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INTRODUCQON 

Desde el punto de vlsla de su consliluclón química las cumarlnas y sus 

derivados son un grupo de lactonas derivadas del ácido o·hldroxlclnámlco; se 

ha eslablecldo que la cumarina esla fonnada por la fusión de un benceno y un 

anillo 1,2·plrano, es decir, las cumarlnas son una clase de compuestos 

heterocfcllcos que conllenen oxígeno f. 

la cumarina se encuentra en la naturaleza como constttuyente de 

algunas planlBS, y ha sido usada extensivamente como saborizante. Así mismo, 

se ha reportado y tambien se ha Investigado su efeclo lóxlco y su metabollsmo 

en ralas y conejos2, Varios de sus derivados son farmacológicamente activos y 

se les incluye como drogas antlcuagulantes, raticidas e insecticidas 3. 

En los pacientes con cáncer, la desaparición espontánea del mismo es 

uno de los casos poco comunes en Medicina, y es frecuente citar como 

evidencia que el sislema Inmune (la principal defensa natural del cuerpo en 

contra de virus y otros 'extraños invasores' incluyendo transplantes de órganos) 

puede algunas veces enfrentar por sr mismo un ataque en contra del cáncer. 

Tal evidencia ha estímulado a varios investigadores, para buscar 

inmunoterapias en contra del cáncer, tas cuales consisten en tratamientos 

encausados a incrementar la habilidad natural del sistema inmune para eliminar 



células cancerosas. Una caracterlstlca de estas células es que se dividen 

lnoontrolablemente y pueden separarse del tumor original continuando su 

crecimiento en otros tefldos. 

La Inmunoterapia puede ser compleja, costosa y asociada con varios 

efectos muy severos. Hasta ahora, los métodos para tratar Jos efectos del 

cáncer caen dentro de Jos 3 métodos tradicionales: a) cirugía para remover 

tumores, b) radiación para disminuir o destruir cánceres localizados que no son 

tratables por cirugía y c) la quimioterapia (sistema de inyección de drogas para 

destruir el crecimiento canceroso en todo el cuerpo). 

La necesidad de nuevos tratamientos es muy grande. Cada uno de los 

tratamientos, por sí mismo ó en conjunto (la cirugía, la radiación y la 

quimioterapia) sanan el cáncer en casi la mttad de los pacientes en que se 

desarrolla. Pero aún as! la Incidencia de cáncer y por lo tanto del número de 

muertes permanece atta. Las estadísticas Indican que Ja enfermedad se 

presenta en uno de cada cuatro individuos. 

La inmunoterapia es particularmente un recurso adicional a Jos 

tratamientos ya existentes, en parte porque es parecida a la quimioterapia, y 

puede ser proyectada sistematicamente para planear su uso en un tratamiento 

contra el cáncer. 

El sistema Inmune es selectivo ya que ataca normal y únicamente a 

células enfermas, ignorando a las sanas. De ahí que las inmunoterapias podrían 

planear su uso en un tratamiento contra un cáncer más especifico que las 

quimioterapias, que frecuentemente destruyen células indiscriminadamente. 

Los agentes estimulantes de los procesos Inmunitarios son 

potencialmente de una utilidad excepcional en el tratamiento de enfermedades 

infecciosas causadas por bacterias, virus y hongos, así como en las neoplasias 

malignas (cánceres). Estos agentes tendrían Ja ventaja de no requerir el 
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diagnóstico previo de cuál es el agenle causal de la infección, ni la 

determinación de su sensibilidad a los diversos antibióticos o agentes 

qulmloterapéutlcos, ya que no deprimiría al sistema lnmunológico6. 

Desafortunadamente todos los agenles lnmunoestrmulantes disponibles 

en la actualidad, son poco potentes, por lo que su uso está muy restringido. SI 

se contara con un agente de gran potencia, los pronósticos de las 

enfermedades Infecciosas de todo tipo, así como las neoplásicas, tratadas con 

dicho estimulante, mejorarían radicalmente, y los costos de dichos tratamientos 

se reducirían a una fracción mínima de los costos actuales. 

Se ha demostrado que la cumarina y derivados de la misma tienen un 

electo retardante en la evolución de neoplasias malignas en humanos, y 

estimulan, tanto in vivo como in vitro, diversos parámelros del sistema Inmune lo 

que puede explicar su actividad antlneopláslca. Estas acciones estimulantes se 

han observado también en sujetos sanos y en animales de laboratorio. 

La cumarina se blotranslorma en roedores y humanos a compuestos 

hldro>Cilados f,2 en las posiciones 3, 4, 5, 6, 7 y 6. 

3-hlG'oxlc1111BrlM 4-hlchxlcwnarlnB 5-hldroxlcwnarlna 

iOCl o o HOJOClO ~O 
OH 

6-hlctoXlcllllBrlM 7-HIWxlcwnarlna 8-hldroxlcumarlna 
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Es posible que alguna(s) de estas cumarinas tenga(n) una actividad 

lnmuno-estlmulante y antineopláslca mayor que la cumarina misma'. 

Este trabajo forma parte de un proyecto muhidisclpllnarlo en el que 

participan la Facuhad de Medicina a través de su Departamento de 

Farmacología, el Instituto Nacional de Cardiología a través de su Depatamento 

de Biología Celular y la Facuhad de Química a través de su Departamento de 

Química Orgánica, y cuyo objetivo es llevar a cabo la síntesis de las 

hidroxicumarlnas ya mencionadas y sus derivados metoxilados y acetoxllados, 

con el fin de llevar a cabo estudios farmacológicos para determinar su efecto 

eslimulante en líneas tumorales y en células cancerosas inducidas en ratón, con 

el objeto de ldentlflcar los compuestos más activos. En particular en este trabajo 

se reportan los estudios sintéticos para obtener la 6-hldroxlcumarina, además 

de sus derivados metoxllado y acetoxllado. La valoración biológica, en sus 

dtterentes aspectos se realizará por los participantes de este proyecto . en la 

Facuhad de Medicina y en el Instituto Nacional de Cardiología. 
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2.ANTECEDENTES 

2.1 USOS DE LAS CUMARINAS 

La aplicación de las cumarlnas es muy amplia, y a continuación se 

comentan algunos usos: 

a) Saborizante 

b) Perfumeria 

c) Raticidas 

d) Intoxicación 

e) Propiedades antimlcroblanas 

1) Inhibición en el crecimiento de plantas 

g) Actividad lnmuno-estrmulante 

2.1.1. Saborizante 

La cumarina fué empleada por los fabricantes de saborizantes para 

alimento, para aumentar y fijar el sabor y el aroma de éstas sustancias. Así 

mismo, se le ha empleado para aromatizar la mantequllla y otros alimentos, 

varias bebidas y el tabaco• (Esquema 1). 

Esquema 1 
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2.1.b. Perfumerla 

Los fabricantes de perfumes agregan cumarfna como fijador y para 

intensificar el olor de los aceites esenciales. 

E.T. Thelmer, sintetizó un éter cumarlnlco cuyas características son: ser 

Incoloro, estable, inodoro, no Irritante, as! como ser efectivo contra las 

quemaduras del sol, por lo que fuá Incorporado en la preparación de 

cosmétlcos7 (Esquema 2). 

Eaque1111 2 

2.1.c. Raticida• 

Se han empleado como raticidas algunas cumarinas que actuan 

interfiriendo en la coagulación de fa sangre y por lo tanto causan la muerte por 

hemorragías lntemas1D. 

El uso de sustancias anticoagufantes se Introdujo con el dlcumarol 

(Esquema 3), el cual logró el control de ratas pues probó ser un fuerte raticida. 

Sin embargo se tuvo que restringir su uso debido a que se presentó el 

envenenamiento de los animales que consumlan las ratas muertas. 
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Esquema 3 

Así mismo la Warfarlna es otro derivado de la cumarlna que es muy 

eficaz. Una sola Ingestión rara vez es fatal, pero sí los roedores la Ingieren por 

un mínimo de 3 días mueren por hemorragías internas (Esquema 4). 

Warfarlna 

Esquema 4 

Otros raticidas son derivados de la 4-hldroxlcumarina, los cuales 

prqducen una disminución en la producción de trombosis en el animal". Se 

sintetizaron aproximadamente 29 compuestos de estructura semejante. 

(Esquema 5). 
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2.1.d. Intoxicación 

R1= AJcPlo, fenllo o llllenllo 
~ H, arito, metllenclmdfenllo 
R3"'Hóhlluro 

Esquema 5 

En humanos, la causa de los accidentes producidos por las cumarlnas, 

especialmente las hemorráglcas, obedecen a un exceso de dósls. La droga más 

peligrosa es el dicumarol (bls-hldroxlcumarlna) (Esquema 3), por su acción 

prolongada. La menos tóxica es el bls·cumacetato de etilo (Esquema 6). 

