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ANTECEDENTES SDBBRE LA CUMARIMA 

La palabra "oum:;r-ina" se der-iva de la voz gLtarani, cu.mar-cu arbol 

gigantes.ca, originario de Paraguaw, de la f'amilia de las 

papilonaceas, de madera laborable pero mas conocida por sLt f'ruto, 

una almendr-a grande que s.e utiliza en perf'umer-ia 'd de la que 

también se hace una bebida emb1-iagadora (.L). La benzo-c:o(.pirona o 

benzo-2-pirona, comónmente llamada cumar-ina , es Ltn compuesto 

organico heter-ociclico, 1-esultado de la f'usión de un anillo de 

pirona con un nocleo bencénico. Ademas, de esta f'usión, también 

res.ulta ot1-o tipo de benzopi1-onas: las benzo-~-pironas, llamadas 

cromonas, que dif'ie1-en de las o< -pironas ónicamente por la posición 

del grupo oar-bonilo en el anillo heteroc1clico. 

benzo - e< -pirona benzo- l5 -pil-ona 

En el reino vegetal se han encontr-ado compuestos derivados de 

es tos dos gr-Ltpos , tanto en forma libre como de glucósidos. La 

CLtmarina, con un olor ca1-aoteristic'o a paja 1-ecién crn-·tada •,; que 

le confiere al trébol dulce SLl olor tan peoulia1-, es la ·sust.3noia 

mas importante del grupo de las benzo-o<-pirc0nas; ésta f'Ue ai:;lada 
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por prime1-a vez por Vogel, en 1.821., de la semilla del haba del 

a1-bol de la tonka (originario de Guayana) de donde la eMtrajo 

combinada con glucosa, Muchos de1-ivados de la cumarina se han 

encont1-ado distribuidos en la naturaleza, en particular en las 

plantas de la f'amilia de las 

"Rut.aceae", "Umbellif'erae" 'd "Labiat.ae" que s.on ricas f'Llentes de 

cumarinas natLirales. 

AlgL1nos ejemplos de Cl..1ma1-inas natur'ales son la umbelif'erc•na, 

que se encu.entra libre en le. corteza de la 

esculetina, que apa1-ece como El-glucósido en la corteza del oastaf"io 

de indias 'd la daf'netina, que existe en f'orma de 7-glucósido en el 

mezereón. Ambas di-hidroxicumarinas son f'luorescent.es en 

sc•luciones acuosas. 

umbe l. i f'e1-ona esoLlletina daf'netina 

Inicialmente, se consideró a la oumar·ina como un derivado del 

aoido benzoico, ':I no f'Lte sino hasta 1.868 que el quimico inglés, 

Sir William Henry Perkin la sintetizar-a poi- primera vez a partir 

de aldehido sal.icilioo, estableciendo asi su relación con el acido 

.Q.-hidroxicinamioo que pierde L1na molécula de a•;iua al f'onna1- el 
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anillo laotónico. 

Es asi, qL1e la curnarina '=3 s.us derivados son, desde el punto 

de vista de su constitución quirnica un grupo de lactonas derivadas 

de écidos g-hidroxicinarnicos ~. corno •,,¡a se mencionó antes, las 

curnat~inas pertenecen al grupo de los compuesto·s heterociclicos que 

contienen al oxigeno corno heteroatomo. Se l>c.n aisle.do, a partir de 

plantas, un buen nc1mero de hidroxi •,,¡ metoxi cumc.rinas 'd SL\S 

glucósidos. 

De las rnultiples CLtmarinas ':! sus es la 

4-hidroxicumarina en la que centraremos nuestra atención pc.1~a 

ef'ectos del presente trabajo. 
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LA 4-HIDROXICUMARINA EN LA NATURALEZA 

Obtención de 4-hidroxicumarina 

La enf'er-rnedad conocida en veter-inaria corno "enf'errnedad del trébol 

dulce" , que suf'r-e el ganado vacuno, se contrae por- la inges.tión de 

paja contaminada con los tréboles dulces Melilotus alba 'd 

Melilotus of'f'icinalis. Esta enf'errnedad se detectó por primera vez, 

casi en f'orrna simultanea, en 1921 por Sohof'ield (2) en Canada 'd 

por Roderiok '=f Sohall1 (3)' en Estadc•s Unidos, estos. altimos 

describieron la et.iologia ':J patologia de la enf'e1-rnedad a través de 

un es.tudio detallado realizado en Dakota del l·Jor-te, desde 1921 

hasta 1932. 

A dif'erenoia de lo que se pensó en un principio, esta 

enf'ermedad no era exclLtsiva del ganado vacuno, ':Ja que si se 

alimentaba tanto a vaoas corno a borr-egos •:J conejos oon paja 

contaminada con trébol dulce: esto es, cualquiera de las 

var·iedades de Meilotuco, J,a enf'e1-medad se manif'estaba con una 

disminución progresiva de la actividad coagLllante de la sangre, 

dando corno 1-esul tado hemorragias que por lo general eran f'atales. 

Schof'ield obser-vó qL1e la enf'ermedad podia controlarse en el 

ganado al retirar de sLl dieta la paja contaminada ':J, al mismc• 

tiempo, suministrar in•:Jecciones de suer-o sanguineo f'resco de 

animales. nc•rmales, siempre •:J CL•.ando la extravasación hemor-ragica 

no hubiera avanzado. 
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Roderick observó, a su vez, que la hemorragia podia ocurrir 

en cualquie1- parte del organism,o, aunque era mas f'recuente a nivel 

intramuscular 'd subcutaneo. No se encontra1-on alter-3ciones 

visibles q1_1e die1-an explicación a las hemorragias inte1-nas, aunque 

si bien las hemorragias externas podrian deberse a heridas 

accidentales. 

Aparentemente, el agente caL1sal de la hemon-agia poi- trébol 

dulce resiste al proceso de la digestión: entra al tor1-ente 

sangL1ineo e inhibe la f'ormación de p1-·otrombina en el hi,3ado o 

inactiva la •:ia f'ormada. 

Mas tarde, Quick (4) conf'irmó la obser-vación de Roder-ick en 

cuanto a que un aumento en el tiempo de cc•agulación de la sangre 

se debe a una anomalia de la pr-otrombina, que es uno de los 

componentes esenciales del mecanismo de la coagulación. 

H. Campbell, L,1, I<. Smith, L. Roberts y ~.P. Link (5), 

tomando como base la conf'irmación de QL1ick de que la protr-ombina 

era· el componente sanguineo af'ectado, desarrollar-en un método para 

estudia1- la actividad ':l los niveles de protr-ombina en sangre 

normal y patológica, con el f'in de determinar· el tiempo de 

coagulación; es to es : el tiempo pa1-a que se lleven a cabo es tas 

dos reacciones: 

l. La interacción entre la protrombina, el calcio ':l la 

tromboplastina para f'ormar la trornbina. 

2, La 1-eacción de la trombina con el f'ib1-inógeno para 

f'ormar la f'ibrina o coagulo, propiamente dicho. 

Una vez determinados estos tiempos ':J concluido que el agente 



causal de las hemorragias actl'.!a sobre los niveles de protrombina, 

los autores aislaron 'd pLtrif'icaron dicho agente poi- medio de una 

serie de extracciones con disolventes organicos para, 

posteriormente, identif'icarlo a través de análisis organicos de 

grupos f'uncionales, 

El agente hernorragico encontrado en pa.ja contaminada con 

trébol dulce, aislado •,; purif'icado, presentó un punto de f'usión de 

288-289 grados. 

No se habia reportado hasta entonces corno componente en algl'.!n 

producto nat.ural. 

En su estado original, dicho agente presenta una ba.ja 

solLtbilidad en di sol ventes organicos comunes, es insoluble en 

medio acido pero se solubiliza en rnedio basico 'd alcalis débiles 

con la subsecuente f'o1-rnación de sales, debido ésto a su naturaleza 

acida. 

El compuesto en estudio 1-eveló una f'órmula molecular de 

Cl9Hl206, cor1-espondiendo a la estruotLu-a del dimero de la 

4-hidroxicumarina. 

El agente hernorragico es dif'e1-ente de las s.es.enta cum3rinas 

naturales, 1-eport.adas hast.a entonces en la 1 i t.eratura. 

