINA 153-157
II
3- (E-FENILCINAMIL 130-135
ETIL)-4-HIDROXI-
CUMARINA
III
CUMACLORO 170
IV
CUMAFURIL 85-120
v
DICUMAROL. 289-290
vl

3~ (-FENIL-2-BENZOIL 158-160
ETIL)-4-HIDROXI~
CUMARINA

REND ()

=13

54

33

73.23

68.13

68

3600-2500
1680

1625
1570-1480
1378

1070

690

3400-2500
3015

1600
1495-1450
1200

770

970

3000
1600
1450
1380
740

3050
1600
1445-1495

11880
970

870

3420-2400
1655

1460

1320

970

3000-3500
3020-3040
1610-1620
1450

1320
750~-760

cm

{OH)

(C=0)
(-C=C-0H)
(Ard)

(CH3a)

(C=0)

(mono sust.f)

(0H)
(ArH)
(C=0)
(ArH)
(C=0)

(0)
(H-CH=CH)

(OH)
(C=0)
(CHg CHy )
(CHz)
(C1)

(C=C~H)
(C=C-0)
(ArH)
(CH3)
(C=C~-H)
{FURAND)

(OH)

(C=0)

(CHa)

(C=Z0)

(mono sust.)

(OH)
(CHa)
(C=0)
(ArH)
(C=C)
{mono sust.)



RESULTADOS DE LA SINTESIS DE

REPORTADOS

PAULY-LOCKEMANN

STAHMANN Bt al

SHAH 8t al

ZIEGLER-JUNEK

EXPERIMEMTAL

4-HIDROXICUMARINA

Comparacidn con métodos reportados

PF (°C)

CRUDO PURO
200-206 206
200~206 -
200-206 213-215
201-208 209-210

206 207
206-208 2i2-214

‘ESPECTRO INFRARROJO cm”

3000-2500
1710-1720
1620
1580, 1455
1320-1220
760

(OH)
(C=0)

(C=C-0H)

(ArH)
(C=C)
(=C-H)

REMD (X}
CRUDOD
55

<13
ee

64

85

25.88

PUROD

€13

14,37
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DISCUSTION DE ESPECTROS

L, Aecetil salicilato de metilo

\

En 3000 cm” ee encuentra la banda de tensién del anilleo

aromatico.

En 1720-1740 la banda de tensidn del carbonilo conjusade sl anillo

aromatico,

Er 1600-150% bandas del anillc aromdtico.

En 1390 banda de tensién del metilo simétrico.

En 1300 barnda del acetato.

En 1250 banda de temsion del carbonilo del ester.

En 970 g 920 wvibracidn del doble enlace de la ligadwa =C-H fuera

del plarno 4y corresponde a la sustitucidn en el anil

Er 780 banda del carbonilo en orto al oxigeno.

2, Benzalacetona.

En 3080 3100 banda de tensiéon de lz doble ligadwa
aromatico.

Ern 2950 banda del metilo.

En 1700 banda de la doble ligadwa C=0 de la cetona
doble ligadura.

En 1630 banda de tension de la doble ligadwra
endlica.

En 1600, 1470 4y 1420 bandas del anilleo aromitico.

Er 1435 flexidn asimgtrica del metilo.

la,

=C-H del anillo

conJjugada & la

-{=C-0 de tipo



En 1378 vibracidrn de flexidn simeétrica del metilo al
carbonilo.

En 1000 banda de la doble ligadwa C=C-H flexidn fuera del plaro
del hidrdgeno.

En 770 4 710 banda de la monc sustitucidn del anillo.

3. Dibenzalacetona

En 3050 banda de tensién de la doble ligadura C=C-H del anillo
aromatico.

En 1680 y 1650 contribuciones por resonancia del los carbonilos.
En 1600 banda intensa de termsidn por la doble ligadura C=C-0 de
tipo endlica.

En 1495, l445; 1350 g 1150 bandas de los anillos aromaticos.

En 970 banda de la doble ligadura C=C-H (flexidn fuera del plano).
En 7920 Y 750 bandas de tensidn del anillo aromndtico

monosustituido.,

4, 4-hidroxicumarina

En 3000-2500 banda ancha de tensidn del OH,

En L710-1720 banda de tensién del carbonilo de la lactona.

En 1620 vibraciones de la doble ligaduwra C=C-0H de tipo endlica.
En 1580, 1515 y 1455 bandas de ternsién del anillo aromdtico.

En 1200-1320 vibracicones del doble enlace C=C de la lactona.

En 700-8%0 vibraciones fuera del plano.
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&, 3-CX -fenil- 2 -benzoiletil-4-hidroxicumarins

En 3000-3500 banda de tensidnn del OH.