Bla-cumacetato de etllo 

Eaquama 6 

Los transtomos hemorráglcos más Importantes que se manmestan son 

epitaxis, encías sangrantes, hematésls, necrosis hemorráglca con taponamiento 

cardíaco que puede ser mortal, equimosis y necrósls hemorráglca en los 

miembros Inferiores y en la mama en la mujer. 

8 



Además de las hemorrágias descrttas, pueden presentarse otros 

trastornos, generalmente leves, que consisten en náuseas, vómitos, cólicos y 

diarrea12. 

2.1.e. Propiedades antlmlcroblanas 

Las propiedades antlmlcroblanas de algunos derivados de la cumarina 

han sido estudiados. Los derivados estudiados fueron: la 7,B·dihldroxicumarina 

(A), la 6,7·dihldroxlcumarina (B), la 6-meloxl·7·hidroxicumarlna (C), la 6· 

hldroxlcumarina (D) y la B·hldroxicumarina (E) (Esquema 7). 

~ ~ e~ 
OH 

A e e 

~ ~ k~ kO 
OH 

o E F 

e~ 
G 

Esquema 7 
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De éstas sustancias, la 7,8-dihldroxlcumarina y la 6,7-cllhldroxlcumarlna 

presentaron actividad bactericida, pero no afectaron el crecimiento de los 

hongos que también fueron estudiados. La 6,7-diacetoxlcumarlna (F), también 

mostró efecto bactericida. La 6-metoxl-7-hidroxlcumarlna no mostró efecto 

bactericida, aunque lnhlblo el crecimiento de los mohos de Penlcl/llum 

chrysogenum. La 6-hldroxlcumarina fué completamente Inefectiva contra todas 

las bacterias y hongos estudiados, con la excepción de Botrytis cinerea. La 6· 

metoxicumarina (G) inhibió el crecimiento de todas las bacterias y mohos 

estudiados. La B·hidroxicumarina no mostró actividad contra las bacterias y 

hongos estudiados ta. 

2.1.f. Inhibición en el crecimiento de planta• 

Se ha observado que la cumarlna causa Inhibición en el crecimiento de 

las semillas de lechuga cuando se les aplica en concentraciones de 10 a 50 

ppm.•. 

Por otro lado, se ha reportado que en semillas de arroz y retoños (plantas 

de semillero), la adsorción de oxígeno por las plantas jovénes era Inhibida por la 

4·hldroxicumarina, pero no por la cumarina. Esta última incrementa la 

respiración en concentraciones de 5 x 10·4 y 5 x 10·3 Mil. 
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2.1.g. Actividad lnmuno-ostfmulsnta 

De acuerdo a los resultados obtenidos en estudios clínicos controlados, 

se ha mostrado que antlcuagulantes orales pueden administrarse sin peligro por · 

períodos largos. Estos estudios se practicaron a 96 pacientes con cáncer 

avanzado, 15 de los 96 pacientes que fueron tratados, sobrevivieron 2 años. 

Posteriormente, en un experimento controlado con la sal de sodio de la 

Warfarina, en 128 casos de cáncer recurrente se mostró que se alargan los 2 

años de sobreviven cía (tiempo medio de sobrevida) a casi el doble 14, 

Sal de sodio de la Warfarlna 

Control experimental da 111 sal de sodio de la Warfarlna como una terapia 

euxllfar en cáncer recurrente. 

Warfarina 

Control 

Pacientes 

No. Vivos 

64 26 (40.6%) 

64 11 (17.8%) 

Muertos 

38 (59.4%) 

53 (82.2%) 

De la evidencia presentada, puede parecer que la Warfarina puede ser 

usada en la quimioterapia y así podria disminuir lentamente el crecimiento de 

tumores. 
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De esta manlll'a, ésta puede ser usada como un auxiliar en el tratamiento 

de cáncer periodlco, en combinación con la quimioterapia"· 

En otras investigaciones se estudiaron los efectos de otro derivado de la 

cumarina, el Fenprocumon, sobre extensas colonias cancerosas (inducidas) y 

se mostró que esta droga fue capaz de reducir el número de éstas, tanto en 

animales anllcoagulados como en animales que tuvieron una capacidad normal 

de coagulación despues de la administración de antlcoagulantes dependientes 

de la vitamina K Estos hallazgos son fuertemente fundamentados en el modo 

de acción del Fenprocumon, el cual es Independiente de la coagulación da la 

sangre, sugiriendo una única propiedad farmacológica de las cumarinas6. 

~ o o 

Fenprocumon 

La cumarina tal cual, compuesto con poca actividad antlcoagulante se le 

ha utilizado sola o en combinación con otros farmacos, en el tratamiento da 

melanomas y carcinomas renales metastásicos en humanos3 en los cuales se 

ha reducido la tasa de recurrencia durante la terapia así como durante la 

estabilización de la enfermedad después del tratamiento. 

En resumen, se ha demostrado que varias cumarlnas tienen un efecto 

retardante de la evolución de neoplasias malignas en humanos, y estimulan 

tanto in vivo como in vitro, diversos parámetros en la actividad del sistema 

inmune, lo que puede explicar su actividad antineoplásica. Estas acciones 
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estimulantes se observan también en sujetos sanos y en animales de 

laboratorio. 

Como ya se mencionó, la cumarina se blotransforma en roedores y en 

humanos en compuestos hldroxilados en las posiciones 3,4,5,6,7 y B. Es posible 

que alguna(s) de estas hidroxlcumarinas tengan una actividad antlneopláslca e 

lnmunoestlmulante mayor que la cumarina misma ts, de ahí la Importancia que 

tiene el proyecto multidisciplinario del cual forma parte este trabajo. 

2.2 SINTESIS DE CUMARINAS Y SUS DERIVADOS 

Los métodos sintéticos generales para la obtención de cumarinas 

se pueden claslflcarde acuerdo al tipo de sustratos y reactivos. 

Su clasificación se hara en base a los dlslintos sustratos, los cuales se 

mencionaran a continuación. 

A partir de : 2.2.1. o-hidroxibenzaldehído 

2.2.2. Fenoles• 

2.2.3. Cumarinas• 

2.2.4. Hidroxlcinamatos• 

2.2.5. Constituyentes en plantas• 

2.2.6. Quinonas 

• Síntesis reportada para la 6-hidroxicumarina. 
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2.2.1. SINTESIS A PARTIR DE 0-HIDROXIBENZALDEHIDOS 

2.2.1.A Esta es la síntesis clásica descubierta por W.H. Perkin16, el cual 

obtuvó la cumarlna por calentamiento de anhídrido acético, sallcllaldehído y 

acetato de sodio anhídro (Esquema B). 

Esquema 8 

2.2.1.e Una reacción similar a la de Perkln es la condensación de E. 

Knoevenagel, la cual esta definida como la reacción entre un aldehído (o· 

hldroXibenzaldehídos particularmente para la obtención de ~umarinas) o una 

cetona y cualquier compuesto que contenga un grupo lllelileno activado, en 

presencia de una base orgánica. La activación del grupo metlleno es debido a 

un enlace directo de un grupo como: nitro, clano o acilo, y en la mayoría de los 

casos dos grupos de éstos son requeridos para propiciar una suficiente 

activación 11. 
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Así, la condensación del o-hldroxibenzaldehído con malonato de dietilo 

en plrldina da la correspondiente 3-etoxicarbonilcumarlna, cuya hldrollsls básica 

(solución de Na OH al 10%) da lugar al ácido 3-cumaríncarboxílico (E&quema 9). 

