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INTRODUCCION 1 

INTRODUCCION.-

Del título del presente trabajo se desprende la 

preguntas ¿ Que es un antiinflamatorio ? La respuesta -

inmediata, aproximadamente JO años atr~s¡: seriar "todo -

agente que alivie la inflamación". Pero al paso del 

tiempo, es clara la obsolecencia de tal definición. El

problema de saber qué es un antiinflamatorio, se inicia-

al primer intento de tratamiento de esta enfermedad. 

El estudio de tales agentes terapéuticos empezó 

en Inglaterra, cuando McLagan utilizó la Salicina para -

el tratamiento del reumatismo en los años 1874 a 1876; -

siguiéndole . Stricker y Riess en Alemania, que utilizaron 

el ácido salicílico con el mismo fin en 18761 . Desde --

ese momento empezó a manifestarse la falta de conocimie~ 

to en el proceso inflamatorio, ya que en el caso del --

reumatismo es solo una manifestación de la mencionada --

enfermedad. 

Los acontecimientos anteriormente narrados pa-

saron inadverti dos a la curiosidad científica y fué hasta 

1949, cuando se descubrió la propiedad antiinflamatoria-

de la cortizona y su uso en el tratamiento del reumatis-
2 mo . Con esto empez6 la investigación en el campo de --
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los antiinflamatorios esteroidales, derivados de la cor~ 

tisona. 

Este aspecto de los antiinflamatorios acaparó -

la atención hasta 1960, aproximadamente, cuando se utili 

zaron los salicilatos y otros fármacos analgésico-antipi 

ré ticos en el tratamiento de la inflamación, asociada a

enfermedades del tejido conectivo. Desde ese momento y

hasta ahora existe gran interés sobre los antiinflamato

rios no esteroides, encaminados principalmente para evi

tar los efectos laterales indeseables de la tefápia 

esteroidal3. Paralelamente corrió la investigación sobre 

el mecanismo de la inflamación. Tratando con ello de OQ 

tener alguna información sobre los agentes qu1micos, con 

las caracter1sticas más adecuadas para antagonizar dicho 

proceso y obtener mejores resultados terapéuticos. 

La investigación en este campo se dirigió prim~ 

ramente, hacia los compuestos analgésico-antipiréticos -

implicados en la terápia antireumática y los cuales pre

sentan cierta ac~ividad antiinflamatoria y buscan desdo

blar, con derivados qu1micos adecuados su actividad anti 

i nflamatoria espec1fica. 
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El objetivo del presente trabajo consistió en -

la síntesis de varios derivados de una molécula que, posi 

blemente, presente actividad antiinflamatoria. Esta supQ 

sici6n deriva de los datos obtenidos por otros investigª 
6 . 

dores)- con moléculas semejantes. Eñ este caso se ha -

observado actividad antiinflamatoria en ácido fenilacéti 

cos, con un grupo alquilo voluminoso en la posición~para, 

siendo el ciclohexilo un buen ejemplo. Cabe mencionar -

que en estos ácidos un grupo metilo en la posición-alfa

incrementa la actividad de 2 a 4 veces?. También se ha-

obseTvado incremento de la ac.:t.i-vidad al colocar un haló-

geno en la posición-meta, encontrándose que e~ cloro da

la mayor actividad. Con estas observaciones se llegó al 

ácido a -metil-p-ciclohexil-m-cloro-fenilacético, el ---

cual, en algunas pruebas en animales, tiene mayor activi 

dad que la Indometacina. 

Pero, este ácido no presentó una actividad antiinflamatQ 

r i a adecuada en el hombre, posiblemente debido a cierta~ 

toxicidad. 
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. Se ha observado que la presencia de un grupo en 

la posici6n-meta (al carboocilo), aumenta la actividad 
' 

c:Ulti"inflamatoria y también se ha observado actividad en-

algunas moléculas heterocíclicas, tales como- ditiolanos, 

benzotiolanos, etc~ Por lo anterior, el desarrollo del

presente trabajo consisti6 en la síntesis de derivados -

heterocíclicos (pirrol, furano y tiofeno) en la posici6n 

meta de lc 3 ácidos p-ciclohexilbenzoico y p-ciclohexilf~ 

nilacético. Estos ácidos se someterán, posteriormente,-

X 
1-pirril 
2-tenil 
2-furil 

a ensayos farmacol6gicos, con el fin de probar su grado

de activi dad antiinflamatoria. 



GENERALIDADES 5 

GENERALIDADES.-

Debido a que la síntesis de los compuestos an- 

tes mencionados, es con el objeto de buscar agentes anti 

inflamatorios, es necesario hacer una breve exposición -

acerca de la inflamación. La inflamación puede ser defi 

nida como una serie de respuestas de un tejido localiza

do a estírnulcsexternos, los cuales pueden ser biológicos, 

químicos y físicos. Además aparte del estímulo externo, 

parece existir un factor endógeno, que consiste en la -

reacción autoinrnune. 

Se conoce que la inflamación sirve para dismi-

nuir el daño en enfermedades alérgicas o traumáticas, --

pero en enfermedades reumáticas es detrimente al huésped. 

