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INTRODUCCION 1

INTRODUCCION. -

Del titulo del presente trabajo se desprende la
pregunfax ¢, Que es un antiinflamatorio ? La respuesta -
inmediata, aproximadamente 30 afios atr&s; seria: "todo -
agente que alivie la inflamacién". Pero al paso del ---
tiempo, es clara la obsolecencia de tal definicién. El-
problema de saber qué es un antiinflamatorio, se inicia-

al primer intento de tratamiento de esta enfermedad.

El estudio de tales agentes terapéuticos empez
en Inglaterra, cuando Mclagan utiliz§ la Salicina para -
el tratamiento del reumatismo en los aflos 1874 a 1876; -
siguiéndole Stricker y Riess en Alemania, que utilizaron
el Acido salicilico con el mismo fin en 18761. Desde --
ese momento empezd a manifestarse la falta de conocimien
to en el proceso inflamatorio, ya que en el caso del ---
reumatismo es solo una manifestacién de la mencionada --

enfermedad.

Los acontecimientos anteriormente narrados pa--
saron inadvertidos a la curiosidad cientifica y fué hasta
1949, cuando se descubrid ia propiedad antiinflamatoria-
de la cortizona y su uso en el tratamiento del reumatis-

moz. Con esto empezd la investigacidén en el campo de --
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los antiinflamatorios esteroidales, derivados de la cor=

tisona.

Este aspecto de los antiinflamatorios acaparé -
la atencién hasta 1960, aproximadamente, cuando se utili
zaron los salicilatos y otros fArmacos analgésico-antipi
réticos en el tratamiento de la inflamacibén, asociada a-
enfermedades del tejido conectivo. Desde ese momento y-
hasta ahora existe gran interé&s sobre los antiinflamato-
rios no esteroides, encaminados principalmente para evi-
tar los efectos laterales indeseables de la tefdpia ----
esteroidal. Paralelamenfe corrid la investigacibén sobre
el mecanismo de la inflamacidén. Tratando con ello de ob
tener alguna informacidn sobre los agentes quimicos, con
las caracteristicas mis adecuadas para antagonizar dicho

proceso y obtener mejores resultados terapéuticos.

La investigacidn en este campo se dirigid prime
ramente, hacia los compuestos analgésico-antipiréticos -
implicados en la terdpia antireumitica y los cuales pre-
sentan cierta actividad antiinflamatoria y buscan desdo-
blar, con derivados quimicos adecuados su actividad anti

inflamatoria especifica.
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El objetivo del presente trabajo consistid en -
la sintesis de varios derivados de una molécula que, posi
blemente, presente actividad antiinflamatoria. Esta supo
sicién deriva de los datos obtenidos por otros investiga
dores3_6 con moléculas semejantes. En este caso se ha -
observado actividad antiinflamatoria en &cido fenilacéti
cos, con un grupo alquilo voluminoso en la posicién-para,
siendo el ciclohexilo un buen ejemplo. Cabe mencionar -
que en estos &cidos un grupo metilo en la posicidn-alfa-
incrementa la actividad de 2 a 4 veces’ . También se ha-
observado incremento de la actividad al colocar un halb-
geno en la posicidn-meta, encontrindose que el cloro da-
la mayor actividad. Con estas observaciones se llegb al
dcido a -metil-p-ciclohexil-m-cloro-fenilacético, el ---

cual, en algunas pruebas en animales, tiene mayor activi

dad que la Indometacina.

cL
CHy

CH —-COOMH

Pero, este &4cido no presentd una actividad antiinflamato
ria adecuada en el hombre, posiblemente debido a cierta-

toxicidad.
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Se ha observado que la presencia de un grupo en
la posicibn-meta (al carboxilo), aumenta‘la actividad --
anctiinflamatoria y también se ha observado actividad en-
algunés moléculas heterociclicas, tales como ditiolanos,
benzotiolanos, etc? Por lo anterior, el desarrollo del-
presente trabajo consistid eh la sintesis de derivados -
heterociclicos (pirrol, furano y tiofeno) en la posicién
meta de lcs &cidos p-ciclohexilbenzoico y p-ciclohexilfe

nilacético. Estos &cidos se someterin, posteriormente,-

COOH CH,COOH
X X
2
1-pirril
2-tenil

2-furil

a ensayos farmacolégicos, con el fin de probar su grado-

de actividad antiinflamatoria.
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GENERALIDADES. -

Debido a que la sintesis de los compuestos an--
tes mencionados, es con el objeto de buscar agentes anti
inflamatorios, es necesario hacer una breve exposicidn -
acerca de la inflamacidén. La inflamacidn puede ser defi
nida como una serie de respuestas de un tejido localiza-
do a estimulosexternos, los cuales pueden ser bioldgicos,
quimicos y fisicos. Ademés aparte del estimulo externo,
parece existir un factor endégeno, que consiste en la --

reaccidén autoinmune.