o oc(loe ©CH + EIOMEt ~ ~ 
OH Calor 

+1)NaOH 
2)H+ 

~ 
Esquema 9 

Un ejemplo de esta aproximación sintética se encontró en la síntesis de 

la (2-14C)-7-hidroxlcumarina "· Así, el 2.4-dihidroxibenzaldehído se hizó 

reaccionar con el ión cianoacetato, generado in situ con la mezcla de las 

soluciones de cloroacetato de sodio y cianuro de potasio 14C. El producto de la 

condensación (86%), fuá calentado a reflujo con HCI al 4% por 30 minutos para 

dar el ácido 3-(7·hldroxicumarln)carboxíllco (95%), el cual fué descarboxilado 

para dar la 7-hidroxicumarina (Esquema 10). 
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~ + 

cic.....,.. .. f)~Jl., 
KCN HOJQlO;~ 

1 HCI 

'CALOR 

~~~ .. 
HO~oÁo HoJVloAo 

Esquema 10 

2.2.2 CONDENSACION A PARTIR DE FENOLES 

•2.2.2.A Un método alternativo que supera el problema asociado con la 

obtención de los o-hidroxibenzaldehídos es la síntesis de Pechmann. En está, 

un fenol es condensado con ácido málico o un ~cetoester en la presencia de 

ácido sulfúrico concentrado 19 (Esquema 11 ). 
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Esquema 11 

Se encontró que la reactividad con fenoles sustituidos depende de la 

naturaleza y de la posición de los sustltuyentes en el fenol. Los grupos alquilo 

tienen un efecto Inhibitorio muy pequeño en la reacción, mientras que con los 

halógenos este efecto se ve Incrementado. Cuando los sustituyentes 

electroatractores de electrones, como el grupo nitro o el grupo carbonilo astan 

presentes, la reacción no sucede. En general se muestra que con sustituyentes 

electroatractores no ocurre la condensación. Con respecto a la posición de los 

sustiluyentes en el anillo, se muestra una tendencia en la cual cuando la 

posición meta esta sustituida la condensación ocurre rápidamente, pero con los 

compuestos con sustltuyentes en posiciones orto y para son casi Inertes. 

•2.2.2.e A través de la reacción de fenoles dihídrlcos con acrilato de metilo en 

la presencia de HCI (gas) y tricloruro de aluminio anhidro, se obtienen las 3.4· 

dihldrocumarinas, las que por una posterior deshidrogenación catalítica (Pd/C) 

en difenil eter o con yodo y acetato de potasio en ácido acético glacial, dan lugar 

a las 5·, 6· y 7-hidroxicumarlnas (Esquema 12). 

17 



Rt 

1) OH 
b) H 

e} OH 

'4-~ 
Pd·C 

Ra 
H 

OMe 
~"Ae 

E&qUIMI 12 

La condensación con hldroqulnona para la síntesis de la 6-

hldroxicumarlna realizada por Das Gupta no se llevó a cabo, no obstante que 

ésta se llevó a cabo a varias temperaturas (0-180ºC), usando dioxano y 

nitrobenceno20. 

2.2.2.c Otra síntesis, similar a la anterior, para obtener dihldrocumarinas y 

posteriormente realizar su deshldrogenaclón, es la reacción de acrilonitrilo con 

fenol o lenoles sustituidos en para, en presencia de tricloruro da aluminio y HCI 

(gas), dando buenos rendimientos da dihldrocumarinas. 
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sustituidas en la posición 6. Sin embargo, la reacción no procede con tenores 

que astan bastante desactivados por grupos electroatrayentes2f (Esquema 13). 

+ ,...._CN ~· 
HCt 

R1= H, Clfi, OClf:i, et 

Esquema 13 

R,~ 
o o 

•2.2.2.0 Se ha descrito, que empleando la orto alqullaclón selectiva de fenoles 

con varios sulfóxidos activados por cloruro de tlonllo (SOCl2) ó con cloro 

sulfonato de fenllo (CIS02fenilo) como primer paso, el fenol alquilado será 

clclizado para dar cumarinas22. 

De esta forma la reacción de 3,3'-sulfinildipropionato de dimetilo (1) y 

fenoles, dará lugar a los fenoles alquilados (11). La clcllzaclón del compuesto (11) 

se lleva acabo con carbonato de potasio en acetona como disolvente, dando 

varias cumarinas (Esquema 14). 
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© 
R 

R= OMt, CI, OH. 

~o 
&queme 14 

•:tu REACCIONES DE CUMARINAS 

La formación de la sal de dlazonlo de la 6-amlnocumarlna permite la 

sustitución ~I nitrógeno por el grupo hidroxilo, en una reacción característica de 

las sales de dlazonlo. 

La reacción de dlazoaclón de la 6-amlnocumarina en presencia de 

NaN02 y H2S04 al 60%, a una temperatura de o•c, produce la sal de dlazonlo, 

la cual al ser tratada con agua y calor (100-140ºC) genera et fenal 

correspondiente (Esquema 15). 
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~o NaNO:i, H:zS04 ... 
OºC 

100-140°C l 
Hp 

H~ 
~oÁo 

Esquema 15 

En este caso, la 6-hldroxicumalna se usa como Intermediario en la 

manufactura de agentes vidriantes para el platinado de níquel, y la cual es 

obtenida en aHo rendimiento2'. 

2.2.4 REACCIONES DE HIDROXICINAMATOS 

*2.2.4.A. La clclización de 2-hldroxicinamatos 1 ( R = H, OH; R1= H, Me; R2 = H, 

Me, Ph, clclohexilo) a el compuesto 11 ( cumarina y derivados ), fué obtenida por 

el empleo de metales del grupo VIII como catalizadores (por ejemplo Pd)25 

(Esquema 16). 
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~ o 

Pd 
---+ 

Esquema ·1s 

~1 

~oÁo 

(1) 

· "2.2.4.B se ha descrtto que empleando el ácido 2,S·dlmetoxiclnámlco con BBr3 

en cloroformo, se obtiene la 6-hidroxlcumarlna en un rendimiento del n%. El 

método es usado para la preparación de otras cumarlnas hidroxlladas 26 

(Esquema 17). 

Esquema 17 
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"2.2.5. CONSTITUYENTE BIOLOGICO 

Aunque si bien no es una síntesis de laboratorio, si vale la pena 

mencionar que la 6-hldroxlcumarina ha sido aislada de las hojas de la Grevl/Jea 

robusta, por lo que puede mencionarse corno una fuente natural21'. 

2.2.6 REACCIONES CON QUINONAS 

La reacción de condensación entre quinonas rnetíladas y enolatos 

metálicos, da lugar a las curnarinas correspondientes. Esta Involucra 4 etapas: 

.(a) la quinona pasa a su fonna en61íca (I); (b) una reacción de Michael 

Involucrando la adición del enolato metálico a el nuevo sistema conjugado en t, 

produce la hidroqulnona 11; (e} la clclizacl6n de 11 a una hldrocumarina 111; y (d) la 

deshidrogenacl6n de ésta a la cumarina IV23 (Esquema 18). 
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Esquema 18 
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2.3. SIHTESIS DE COMPUESTOS .ORTO HIDROXIBENZALDEHIDOS 

Los o-hldroxlbenzaldehfdos se pueden sintetizar de las siguientes 

maneras: 

2.3.1 La reaclón de Gattermann, utiliza ácido cianhídrico y HCI (gas}, la cual se 

puede apliCar .a lene.les y atares aromáticos en benceno. Con solo un grupo 

hidroxilo en el anillo, es recomendable utilizar tricloruro de aluminio como 

catalizador; pero para fenoles di y tri-sustituidos, en la posición meta la reacción 

se lleva a cabo con cloruro de zinc anhidro (Esquema 19). La sustitución toma 

lugar, usualmente, en la posición paran (a menos que . este ocupada, la 

sustitución se llevará en la posición orto). 

if + HCN + Ha 

Elqu11111 19 

2.3.2. En esta síntesis el fenol es calentado a elevadas temperaturas por 10-30 

minutos, con una mezcla de hexametilentetraamina, ácido bórico y glicerol. El 

líquido viscoso resultante es acidulado con ácido suHúrico dilufdo, y entonces el 

aldehído puede ser aislado. 
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Principalmente se lleva a cabo la sustitución orto (o una pequeña 

cantidad de dlsustituclón orto-para). Los rendimientos van en promedio del 15 al 

20°1.,29 (Esquema 20). 

©'°H + (C~ __. 

Esquema 20 

2.3.3 La reacción de Relmer·Tlemann permite obtener los O· 

hldroxibenzaldehfdos empleando fenol y cloroformo en medio alcalino30, Esta 

reacción tiene la ventaja de que utlllza medio acuoso, en comparación con las 2 