La inflamación se considera corno un proceso formado por

tres fases sucesivas1 •3, La primera está caracterizada

por un incremento en la permeabilidad vascular con edema 

o hinchazón. La segunda está caracterizada por la infil 

traci6n célular y la fagocitósis. Finalmente, la tercera 

es la proliferación de fibro blastos, sintetizando teji

do conectivo nuevo para reparar la lesión y aislar al -

agente nocivo (si es que existe). 
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Para el tratamiento de esta enfermedad se han -

utilizado una gran diversidad de compuestos, los cuales-

pertenecen a variados grupos estructurales, como salicilª 

tos, antranilatos, pirazolonas, fenilacetarnídas, indox6les, 

ácidos arilac~ticos, etc.J Debido a lo anterior se han

publicado numerosos resúmenes1 •J y artículos4 •5,lO,ll, -

tratando de explicar la relaci6n entre la estructura y -

la acci6n farmacol6gica. Con los trabajos antes mencionª 

dos se ha podido llegar a la conclusi6n de que, a pesar-

de la diversidad estructural, se pueden encontrar puntos 

en común a esas estructuras, y estos son1 

a) La mayoria son ácidos2 o compuestos con gru-

pos con alta densidad electrónica. 

b) Tener un pKa de 4 a 6. 1 •2 

c) Presentar un sistema 1-J oxoenolizable. 1 •2 

d) En el caso de ácidos benzoicos, un grupo 

hidroxilo en el i:µ;illo bencénico. 2 

e ) Un grupo lipofílico en una posici6n adecuada 

en la mol~cula, para proporcionar al compue~ 

to cierto carácter lipofllico. 

f) La mayoría poseen un grupo aromático. 
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Con las observaciones anteriores se ha pensado-

en la existencia de un receptor, para estos agentes anti 

inflamatorios. Este modelo fue diseñado para explicar -

la actividad de los antiinflamatorios análogos a la IndQ 

metacinaJ• 12 y derivados del ácido ~ -naftilac~tico sus

tituido en la p'Osici6n-6 

l 
.. 

Este receptor consistiría posiblemente de un si 

tio cati6nico arriba del plano, el cual sería el sitio -

de posible uni6n del grupo ácido, una superficie plana -

el enlace con un sistema aromático y otra area también -

en el plano para la uni6n de un grupo lipofílico12 •1J. 

(Este modelo se puede observar en la fi gura de arriba) 
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El modelo de posible receptor es consistenté a 

los ant i inflamatorios no esteroides de amplio uso clíni 

co actual, como el Naproxen y el Ibuprofen. Como se irr 

dica en las siguientes figuras: 
H 

Hf,~~ 

1BUPROFEN 
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Por lo anterior, se puede explicar mejor el por 

que de la síntesis de los productos del presente trabajo. 
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X 

I _x_ 
a) Br 
b) COOH 

COOR 

II R X 
a) H N02 

ll) CHJ N02 
e) CHJ NH2 
d) CHJ 1-pirril 

e) CHJ N2BF4 
f) CHJ 2-furil 

g) CHJ 2-tenil 

h) CH) OH 

i) CHJ F 

j ) H 1-pirril 
k) H 2-furil 
1) H 2-tenil 
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DISCUSION. -

Para la síntesis del compuesto (IIc), del cual-

se efectu6 la síntesis de los derivados heterocíclicos,-

se prepar6 el p-bromociclohexilbenceno (Ia), en la forma · 

descrita por Marvel y Hime114 . De este compuesto (Ia) -

se preparó el · ácido p-ciclohexilbenzoico según el méto

do descrito por Bodroux y Thomassin15. 

El siguiente paso fué la nitración del ácido -

(Ib) por una reacci6n de sustitución electrofílica aro--

mática. La posición de sustitución estará influenciada 

por los sustituyentes en el anillo, predominando el efe~ 

to inductivo negativo (desactivante) del carboxilo y ---

orientando la sustitución a la posición meta, respecto -

al carboxilo y la orientación orto-para por el efecto i~ 

ductivo positivo (activante) del ciclohexilo, dando el -

producto (IIa). 

Después ~; se efectu6 una hidrogenación catal!.ti

ca a baja presión de: compuesto (IIQ), sobre el grupo 

nitro (con óxido de platino como catalizador), con el 

j in de obtener la amina correspondiente (IIc). Este prQ 

dueto (IIc) fué identificado por los siguientes datos1 
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ir; J478 cm-l (N-H), JJ84 cm-l (N-H), 1705 cm-l 

(carbonilo del éster); rmn6 ,7.0-7.66 (m,JH,pro-
CHCL3 

tones aromáticos), J. 85 (s,JH,co2cH
3

), J.68 (s,2H,!:!!J2) 

y un análisis de nitr6geno. El resto de los datos Ob

t enidos se encuentran en las tablas 1 y 2. 

Del compuesto (IIc) se partió para la síntesis 

de los derivados heterocíclicos, que es el objetivo del 

presente trabajo. 

Se conoce ampliamente la síntesis de Paal-Knorr 

de pirroles a partir de compuestos 1,4-dicarbonílicos --

con amoniaco o aminas primarias. También se conoce la -

síntesis de Clauson-Kaas15 y la -modificac.i6n a esta sín

tesis hecha por Gross16 , de síntesis de pirroles a partir 

de t e trahidrofuranos 2-5-disustituidos. Observando lo -

anterior, se utilizó el método de Clauson-Kaas, para 11~ 

gar al producto ( I Id), únicamente haciendo una pequeña -

modificaci6n en el método experimental descrito por Gross, 

para mejorar el rendimiento del producto (IId). Gross -

utiliz6 un exceso de reactivo (2- 5 dimet6xitetrahidrofu· 

rano) y la modificaci6n hecha consisti6 en utilizar en la 

reacción cantidades estequiométricas de la amina (IIc) y 
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del reactivo, se calent6 a lOO~ c . se añadi6 una porci6n 

de ácido p-toluensulf6nico (APTS), se subi6 la tempera

tura a 120ºC y luego se añadi6 mas APTS h~sta que la -

~6n -se-complet6 . . Con esta modificaci6n se logr6 -

un incremento en el rendimiento, del producto (IId), --

del 78% al 90%. 