Siguiendo este mismo trabajo, 

ahora f'o1-mado por M. A. St.ahrnann, Ch. 

el equipo de investigadores, 

F. Huebner w K.P. Link (6) 

despLtés de aislar 'd PL11-if'ioa1- dicho agente herncw-ragico, .la 

3-3' -rnet.ilen bis ( 4-hidroxicurnarina), pros.iguieron con la s.intesis 



quirnica, pará conf'irrnar asi la est1-uotura, tanto del monóm;;,r·o corr.o 

del dirnero, 

3-3' -metilen bis ( 4-hidro~dcurnarina) 

El monómero se encontraba •:ia des.01-i+_o poi- Anschutz (7) '=! poi-

Paul"=J (8). 
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PROPIEDADES DE LAS CUMARINAS 

La oumarina es la lactona interna del acido 

2-hidroxi-.Qli-cinamico 'd el anillo puede abrirse con alcalis 

produciendo sales del acido cumarinico (9). 

Na OH 
2Na+ 

El b1-omo se adiciona f'acilmente al doble enlace de las 

posiciones 3 y 4 produciendo el dib1-omuro correspondiente que 

rapidamente pierde bromuro de hidrógeno 'd se convierte en un 

benzof'urano. 

El doble enlace de 3 y 4 tiene considerable caracter 

olef'inico 'd puede llevar a cabo la 1-eacción de Diels-Alde1-, por 

ejemplo con 2,3-dimetilbutadieno. 

La cumarina no es protonada por acidos acuosos, pe1-o con 

tetraf'luoroborato de trietiloxonio 

2-etoxibenzol(b)pirilio. 

produce ;.a les de 

ro BF-
OEt 

4 
o 
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La clo1-ación se ef'ectóa en la posición 3 y, posiblemente, la 

reacción se lleva a cabo sobre la rnolécLtla neutra; sin embargo, la 

nitración ':! sulf'onación producen una sust,itución en la posición 6, 

probablemente, a través del catión. 

Los reacl.,ivos de Grignard pueden reaccionar tanto sobre el 

grupo oa1-bonilo corno sobre la pc•sioión 4 de las ourm::.rinas, 'dandc• 

mezclas. 

Las reacciones de adición de Michael se producen en la 

posición 4; la oumarina, por lo tanto, muestra poco oraoter 

arornatioo en el anillo heterooiclico. 

La po·sición mas 1-eactiva a la sus ti 'LL1oión es la posición :~ en 

el protón; •,¡ pa1-a ef'ectos de la adición, la posición mas reaoti va 

es la doble ligadura entre los carbones 3 ':! 4. 
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USOS DE LA 4-HIDROXICUMARil>JA 

l.Anticoagulante 

La historia de los antiooagulantes 01-ales data del aislamiento, 

identif'icación 'd sintesis del principio activo del trébol dulce: 

3,3' -metilen-bis-(4-hidroxiournarina) realizados, en 1943, por Link 

'd Campbell. Este di mere• de la 4-hidroxioumarina recibió 

originalmente el nomb1-e de OICUMARIMA 'o! luego el de DICUMAROL. 

Posteriormente a este descub1-imient.o, p1-olif'eraron reportes 

ref'iriendo el uso clinico de este comi::•uesto como anticoagulante. 

Durante los al timos al''ios, un vas to nórnero de compuestos de1-i vados 

de la 4-hidroxicumarina han sido utilizados con estos Fines, 'd 'da 

que la via de su administración es oral, han 1-ecibido el nc•mbre de 

anticoagulantes orales. 

Un compLtesto con caracte1-·isticas antiooagLtlantes e:s aquél que 

inhibe el mecanismo a través. de:l cual se lleva a cabo la f'ormación 

del COa8LllO, 

La actividad f'a1-macológica de los anticoagulantes se debe a 

que interf'iei-en en la sinte:sis de protrombina en el higado 'd en la 

de los Factores VII, IX y X, necesarios en el proceso de la 

coagulación. Esto se debe qLle los de1-ivados de la 

4-hidroxicurnarina actúan como antimetaboli tos poi- tener una 

estrLtctura similar a la vitamina I<. 

Si11 ernbargo, a pesar de la sencilla estructu1-a de estos 

cc•mPLlestos, las ca1-acteristicas quimicas esenciales 'd necesa1-ias 
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para posee1- actividad anticoagLtlante, las. detet"mina la est1-uctura 

de la 4-hid1-oxicL1marina, sustituida en la pc•sición 3 pc•r un 

res.iduo de carbono o por un atomo de hidrógeno, 

2. Rodenticida 

Un raticida es toda aquella s.ustancia utilizada para rnata1- ratas, 

rat.c•nes o cualquier otro roedor. Por s.us ef'ectos anticoagulantes, 

los derivados de la 4-hid1-oxicuma1-ina se han empleado come• 

ratio id.as, ya que actóan inhibiendo la c,oa9ulación de la sang1-·e y 

por lo tanto, causan hemorragias int.e1-nas y con és .. tas, la mue1-te 

de los 1-oedores. 

~l u;o dQ s:u ... t.;;:n1oi-.._ ;¡;¡nt.ioo;icu1-.nt.w~ o:&>""";. Q1 oont.r .. ol. de;, 

roedores, se remonta a 1948 cuando Connor utilizó poi- prime1-a vez 

el Dicumarol 3,3'-metilen-bis-(4-hidi-oxicumarina) que p1-obó se1- un 

potente raticida ( 10). 

Muc,has ot1-as sustancias, derivadas de la 4-hidroxicumai-ina 

han sido sintetizadas para emplearse como 1-aticidas, Entre ellas 

se encuentra la 3- (a.(-acetonil bencil) -4-hidroxicumai-ina, llamada 

lJarf'ar ina , la 3 - ~-acetoni 1-.12 -0101-obenc i l ) -4-h id ro:~ icLtma1" ~na , cuyo 

nombre comercial es Cumaoloro, Tornor·il 'd Ratilan, la 3- p( 

acetonilf'urf'uril)-4-hidroxicumarina, llamada Cumaf'urilo o Fumarin, 

por mencionar algunas. Mas adelante hablaremos de ellas con ma•=.1or 

detalle. 

Existen muchas otras SLtstancias quimicas. que se ernc•lean 

corno rodenticidas y que no se derivan de este nócleo que ahora nos 
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ocupa; entre ellas podemos mencionar el cianL11-o de sodio, el 

carbonato de bario, el sulFato de talio, la estricnina y el 

sulFato de estricnina, al igual que el cianL1ro de calcio. Este•=· 

venenos causan la muerte de los animales que los ingie1-en 'dª que 

provc•can disFunción en el sis terna nervioso. 

La ra:z:ón por la cual se realizó este estudio es que, debido a 

que en México existe un gran n~lrnero de ratas 'd ratones 'd la 

rna•:1oria de los agentes raticidas son de importación, nos pareció 

de suma importancia sintetizar al nücleo basico (la 

4-hidroxicurnarina) y algunos de 

poseen este núcleo. 

los raticidas come1-ciales que 
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ALGUNOS METOOOS DE SINTESIS DE LA CUMARIMA Y SUS DERilJAOOS 

L<a rna•,Joria de lo:. métodos sintét,icos de la oumarina '=' sus 

derivados, radican en la posibilidad de f'c•1~rna1~ el anillo de pirona 

a parti1- de un derivado bencénico apropiado. 

l. Reacción de Perkin 

Esta reacción, que se ha convertido en clasica, 

condensación del aldehido salicilico con anhidrido acético y 

acetato de sodio. 

©
G-lO @)cH .. CHCOON@)a 

+ (CH 3pó2)0 + tH3COONa---t Ü " Q ·. · 
OH OH 

En esta reacción ocurre la Formación de LO-l inte1~mediario, el 

derivado del acido .Q.-hidroxicinamico qLle pasa espontaneamente a 

f'orrnar le; lactona correspondiente cuando se libera de la sal 

sódica ( ll). La reacción de Perk in se e·f'ectaa cuando se encuentra 

presente un grupo oxidrilo en rn~to, entonces es muy f'acil que se 

cierre el anillo con la cadena acida no saturada. También es. 

posible usar un f'enol lib1-e, siempre y cuando la reacción se 

pract,ique en pi-esencia de acet,ato de sodib. La curna1~ina, lactona 

interna del acido 2-hidi-oxi -cis -cinamico' al s.e1- calentada con 

aloalis puede abrir su anillo dando ceor110 resultado Ltna s.olución de 

la sal alcalina del acido cumarinioo. 
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El acido ~ no se conoce en f'orma libre, pues al tratar de 

liberarlo acidulando sus sales, se regenera siempre la cuma1-ina. 