anteriores que se llevan a cabo bajo condiciones anhidras ylo ácidas. En la 

reacción de Gattermann el grupo aldehído usualmente ocupa la posición para 

con respecto al grupo hidroxilo. Sin embargo la síntesis anterior falla con fenoles 
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polihídricos y !anotes que contengan sustttuyentes electrodonadores. La 

reacción de Relmer· Tlemann es un método de formilaclón directa de fenoles 

(Esquema 21). 

NaOH, CHCl:i ... 
&OºC 

Esquema 21 

2.3.4 La siguiente síntesis implica la reacción de formaldehído con un fenóxido 

metálico o su complejo con hexametlffosforamlda (HMPA) con sustratos alqull 

sustttuldos los cuales son completamente reactívos3f (Esquema 22). 
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Esquema 22 

28 

R1 = H, Me, Pr, Bu, C1 
R:¡ = H, Me, Pr, C1 
R:i = H, Me, OMe, CI, OH 
"4=H,Pr 

+ CHPH 



2.3.5 Cuando el fenol fué tratado con el dlclorometil metll éter 1 en presencia de 

un exceso de trlcloruro de aluminio a baja temperatura, se obtuvieron el 

salicilaldehído (15%) y el p-hldroxibenzaldehfdo (68%)32 (Esquema 23). 

Eequeme 23 
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3. RESULTADOS Y DISCUSION 

Existen dos síntesis descritas en la llteratura para la obtención de la 6· 

hldroxicumarina. Una de ellas, hace uso de la síntesis de Pechmann, la cual 

tiene como materias primas: hldroquinona, ácido mállco y ácido sulfúrico 

concentrado y que por su manejo accesible en el laboratorio se llevo a cabo. Sin 

embargo la obtención de la 6-hldroxicumarina por este método dió siempre un 

rendimiento bajo (8%). La otra síntesis tiene como primer paso la orto 

alquilación del fenol (hldroqulnona) con varios sulfóxldos activados para que 

posteriormente se lleve a cabo la clclización con carbonato de potasio para dar 

cumarlnas. 

Se ha reportado la reacción de Knoevenagel, utilizando el malonalo de 

dletilo 6 el ácido malónico como compuestos con grupo metlleno actlvolll, Asi 

mismo, la síntesis de la 5·hidroxlcumarlna se ha reportado39 a partir del 2,6· 

dihldroxibenzaldehldo y ácido malónico. 

En · base a eslo, se decidió llevar a cabo la obtención de la 

6-hldroxlcumarlna utilizando la condensación de Knoevenagel, empleando como 

materia prima el 2,5·dihldroxibenzaldehído y como compueslo con mi¡tlienos 

activos el malonato de dletilo 17, así como el ácido malónico (no reportada). 
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Síntesis descrita en la ltteratura 

~+ HO~OH 
H~ O 

Secuencia planteada para la obtención de la 6-hldroxlcumarlna: 

Tipo A. Síntesis de Knoevenagel utilizando malonato de dle!llo*. 

~ +EME• 
OH (1) 

~ 
~oÁo 

~ ~e~~OEI 
TQlºÁº' 

{11) 11) KOH, Ct!aOff 
f)Hs<>+ 

lOC& 
(IV) 

*De esta ruta sintética solo la primera reacción se encuentra reportada en 

la ltteratura para la obtención de la 3·etoxlcarbonil·6-hidroxicumarlna (111) 17. 
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Tipo B. Sínlesls de Knoevenagel ullllzando ácido malónlco . 

NaOH 10%, CHC!;. )li 
60°C 

. ~
H 

OH 

(11) 

j 
o o 

HO~oti 
©.~ 

~ 
~oAo 

011) 
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Síntesis de los derivados metoxilado y acetoxilado 

H°'ro (CH,),$0 .. ~ f<.iC03 o o o o 
6-metoxlcumarlna 

~o NaOH ~ (C~CO}p ... 
o o 

IH!cetoxlcumarlna 
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3.1 DESCRJPCION DEL METODO 

3.1.1. Sínteala dellcrltaa en la literatura. Síntesis de Pechmann. 

Obtención de la 6-hldroxlcumarlna. 

Esta slntesls se llevó a cabo a panlr de la hldroquinona, la cual es 

calentada con ácido málico y ácido sulfúrico concentrado hasta que la evolución 

de gases es completa. AJ finalizar la reacción se obtiene un precipitado negro, 

del cual se aisla por medio de extraclones de la mezcla de reacción con acetato 

de etilo la 6-hldroxicumarina,. para posteriormente purificarla por cromatografía 

en columna. Sin embargo esta síntesis presentó un rendimiento bajo (8%), por 

lo que se realizó otro Upo de síntesis31. 

Eapectroacopfa l.R. 

ESPECTR01 

30()(). 3500 Banda de vibración O.H. 

2970. 3055 Sobretonos de vibración C.H aromático. 

1676 Banda larga y fina correspondiente al grupo carbonilo. 

1612, 1566 C=C lnsaturado. 

1492 C=C insaturado. 
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E1pectroscopfa R.M.N. 

ESPECTR02 

Ha 6.4 ppm Hidrógeno en posición 3; sellal doblete; 1 H. 

He 6.9-7.3 ppm Hidrógenos del anillo aromático; señal multiplete; 3H. 

Hb 7.9 ppm Hidrógeno en posición 4; sellal doblete: 1 H 

Hd 9.6 ppm Hidrogeno del OH; señal slngulete: 1 H 

3.1.2. Síntesis planteadas. 

Tanto en la síntesis planteada tipo A como la tipo B consisten de 2 tipos 

de reacciones: la primera, una reacción para obtener el 2,5· 

dihldroxibenzaldehído; y la segunda, una reacción de condensación para la 

obtención de la cumarina hldroxilada. 

Obtención del 2,5-cllhldroxlbenzaldehfdo. 

1. En la primera parte, el compuesto (11) se generó a partir de 

hldroqulnona (1), empleando una solución de NaOH al 10% y cloroformo. 

Esta reacción tiene la ventaja de que no requiere condiciones anhídras. 

La posición de formllaclón es preferente en orto y para, pero como la 

segunda se encontrará ocupada únicamente se formilará en orto. 

Esta síntesis se estudió con el fin de encontrar las condiciones óptimas 

para sintelizar el compuesto, así como su aislamiento por extracción de la 

mezcla de reacción, y su purificación. 
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Originalmente no se logró llevar a cabo la fonnilaclón de la hldroquinona 

tratando de reproducir la síntesis realizada por Tlemann42 para la obtención del 

2,5·dihldroxibenzaldehído, en la que utiliza una cantidad de NaOH mucho mayor 

que la de CHCl3. Se reporta un rendimiento menor al 10%. 

Al estudiar la reacción, se llevaron a cabo los siguientes cambios: 

a. Puesto que la reacción se lleva a cabo en dos fases se utilizó etanol, 

con el objeto de lograr una mayor superficie de contacto. Al terminar la reacción 

el alcohol se destilaba. Con este cambio se logró que la reacción se llevara a 

cabo. 

b. No obstante que la formilación ya se había llevado a cabo (lo cual se 

determinó por cromatografía en capa fina), el siguiente problema fuá llevar a 

cabo su alslamlento por extracción, ya que en la reacción se formaba una resina 

negra, la cual era difícil de manejar. El compuesto formilado se encontraba tanto 

en la resina como en la mezcla de reacción, por lo que se hicieron extracciones 

con éter y lavados de NaHS04, pero se extraían una gran cantidad de 

compuestos Incluyendo la materia prima, la cual no se lograba separar 

fácilmente. Debido a esto, se volvieron hicieron cambios en la concentración de 

NaOH y CHCl3, hasta establecer una concentración menor del primero con 

respecto al segundo obteniendo asl el compuesto formilado, en una mezcla de 

reacción de la cual era separado el producto formilado por medio de una 

extracción contínua líquido-líquido utilizando éter como disolvente de extracción. 

c. Se cambió el disolvente de extracción por cloroformo haciendo una 

extracción continua líquido·liquído, se extraía únicamente el aldehído y la 

materia prima. Debido a que la hidroqulnona solo es soluble en cloroformo 

caliente, se logró separar ésta casi totalmente teniendo que hacer solo algunos 

lavados de NaHS04 para obtener así el aldehído puro con un rendimiento del 

40% (rendimiento teórico menor al 10%)'2. 