El compuesto (IId) fué indentificado por rmn, -

mostrando un triplete centrado en 6.73 ppm, 2H (J=2,J4 :a,3 :a, 

= 1.6, ~3 1.2) y otro triplete centrado en 6.J ppm, 

2H (J= 2.6, J= 1.4, J= 1. 8) respectivamente para los 
:a,:i 3,4 :a,4 

protones a - y- ~ del sistema del pirro!. Las asigna--

ciones anteriores fueron hechos sobre la base de las -

constantes de acoplamiento conoc idas17 (J= 2-J, J= 1-2, 
:a,3 :a,4 

J= 1.5-2.5, J= 1-2) para el sistema del pirro!. 
~5 ~4 . 

La síntesis de los otros derivados (furano y --

tiofeno), se efectu6 por medio de una reacci6n de susti

tuci6n sobre el heterocicló. 

Para la reacción de sustitución fué necesaria -

la sintesis · de la sal de diazonio de la amina, (IIe). 

El tipo de reacción de sustitución que se emple6 fué la 

reportada por Johnson18, con la .modificaci6n experimen-
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tal descrita por Mucho wski19 , quien utilizó el t-butóxi

do de potasio como base y t-butanol como disolvente, en-

la presencia de un gran exceso de furano o tiofeno (sus

tratos para la sustitución), en medio no acuoso. El mé

todo usado por Johnson es una modificación a la reacción 
20 de Gomberg 

En este tipo de reacciones de sustituci~n se e~ 

pera que la sustitución se efectúe en las dos posiciones 

(2 y 3) de estos heteroc1clos, pero en el cas~ del fura

no .se ha observado solamente en la posición-2 y en el 

tiofeno en ambas, pero predominando en la posición-2. 

La sustitución en la posición-2 es la más probable debi-

do, a que al formarse un posible intermediario en la su~ 

titución, este será más estable, que el formado en la --

t . t . ó 1 . . - 321 sus i uc1 n en a pos1c1on- · . 

Por este método, descrito por Muchowski19, se -

obtÚvo satisfactoriamente el producto (IIf), mostrando -

las siguientes señales en el espectro de rmn: un doblete 

centrado en 7,43 ppm, H-5 (J 3,J= 
~5 ~5 

7.25 ppm, H-3 (J= 1.6) y un doblete 
3,5 

1.2), para el anillo de furano. 

1.2), un doblete en 

en 6.44 ppm,H-4 (J= 
4.J 
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Las asignaciones anteriores se hicieron en base a las -

constantes de acoplamiento conocidas17 (J=' 1. J-2, J= 0-1, 

J= J.1-J.8), para el sistema del furano. 
4,.5 J,.5 

J~ 

Para el caso de la sustitución en el tiofeno, -

el método de Muchowski no fué satisfactorio, ya que el -

r endimiento fue muy bajo (16.4%). Por esto se utilizó -

1 ét d d . t K 1 Z 11" 21 . f e ro o o escr1 o por au y o 1nger , quienes e ec-

t uaron la r eacción suspendiendo la sal de diazonio en --

dimeti lsulfóxido y el sustrato para la sustitución (tio

fe no) y calentando a 50°C. Esta reacción, por las ob---

servaciones de Kaul y Zollinger, procede por un mecanis

mo radical y como es de esperarse la sustitución se debe 

efectuar en las dos posiciones (2 y J). Se ha publicado 

que la relación productos es de 1911, respectivamente 

para las posiciones 2 y J, 23 en el caso del tiofeno. Con 

lo anterior se puede decir que la sustitución, es practi 

camente en la posición-2, 10 cual está de acuerdo con -

los resultados experimentales obtenidos. 

Esta reacción, también es consistente con un -

mecani smo cati ó~: co; lo que se explica fácilmente debido 

a que la liberaci6n de nitrógeno,, de la sal de diazonio, 
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produce un catión. Además, porque las formas resonantes 

del tiofeno, al i gual que en f urano, presentan en las --

posiciones 2 y 5 mayor susceptibilidad al ataque electrQ 

f1lico. Otra evidencia, de posibilidad de mecanismo ca-

ti6nico, fu~ la precencia de otros dos compuestos. El -

primero es el )-hidroxicompuesto (IIh), posiblemente prQ 

ducido por la interacci6n del cati6n, derivado de la de~ 

com¿osici6n de la sal de diazonio, y el dimetilsulf6xido, 

formando un intermediario del tipo1 

Ref. 24 

se conoce que este tipo de intermediarios es estable en 

auscencia del álcali y agua24 . La adici6n de agua y e~ 

te intermediario, produce el fenal correspondiente: 
cooc;H1 

+ 
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El otro producto es el J-fluoro compuesto (IIi), 

cuya presencia se explica facilmente. Se conoce amplia

mente la reacci6n de Balz-Schiemman25, de obtenci6n de -

compuestos fluorados arílicos a partir de sales de diazQ 

coa.. 
III X X 

a) 1-pirril a) 1-pirril 
b) 2-furil b) 2-furil 
c) 2-tenil c) 2-tenil 
d) N0 2 d) N0 2 

C~1C.OOR 
V X .. R 

a) 1-pirril CHJ 

b) 2-furil CHJ 

c) 2-tenil CHJ 

d) N0 2 CHJ 

e) NH2 CHJ 

f) 1-pirril H 
g) 2-furil H 

h) 2-tenil H 
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nio aromática, por intervenci6n del calor. Se puede -

observar que en la reacci6n efectuada, se presentan co~ 

diciones semejantes a las de una reacci6n de Balz-Schi~ 

mann25. 

La obtención de los ácidos fenil acéticos se -

efectu6 por la, muy general, reacci6n de Arndt-Eistert, 

a partir de los ácidos correspondientes. Esta reaccí6n 

implica tres pasos principales1 

a) La formación de un cloruro de ácido, par

tiendo del ácido libre, por cualquier mé-

todo, según las necesidades y caracterís-

ticas de cada compuesto. 

b) La formaci6n de una diazocetona, partiendo 

del cloruro de ácido, generalmente haci é~ 

dolo reaccionar con una soluci6n de diazQ 

metano. 

c) · Formaci6n del ácido o algún derivado del 

ácido hom6logo superior, por medio del r~ 

arreglo del Wolf de la diazocetona. 