La mezcla de reacción, a partir del aldehído salicílico, produce 

una peque,,a cantidad del derivado acetilado del isómero t1-ans o 

acido cumarico que es incapaz de lactonizarse. 

La reacción de Perkin ha sido ampliamente utilizada para 

sintetizar curnarinas ernba1-go, tiene =·LlS 

limitaciones: los Q-hidroxialdehldos iniciales son dif'iciles de 

obtener a partir de f'enoles sustituidos.; s.e obtienen cumarinas sin 

sustituir en el anillo de pirona ademas de que los rendimientos 

son bajos. Dos auto1-es, Yanagisawa '=! i.<ondo asegu1-an haber mejorado 

los rendimientos con el empleo de ",Jodo como catalizador-. 

2. Reacción de von Pechrnann 

Esta reacción es probablemente la mas empleada para la sintesis de 

curnarina '=! sus derivados. H. van Pechrnann observó que al condensa1-

acido mélico ( 12) o bien L1n /3-cetoester ( 13) con f'enol, en 

presencia de acido sulf'órico cc•ncentrado, se obtienen derivados de 

la cumarina. 

I~+ 
~OH 
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Sirnonis et, al. ( 14) aplicó la reacción de Pechmann Ltt,ilizando 

pentóxido de fósf'oro corno agent,e condensador en lu·:iar del acido 

sulforico, a esta reacción se le conoce como reacción de Sirnonis. 

Ademas del pentóxido de fósforo, han sido empleados. otros agentes 

condensadores en la reacción de Pechmann tales como: 

fos.fóricc•, clo1-u1-o de zinc, cloruro de titanio, acetato de sodio, 

cloruro fé1-rico, cloruro de aluminio, cloruro de hid1-ógeno, 

cloruro de est.af'io, etóxido de sodio w anhidrido bórico. La 

reaccion de Pechmann tiene la vent,aja de que al condensar los 

fenoles. adecuadamente sus.ti t,uidos con (3 -cetoesteres se obtienen 

cumarinas sus ti t.Ltidas, tanto en el núcleo bencénico como en el 

anillo hete1-ociclico, o en ambos. Desde luego, esta 1-eacción 

depende de tres factores: l) la naturaleza del fenol; 2) la 

naturaleza del (3-cetoéste1- 'd 3 )· el agente condensador. 

La condensación del acido malico se lleva a cabo, segon 

Pechmann (15)' en tres pasos. Primero, el acido malico se 

convie1-te en acido rnalonaldehido 'd acido fórmico que se descompone 

en agua 'd monóxido de carbono. 

En el segundo paso, la unión del aldehido con el fenal da 

corno resultado la formación de un prc•ducto de adición poco 

estable. Entonces, las dos moléculas de agua son eliminadas. 

formandose asi el derivado curnarinico. El acido malonaldehido 

contiene un grupo carbonilo en la pos.ioión ~que, al reaooionc;r 
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con el f'enol para dar como resultado una cumarina, se asemeja al 

acetoacetato de etilo (15). 

La aplicación de este método tiene s.us lirnit.ant.es •:Ja qLte 

muchos f'enoles sustituidos no reaccic•nan 'd sólo s.e obtienen 

CLtmarinas no sustituidas en el anillo de pil-onas. 

Con el f'in de explicar la f'ormación de cumarinas a pa1-tir de 

la condensación de ~-cetoésteres •:1 f'enoles, 

sugirie1-on que el hidrógeno 1-eacti\10 del f'enol en la posición orto 

se adiciona al carbonilo del ~-cetoéster para da1- un hidróxieste1-

Entonces, el anillo se cierra mediante la 

eliminación de una molécula de agua 'd una de etanol. 

Se ha encontrado que esta reacción tiene rnt'..tltiples 

aplicaciones en la sintesis de derivados curnarinico:, ademas de 

que se obtienen DLtmarinanas sustituidas en el anillo de pirona. 
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3. Reacción de Sonn 

Sonn observó qLte, al condensar 1-es.Dt-oinol con éster oinamoacético 

bajo las condiciones de la reacción de Hoesch, la cetoirnina 

hidroclórica que se obtiene de la hidrólisis da f'inalrnente corno 

resultado la 4,7-dihidroxicumarina (17). 

4. R.N. Lac•,¡ 

En 1954, Lacy disefió un método para la sint.esis de curnarinci 'd 

cumarinas sustituidas a partir de a1-ilcicetoacetat.os, en pre:.encia 

de acido sulf't'..trico. Los rendimientos son similar-es a los que se 

obtienen de la reacción de Pechmann ( 18) . 
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5. L. L. Woods y S. Sapp 

Sintetizaron derivados de la cwmarina a pa1~tir de f'enol y de 

~ -cetoesteres en presencia de acido trif'luoroacétioo con un 

rendimiento que varia del 50 al lOOY. (19). 

CETOESTER CU MARINAS 

5. R. Roger, 8. Bocio, P. Demerseman Id J.M. Clavel 

Diseliaron un método para la transformación de écido 

2-metoxicinémico en cumarina en presencia de clorhidrato de 

piridinium, metanol y a una temperatLtra de 140 gredas. El 

clorhidrato de piridinium transf'orma a los acidos .~ '=! ~ 

2-metoxicinamicos en cumarina y al acido 2, 5-dimetoxi trans 

cinamico en 5-hidróxicumcrina (20). 

WCH=CH-COOH 

VocH3 

Py HCI 
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ALGUNOS METODOS DE SINTESIS DE LA 4-HIDROXICUMARINA 

1 , Anschulz 

Anschutz sintetizó por primera vez, en 1903, la 4-hidróxioumarina 

a part.ir de cloruros del acido salicilico sustituidos en la 

posición ort.o, en presencia de ésteres del acido malónico con 

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

Ácoc1 
~+ 

_,COOEt 
CHz 

'COOEt 

Naº 

2.Paulw w Lockeman 

,.. 

En 1915 obtuvieron la 4-hidróxiournai~ina a parti1~ de acet.il 

salicilato de met.ilo en presencia de sodio metalico, a una 

temperatura de 165 grados, cbt.eniendo un rendimiento del 55/. (22). 

OH 

~ 
3. Ziegler y Junek 

Ziegler •,,¡ Junel<, pa1~tiendo de un es.ter· dif'enilico del acido 

malónico, con tricloruro de aluminio, a un ref'lujo de 180 grados, 
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durante 25 minutos, obtuvieron la 4-hidróxicumarina con alt.os. 

rendimientos. Para la sintesis de deri\,-ados de la 

4-hidróxicumarina emplearpn los ésteres: naf'tol •,,¡ tiof'en61 (23). 

' 

4. A. Stahmann, I.klolff 'd l<.P. Link 

Estos autores modificaron el método de Paul'd 'd Lockemann pa1~a la 

sintesis de 4-hidróxicurnarina, utilizando acetilsalicilato de 

metilo en presencia de sodio metalico, •,,¡ como sol vente inhe1~te una 

paraf'ina de alto punto de ebullición, en un baf'io de aceite, a una 

temperatura de 240 a 250 grados, obteniendo un 22:1. de rendimiento 

'd Ltn punto de f'usión de 200 a 206 grados (24). 

Naº 

5. Bo'dd y Robertson. 

Estos autores demostraron, en 1948, que las 

~-hidroxiacetof'enonas 'd sus derivados se condensan f'acilmente 
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con ca1-bonatos de dietilo en presencia de sodio met.alico para 

producir 4-hidroxicumarinas sustituidas en la posición 3 (25). 

6. V.R. Shah, J.L. Bose y R.C. Shah. 

En 1958, disefiaron Lln método empleando acido malónico '=l f'enol en 

presencia de oxicloruro de f'ósf'oro. La 1-eacción se mantuvo a 

ref'lujo a 100 gr·ados, durante media hora, obteniendo un 

rendimiento de 60/. •,,¡ L1n punto de f'usión de 209 a 210 grados ( 26). 