En 23020-3040 banda del metileno.

En 1610-1620 banda -de tensidén de la doble ligadura C=0,
En 1450 banda del anillo arcomatico.

Ern 1320 vibracion de la doble ligadura del carbono.

En 750-760 bandas de ternsidn de la mono sustitucién,

6. Warfarina

En 3600-2500 barnda de tensidn del OH ( banda de asociacidn).

En 1700 hombro de la doble ligadura C=0 de la cetona.

En 1680 banda de tensién del carbonilo de la lactona.

En Le20-1630C banda de tension de la doble ligaduwra -C=C-0H de tipo
endlica.

Enls70-1480 bandas del anillc aromitico.

Ern 137% banda del metilc O al carborileo flexidn simétrica,
deformacion simétrica.

En 1070 banda de la doble ligadura C=0.

Emn 690 banda de ls monosustitucién del fenilo.

7. 3-CX -fFenil cinamil etil-4-hidroxicumarina
En 3400-2500 banda ancha de tensidn del OH ascciado.
En 30i5-3025 picos de la doble ligadura Ar-H del anillo aromatico.

Ern 1660 carbonileo conJjugado a la doble ligaduwra.
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1630 carbonilo de la lactona.
1495-1450 bandas de tensidn del anillo aromatico.

1200-1300 carbonilo de la lactona.

Dicuwrnarol

3420 banda del OH no asociado.

3000 a 2400 banda de tensiédn del O0OH asociado a través de un

puente de hidrogenco.

Er

1655 banda de tensién del carbonilc de la lsctona slfs,

insaturado.

En

En

En

1460 defarmacidn o felxidn de tijera del metileno.
1320 banda de estiramiento C———=0.

970 bands de la mono sustitucidn del anillo aromadtico.

bets

bets

9., Cumnafuril

En 3400 banda del 0OH.

En 2980-2920 banda de tension del C-H saturado del metilo y
metileno.

En 1690 banda de tensién del carbonilc de la lactona alfa,
insaturada.

En 1600 banda de tensidon C=C-0OH enclica.

En 1380 banda de tensidn del metile alfa sl carbonilo.

En lEOd—lOOO vibraciones del carbornilo.

En

00-8370 banda de tensidn del furano,
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10, Cumacloro

En 3000 banda del OH

En 1680 banda de tensidn del carbonilo de la cetona.
Er 1600 banda de tensidén del carbonilo de la lactona.
En 1450 wvibracion de tijera del metilenc u vibracion
del metilo.

En 1380 banda del metilo asimétrico.

En 740 banda de tensidén del cloro.

asiméterica
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COMCLUSTIONES

Por lo  anteriormente expuesto, se puede concluir, en términos
generales, que los objetivos planteados para el desarrollo del
presente trabajo sl se cumplieron.

Er cuanto a3l Primer ok getivo (la sintesis de
S-hidroxicumnarina 9 derivados con actividad anticoazmulante =
travées de métodos o con  materias primas accesibles 4 nacionales),
el cbjetivo ce cumple a excepcidn de una limitante aque radica en
la produccidn de la 4-hidroxicumnarina. Esta limitante la
constituye la wutilizacidn de sodic como agente ciclante, Jga que
no e produce en el pele Yy €l se consume en la reaccidn, a@
diferencia de las demas sustancias que se reciclan, ademds de que
su manejo requiere de ciertas precauciones.

Por otro 1lado, la eleccidn del método empleado en el
laboratorio se hizo con base en dos criterios: a) la limpieza del
producto 4w b) la obtencidn de altos rendimientos, Como gya se
menciond, el productce obtenido es de wn alto qrado de pweza, asl
aue no se pierde rendimiento en purificaciornaes posteriores, ademas
de que se recupera el 40 Y, en subproductos reciclables, de la

cantidad inicial de materia prima.

Los metodos desarrollados para llevar a ocabo las
condensacionas para la obtencién de los productoz fingles, rno
presentan magyores problemas por sl mismos, la dnica condicidn

limitante es la purificacidn de leos intermediarios, en especial la

benzslacetona, la dibenzalscetona y la furfuralacetona.
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Por lo que se refiere al &ltimo objetivo, concerniente sl est
ablecimiento de las condicionss de reaccidn, se pusde conclulir gue
mientras las ocondiciones experimentsles propuestas se mantengan
constantes, el cambic de esczla observado, de nivel semi-micro a
rivel gramos, no afectd les rendimientos. Por lo tanto e afirma
gue los datos anteriormente sefialados, eirven de base para el des

arrollo de una tecnologilas.
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