Para la obtenci6n de los cloruros de ácido se 
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empleó el siguiente método de preparación, disolviendo -

el ácido en benceno o tolueno y poniéndolo a reflujo con 

cloruro de tionilo. Este método funcionó perfectamente-

con los derivados de tiofeno y furano, pero el derivado

del pi rrol presentó un comportamiento anómalo, obtenién

dose un producto resinoso probablemente debido a la poli 

meri zación del pirrol. Por lo que se cambió al método -

sugerido por Ackre1127, el cual consiste en formar una -

sal con una amina (trietilamina) y luego hacerla reacci~ 

nar con cloruro de tionilo , obteniéndose e l cloruro de -

ácido correspondiente. Pero el producto (Va) se obtuvo

mej or efectuando la extensión de la cadena con el compue~ 

to nitrado (IIa) primeramente y después reducirlo a la -

amina (Ve), efectuando la reacción de Clauson-Kass, lle-

gando al producto (Va). 

La diazocetonas fueron preparadas por los proc~ 

dimientos normales y los datos obtenidos se encuentran -

en la tabla 4. La identificación de estos compuestos se 

realizó por los espectros de ir y rmn. 

El rearreglo de Wolf se efectuó catalizado por 

benzoato de plata, formando los ésteres metílicos de los 
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ácidos hom6logos superiores (Va-d). Despu~s se efectu6-

la hidr6lisis de estos ésteres, para obtener los ácidos

correspondientes. Los datos de los ésteres y los ácidos 

hom6logos superiores se encuentran en las tablas 5 y 6. 

Respecto a la actividad antiinflamatoria de es

tos compuestos, se puede decir, que en varias pruebas -

con animales de laboratorio, los tres compuestos sinteti 

zados, presentaron menor actividad que la fenilbutazona. 
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Datos experimentales de los derivados )-sustituidos de los ácidos benzoicos 

No. R X Rendi 
miento 

P. de fución e Análisis 
P. de ebulli-

Calculado 

(%) ción (ºC) % C % H % N 

174° -17 5° 
aceiteª 

62.64 
63.86 

IIa 
IIb 
IIc 
IId 
IIe 
IIf 
IIg 
IIh 
IIi 
IIj 
IIk 
III 
Ilm 
IIn 

H N02 
CHJ N0 2 
CHJ NH2 
CH

3 
1-pirril 

CHJ N2F 4 B 

CH
3 

2-furil 

CH3 2-tenil 

CHJ OH 

90 
95 
90 
80 
80 
40 
45 
21 
11.8 
85 
90 
90 
95 
95 

100°-102° 72.07 
197°-199°/0.7 76.29 

78°-80° 

6.07 

6.51 
8.21 
7.47 

CHJ F 

H 1-pirril 
H 2-furil 

H 2-tenil 

H OH 
H F 

't b ace1 e 
't c ace1 e 
't d Ace1 e 

aceitee 

l98°-199º 
116°-118° 
19 5° -196° 
187°-187.5° 
169°-170° 

a Purificado por tlc[Silice;hexano,benceno(70 
b Purificado por tlc[Sil ice;hexano,acetato _de 

e,c Purificado por tlc[Silice;hexano,benceno (5 
d Purificado por tlc[Silice;hexano,acetato de 

f Calculado para c17H18 o2 S: 0.75 H20 

75.81 

75.53 
68 .11 

70.89 
70.24 

: JO) J 

7.11 
6.71f 
6.01 
7.32 
6.81 

etilo (80:20) J 
o: 50) J 
et ilo (70:JO) J 

_5.62 

5.32 
6.oo 
4.97 

5.2 

% s 

f 

10. 68 

Ailálisis Obtenido 

% e 
62.89 
63.90 
71.89 
76. 20 

7 5. 79 
73.53 
68. 35 

70.66 
70.3 

% H 

6. 03 
6.52 
8.32 
7,49 

7.19 
7.00 
6.37 
7.42 

6.93 

% N 

5,47 
5,07 
5,95 
4.74 

5.64 

% s 

10.lJ 



Tabla 2 

Di scusion 22 

Datos espectrométricos de los derivados 3-sustituidos de los ácidos benzoicos 

cooR 

No. R 

IIa H 

IIb CH) 

IIc CH) 

Ild CH3 

IIf CH3 

IIg CH3 

Ilh CH) 