OH 

© ,...OOOH 
+CH2 

IDOH 

POCJa 

Posteriormente, estos mismos autores desarrollaron un 

procedimiento sencillo para la sintesis de 4-hidi-óxicumarina en el 

que se ti-ata un f'enol con un acido malónico en presencia de una 

OH 

© _...COOH 

·~ "'cooH ZnCl:i, 
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mezcla de 2:3 de cloruro de zinc ':! oxicloruro de f'ósf'oro, como 

agente condensador, durante treinta 'd cinco . horas ':! a una 

temperatura entre 60 ':! 70 grados. Los autores obtuvieron un 

rendimiento del 64 % del producto de punto de f'usión de 201-203 

grados ( 27) , 
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JUSTIFICACION DE LA ELECCION DE LA RUTA DE SINTESIS PARA LA 

DBTENCION DE 4-HIOROXICUMARINA 

De los maltiples métodos de sintesis de la 4-hidroxicumarina antes. 

mencionados, se eligió, para la elaboración del presente trabajo 

practico, el método disef'lado por Paul•:i 'd Lockernann (28) por ser· 

éste Ltn método sencillo 'd pr-actico, ademas de que la materia pr-ima 

de la cual se par-te es poco costosa 'd accesible de obtener o 

sintetizar 'd las condicione:. experimentales f'aciles de mantener en 

el laboratorio. 

Segan lo selialan Stahmann y oolaboradc•res, después de 

estudiar- 'd aplicar exahustivamente este mismo método de sintesis, 

obtuvierc•n dif'er·entes rendimientos de los repor-tados por PaLÜ'd 'd 

Lockemann, menores de 13 porciento). Lograron, 

f'inalmente, elevar esto::is rendimientos. aplicando una ternperatLtra 

ma',Jor (240-250 grados) l temperatur-a engorrosa de alcanzar- 'd 

mantener en el labor=:;torio. No obstante el aumento de la 

temperatura, el incremento en el rendimiento obtenido por Stahrnann 

'd colabor-adores no f'ue tan considerable, 'dª que la dif'erencia 

solamente f'ue de un 8 porciento, 14 porciento de rendimiento 

reportado pot- Pauly 'd 22 porciento de r-endimiento del producto 

crudo, de punto de f'usión de 200-205 grados QL\e, des.pues de 

repetidas recristalizaciones se logra elevar a 213-215 grados. 

El método que Shah 'd colaboradores (29) diseliaron p=:;ra la 

condensación de f'enol con aoido rnalónico, en presencia de 

oxiclor-uro de f'ósf'oro reporta, por un lado, al tos rendimientos ( 64 

J 
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por ciento), una temperatura de 50 a 55 gr-ados, la cual es 

accesible para el laboratorio y adernas, es una sintesis de un solo 

paso. Por otro lado, presenta serias desventajas como son los 

agentes condensadores que se emplean, en especial el oxiclor·uro de 

f'ósf'or-o que es altamente tóxico 'd dif'icil de obtener debido a que 

su adquis.ición esta restringida: el tiempo de reacción es mu•:J 

largo (35 hor-as) 'd los s.ubproductos de reacción no son 

recuper-ables; por· el contr·ar-io, por- el método desarrollado en el 

labor-ator-iD (Paul•,; 'd Loo~:emann), los subpr-oductos entran 

nuevamente en la r-eaoción de sintesis, o bien, se recristalizan 'd 

no se desperdicia mater-ia prima. 

El segundo método reportado por- Shah y colaboradores, al 

igual que el de Bo•,;d 'd Robertson, no aporta gran utilidad debido a 

que, a través de ellos, se obtiene la 4-hidroxicurnarina sustituida 

en la posición 3 y para ef'ectos de este trabajo es necesario 

obtener-la libr-e en esa posición. 



25 

OBJETIVOS 

Tc•mando como base las propiedades usos. de la 

4-hidroxic1...1marina, se plantean, 

siguientes objetivos. 

para el presente trabajo, los 

l. Sintetizar 4-hidroxicumarina derivados, que pe.sean 

actividad anticoagulante, a través de métodos '::J materias primas 

accesibles, 

proporcione. 

nacionales o que la prod1...1cción nacional las 

2. Optimizar los. rendimientos reportados .. 

3. Determinar las condiciones experimentales necesarias para 

llevar las sintesis a una escala rna':;Jor para su producción. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los oompLtestos empleados como materia prima para las sintesis. 

f'Lleron de grado reactivo de las compaf\ias Merk, Aldr-ich 'd J. T. 

Baker. 

Los disolventes Lttilizados para las recristalizaciones f'Lteron de 

grado técnico o recristalizados en el laborator-ic•. 

Las cromatograf'ias se pr-acticaron en placas de silica gel 60 

F 254, de O. 25 milimetros de espesor de la casa l'lerk. 

El PLtnto de f'Llsión se tomó en Lln aparato Fisher-Johns. 

Los rendimientos reportados son el promedio estadistico de al 

menos cinco experimentos realizados. 

La identif'icación de los productos. de sintesis se hizo con base 

en los puntos de f'Ltsión, en la comparación f'.isica de mLtestras 

comerciales, en la torna de puntos de f'Ltsión de mezclas que no se 

deprimieron, en los espectros de inf'rarrojo 'd SLl comparación con 

los reportados. 
1 

J 



CH3 

©{~ 

SINTESIS DE INTERMEDIARIOS 

. o CH•CH-C-CH o JI 3 
o 

6 -L-®C

1

H=CH-g-CH3 

~J + CH3-8- CH3_______. 

Cl 

·~-¡0 

VY 
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Sintesis de los intermediarios necesarios la 

4-hidroxicumarina. 

l. Sintesis de salicilato de metilo 

Reacción de esteriricación 

En un matraz de bola, de 50 mililitt~os de capacidad, equipado 

con rerr igerante 'd termómetro, agitación magnética 'd canastilla 

de calentamiento, se colocan 15 gramos (0.l moles) de écido 

salicilico, 15 mililitros de metanol 'd 5 mililitros de écido 

sulri!.Lrico concentrado, gota a got.a. Los 1~eactivos se ponen a 

hervir a rerlujo durante 14 horas, después de las cuales. se 

destila el rnetanol. 

El producto de reacción se lava dos veces con una solución 

de bicarbonato de sodio al 5 por ciento, o hasta que ésta quede 

neutra. La rase orgénica (de color rosa pélido 'd olor 

caracteristico), se er:trae dos. veces con clororormo \J el exceso 

se evapora a presión redLtcida, 

PL1nto de ebullición 222 grados, 

Rendimiento cuantitativo. 
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2. Sinte:.is de acet.il salicilato de metilo 

Acetilación acida 

0CCDOi3 + 

VoH 

En un matraz Erlenme•der se mezclan 24.4 mililitros (0.188 moles) 

de salicilato de metilo, 26.8 mililitros (0,28 moles) de 

anhidrido acético .L. 5 mililitros de aoido sulf'c1rioo 

concentrado 'd se dejan reaccionar sin sobrepasar los 40 g1~ados, 

durante 40 minL1tos, en un baf'io f'rio. El productc:• de la reacción 

:.e vierte lentamente sobre 60 mililitros de agua f'ria, agitando 

enérgicamente durante la adición. Después de seis horas, el 

ester cristalino de punto de f'usión de 47 a 49 grados, se recoge 

f'iltrando 'd lavando. Se recristaliza de alcohol caliente (30). 

Punto de f'usión 46-48 grados 

Rendimiento '35 por ciento. Identif'icación espectro de 

Inf'rarrojo. 
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3. Sintesis de 4-hidroxicurnarina 

Reacción de ciclación 

0COOCH3 

Vo-g-Q-13 165 - 175° 

En un matraz de bola, de tres bocas, de 200 mililitros de 

capacidad, adaptado con agitación mecanica ':J un termómetro, se 

colocan 27. 27 gramos de acetil salicilatc• de metilo. El matraz 

se coloca en un baf'lo de aceite QLte debe mantener una temperatura 

de reacción entre 155 175 grados, controlandola con 

enf'riamiento. Una vez obtenida esta temperatura, s.e adicionan, 

por espacio de media hora, 3.27 gramos de sodio metalico, 

teniendo cuidado de que con la adición no se eleve la 

temperatura mas de 175 grados, y de qLte, para prosegLtir con la 

adición del sodio, éste haya terminado de r·eac:cionar. El 

producto crudo se lava con rnetanol para eliminar cualquier 

residLtO de sodio que no l,ubiere reaccic•nado, se lava con agua ':J 

se acidula con éoido clorhidrico para que asi precipite la 

4-hidroxicumarina. Se seca a vacio 'd se recristaliza de agua 

caliente (31). 