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La caracterización se llevó a cabo por espectroscopía de Infrarrojo y de 

resonancia magnética protónica, presentando las siguientes senales. 

Espectroscopia t.R. 

ESPECTR03 

3100-3500 

1650 

1578 

1488 

1286 

sa2-n2 

Banda correspondiente a la vibración del enlace 0-H. 

Banda larga y fina debida al enlace C=O, posición que Indica 

un aldehído con puente de hidrógeno lntramolecular. 

C=C aromático. 

C=C arómatlco 

Del alcohol fenóllco 

Bandas que indican la suslitución 1,2,4 del anillo aromático. 

Espectroscopia R.M.N. 

ESPECTR04 

He 5.0ppm 

Hd 10.Sppm 

Hidrógeno del OH en posición 5; seilal de singulete; · 1 H 

Hidrógeno del OH en posición 2; seilal de slngulete; 1H 

Ha 7.2 ppm Hidrógeno en posición 6; seilal doblete; 1 H 

Hb 6.9-7.0 ppm Hidrógeno en posición 3; seilal cuadruplete (doblete 

dobleteado) ; 1 H 
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He 6.8·6.9 ppm 

H 9.8 ppm 

Hidrógeno en posición 4; señal doblete; 1 H 

Hidrógeno del CHO, señal de slngulete; 1 H. 

2. La segunda parte de la reacción Implicó la condensación de Knoevenagel. 

Tipo A. Síntesis de Knoevenagel utlllzando malonato de dletllo. 

A semejanza de la obtención de la 5·hldroxlcumarlna, en la que parten 

del 2, 6-dihldroxibenzaldehído y ácido malónlco para la obtención del ácido 3-(5· 

hldroxlcumarln)carboxilico y su posterior descarboxilación da lugar a la 5· 

hldroxlcumarina39,40 se adaptó en nuestro caso. 

Para obtener la 6-hidroxlcumarlna se utilizaron como materias primas el 

2,5·dihidroxibenzaldehído (11) y malonato de dietilo en presencia de plperidina, 

para dar la 3·etoxlcarboniH3-hldroxicumarlna (111) 11. la saponlflcaclón y 

liberación de la 3-etoxlcarbonll·6·hldroxlcumarina (en este caso), se reallzó con 

una solución de KOH en metano! a reflujo, seguido de su acldulaclón, dando 

lugar al a ácido 3-(6·hldroxicumarin)carboxílfco39, el cual a través de una 

reacción de descarboxilación y enminación en presencia de bisulflto de sodio, 

generará la 6·hldroxlcumarina«I con rendimientos altos. Hay que mencionar que 

la primera reacción de esta síntesis sí se encontró reportada 17. 
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Obtención de la :Htoxlcarbonll-6-hldroxlcumarlna. 

La síntesis de este compuesto (3) . se lleva a cabo sin compllcaclón 

alguna. El 2,5-dihidroxlbenzaldehldo se trató con malonato de dletllo, en 

presencia de presencia de anilina como catalizador. El compuesto crudo se 

obtuvó con rendimiento del 95%. Su purttlcaclón se llevó a cabo con 

recrlstalizaclones de etanol, obteniéndose un compuesto puro con un punto de 

fusión de 192ºC, rendimiento del 85-90%. 

El producto se caracterizó por sus propiedades espectroscópicas: 

Elpectroacopla l.R. 

ESPECTROS 

3200-3500 Banda correspondiente a la vibración del enlace 0-H. 

3080 C-H lnsaturado. 

2930- 2980 Sobretonos de C-H saturado. 

17 46 Banda larga y fina debida al enlace C=O. 

1672 y 1572 C=C lnsaturado. 

1440 y 1380 C-H saturado. · 

1188 De la vibración R-CO·OR. 
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Eepectroscop(a R.M.N. 

ESPECTA06 

Ha 1.3 ppm Hidrógeno del metilo; sella! trlplete; 3H. 

Hb 4.3 pÍ>fTl Hidrógeno del metileno; sella! de cuadruplete; 2H 

He 7.1-7.4 ppm Hidrógenos del anillo aromáilco; sella! mulliplete; 3H. 

He 8.6 ppm Hidrógeno en posición 4; sella! slngulete; 1 H. 

Hd 9.9 ppm Hidrógeno del OH; sella! slngulete; 1 H. 

Obtención dol llcldo 3-(6-hldroxlcumarln) carboxíllco. 

El siguiente paso de la ruta fué la saponificación del éster: 3-

etoxlcarbonil-6-hldroxlcumarlna con KOH-metanol. Su posterior tratamiento con 

HCI pennttló aislar el ácido con un rendimiento de producto crudo de 90-95%. 

Su purificación se realizó en base a sus propiedades ácido-base, para obtenerlo 

puro con un rendimiento del 90%. 

El compuesto se caracterizó por sus propiedades espectroscópicas. 

e 
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Espec:trotcopla l.R. 

ESPECTRO 7 

3000.-3450 Banda correspondiente a la vibración 0-H. 

2500- 2800 Banda correspondiente a la vibración 0-H, pero del grupo COOH. 

1732 Banda larga y fina perteneciente a la vibración C--0. 

1666, 1622 C=C lnsaturado 

1570 C--C lnsaturado. 

1434 Banda debida a la vibración entre el O·H y C-0 del grupo ácido. 

Eapectroscopra R.M.N. 

ESPECTRO 8 

He 7.2 ppm Hidrógenos del anillo aromático; serlal multliete; 3H. 

Hb B. 7 ppm Hidrógeno en posición 4; senal slngulete; 1 H. 

Ha Fuera de campo. 

Hd Fuera de campo. 

Obtención de la 6-hldroxlcumartna 

Esta reacción Implicó la descarboxllaclón del compuesto (4) con una 

solución de NaHS03 y calentamiento, seguida de la adición de H2S04 

concentrado y continuando el tiempo de calentamiento a reflujo por una hora. El 

rendimiento obtenido fué del 45%, bajando el rendimiento global de la ruta. 

Debido a esto, se realizaron unos pequei'los cambios en la tecnlca descrita39, 

que permitieron mejorar el rendimiento hasta un 85-93% del compuesto crudo, 
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el rendimiento del compuesto puro es del 85%. Estos cambios se describen en 

la parte experimenta!. 

El producto se caracterizó por sus propiedades espectroscópicas: 

e b dH)OC( 
e e O O 

Espectroacopfa l.R. 

ESPECTRO 1 

3000- 3500 Banda de vibración 0-H. 

2970- 3055 Sobretonos de vibración C-H aromático. 

1676 Banda fina y larga correspondiente al grupo C=O. 

1612, 1566 C=C insaturado. 

1492 C=C insaturado. 

Eapectroacopfa R.M.N. 

ESPECTRO 2 

Ha 6.4 ppm Hidrógeno en posición 3; sei'lal doblete; 1 H. 

He 6.9-7.3 ppm Hidrógenos del anillo aromático; sei\al multlplete; 3H. 

Hb 7.9 ppm Hidrógeno en posición 4; sena! doblete; 1 H. 

Hd 9.6 ppm Hidrógeno del OH; señal slngulete; 1 H. 
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Tipo B. Slntella de Knoevenagel utilizando dcldo malónlco. Obtención del 

dcldo 3-(IM!ldroxlcumarfn) cerboxRlco, y de la 6-hldroxlcumarfne. 

Esta reacción se llevó a cabo al hacer reaccionar al 2,5-

dihidroxibenzaldehído con el ácido malónlco en una relación (1 :2) con la mínima 

cantidad de pirldina y como catalizador anilina. 

La obtención del compuesto se llevó a cabo haciendo un estudio en el 

que se varió: 

a) Cantidad de plridlna, 

Para 0.5 g de 2,5·dihldroxibenzaldehído, 0.7536 g de ácido malónlco, 

anilina y 2 horas de calentemlento a reflujo (Tabla 1). 

olridlnalmll Producro• 

10 0% 

5 0% 

3 17% 

Tabla 1 

b) tiempo de calentamiento a reflujo, 

Para 0.5 g de 2,5·dihldroxibenzaldehício, 0.75 g de ac. malónico, 3ml de 

piridlna, anilina (Tabla 2). 
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tlemoo lhrsl Producto* 

1 0% 

2 17.0% 

3 10.7% 

4-5 7.8% 

Tabla2 

c) concentración de ácido malónico, 

Manteniendo anilina, ami de pirldina y 2 horas de calentamiento a reflujo 

(Tabla 3). 

aldehído ac. malonlco Producto* 

1 mol 1 mol 0.0% 

1 mol 2mol 17.0% 

Tabla3 

d) el catalizador. 

Con 0.5 g de 2,5-dihldroxibenzaldehfdo, O. 75 g de ac. malón leo, 3 mi de 

plridlna y 2 horas de calentamiento (Tabla 4). 

·Catalizador 

Anilina 

Pioerldina 

Tabla 4 

Producto* = 6-hldroxlcumarlna 
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De lo anterior citaremos que la obtención de la 6-hldroxlcumarlna se llevó 

a cabo. utilizando el 2,5·dihldroxibenzaldehído y ácido malónlco en una relación 

1 :2 (mol) teniendo anilina como catalizador, así como la mínima cantidad. de 

plrldlna. Esta mezcla de reacción se mantuvó a reflujo (T= 115°0, p.a. de la 