IIi CH3 

IIj H 

IIk H 

IIl H 

IIm H 

IIn H 

X 

N02 

N02 

NH2 

·Ultravioleta 
( 'lll~ 

A. max 

226 18 500 

230 

226 
320 

2~ 000 

2~ .: ~gg 

l-pirril204 

233 
2J 000 
20 900 

2-furil 

2-tenil 

OH 

F 

l-pirril 

2-furil 

2-tenil 

OH 

F 

202.5 

240 

240 

216 
249 
300 

~~~·5 
204 
228 
238 

236-7 

212 
246 
296 
2J5 
27 4 

25 700 
19 _~500 

23 000 

26 300 
12 200 

4 340 
2~ R~8 

3 630 
21 450 
20 000 
18 8 50 

15 300 

2§ 4á8 
3 ª7º 

24 320 
3 390 

ª rmn p19: -118 . 92 ppm 

Infrarrojo 

-1 cm 

17,25,1618,1444,1368 

1736, 1300 

3478,3384,1705,1613 

1718, 161J 

1727,1440 

1724,1605 

3390, 1712, 1441 

1715,1572,1299 

2678,2550,1693 

2670,2550,1699,1619 

2667,2550,1689,1605 

3413,2660,2610,1634 

2667,2558,1669,1435,1223 

Resonancia Magnética Nuclear 

6 ( ppm) . J (Hz) 
ll.72(s,1H),8.4l(d,1H, J~2),8.28(dd,1H , J= 
14y J=8),7.2(d,1H,J 8),2.l-l.05(m,11H) 

8~ J7(d,1H,J=l.6),8.09(dd,1H,J 2y8 (,7.59 
(d,lH,J B),3.95(s,3H),2.05-1.1(m,llH) 
7,5-7.o(m,3H),3.8J(s,3H),3.68(s,2H),2~1.2 

(m,llH) 
8.08(d,1H,J=2),7.82(s,1H),7.44(dd,1H, J=lyJ=8 
6.7J(t,2H,J l),6.J(t,2H,J=l),3. 84(s,JH),l.9-l.l 
(m,llH) 

8.12(d,lH,J=2) , 7.85(dd,lH,J=l.6yl4),7.43(dd. 
lH,J=l . 6 J=J),7.25(d,lH,J=2),7 . 11(s,lH);6.44 
(d,1H,J=7.2);3.84(s,3H);2.l-l . l(m,llh) 

8. 07-7. 81(m,2H), 7. 5-6. 89 (m, 4H), 3. 88 ( s, 3H), 
2-1.1 (m. llH) 
7.6(d,lH,J=2),7.3(dd,2H,J=l.6yJ=14),6.39(s, 
-3H),2.l-l.2(m,11H) 
7.8-7.05(m,)H),3.86(s,JH),2.l-~l.l(m,11H) 

9.58(s,1H),8-7.15(m,3H),6.44(t,2H,J=l.2),-6. 
24(t,2H,J=l.6),2-l(m,11H) 

11.73(s,lH),7.47(t,lH,J=l),7.28(d,lH,J=2)-6.44 
(d,lH,J=l.4),2.l-l.l(m,llH) 

10.2(s,1H),8.l(d,1H,J=2),7.98(d,lH,J=2),-7.50 
-6.95(m,4H),2.l-l.2(m,11H) 
8.42(s,1H),8.ll(s,1H),7.6-7.l(m,3H),5.62(s,lH) 
,2.17-1.l(m,llH) 
ll.96{s,lH),7.9-7.1(m,3H),2.05-l,l(m,llH)ª 
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Tabla 3 

COCl Datos obtenidos de los cloruros de ~cido 

)( No. X Rendi- Punto de M~todo Infrarrojo 
miento ebullici6n Prep. 

(cm-1) (%) c~c/mm) 

IIIa 1-pirril 50 191/2 A y B 1818, 1449 

IIIb 2-furil 60 130/1.3 A y B 1776, 1601 

IIIc 2-tenil 62 145/0.25 A y B 1773. 1605 

IIId N02 70 . 155/0.35 A ·1798. 1616 
1536 
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Tabla 4 

eoc.HMiDatos obtenidos de las diazocetonas 

X Rendi
miento 

Análisis 
obtenido 

( %) 

Punto de 
fusi6n 
(ºe) 

Análisis 
calculado 

%C %H %N %C ' %H %N 

IVa 1-pirril 79 

IVb 2-furil 79 

IVc 2-tenil 75 

I Vd N02 65 

11quidoª 73.69 6,33 14.23 

95° -96° 

semis6-
lido 

73.45 6.12 9.52 

73.53 

73.15 

137°-138° 61.53 5. 83 15.32 60.95 

ªPurificado por tlc [Silice; hexano, acetato de etilo ( 

6.69 13.57 

6.37 9. 58 

5.61 14.87 

70 1 30)] 

Infrar1ojo 
(cm- ) 

2114 

2112 

2Il0 

2132 

Ultravioleta 
lmax 

( 'lT4i) 

219 17 450 
252 15 150 
297 16 250 

268 14 800 

293 13 500 

------

248 16 600 

300 13 490 

Resonancia Magn~tica Nuclear 
6 (ppm) J (Hz) 

7.64(dd,1H,J l.8y8),7.5(d,lH, J4), 
6.67(q,2H Jl.8),6.24(q,2H,Jl . 8),5.8 
(s,lH),1.92-1.l(m.llH) 

7.86(d,lH,J2),7.69(dd,lH,J2y8 
7.45(d,2H,J3),7.25(d,lH,J3'),6.45 
(s,2H),5.88(s,1H),2-l.l(m,11H) 

7.8-6.9(m,6H),5.83(s,1H),2.l-l.l(m, 
llH) 

7.95(t,lH,Jl),7.25(d,lH,J15),7.27 
(d,1H,Jl2),5.9(s,1H),2.05-l.l(m,11H) 



•rabla 5 

DISCUSION 25 

Datos experimentales de los compuestos fenilacéticos 

R X Rendi- Pf. 6 Pe. ; . .Al'lálisis Calculado Análisis Obtenido 
miento 

(%) (º C) %C %H %N foS f.C %H j!ZN %S 

Va CH
3 

1-pirril 50 liquidoª 

Vb CH
3 

2-furil 8 0 liquidob 

Ve CH
3 

2-tenil 72 liquido e 

Vd CH
3 

N0 2 83 liquido 

Ve CH
3 

NH2 71 liquidad 72.84 8.52 5.66 - 72.63 8.74 5. 48 

Vf H 1-pirrÜ 67 99°-100° 76. 29 7.42 4.94 -- 75.77 7.66 4.65 

V.g H 2-furil 75 re sinosoe 76.03 7.09 -- -- 73.41 7.52 

Vh H 2-tenil 70 118 °-119° 71.93 6.71 -- 10.65 71. 8 6.7 2 -- 10.59 

ªPurificado por tlc [Silice;hexano, acetato de etilo (80120)] 

b Purificado por tlc [ Silice; hexano, benceno (50150)] 

e Purificado por tlc [Silice;hexano, benceno (50150)] 

d Purificado primeramente por tlc Silice,hexano, acetato 
Luego Silice1hexano, benceno (50150). 

e Pureza de 97.3%, por medio de una titulaci6n ácido-base 

de etilo ( 8 0120) y 
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Tabla 6 

espectrométricos de los derivados de los ácidos fenilac~ticos 

R X Ultravioleta Infra.rrojo1 Resonancia Ma~nética Nuclear 
X max (cm - ) 6 (ppm , J (Hz) 

)( (~ 
Va CH

3 
1-pirril 208 22 900 1742, 1613 7 . 29(q,2H , J=2),7.l(d,lH , J=l. 6), 6 .68(dd . 

2H,J=2),6 . 2l(dd,2H,J=3.2),3. 66 (s , 3H) , 