Rendimiento del producto crudo 25.88 por ciento 

PLtnto de f'usión del producto crudo 205-208 grados. 

Rendimiento del producto puro 14.37 por ciento 

Punto de f'Ltsión 212-214 grados 
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SINTESIS DE INTERMEDIARIOS PARA LOS PRODUCTOS DE CONDENSACION 

Cot~ 4-HIDROCICUMARit·JA 

4. Sintesis de benzalacetofenona 

Reacción de condensación 

+ 

En un rnatraz Er lenmeyer, de 200 mililitros de capacidad, 'd con 

agitación magnética, se mezclan 25 mililitros de hidróxido de 

sodio al .LO por ciento, 15 mililitros de etanol '=i 5.8 mililitros. 

(0.049 moles) de acetofenona. La mezcla se enfria a 20 grados 

'd posteriormente se adicionan, gota a gota 'd sin suspender la 

agitación, 5.1 mililitros (0,05 moles) de benzalheido recién 

l destilado. La mezcla se enturbia y torna una colc•ración amarillo 

palido, con la subsecuent.e Formación de dos Fases.. Estas se 

separan por decantación, recuperando el aceite que 

posterio1~mente cristaliza. Para PLtriFicarlo se recristaliza de 

etanol caliente (32). 

Pun'lo de .Pusión S'=' grados 

Rendimiento 90 por ciento. 
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5. Sintesis de benzalacetona 

Reacción de condensación aldólica 

Na OH JO~ 
15-3cf 

En un matraz Erlenme':ler, de 200 mililitros de capacidad y con 

agitación magnética, se mezclan 18 mililitros (0.27 moles) de 

acetona y 2.5 mililitros (0.25 moles) de benzaldehido recién 

destilado •:J 40 rnilili t.ros de agua. A esta mezcla se agregan 

lentamente, desde un embudo de separación, 100 mililitro:. de 

hiróxido de sodio al 10 por ciento. El matraz se coloca en un 

baf'lo de agua con el f'in de mantener f'ria la mezcla de reacción. 

La velocidad de adición del hidróxido de sodio debe ser 

regulada, de modo que la temperatura no se eleve por encima de 

25 a 30 grados. La mezcla de reacción se agita por espacio de 

dos horas a temperatura ambiente. Una vez concluido este tiempo, 

se adiciona acido clorhidrico diluido, hasta alcanzar un pH 

acido. 

Las dos Fases que se originan se separan con un embudo de 

separación: la f'ase acuosa se extrae con benceno y la bencénica 

se agrega a la organica, la cual se agita con 10 mililitros de 

agua y se separa. El benceno se elimina por- destilación a 

presión reducida. El material que queda de la destilao:Lón 
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cristaliza al dejarlo secar, 'd en caso de no cristalizar se hace 

una segunda destilación a presión redLtcida (33). 

PL~to de fusión 40 -42 grados 

Rendimiento 70 por ciento 

ó. Sintesis de dibenzalacetona 

Condensación de dos moles de benzaldehido con una de acetona 

_N_a O_H_IO_· % __ .. csrCHg-Oi·Cli@ 
En un vaso de precipitado, se mezclan 25 mililitros de hidróxido 

de sodio al 10 por ciento y 20 mililitros de et.anal; la mezcla 

se en fria y se agi t.a, Posterio1-rnente, se adiciona, a la mezcla 

anterior una segunda mezcla de 2.5 mililitros (0.0235 moles) de 

benzaldehido recién destilado 'd 0.9 mililitros (0.0043 moles) de 

acetona, grado analit.ico. La reacción se agita dur·ant.e 15 

minutos a una temperatura de 20 grados la cual se mantiene 

mediante un ba~o de agua. 

El producto de reacción se filtra 'd se lava con agua para 

eliminar el élcali, 'd, en caso de que sea necesario, se adiciona 

acido acético glacial para llevar el pH hasta 5. La 

dibenzalacetona se seca 'd se recrist.aliza de acetato de etilo 

caliente ( 34) . 

Punto de fusión 110-112 grados 

Rendimiento 56 por ciento 



7. Sintesis de f'urf'uralacet,ona 

Reacción de condensación 

Na 

35 

OH33% .. rlJ 
~/ CH=CH-g-CH3 

En Ltn matras de bola de 100 rnilili tras de capacidad, equipado 

con un agitador magnético, se mezclan 3.4 mililitros (0.038 

moles) de f'urf'uraldehido recién destilado, con 30 mililitros de 

agua. Posteriormente, se atladen 6.3 mililitros (0.086 moles) de 

acetona. La mezcla se agita y se enf'ria a 10 grados y a ella ;.e 

agregan 0.75 mililitros de una solución al 33 por ciento de 

hidróxido de sodio, con esta adioión s.e genera calor por 

desprendimiento de energia, por lo que es importante mantener la 

temperatura en 10 grados durante ésta. Va sin enf'riar, se 

continua agi tanda por espacio de cLtatro horas. Al f'inalizar este 

tiempo, se acidula con aoido sulf'órico al 10 por ciento hasta pH 

écido. Se separan las dos Pases f'ormadas. La Pase organica se 

destila a presión reducida, utilizando un condensador 'd una 

manta de calentamiento. El producto se recoge en un matraz que 

se coloca en un bat'io de hielo 'd, de inmediato cristaliza la 

Purf'uralacetona. 



Para purificarla se lleva a una segunda destilación <351. 

Puroto de f11si 6n dP.l prmlur:to crudo :::4-36 grados. 

Ptmtn ele f LIS i oro del product.o puro :~5-37 grados 

Rendimiento del product6 crudo 66 por ciento. 

Rendimiento del producto puro 38 por ciento. 

8. Slntesis de p-clorobenzaldehido 

Preparacion de la solución de cloruro cuproso. 

2 Cu so4 + Na HSD~ ZMa Cl .. 2.CU Cl + 2 H20 •+3Na SO '1 

3Ma OH 

En un vaso de prer:ipitado, de 200 mililitros de capacidad, y 

ec¡1.1ipado coro un agitador magroét.ico, se r11ezclan 25 gr·ar11os <0.1 

moles) de sulfato de cobre cristalino, 0.112 gramos (0.002 

moles) y ochenta mililitros de agua caliente. Durante un periodo 

de 15 minutos, se aftade una solución, previamente preparada de 

5.3 gramos de bisulf ito de sodio y 3.5 gramos de hidroxido de 

sodio ero 50 mililitros de agua. La mezcla se deja enfriar a 

temperatura ambiente y se lava por decantación. El cloruro 

cuproso se obtiene como un polvo blanco que se oscurece con la 

luz. El producto crudo se disuelve en 40 mililitros de ácido 

clorhidrico al 28 por ciento1 para utilizarse posteriormente 

(36). 
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9. Sintesis de p-clorot..olueno 

HCI © 
Cil-

© CuCI 

HCl • 
N2 CI 

En Ltn matraz de 100 mililitros de capacidad, equipado con 

agitación magnética, se mezclan 35 mililitros de acido 

clorhidrico al 28 por ciento y 8. 56 gramos. (0. 08 moles) de 

paratoluidina. La mezcla se enf'ria a O grados centigt~ados con la 

adición de hielo trituradc•. La paratoluidina hidroclórica se 

separa corro un precipitado f'inb. Se comienza a agitar y a ésta 

solución f'ria se le adiciona una segunda solución compuesta de 

5.6 gramos (0.08 moles) de nitrito de sodio en 15 mililitros de 

agua. La reacción de diazoación se lleva a cabo a una 

temperatura de o a 5 grados durante 15 minutos 

aproximadamente. Se le adiciona hielo triturado para mantener la 

temperatura. A medida que se realiza la diazoación, la solución 

de cloruro cuproso se enf'ria a O grados. La solución de diazonio 

se vierte rapidamente sobre la solución de cloruro cuproso 

manteniendo una agitación violenta. La solución se deja agitando 

a temperatura ambiente aproximadamente de una a tres horas. 