plrldlna) por un tiempo de 2 horas. Posteriormente se aciduló la mezcla de 

reacción obteniendo un precipitado blanco, logrando obtener un rendimiento 

máximo del 17%. 

Bajo las condiciones anteriores se logró obtener la 6·hldroxlcumarlna,sln 

embargo al tratar de reproduclrtas, varias veces se obtuvó otro compuesto 

(precipitado amarillo). 

la mezcla de compuestos sa separó por cromatografía en columna, 

resultando ser la 6-hldroxicumarina menos polar que el precipitado amarillo. 

Estos compuestos se caracterizaron por espectroscopía y resuttaron ser 

los slgulantes. 

Elpectroscopís 1.R. 

ESPECTRO 1 

3000·.-3500 Banda de vibración correspondiente al grupo O·H. 

2970- 3055 Sobretonos de vibración C·H aromático. 
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1676 Banda ancha y fina correspondiente al grupo carbonllo. 

1612, 1566 C=C lnsaturado. 

1492 C=C lnsaturado 

Espectroscopía R.M.N. 

ESPECTRO 2 

Ha 6.4 ppm Hidrógeno en posición 3; señal de doblete; 1 H. 

He 6.9· 7.3 ppm Hidrógenos del anlllo aromático; señal mulllplete; 3H. 

Hb 7.9 ppm Hidrógeno en posición 4; señal doblete: 1H. 

Hd 9.6 ppm Hidrógeno del OHi señal singulete; 1 H. 

HO...~~.l 
d JQl,.Á,. OH8 

e e o o 

Espectroacopía l.R. 

ESPECTRO 7 

3000· 3450 Banda correspondiente a la vibración 0-H. 

2500· 2800 Banda correspondiente a la vibración CH, pero perteneciente al 

grupoCOOH. 

1732 Banda larga y fina perteneclen.te a la vibración C=O. 

1666, 1570 C=C lnsaturado. 

1434 Banda debida a Ja vibración entre el 0-H y C·O del grupo ácido. 
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Eepectroacopl'1 R.M.N. 

ESPECTRO 8 

He 7.2 ppm Hidrógenos del anillo aromático; sellal multlplete; 3H. 

Hb 8.7 ppm Hidrógeno .en posición 4; senal s!ngulete; 1H 

Ha 

Hd 

Protones fuera de campo. 

Protones fuera de campo. 

la obtención de los dos compuestos, el ácido 3-(6· 

hidroxicumarfn)carboxíllco y la 6-hidroxlcumarina, nos muestra que la reacción 

no fué completa, fallando posiblemente la temperatura de reacción para que se 

llevará a cabo la reacción de descarboxilaclón con un rendimiento mayor. 

~ 
OH 

HO......~~LH 
1QloÁo 

0 

+ 

Ackfo maldnlco 

.~ 
~oÁo 

Elquema 24 
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Pensamos que el cambio de agente alqullante de una síntesis de 

Knoevenagel a la otra, fue determinante para obtener el 3·etoxlcarbonll·6-

hldroxlcumarlna en un rendimiento alto en un caso y que en el otro se obtuviera 

un rendimiento bajo (6-hldroxlcumarina), ya que las clclizaclones clave para 

formar la lactona (éster clcllco) .dependen de la salida de 2 grupos salientes 

d~erentes: agua (en el caso de utilizar ácido malónlco) y etanol (en el caso de 

utilizar malonato de dietllo). 

Debido a que la síntesis planteada tipo B para la obtención de la 6· 

hldroxicumarlna tuvó rendimientos bajos, y puesto que el propósito de este 

estudio no solo Involucra la obtención de la cumarlna hidroxllada por esta ruta, 

sino que también requiere la obtención de ésta Ein cantidades suficientes para 

los ensayos In vitro en animales realizados posteriormente en la Facultad de 

Medicina, se optó por Utilizar la síntesis planteada tipo A con mejores 

rendimientos y en donde se realizaron cambios donde así lo requirió. 

DERIVADOS METOXILADO Y ACETOXILADO 

Obtención de la 6-metoxlcumarlna 

En la obtención del derivado metoxllado, se realizó el tratamiento de la 6-

hldroxlcumarina en presencia de sulfalo de dimetllo y carbonato de potasio en 

acetona como disolvente. 36.• 
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El compuesto crudo se obtuvo con un rendimiento del 73%, el cual se 

recristallzó de etanol, para obtener el compuesto puro con un rendimiento del 

70%. 

•. d e 

~o 
d 

El producto se caracterizó por sus propiedades espectroscópicas: 

Etpectroscopía l.R. 

ESPECTRO 9 

2850- 3050 Pequenas bandas correspondientes a la vibración C-H 

lnsaturado. 

2830 Banda pequena correspondiente a la vibración C-H del metoxllo. 

1704 Banda fina y larga correspondiente a la vibración C=O. 

1568, 1450 C=C lnsaturado. 

1280 Vibración =C·O-C (éter). 

Espectroscopía R.M.N. 

ESPECTRO 10 

Ha 3. 7 ppm Hidrógenos del grupo metilo; sellal singulete; 3H. 

Hb 6.3 ppm Hidrógeno en posición 3; señal doblete; 1 H 

Hd 6.8- 7.3 ppm Hidrógeno del anillo aromático; setlal multlplete; 3H. 

He 7.6 ppm Hidrógeno en posición 4; señal doblete; 1H 
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Obtención de la 6-acetoxlcumarlna 

El derivado acetllado se preparó mediante la reacción entre el anhídrido 

acético y la cumarlna hldroxilada en un medio alcalino. La cantidad de alcalí 

usada debe ser suficiente para tener un medio ligeramente básico hasta finalizar 

la reacci6n.37 

El rendimiento del compuesto crudo fué del 44%. El compuesto puro se 

obtuvo por recristallzaclón de cloroformo con un rendimiento del 40%. 

d e b 

~o 
e 

Eapectroacopra l.R. 

ESPECTRO 11 

2924· 3000 Pequeñas bandas correspondientes a C·H saturado. 

1742 Banda larga y fina correspondiente a la vibración C=O. 

1624,1568 C=C lnsaturado. 

1486 C--C lnsaturado. 

1372 C·H saturado. 

1230 Banda larga y fina correspondiente al grupo CH3·CO-O·R. 

Eapectroacop(a R.M.N. 

ESPECTRO 12 

Hd 2.2 ppm Hidrógenos del metilo; señal slgulete; 3H. 

Ha 6.3 ppm Hidrógeno en posición 3; sei'lal doblete; 1 H 
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He 7.1-7.2 ppm Hidrógenos del anillo aromático; seilal mulllplete; 3H. 

Hb 7.6 ppm Hidrógeno en posición 4; seilal doblete; 1H. 

Reacción de formllaclón de hldroqulnona. 

Resulta conveniente considerar la reacción de formllaclón en 2 pasos, 

considerando a la primera como la reacción ácido-base del cloroformo, y la 

segunda, como la reacción del lenol con el diclorocarbeno generado In situ. 

La primera reacción Involucra la generación del carbeno por la 

ellmlnaclón unlmolecular de un Ión cloruro proveniente del anión 

trlclorometllado. 

CHCI, + NiOH Na• ":CCl:J + H:P 

lento 
"•CCI, ._ ·~ + 1 CI" 

La estructura electrónica del dlclorocarbeno cuenta con tin par de 

electrones en un orbttal híbrido de un caráler mas o menos sp2 y un orbital p 

vacío. Es decir, el carbeno combina un par solitario del carbanlón y el vaclo del 

Ión carbonlo en un solo carbono. 

· Se ha reportado''· que el diclorocarbeno reacciona rápidamente con 

agua para generar monóxido de carbono, mientras que después lentamente se 

hfdroliza a formiato de sodio en medio alcalíno. 
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HOCHCl:t + 2 NaOH _,.. CO + 2 NaCI + 2 H:zO 

lento 
CO + NaOH ---'11,.,~ Na• " OCHO 

la segunda parte de la reacción Involucra un ataque electrofíllco de el 

dihalocarbeno sobre el anión fenóxido, dando un derivado del 2· 

diciorometiifenol, el cual que es hidrolizado en medio alcalino. 

Aparentemente, las dos últimas etapas carecerían de importancia frente a 

la reacción principal, la cual involucra la formación de un enlace entre el carbeno 

y el lenol. Sin embargo, la hidrólisis del carbeno consume alcalf y compite con la 

reacción de fonnliación. 

Cambiando condiciones, como el uso de agentes de transferencia de 

fase (bajo las cuales aparentemente la reaccl6n puede llevarse a cabo), podría 

aumentar el rendimiento de la reacción, ya que el sustrato fenólico permanece 

en la fase acuosa alcalina, mientras el carbeno esta presente en el cloroformo, 

reduciendose así la hidrólisis del carbeno. 
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Reacción de condensación. 