3.56(s,2H),l.92-l(m,11H) 

Vb Ch
3 

2-furil --- _¿ --- 1745 7 . 46- 7 . l (m,4H ), 6 . 33 (q , 2H,J=2 ), 3.56 ( s, 
3H),3.51(s,2H),2.06-l(m,11H) 

Ve CH
3 

2-tenil --- -- -- - 1734,1511:.5 , 925 .- 7 ,53-7 . 2(m , 6H) , 3 . 63(s,3H),3 . 52(s , 2H) 
, 2-1. l(m,llH) 

Vd CH
3 N02 --- -- --- 1733,1587,1527 7.6-7.2(m , 3H ), 3.69(s,3H),3.62(s,2H) , 

2-1. l(m, llH) 

Vf H 1:-pirril 207 .5 22 400 2667,1709 , 1613 9.66 ( s,lH~ , 7 . 1(m , 3H),6 . 62 (dd,2H,J= 2.8), 
6.2l(dd,2H,J=3.6),3.58(s,2H)l.95-l(m, 
llH) 

Vg H 2-furil 219 15 250 2667,2564,1720 9 . 33 ( s,lH) , 7.6-7(m,4H), 6, 36(t,2H,J=2), 
269 9 120 1504 3. 48 (s, 2H ), 2 .03-l . 08 (m,11H) 

Vh H 2- tenil 205.6 21 L~60 2550 , 1712,935 9 .18 {s,lH) , 7. 37-6 . 59(m, 6H ),3.55(s,2H) 
, 2 .13-l.05(m,11H) 

Vi H NO ---- -- -- - 2660,2560,1684 8 . 72 ( s ,lH), 7 . 65- 7.l5(t, 3H ), 3 . 62 (s, 2H) , 2 . 
1529 2.2-l.0 6(m,11H) 
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PARTE EXPERI MENTAL.-

Para la determinaci6n de los puntos de fusi6n 

de los compuestos sintetizados, se us6 un aparato ---

Mel-Temp. Los puntos de fusi6n no están correg idos. 

Los datos espectrométricos se efectuaron en -

el Departamento Anal1tico de la Divisi6n de Investiga

ci6n de Syntex, S. A. Se utiliz6 para los espectrogrª 

mas de infrarrojo los aparatos Perkin-Elmer mod. 21 y

mod. 267, las muestras preparadas en soluci6n clorof6r 

mica o en pastilla de bromuro de potasio. Los espec-

trogramas de ultravioleta fueron hechos en un aparato

Perkin-Elmer mod. 402, en soluci6n metan6lica. Los -

espectrogramas de resonancia magn~tica nuclear, fueron

hechos en un espectrometro de rmn Varian T-60. 

Los análisis elementales de los compuestos -

sometidos a investigaci6n~ fueron efectuados por Micro

Tech Laboratories Inc., en Skoki e, Illinois, USA. 
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Acido 1-nitro-4-ciclohexil benzoico (IIa) 

En un matraz de fondo redondo se mezclaron 

con agitación, ácido sulfúrico concentrado (180 ml, 

2 moles) y ácido nitrico (67%, 150ml, J.6 moles).-

Se enfrió esta mezcla a OºC y se añadió poco a --

poco con fuerte agitación el ácido p-ciclohexilbenzoi 

co (.1 mol), manteniendo la temperatura abajo de 5ºC. 

Después de terminada la adición, se dejó agitando -

aproximadamente J hrs., se agregó hielo picado a la 

mezcla de reacción y se obtuvo un sólido café, el -

cual se filtró al vacio y se lavó con agua fria has

ta neutralidad. El producto se recristalizó de metª 

nol-agua. Se obtuvo el producto en un rendimiento -

de 90%. Los datos de este producto se encuentran en 

las tablas 1 y 2. 

J-Nitro-4-ciclohexil-benzoato de metilo (II b ) 

En un matraz de fondo r edondo, equipado con 

un refrigerante y pro t egido de la humedad con un tubo 

de cloruro de calcio, se colocó el ácido (IIa) (.lmol) 

y se añadi6 metanol (1 mol). Se agit6 esta mezcla ha~ 
' 

ta completa disolución y se añadi6 ácido sulfúrico -

concentrado (10% peso en volúmen) y esta solución se 
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puso a reflujo. El progreso de la reacción se siguió 

por cromatografía en placa fina (tlc) y la reacción -

duró aproximadamente 24 hrs. Terminada la reacción -

se dejó enfriar, se af'íadió un volúmen i gual de agua-

y se alcalinizó con una solución saturada de carbona

to de sodio. La mezcla de reacción se extrajo con -

éter (JX70 ml)., los extractos et~reos se unieron y -

se ,secaron con sulfato de sodio. Se evaporó el di sol 

vente a sequedad a presión reducida y s e obtuvo un -

liquido amarillo oscuro . Este producto se purifi có -

por tlc [sílice; he xano, acetato de etilo (80 : 20 )] , -

obteniéndose un liquido amarillo claro. Los datos de 

este producto se encuentran en las talblas 1 y 2. 

3-Amino-4-ciclohexil-benzoat o de metilo ( l le) 

En un frasco ~e hidrogenación perfectamente

limpio y seco, se colocó el éster (IIb) (no más de lOg 

de éster) disuelto en metano! anhidro (100 ml). A e~ 

ta solución se le pasó una corriente de nitrógeno por 

5 min. y se añadió óxido de platino (10% del peso del 

éster). Esta mezcla se sometió a hidrogenación a 

temperatura ambiente y a una presión inicial de 55 
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lb/in2 . El prog~eso de la reacción se determinó por 

la absorci6n de hidr6geno (1 lb/in2 ~ .01 mol de H2). 

Una vez completada la reacci6n, la mezcla de reacción 

se filtr6 sobre Celita, la Celita y el frasco se lavª 

ron con cloroformo, el filtrado se evapor6 a seque--

dad a presi6n reducida. Se obtuvo un sólido que se 