Cuando la temperatura es de alrededor de 15 grados comienza 

a aparecer el producto de reacción con la subs.ecuente f'ormación 

de nitrógeno. Una vez concluido el tiempo de agitación la 

solución se coloca en un baf'lo de vapor ':J se calienta a 60 gradc•s 
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para que se lleve a cabo la total descomposición del. prodLlcto de 

adición. El producto se ext.rae con tetracl.oruro de carbono que 

se evapora a presión reducida; el producto sera utilizado en la 

sigLliente reacción (37). 

Punto de ebullición 158-162 grados. 

Rendimiento 70 porciento. 

10. Sin-tesis de p-olorobenzaldehido 

~r 

© b Y. • © Ca co3 © Br2 H:f> 

Cl CI CI 

En un matraz de bol.a de tres boca~., de 200 mililitros de 

capacidad, equipado con un agitador magnético, una columna de 

condensación, un termómetro y un embudo de adición, se colocan 

dos gramos ( O. 0116 mol.es) de p-cl.orotolueno. La parte SLtperior 

del condensador se conecta a una trampa con amoniaco. El. rnat.raz 

se col.oca en un baf'io de aceite para calentar la mezcla, sin 

dejar de agitar, ':! hasta que ésta alcance 105 grados. La mezcla 

de reacción se ilumina con un roco de tugnsteno de 150 watts. 

Desde el embudo de adición, se af'iaden 1. 236 mili litros. (O. 0245 

moles) de bromo. La mitad del volumen del bromo se adiciona 

durante una hora, en la cual., l.a temperatura debe mantenerse 

entre 105 y 110 grados. El. resto del. bromo se adiciona por 
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espacio de dos horas, en las cuales, la temperatura se eleva a 

135 grados. Una vez concluido todo el volómen del bromo, la 

temperatura se eleva lentamente hasta 150 grados. 

El producto crudo se transf'iere a un matraz en donde se 

mezcla con 10 gramos de carbonato de calcio, 'd 100 mililitros de 

aguai la mezcla se calienta lentamente hasta ref'lujo, 'd se 

mantiene durante lS horas para QLle se lleve a cabo la 

hidrólisis. Posteriormente el producto se extrae con éter, se 

lava con una solución de bicarbonato de sodio al 5 Z 'd el éter 

se destila (38). Punto de f'usión 46-47 grados, 

Rendimiento 60 Z. 

11. Sintesis de p-clorobenzalacetona. 

HC•O 

~ NaQH 10 % .. 

CI 

En un matraz con agitación magnética, se coloca l gramo (0.007 

moles) de p-clorobenzaldehido 'd 1.4 mililitros (0.019 moles) de 

acetona. El matraz se sumerge en un baf'io de agua f'ria y 

lentamente, por espacio de 30 minutos, se af'iade 0.175 mililitros 

de una solución de hidróxido de sodio al 10 por ciento. Después 

de este tiempo, el producto f'ormado se f'iltra y se seca al 

vacio. Se recristaliza de etanol caliente (39), 

Punto de f'usión 50-Sl grados 

Rendimiento 85 por ciento. 



RESULTADO DE LOS INTERMEDIARIOS 

PRODUCTO PF (OC) RENO •. <~) 

Salicilato de rr1eti lo P. e. 222 cuan t. 

Acet i 1 sal ic i 1 ato de metilo 46-48 95 

Benzalacetofenona 59 90 

Benzal acet.or1a 40-42 70 

Dibenzalacetona 110-111 66 

Furfural acetona p.c. 34-36 66 

p.p. 35-37 38 

Paraclorobenzalacetona 50-51 86 
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SINTESIS DE LOS PRODUCTOS FINALES 

La sintesis que a continuación se enumeran, son el resultado de 

la condensación de la 4-hidro){icurnarina con los intermediarios 

descritos anteriormente por ef'ecto de la reacción de 

condensación de Michael. Esta reacción tiene su f'Ltndarnento en la 

adición nucleof'ilica a compuestos con grupos metileno activos, 

en presencia de un catalizador besico, como por ejemplo la 

piperidina, la piridina, la dietilamina o algl'.ln alcoholato de 

sodio. 

12. Sintesis de dicumarol 

3,3'-rnetilen bis-(4-hidroxicumarina) 

Reacción de condensación 

OH 

·~ 
En un matraz Erlenme'der de 200 mililitros de capacidad •,,j con 

agitación magnética, se colocan 150 mililitros de agua 'd se 

calientan hasta ebullición. Aqui se disuelven 0,5 gramos (0.003 

moles) de 4-hidroxicumarinai 'd, sin suspender la agitación, se 

adicionan, mu'd lentarrente, 1.5 mililitros (0.0015 moles) de 

f'ormaldehido ·recién destilado. La mezcla se deja r~eaccionar por 
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espacio de 15 minutos, se deja enf'riar a temperatura ambiente y 

el producto, que precipita casi de inmediato, se lava con agua, 

y se seca al vacio (40). 

Punto de f'usión 289-290 grados 

Rendimiento 58.13 por ciento 

13. Sintesis de 3-(o(-f'enil-2-benzoil etil)-4-hidroxicumarina 

Reacción de condensación de la 4-hidroxicumarina con la 

benzalacetof'enona. 

yi-CH=CH-n-lf 
o 

OH ~ 

-
....... N ..... a -"""º=Et~~bH-CHrf(Cf 
·~ o 

En un matraz de bola de 200 mililitros de capacidad, equipado 

con agitación magnética, columna de condensación y canastilla de 

calentamiento, se colocan 152 gramos (l mol) de 

4-hidroxicumarina, 208 gramos ( l mol) de benzalacetof'enona '=' 23 

gramos (l mol) de sodio en 80 mililitros de etanol. La mezcla de 

reacción se pone a ref'lujo durante doce horas, después de las 

cuales se congela por este mismo espacio de tiempo. El producto 

se separa de las aguas madres por decantación, se lava con agua, 

se seca y se f'iltra. Se recristaliza de Ltna mezcla de acetona 

agua (3:1) (41). 

Punto de f'usión 158- 150 grados 



Rendimiento 68 porciento 
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14. Sintesis de warf'arina 

3- (ó(-acetonilbencil-) -4hidroxicumarina 

Reaoción de condensación de la 4-hidroxicumarina ':l 

benzalaoetona. 

En un matraz de bola, de 500 mililitros de capacidad, equipado 

con agitación magnética, una columna de condensación y una 

canastilla de calentarniento, se mezclan 15.2 gramos (0.1 moles) 

de 4-hidroxiournarina 14.5 gramos (0.1 moles) de 

benzalacetona y 275 mililitros de agua. Se ponen a ref'lujo 

durante 17 horas: después de las cuales se enl-ria la reacción a 

cero grados durante 12 horas. Se f'orma una rnasa de consistencia 

chiclosa que se separa de la f'ase acuosa por decantación. El 

producto se lava con agua y se seca ':l se recristaliza de una 

mezcla de acetona agua (42). 

Punto de f'usión 153-157 grados 

Rendimiento 82 por ciento. 
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15. Sintesis de 3-(o(-Fenil cinamil etil)-4-hidroxicumarina 

Reacción de condensación de 4-hidroxicumarina con 

dibenzalacetona 

OH~ ~ 
~CH•CH-tr-CH•CH~ ~H-CH-~-CH•CH 
~ 8 0~~..Jo 2B 

En un matraz de bola de 200 mililitros de capacidad, con 

agitación magnética, columna de condensación y canastilla de 

calentamiento, se mezclan 10 gramos (0. 05 moles) de 

4-hidroxicumarina, 14 gramos (0.059 moles ) de dibenzalacetona y 

155 mililitros de agua¡ la mezcla se lleva a rerlujo por 14 

horas, después de las cuales se enrria a cero grados por el 

mismo periodo de tiempo. El producto de reacción, una masa 

chiclosa, se lava y se seca, se recristaliza de una mezcla de 

acetona agua (43). 