Extrapolando el mecanismo propuesto por Hann y Lapworth41 a esta 

reacción, se llevaría a cabo de la siguiente manera: (1) la presencia de una 

base (piridina) extraerá un protón ácido de un compuesto que contenga un 

grupo metlleno activo produciendo así un carbanlón, (2) el cual se adicionará al 

· grupo carbonllo dando un intermediario hldroxilado. El intermediario (3) por una 

posterior deshidratación daría lugar a compuesto a,¡l-insaturado, esto es, 

vendría a dar el ácido 2,5·dihldroxlcinámico. Por último, (4) el ataque fenóllco 

del OH fenólico en posición orto, hacia el grupo ácido llevará al cierre del anlllo, 

obteniendo la cumarina (Esquema 25). 

Sin embargo, al efectuar la reacción se obtuvieron resultados que no 

concuerdan con lo anterior. En la condensación de Knoevenagel, síntesis tipo A 

(aldehído, plperidlna, malonato de dietilo), en la presencia de la amina 

secundaria, como catalizador, se obtiene la cumarlna con rendimientos 

satisfactorios. 

En cambio, en la condensación Knoevenagel-Doebner, la cual se utiliza 

en la síntesis planteada (aldehído, anilina, piridina y ácido malónico), se observa 

que solo al agregar una amina primaria (anilina) como catalizador la reacción 

procede. En cambio, cuando se utilizó como catalizador una amina secundaria, 

la reacción no procedió. 

En base a los resultados experimentales obtenidos, se propone el 

mecanismo mostrado en el esquema 26. 
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En este mecanismo se explica el hecho de que es necesario utilizar la 

anilina, ya que sa propone como Intermediario una base de Schlff, la cual se 

forma c.on facilidad al utilizar una amina primaria. 
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Los intermediarios que se forman en dicho mecanismo son los siguientes: 

Paso (1'): Formación del aminoalcohol (1). 

Este paso consiste en la adición nucleofílica de la anilina al grupo 

carbonlio del aldehído, para formar así el aminoalcohol (1). 

Paso (2'): Formación de la base de Schiff (11). 

La protonación del grupo OH del compuesto (1), acampanada de la 

eliminación de agua, dá lugar a la sal de !minio (11), la cual es una base de schiff 

protonada. 

Paso (3'): Formación del enlace C·C. 

La adición del carbanión dimalonato al compuesto (11), da lugar al 

producto de condensación (111). 

Paso (4'): Reacción de eliminación. 

La eliminación de la sal de anilinlo y del H en p, dá lugar al sistema a,j}­

insaturado mostrado en el intermediario (IV), el cual posiblemente sufre una 

muy lenta descarboxliación (que explicaría la obtención de la 6-

hklroxicumarina). 

Paso (S'): Reacción de lactonización. 

El ataque del OH sobre el ácido carboxílico de lugar a la lactona 

correspondiente, el ácido 6·hidroxi-3-cumarincarboxílico (V). 

Los resultados presentados indican que el intermediario IV, bajo las 

condiciones llevadas a cabo, sufre una reacción de descarboxllación muy lenta, 

necesitando temperaturas mayores a la estudiada (el p.e. piridlna= 115°C). Por 

ello, este trabajo queda abierto a probar disolventes con punto de ebullición más 

altos que la plrldina, permitiendo mantener una temperatura mayor y ver si se 

puede lograr descarboxilaclón completa. 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 

Los espectros de IR !!e determinaron en un espectrofotómetro de 

Infrarrojo modelo 1320, Perkln Elmer. Las determinaciones se hicieron en 

pastilla de KBr, y las unidades se expresan en cm·1. 

Los espectros de RMN-H1 de hidrógeno fueron registrados en un 

espectrómetro Varlan EM·390 utilizando como disolvente OMSO, COC'3 y 

tetrametllsllano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos químicos 

se informan en partes por millón (ppm), relativas al TMS, tomanr!o el parámetro 

s. 

La pureza de los reactivos, así como el desarrollo de la reacción se 

determinó cualttallvamente por cromatografía en capa fina, utilizando placas con 

gel de sílice 60GF 254 como adsorbente y vapores de yodo como revelador. 

Las purificaciones de compuestos en fas que se utilizó la cromatografía 

en columna se utillzó gel de sílice 60 (35·70 mesh). 
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4.1 Sfnteale dll la 6-hldroxlcumarlna. Sfntnla de Pechmann. 

Se colocan en un matraz de fondo redondo (de 250 mi con 2 juntas 

esmerlladas) 2 g de hldroqulnona, 2.4 g de ácido málico y 2.8 mi de ácido 

sulfúrlco concentrado. La mexcla de reacción· es calentó hasta 150º0 En el 

transcurso del calentamlento se desprendieron gases, y al llegar a esa 

temperatura se dejó a reflujo por una hora. Posteriormente la mezcla se vertió 

en un vaso de precipitados conteniendo 100 g. de hielo dando un precipitado 

negro. El producto se aisló por extracción con acetato de etilo (3 x 30 mi), se 

secó con sulfato de sodio anhidro y el dlsolvente se elimlnó por. evaporación al 

alto vació. El producto se purificó por cromatografía (soporte: gel de sílice, 

. eluyente: hexano:acetato de etllo 70:30), obtenltlndose 0.23 g de un precipitado 

blanco de p. f. de 250°0, con rendimiento del 8%. 

El producto se caracterizó en base a sus propiedades espectroscópicas: 

IR: 3000-3500 cm·1, 2970-3055 cm·1, 1676 cm·1, 1612 cm·1, 1566 cm·1. 

RMN·H1: 6.4 ppm (doblete),1H; 6.9·7.3 ppm (multlplete),3H; 7.9 ppm 

(doblete), 1H; 9.6 ppm (slngulete), 1H. 
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4.2 Sfnteala del 2,5-dlhldroxlbenuldehfdo 

2 g. de hidroquinona y 40 mi. de cloroformo en 30 mi. de una solución de 

NaOH al 10%, se coloca en un matraz de fondo redondo con tres bocas bajo 

agitación constante y a una temperatura de 60ºC por un tiempo de reacción de 

2 horas. Al término de éste, las 2 fases presentes son separadas y la fase 

acuosa se acidula con H2so4 concentrado hasta un pH cercano a 4. A esta 

porción se le realiza una extracción continua líquido-líquido con CHCl3 durante 

20 horas. Después de esta extracción se observará un precipitado amarillento 

sobrenadando en el disolvente ( materia prima ) la cual deberá ser filtrada. El 

disolvente de extracción se lavó ( 2 veces) con una solución de NaHS04 al 25%, 

seguida de su acidulación y posteriormente otra extracción con cloroformo. Este 

se secó sobre sulfato de sodio anhidro. La eliminación del disolvente se llevó a 

cabo a presión reducida en un rotavapor. 

Se obtuvieron 0.95 g. de un pre<:ipitado amarillo, con punto de fusión de 

99°C, correspondiendo a un 40% de rendimiento. 

El producto presentó las siguientes propiedades espectroscópicas: 

IA:3100-3500cm·1, 165Qcm·1, 1578cm·1, 1488cm·1, 1286cm·1,832·772 

cm·1. 

RMN- H1: 5.0 ppm (slngulete), 1H; 10.8 ppm (singulete), 1H: 7.2 ppm (doblete), 

1H; 6.9 ppm (doblete), 1H; 6.8 ppm (doblete), 1H; 9.8 ppm (slngulete), 1H. 

(slngulete). 
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4.3 srntes11 de la 3-.toxlcarbonll-6-hldroxlcumarfna. srnte~I• de 

Knoevenagel Tipo A con maloneto de dletllo. 

En un matraz de fondo redondo con 2 juntas esmeriladas, se colocan 1 g. 

de 2,5 dihldroxibenzaldehfdo y 4 mi de malonato de dietllo con 3 gotas de 

plperldlna, la mezcla de reacción se calienta a 11 O°C y se mantiene esa 

temperatura por 2 horas. Al término de éste, 5e suspende el calentamiento 

hasta que cristalice la mezcla de reacción. El producto se recrlstallza de alcohol, 

filtrando y lavando los cristales amarillos resultantes. Después dé 2 

recristalizaciones con carbon activado se obtienen 1.5 g. de cristales amarillos 