recristaliz6 de benceno-hexano obteniéndose unos 

cristales rosa fl'~lido, en un rendimiento de 90%. Los 

datos de este producto se encuentran en las tablas 1 

y 2. 

3-(1-pirril)-4-ciclohexil-benzoato de metilo (IId) 

Para la reacci6n se utiliz6 un aparato para 

destilación, en la bola se colocó la amina (IIc) (1-

eq.) y el 2-5 dimet6xitetrahidrofurano (1 eq.) Esta 

mezcla se calent6 a 100°C., con agitaci6n y se añadi 

eron unos cristales de APTS, luego la temperatura se 

subió a 120°C. La reacci6n se sigui6 por la cantidad 

de metanol destilado. Ya completada la reacción se 

dejó enfriar, se aciduló con una solución de ácido 

clorh1drico al 10% y se extrajo con éter. Estos ex-

tractos etéreos se unieron, se secaron con sulfato -

de sodio y se evaporaron a sequedad a presión reduci 
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da obteniéndose un líquido. Este líquido se purific6 

por tlc [Silice;hexano, acetato de etilo' (80120)] 

y se obtuvo un líquido amarillo en un rendimiento -

de 85%. Los datos de este producto se encuentran 

en las tablas 1 y 2. 

Tetrafluoroborato de 
2-ciclohexil-5-carboximetilbencendiazonio (IIe) 

En un matraz de fondo redondo se suspendi6 

la amina (IIc) (8.5g) en una soluci6n de ácido clor

hídrico al JO% (50 ml) y se enfrió en un baño de hi~ 

lo a 0°C. Se le agreg6 gota a gota una soluci6n de

ni tri to de sodio (2.97 gen 10 ml de agua), sin que-

la temperatura suba de 5ºC. Terminada la adici6n se 

agit6 t hr. más, se añadi6 una soluci6n de fluorobo

rato de sodio (4.75 gen 10, _ _ml de agua), sin que la

temperatura suba de 5ºC. Terminada la adici6n se -

agitó t hr. más. El solido . resultante se filtró al-

vacio, se lavó con acetato de etilo frie y luego se

lavó con ~ter. Este sólido se secó en un desec.ador-

sobre potasa toda la noche y se obtuvieron cristales 

amarillo claro con -un punto de fusión de 78-80°C., -

en un dendimiento de 80%. Este producto present6 --
' 
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las siguientes absorciones en el infrarrojo:- 2252 , 

17J9, 1605 cm-1, 

4-Ciclohexil-3-(2-furil)-benzoato de m?.tilo \ ll f) 

En un matraz de fondo redondo de tres bocas, 

equipado con un embudo de adici6n, un term6metro y un 

tubo de cloruro de calcio, se colocaron el furano --

(11.7 ml) y la sal de diazonio (1 g). Esta mezcla -

se puso a agitar y se le afladi6, por medio del embudo, 

una soluci6n de t-but6xido de potasio en t-butanol-

(5.6 ml, con una concentraci6n de 60.4 mg. de t-but~ 

xido de potasio por ml de t-butanol), sin que la teffi 

peratura suba de 18°C. El progreso de la reacci6n -

se sigui6 por indicaci6n externa, utilizando a -naftol 

alcalino, para observar la presencia de sal de diaz~ 

nio. Terminada la reacci6n se vaci6 sobre una solu-

ci6n saturada de cloruro de sodio (200 ml), se agit6 

t hr. y esta mezcla se extrajo con éter (5 X JO ml). 

Los extractos etéreos se unieron, se secaron con su! 

fato de sodio, se evaporaron a sequedad, a presi6n -

reducida obteniéndose un liquido rojo. Este 1í°quido 

se disolvi6 en tetracloruro de carbono anhidro -----

(100 ml), se le pas6 una corriente de cloruro de ---
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hidr6geno por una hora . Esta soluci6n se evaporó a 

la mitad de su volúmen y se filtró sobre Celita, se 

percol6 en alumina y se evaporó ' a sequedad, a pre--

si6n reducida. El Hquido resultante se purific6 -

por tlc [Silice;hexano, benceno (50150)] y se ob-

tuvo un producto liquido en . un rendimiento de 40%.-

Los datos de este producto se encuentran en las ta-

blas 1 y 2. 

Reacci6n de la sal de diazonio de la amina (I I e) 
y e l tiofeno 

En un matraz de fondo redondo equipado con 

un refrigerante y protegido con un tubo de cloruro

de calcio, se colocó la sal de diazonio (1 g ) y el -

tiofeno (25 ml), después se añadi6 dimeti l sulf6xido

anhidro (15 ml) y esta mezcla se puso a agitar, a --

50º C. El curso de la reacci6n se siguió por indica

ción externa, con a -naftol alcalino; la reacción --

duro 20 hrs. Terminada la reacción se vació sobre -

una solución de cloruro de sodio saturada (250 ml),-

se dejó agitando ~ hr. y se extrajo con éter (5 X 50 

ml). Los extractos etéreos se unieron, se secaron -

con sulfato de sodio y el disolvente se evaporó a --

pr es ión reducida, resultando un liquido rojo oscuro. 
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Este liquido result6 ser una mezcla de 4 productos, 

los que se separaron por tlc. Primeramente se sepª 