Punto de Fusión 130-135 grados 

Rendimiento 54 por ciento 
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16. Sintesis de cumafuri\ 

3-lb(-( 2-furi \) aceti \eti \ J-4-hidroxicumari1-.01 

Reacción de de 4-hidroxicumarina con 

En un matras de bola de 200 mililitros de capacidad, con 

agitación magnética, una de condensación y una 

canastilla de calentamiento, se colocan 10 gramos <0.06 moles> 

de 4-hidroxicumarina, 8.395 gramos (o. (16 moles> de 

furfuralacetona y 166 mililitros de agua. La mezcla de reacción 

se \leva a reflujo durante 14 horas, al término de las cuales, 

la reacción se enfria a cero grados durante doce horas. E\ 

producto de reacción es una goma obscura que se separa de la 

fase acuosa por decantaci6r1. El 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 sólido se disuelve 

en 10 mililitros de una solución de bicarbonato de sodio al 10 

por ciento, post.eriorment.e se acidula, gota a gota, con acido 

clorhidrico concentrado hasta precipitación total <44). E\ 

pr·ducto r10 presenta un punto de fusión preciso a pesar de 

haberlo recrista\izado varias veces. 

Los diferentes productos obtenidos funden en el rango de 85 a 

120 grados 

Rendirlliento 73. 23 porcient.o 
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18. Sintesis de cumacloro 

3- ~-acetonil-4-clorobencil) -4-hidroxicumarina 

Reacción de condensación de 4-hidróxicumanrina 

p-clorobenzalacetona 

GI= Q-1- C-a-13 "·® A N•OEt ~ 
Cl 

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

moles) de p-clorobenzalacetona, 2.3 gramos (0.1 moles) de sodio 

rnetalico en 150 mililitros de etanol anhidro (como catalizador), 

se colocan en un matraz de bola de 200 mililitros de capacidad, 

con columna de destilación, agitación magnética y canastilla de 

calentamiento. La mezola se pone a ref'lujo por espacio de 12 a 

15 horas. Se congela por 12 horas; el producto se suspende en 

150 mililitros de benzeno y se ref'luja con agitación durante 20 

minutos. El benceno se evapora a presión reducida y el producto 

se suspende en una solución de hidróxido de sodio al 5 por 

ciento, se lava tres veces con 200, 150 •:1 100 mililitros de 

tetracloruro de carbono. Se acidula con acido clorhidrico hasta 

pH 1; durante la aoidulaoión se f'orma el precipitado. Para 

purif'icarlo se resuspende en sosa y se vuelve a precipitar oon 

acido (45). 

Punto de f'usión 170 grados 

Rendimiento 33 por ciento 
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DISCUSIOM DE RESULTADOS 

Por lo que se ref'iere al método de sintesis de la 

4-hidroxicumarina, pese a las desventajas que podr.ian observarse 

respecto a los rendirniertos, el método en si mismo es un método 

limpio. Los subproductos de reacción 

acetilsalicilico, salicilato de metilo, 

acido salicilico, acido 

écido acético.- rnetanol y 

salicilato de sodio), son la materia prima de la cual se parte •:1, 

por lo tanto, son reciclables. El écido salicilico, el acido 

acetilsalicilico y el salicilato de sodio se recuperan en las 

agLlas madres de los lavados de la reacción de obtención de la 

4-hidroxicumarina. El écido acético, el metanol y el salicilato de 

metilo se destilan durante la reacción. Estos subproductos 

recuperados represent~n el 40 porcient.o de la cantidad inicial de 

acetilsalicilato de rretila. Las condiciones de reacción na son 

drásticas y el tiempo de la misma es corto, 

materia prima es de f'acil adquisición. 

ademas de que la 

Comparandalo can el método de sintesis que parte de écido 

malónico ':) f'enol en presencia de axicloruro de f'ósf'ora, CU':lO 

rendimiento en el laboratorio es de 31 par ciento, dicho 

rendimiento no justif'ica la aplicación de este método a nivel 

industrial en el que se emplean reactivas tan caros como el 

oxiclarw-o de f'ósf'oro, y cu•:ias subproductos de reacción no 

conducen a la recuperación de la materia prima. 
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En lo que a pur-eza se ref'iere, el producto f'inal obtenido 

mediante el método elegido 'd llevado a la pr-actica, res.ul t.a mucho 

mas limpio, aun sin recristalizar, que el que se obtiene por- el 

segundo.método, ya recrist.alizado. 

Dado que la reacción entr-e el benzaldehido 'd la acetona 

conduce a dos productos: el monórnero 'd el dimero, •:1 en la que éste 

al timo pr-oduce tres isómeros: ( trans -trans) , (cis-~.) 

(~-~), dos sólidos 'd uno liquido, cLt'da mezcla genera un 

aceite, la pLtrif'icación de los cuatro productos implica muchos 

pasos. El E-clorobenzaldehido 

de manera semejante a la 

condensado con acetona se comporta 

reacción anterior, sin embargo, la 

reacción tiende pref'eriblemente hacia el monómero. 

Las reacciones de condensación de Michael no presentan 

Problemas en cuanto a la condensación p1-opiament.e dicha; solamente 

el tiempo es un f'actor condicionante para que se ef'ectoe la 

reacción. Los productos se obtienen praoticarnente puros como para 

no ser necesaria la recristali:z:ación; los PLtntos de f'usión f'ueron 

iguales a los teóricos 'd los espectros corresponden a los 

reportados. Cuando f'ue necesaria la rec,ristalización (en mu'd 

contadas ocasiones), 

mantuvieron intactas. 

las caracteristicas del producto se 

En la literatura se sugiere el empleo de catalizadores 

basicos, en especial alcohóxidos de sodio, pero en la practica se 

comprobó que no son necesarios en el caso de la warf'arina 'd en la 

condensación entre la dibenzalacetona 'd la 4-hidroxicumarina. 
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En el caso de las condensaciones pa1-a la obtención de 

cumaruril y de cumacloro, se presentaron serios problemas durante 

las reacciones y en los procesos de puriricación. Se controlaron 

todos los pararnetros, variando unos y manteniendo otros 

incluso se cambió el orden de adición de los constantes¡ 

react.ivosi ademas de que al puriricar ambos compuestos, el 

rendimiento disminu':le considerablemente. 

Por lo que se pudo observar en cuant.o al almacenamiento del 

dicurnarol, éste se decompone muy lent.amente (un afio) l de un sólido 

cristalino original, tomó una coloración grisasea¡ sin embargo, el 

punto de Fusión siguió siendo el mismo. En cambio, la 

rurruralacetona no se puede almacenar ':la que se oxida, de modo que 

se recomienda ut.ilizarla de inmediato. 



RESULTADO DE LOS PRODUCTOS FINALES 

COMPUESTO PF (ºC) RENO ( /.) E IR 
·I 

cm 

I 
WARFARINA 153-157 82 3500-2500 (OH) 

1680 (C'"D) 
1625 (-C=C-DH) 
1570-1480 (ArH) 
1375 (CH?>) 
1070 (C=O) 
690 (mono sust.p) 

II 
3- (o(-FENILCINAMIL 130-135 54 3400-2500 (OH) 
ETIL)-4-HIDROXI- 3015 (ArH) 
CUMARINA 1600 (C=D) 

1495-1450 (ArH) 
1200 (C=D) 
770 (O) 
970 C/l-CH=CH) 

III 
CUMACLORO 170 33 3000 (OH) 

1600 (C .. D) 
1450 ( C~ CH,_) 
1380 (CH3 ) 
740 (Cl) 

IV 
CUMAFURIL 85-120 73.23 3050 (C=C-H) 

1600 (C=C-0) 
1445-1495 (ArH) 

'1380 (CH?>) 
970 ( C=-C-H) 
870 (FURANO) 

V 
DICUMAROL 289-290 68.13 3420-2400 (OH) 

1655 (C=O) 
1460 (CH~) 
1320 (C:::"O) 
970 (mono sust. ) 

VI 
3-~-FENIL-2-8ENZOIL 158-160 68 3000-3500 (OH) 
ETIL)-4-HIDROXI- 3020-3040 (CH:l) 
CUMARINA 161.0-1620 (CmO) 

l.450 (ArH) 
1320 (C=C) 
750-760 (mono sust.) 