con punto de fusión de 192ºC, con rendimiento del 85·90%. 

El producto se caracterizó por sus propiedades especiroscóplcas: 

IR: 3200-3500 cm·1, 3080 cm·1, 2930- 2960 cm·1, 1746 cm·1, 1672 cm·1, 1572 

cm·1, 1440 cm·1, 1380 cm·1, 1180 cm·1, 

RMN· H1: 1.3 ppm (trlplete), 4.3 ppm ( cuadruplete), 7.1-7.4 ppm (multiplete), 

8.6 ppm (slngulete), 9.9 ppm ( slngulete). 
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4.4 Síntesis del ácido 3-(6-hldroxlcumarln)carboxfllco. SaponHlcaclón del 

6-hldroxl·3-carboxllsto de etilo. 

En un matraz (de fondo rédondo con una junta esmerilada), se colocan 

1.5 g del éster, los cuales se calientan a reflujo con una solución al 10% de 

metanol·KOH, por una hora. La mezcla de reacción se diluye con agua y se 

precipita el ácido cartxixílico con HCI conc., obteniéndose un precipitado de . 

color amarillo, los cuales son recrlslalizados de etanol, o bien disueltos en una 

. solución diluída de NaHC03 y posteriormente precipitados agregando HCI conc . 

. Se obtiene 1.15 g del compuesto en un rendimiento del 90% como cristales de 

color a·marillo, con p.f. de 278·290ºC. 

El producto se caracterizó por sus propiedades espectroscópicas. 

IR: 3000- 3450 cm·1, 2500- 2800 cm·1, 1732 cm·1, 1666 cm·1, 1622 cm·1, 

1570 cm·1, 1434 cm·1, 

RMN·H1: 7.2 ppm (muillplete), 8.7 ppm (slngulete). 
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4.5 Síntesis de la 6-hldroxlcumarfna Tipo A. Deacarboxllaclón del ácido 6-

hldroxlcumarfn-3-carboxRlco. 

En un matraz (de fondo redondo con una junta esmerilada) se colocaron 

1.15 g. del ácido 3·(6-hldroxlcumarin)carboxíllco con 2 g. de NaHS03 y 8.5 mi. 

de agua, bajo una agitación vigorosa. Se calienta suavemente la mezcla de 

reacción hasta disolución completa e inmediatamente se observará el 

desprendimiento de gases. En cuanto cese la evolución de los gases, se 

suspende el calentamiento y se agregan lentamente casi 5 mi. de H2S04 conc., 

ya que· la. reacción es exótermlca, su adición provoca proyecciones y 

desprendimiento de más gases. Una vez que se termine la adición, se 

corroborará si no hay más desprendimiento de gases. En caso de ser afirmativo, 

se enfriará la mezcla de reacción (comenzará a aparecer un precipitado gris). 

Se evapora el disolvente hasta concentrar el volumen a 3/4 partes del volúmen 

inicial y posteriormente se mantiene a reflujo por una hora. Al finalizar el 

calentamiento, la mezcla se enfrió en hielo, se diluye con agua y el compuesto 

se aisla por filtración. El producto se lava con bastante agua. El rendimiento fué 

del 85-93%. Después de su recristalizaclón en carbon activado se obtienen O. 76 

g de un precipitado blanco con p.f. de 250°C y rendimiento del 85% . 

El producto mostró las siguientes señales por espectroscopfa: 

tR: 3000-3500 cm-1, 2970- 3055 cm·1, 1676 cm·1, 1612 cm·1, 1566 cm·1, 

1492cm·1, 

RMN·H1: 6.4 ppm (doblete), 6.9· 7.3 ppm (multiplete), 7.9 ppm (doblete), 9.6 

ppm (slngulete). 
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4.6 Sfntella di le 6-hldroxlcumarlna. Sfntells de Knoevenagel con ácido 

l'llllónlco. 

En un matraz (de fondo redondo con una boca esmerilada) se colocan 1 

g de 2, 5-dihldroxlbenzaldehído, 1.53 g de ácido malónlco y 2 gotas de anlllna 

en 7 mi de plrldlna. Se calentó la mezcla a reflufo, con una trampa de cloruro de 

calcio conectada al refrigerante. Después de 2 horas de calentamiento la mezcla 

de reacción se vertió en un vaso de precipitados con aproximadamente 100 g 

de hielo y 5 mi de HCI concentrado. Esto dió como resultado un precipitado 

café, el cual fué purificado por cromatografía en columna (soporte: gel de sílice, 

eluyente hexano-acetato de etilo 70-30%). Se obtuvieron 0.199 g de la 6· 

hldroxicumarlna, precipitado blanco, con rendimiento del 17"k ( p.f. de 250°C.). 

Si se agrega más ácido clorhídrico a la mezcla de hielo-HCI precipitará un 

compuesto amarillo de p.f. 278·290ºC con rendimiento del 70%, 

correspondiente al ácido 3-(&hidroxicumarln)carboxíllco. 

El compuesto se caracterizó en base a sus propiedades 

espectroscópicas. 

IR: 3000- 3500 cm·1, 2970-3055 cm·1, 1676 cm·1, 1612 cm·1, 1566 cm·1. 

RMN·H1: 6.4 ppm (doblete), 6.9- 7.3 ppm (muHlplete), 7.9 ppm (doblete), 9.6 

ppm (slngulete}. 
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4. 7 Síntesis de la 6-metoxlcumartna 

En un matraz de una boca se colocan 1.5 g. de 6·hidroxicumarina, 1 B.5 g. 

de carbonato de potasio anhidro y 25 mi. de sulfato de dimetilo, en 170 mi. de 

acetona seca. Esta mezcla se calienta a reflujo y con agitación vigorosa. 

Después de 2 horas de calentamiento se adicionan 20 mi. de hidroxldo de 

amonio concentrado, gota a gota, bajo agitación y se calienta por 1 O minutos. La 

mezcla es dilufda con agua en un volúmen total aproximado a 300 mi. El 

producto se aisla por extracciones (3 x 50 mi.) con cloroformo, las cuales se 

colectan y se lavan con agua. Se secan con sulfato de sodio anhidro y el 

dlsolvente se elimlna por evaporación al alto vaclo. Después de su 

recristalizaclón de etanol se obtienen 1.2 g de hojuelas ligeramente amarillas, 

con p.f. de 9B·99ºC y rendimiento del 73%. 

Et producto se caracterizó en base a sus propiedades espectroscópicas: 

IR:2850-3050cm·1,2830cm·1,1704cm·1, 1S68cm·1, 145ocm·1, t280cm·1. 

RMN·H1: 3.7 ppm (triplete), 6.3 ppm (doblete), 6.8· 7.3 ppm (muttiplete), 7.6 

ppm {doblete). 
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4.8 Sfntella de la &-ec:etoxlcumarlne. 

En un matraz Erlenmeyer, disolver 0.5 g. de 6·hldroxlcumarina en 20 mi. 

de solución de hidróxido de· sodio al 10%. Agregar casi 40 g. de hielo e 

inmediatamente se agregan 10 mi. de anhídrido acético. Rápidamente se tapa 

el matraz con tapon de corcho y agitar vigorosamente la mezcla de reacción 

durante 10 minutos (destapar el matraz ocasionalmente, para evitar que la 

presión lo bote). En este lapso la reacción debe ser completa y se observará la 

formación de un sólido. Fiitrar el sólido formado, lavarlo con agua. El producto 

crudo se recrlstalizará de cloroformo. 

El compuesto se obtenldo,0.264 g de hojuelas blancas, con p.f. de 147°C, 

con rendimiento del 42%. 

El producto se caracterizó por sus propiedades espectroscópicas: 

IR: 2924-3000 cm·1, 1742 cm·1, 1624 cm·1, 1568cm·1, 1486 cm·1, 1372 cm·1, 

1230cm·1. 

RMN·H1: 2.2 ppm (slngulete), 6.3 ppm (doblete), 7.· 7.2 ppm (muttlplete), 7.6 

ppm (doblete). 
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CONCLUSIONES 

Se efectuó la síntesis de la 6-hidroxicumarina mediante 3 rutas slntelicas, 

las cuales fueron seleccionadas en base a la mayor viabilidad de llevarse a cabo 

en el laboratorio. 

De las 3 rutas realizadas. la que proporcionó mayor rendimiento (75%)*, 

fué la condensación de Knoevenagel tipo A, en la que se utiliza 2,5-

dihldroxibenzaldehído y malonato de dletllo como materias primas. 

Al llevar a cabo la síntesis de Knoevenagel con ácido malónlco y 2,5-

dihldroxlbenzaldehído, se obtuvó el ácido 3-(6-hldroxlcumarin)carboxílico. 

Se observa la necesidad de ullllzar una amina primaria (catalizador) en la 

síntesis planteada y por lo tanto se ha propuesto la formación de una sal de 

!minio como un posible Intermediario de la reacción (lo cual esta sujeto a 

comprobación). 

Así mismo se reporta la obtención de la 6-metoxlcumarlna y la 6-

acetoxicumarlna con un rendimiento del 73% y 42% respectivamente. 

• Rendimiento a partir del 2,5·dlhidroxibenzaldehído (compuesto comercial). 
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