raron los productos menos polares en Sílice, [Hexano, 

benceno (50:50)] y luego los más polares en Silice -

[hexano,acetato de etilo (80120)]. Los menos pola-

res fueron .los productos (IIg ) y (IIi) y los más po

lares fueron (IIc) y (IIh), los datos de estos se e~ 

cuentran en las tablas 1 y 2. 

Preparaci6n de los ácidos fenilacéticos 

1.- Preparaci6n de los cloruros de ácido.- Debido a 

las diferentes caracter1sticas de los ácidos someti 

dos a la reacci6n, hubo la necesidad de emplear do s

métodos diferentes de preparaci6n y son los sigui en

tes: 

A) En un matraz de fondo redondo, con un refrigera~ 

te y protegido con un tubo de cloruro de calcio, se

disolvi6 el ácido deseado (1 g) en benceno anhi dro . 

Enfriado se afiadi6 el cloruro de tionilo (20 eq. ) y

se calent6 a reflujo de J a 5 horas. Terminada l a -

reacci6n, se evapor6 a presi6n reducida, eliminando 

el benceno y el cloruro de tionilo, se volvi6 a di-
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solver en benceno y a evaporarse~ sequedad. Esto se 

repiti6 hasta la completa eliminaci6n del cloruro de 

tionilo. El cloruro de ácido líquido se purific6 

por medio de una destilación evaporativa, al alto 

vacio. 

B) En un matraz de fondo redondo, perfectamente seco , 

protegido con un tubo de cloruro de calcio, se diso1 

vi6 el ácido en éter (10 ml por lg . de ácido). Esta 

soluci6n se enfri6 a OºC y se añadi6 , con agitaci6n

trietilamina anhidra (1.1 eq.) se dej6 agitando a -

temperatura ambiente 15 min. La reacci6n se volvió-

ª enfriar, se añadi6, con fuerte agitación, c loruro

de tionilo (l.l eq.) y se dejó agitando a tempe r atura 

ambiente 15 min . . Es ta me zcla de reacción se filtró, 

por me dio de un vidrio poroso y el clorur o de ác ido 

en el filtrado se utilizó sin pos terior purificación. 

Los datos de los cloruros de ácido obtenidos se en-- . 

cuentran en la tabla J. 

2 .- Preparaci6n de las diazocetonas.- Para la prepª 

ración de las diazocetonas, se utiliz6 una soluci6n 
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de diazometano de éter ( 5 eq.). El cloruro de ác:c o 

preparado por el método A), se disolvi6 en éter y se 

vaci6 sobre la solución de diazometano. El cloruro

de ácido preparado por el método B) , se utilizó fil

trándolo directamente sobre la solución de diazometano. 

La solucí6n·de reacci6n (en ambos casos) se de jó agi 

tanda de 15 a 20 hrs., a temperatura ambi ente. Ter

minado ese tiempo, el disolvente se evaporó a seque

dad a presi6n reducida a una temperatura no mayor de 

30°C. Se obtuvo un líquido que cristaliz6 tlespués. 

La diazocetona se purific6 por tlc [Sílice; hexano,

acetato de etilo (70:30)] y se recristalizó de éter. 

Los datos de las diazocetonas se encuentran en la tª 

bla 4. 

).- Preparación del éster hom6logo superior.- En un 

matraz de fondo redondo se disolvi6 la diazocetona en 

benceno o dioxano (anhidros) (cantidad mínima), se -

aí'iadi6 metanol anhidro (aproximadamente 25 ml. por -

l g . de diazocetona) y una porción de benzoato de plª 

ta (aproximadamente 0.5 g. por Jgde diazocetona). 

Esta mezcla se calent6 y se agitó sin llegar a ebulli 
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ción. Se continuó agitando y añadiendo benzoato de 

plata y calentando hasta completada la reacción. 

El progreso de la reacción se siguió por tlc. Ter

minada la reacción se filtr6 sobre Celita, hasta 

eliminar todo el benzoato de plata. La solución se 

evaporó a presión reducida y el líquido resultante

se purific6 por tlc [Silice; hexano, benceno (50: -

50)] . ~o s dato s de los ésteres se encuentran en -

las tablas 5 y 6. 

Hidr6lis i s de lo s 8stere s a los ác i dos 
correspondi entes 

En un matraz de fondo redondo se disolvió el 

éster en metanol (5 ml. por l g . de éster) y se aña

di6 un solución de hidróxido de potasio (50%, 10 -

ml. por l g . de éster). Esta mezcla se dejó agitan 

do a temperatura ambiente de 15 a 20 hrs. Después -

de este tiempo se añadió el doble de su volúmen de -

agua y se efectuq una extracción ácido-base con 

éter. El ácido se recristaliz6 de metanol-agua. --

Los datos obtenidos de los ácidos se encuentran en-

las tablas 5 y 6. 



CONC LUSI ON JB 

CONC LUSION. -

En el presente trabajo se sintetizaron los 

siguientes compuestos: 

l ~ - Acido J(l-pirril)-4-c i clo hexi l fenila 
cético. 

2.- Acido J(2-furil)-4-ciclohexil feñila - 
cético. ·· 

J .- Aciqo J(2-tenil)-4-ciclohexi l f enila-
cético . 
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