--- - - -- - -·-- - -- -- - - - - - -· -



RESULTADOS DE LA SINTESIS DE 4-HIDRDXICUMARINA 

REPORTADOS 

PAULY-LOCKEMANN 

STAHl'1At~H et al 

SHAH et al 

ZIEGLER-JUl-.tEI< 

EXPERIMEHTAL 

Comparación con métodos reportados 

PF ( "C) 
CRUDO PURO 

200-206 206 

200-206 
200-206 213-215 

201-203 209-210 

206 207 

206-208 212-21<} 

ESPECTRO INFRARROJO crn~ 1 

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

(OH) 
(C=O) 
(C=C-OH) 
(ArH) 
(C=C) 
(=C-H) 

REl·W 
CRUDO 

55 

Ll3 
22 

64 

85 

25.88 

(%) 
PURO 

L13 

14.37 
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DISCUSIOl-J DE ESPECTROS 

l. Acetil salicilato de metilo 

En 3000 cm" 1 s.e encuentra la banda de tensión del anillo 

aromatico. 

En 1720-1740 la banda de tensión del carbonilo conjugado al anillo 

arométt..ioo. 

En 1600-1505 bandas del anillo aromatice. 

En 1390 banda de tensión del metilo simétrico. 

En 1300 banda del acetato. 

En 1250 banda de tens.ión del oarbonilo del ester, 

En 970 ':J 920 vibración del doble enlace de la ligadura =C-H f'uera 

del plano ':J corres.pende a la sus ti t.ución en el anillo, 

En 780 banda del oarbonilo en orto al oxigeno. 

2. Benzalaoetona. 

En 3080 3100 banda de tensión de la doble ligadur.a =C-H del anillo 

aromatioo. 

En 2950 banda del metilo. 

En 1700 banda de la doble ligadura C=O de la cetona con.jugada a la 

doble ligadura. 

En 1630 banda de tensión de la doble lis-iadura -C=C-0 de tipo 

enólica. 

En .LóOO, 1470 ':l 1420 bandas del anillo arorro3tioo. 

En 1435 f'lexión as.irnét.rica del metilo. 



En 1378 vibración de f'lexión 

carbonilo. 
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simétr·ica del metilo al 

En 1000 banda de la doble ligadura C=C-H f'lexión f'uera del plano 

del hid1~ógeno. 

En 770 'd 710 banda de la mono sustitución del anillo. 

3. Dibenzalacetona 

En 3050 banda de tensión de la doble li<;;iadura C=C-H del anillo 

arornat.ico, 

En 1580 'd 1550 contribuciones por r·esonanoia del los oarbonilos. 

En 1500 banda intensa de tensión por la doble ligadura C=C-0 de 

t.ipo enólica. 

En 1495 , 1445, 1350 'd 1150 bandas de los anillos aromat.icos. 

En 970 banda de la doble ligadura C=C-H (Flexión Fuera del plano). 

En 790 'd 750 bandas de tensión del anillo arornatico 

monosustituido. 

4. 4-hidroxicurnarina 

En 3000-2500 banda ancha de tensión del OH. 

En 1710-1720 banda de tensión del carbonilo de la lactona. 

En 1620 vibraciones de la doble ligadura C=C-OH de tipo enólica. 

En 1580, 1515 'd 1455 bandc=.s de tensión del snillo aromat.ico. 

En 1200-1320 vibraciones del doble enlace C=C de la laotons. 

En 700-850 vibraciones FLtera del plano, 
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5. 3-o<. -f'enil- Z -benzoiletil-4-hidrm-:icumarina 

En 3000-3500 banda de tensión del OH. 

En 3020-3040 banda del met.ileno. 

En 1610-1520 banda· de tens.ión de la doble li9adura C=O, 

En 1450 banda del anillo aromatico. 

En 1320 vib1-ación de la doble ligadura del carbono, 

En 750-760 bandas de tensión de la mono sustitución. 

6, klarf'arina 

En 3600-2500 banda de tensión del OH (banda de asociación). 

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

En 1680 banda de tensión del carbonilo de la lactona. 

En 1620-1630 banda de tensión de la doble ligadu1-a -C=C-OH de tipo 

enólica. 

Enl570-.L480 bandas del anillo arornatico. 

En 1375 banda del metilo e(" al carbonilo f'lexión simétrica, 

def'ormación simétrica. 

En 1070 banda de la doble ligadura C=O. 

En 690 banda de la rnonosLtsti tLtción del f'enilo. 

7. 3- C>( -f'enil cinarnil etil-4-hidroxicurnarina 

En 3400-2500 banda ancha de tensión del OH asociado. 

En 3015-3025 picos de la doble ligadura A1- -H del anillo arornatico. 

En 1660 carbonilo conjugado a la doble ligadura. 
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En 1630 carbonilo de la lactona. 

En 1495-1450 bandas de tensión del anillo aromatice. 

En 1200-1300 carbonilo de la lactona. 

8. Dicurnarol 

En 3420 banda del OH no asociado. 

En 3000 a 2400 banda de tensión del OH asociado a través de un 

puente de hidrógeno. 

En 1655 banda de tensión del carbonilc• de la lactc•na alf'a, beta 

insaturado. 

En 1460 def'ormación o f'elxión de tijera del metileno. 

En 1320 banda de estiramiento C- - - -O. 

En 970 banda de la mono sustitución del anillo a1-ornatico. 

9. CLirnaf'uril 

En 3400 banda del OH. 

En 2980-2920 banda de tensión del C-H saturado del metilo 'd 

metileno. 

En 1690 banda de tensión del carbonilo de la lactona alf'a, beta 

insaturada. 

En 1600 banda de tensión C=C-OH enólioa. 

En 1380 banda de tensión del metilo alf'a al carbonilo. 

En 1200-1000 vibraciones del carbonilo. 

En 900-870 banda de tensión del f'urano. 
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10. Cumacloro 

En 3000 banda del OH 

En 1680 banda de tensión del oarbonilo de la cetona. 

En 1600 banda de tensión del carbonilo de la lactona. 

En 1450 vibración de tijera del metileno 'd vibración asiméterica 

del metilo. 

En 1380 banda del metilo asimétrico. 

En 740 banda de tensión del cloro. 
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COf.JCLUSIOl-JES 

Por le• ante1-iorment.e expues.to, se puede concluir, en términos 

generales, que los objetivos planteadc•s Para el desa1-rollo del 

presente trabajo si s.e cumplierc•n. 

En cuanto al objetivo (la s.intesis. de 

4-hidroxicurnarina 'd derivados con actividad ant.ico;;;·;:iulante a 

través de métodos 'd con rnate1-·ias. primas accesibles 'd nacionales), 

el c•bjet,ivo se CLtmple a excepción de una limitant.e que radica en 

la producción de la 4-hidroxicumarina. Esta lirnitante la 

consti tu'de la utilización de sodio c'orno agente oiclante, •,;a que 

no se prc•duce en el pais. 'd si se consume en la reacción, a 

dif'erencia de las ciernas sustancias. que se reciclan, ademas de que 

su manejo requiere de ciertas precauciones. 

Por otro lado, la elección del método empleado en el 

laboratorio se hizo con base en dos criterios: a) la limpieza del 

producto •,¡ b ) la obtención de altos rendimientos, Como •,;a se 

mencionó, el producto obtenido es de un al to s-wado de pu1-eza, as.i 

que no se pierde rendimiento en purif'icaoiones poste1-io1-es, adema;. 

de que se recupera el 40 /., en sLtbproductos 1-eciclables, de la 

cantidad inicial de materia prima. 

Los métodos desari-ollados Para lleva1- a cabo las 

condensaciones para la obtención de los productos. f'inales, no 

presentan mayores. problemas por si rnismos, la ónica condición 

lirnitante es la pu¡-if'icación de los intermediarios, en especial la 

benzalacetona, la dibenzalacetona 'd la f'urf'u.ralacetona. 



57 

Por lo que se ref'iere al oltimo objetivo, oonoerr1iente al est 

ablecirniento de las condiciones de r·eacción, s.e puede concluit-· que 

rnientt~as las oondioiones expet~iment=iles. propues.t=is s.e mantenc;:1an 

cons.t.antes, el cambio de escala obs.ervado, de nivel serni-rnicro a 

nivel gramos, no af'ectó los 1~endirnientos. 

q1Je los datos anteriormente señalados, 

arrollo de una teonologia. 

s.irven de base par·a el des 
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