Se conoce que la inflamacidén sirve para dismi--

nuir el dafio en enfermedades alérgicas o traumiticas, --

pero en enfermedades reumiticas es detrimente al huésped
La inflamacién se considera como un proceso formado por-
tres fases sucesivasl'B. La primera esti caracterizada-
por un incremento en la permeabilidad vascular con edema
o hinchazén. La segunda esti caracterizada por la infil
tracibn célular y la fagocitbésis. Finalmente, la tercera
es la proliferacibén de fibro blastos, sintetizando teji-

do conectivo nuevo para reparar la lesién 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, anfranilatos. pirazolonas, fenilacetamidas, indoxé&les,
dcidos arilac&ticos, etc.” Debido a lo anterior se han-
publicado numerosos resﬁmenesl’3 y articglosu's'lo’ll.
tratando de explicar la relacidn entre la estructura y -
la accidn farmacolbgica. Con los trabajos antes menciona
dos se ha podido llegar a la conclusién de que, a pesar-

de la diversidad estructural, se pueden encontrar puntos

en comin a esas estructuras, y estos son:

a) La mayoria son écidos2 o compuestos con gru-
pos con alta densidad electrdnica.

b) Tener un pKa de 4 a 6,102

c) Presentar un sistema 1-3 oxoenolizable.l'?

d) En el caso de Acidos benzoicos, un grupo

| hidroxilo en el anillo bencénico.?

e) Un grupo lipofflico en una posicidén adecuada
en la molécula, para proporcionar al compues

to cierto carfcter lipofilico.

f) La mayorfia poseen un grupo aromitico.
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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 disefiado para explicar -
la actividad de los antiinflamatorios anflogos a la Indo

3,12

metacina y derivados del &cido a -naftilac&tico sus-

tituido en la posicién-6

Chil)
Cationic
Supeagicie °
lama. 3 ‘IAd::mba,
° plang
6.5\

Este receptor consistiria posiblemente de un si
tio catiénico arriba del plano, el cual seria el sitio -
de posible unién del grupo &cido, una superficie plana -
el enlace con un sistema aromitico y otra area también -
en el plano para la unién de un grupo lipofilic012’13.

(Este modelo se puede observar en la figura de arriba)
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El modelo de posible receptor es consistenté a
los antiinflamatorios no esteroides de amplio uso clini
co actual, como el Naproxeh y el Ibuprofen. Como se in

dica en las siguientes figuras:

H
e /0

/
NAPROXEN °

IBUPROFEN
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Por lo anterior, se puede explicar mejor el por

que de la sintesis de los productos del presente trabajo.
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X
I X
a) Br

b) COOH

COOR

1T R X

X a) H N02
B) CH3 NO2
c) CH3 NH2
d) CH3 l-pirril
e) CHy N,BF,
f) CH3 2-furil
g) CH3 2-tenil
h) CH3 OH
i) CH3 F
j) H l-pirril
k) H 2-furil _
1) H 2-tenil
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DISCUSION. -

Para la sintesis del compuesto (IIc), del cual-
se efectud la sintesis de los derivados heterociclicos,-
se preparb el p-bromociclohexilbenceno (Ia), en la forma -

14

descrita por Marvel y Himel De este compuesto (Ia) -

se prepard el "&cido p-ciclohexilbenzoico segln el Héto-

15

do descrito por Bodroux y Thomassin™~.

El siguiente paso fué la nitracién del &cido --
(Ib) por una reaccidn de sustitucién electrofilica aro--
mitica. La posicidn de sustitucién estarid influenciada
por los sustituyentes en el anillo, predominando el efec
to inductivo negativo (desactivante) del carboxilo y ---
orientando la sustitucidén a la posicidn meta. respecto -
al carboxilo y la orientacidén orto-para por el efecto in
ductivo positivo (activante) del ciclohexilo, dando el -

producto (IIa).

Después:; se efectud una hidrogenacién cataliti-
ca a baja presibén del compuesto (IIb), sobre el grupo --
nitro (con 6xido de platino como catalizador), con el --
fin de obtener la amina correspondiente (IIc). Este pro

ducto (IIc) fué identificado por los siguientes datos:
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ir; 3478 em™ L (N-H), 3384 cm'l (N-H), 1705 cm'1

(carbonilo del é&ster); rmn ,7.0-7.66 (m,3H,pro-

ScHeLy

tones aromiticos), 3.65 (s,3H.COZQ§ 3.68 (s.2H,§§2)

3)’

Yy un anilisis de nitrégeno. E1 resto de los datos Ob-

tenidos se encuentran en las tablas 1 y 2.

Del compuesto (IIc) se bartié para la sintesis
de los derivados heterociclicos, que es el objetivo del

presente trabajo.

Se conoce ampliamente la sintesis de Paal-Knorr
de pirroles a partir de compuestos 1,4-dicarbonilicos --
con amoniaco o aminas primarias. También se conoce la -

15

sintesis de Clauson-Kaas ” y la modificacién a esta sin-
tesis hecha por Grosslé. de sintesis de pirroles a partir
de tetrahidrofuranos 2-5-disustituidos. Observando lo -
anterior, se utilizd el m&todo de Clauson-Kaas, para lle
gar al producto (IId), Gnicamente haciendo una pequefia -
modificacién en el método experimental descrito por Gross,
para mejorar el rendimiento del producto (IId). Gross -
utilizd un exceso de reactivo (2-5 dimetéxitetrahidrofu=~

rano) y la modificacidén hecha consistid en utilizar en la

reaccién cantidades estequiométricas de la amina (IIc) y
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del reactivo, se calentd a 100°C, se afiadidé una porcidn
de &cido p-toluensulfénico (APTS), se subid la tempera-
tura a 120°C y luego se afiadié mas APTS hasta que la --
reaceibn -se-completd. Con esta modificacidn se logré -
un incfemento 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 (g;Z.gu
’ ]

= 1.64 g; 1.2) y otro triplete centrado en 6.3 ppm,

2H (J= 2.6, J= 1.4, J= 1.8) respectivamente para los --
2,3 3 3l

protones a - y- B del sistema del pirrol. Las asigna--

ciones anteriores fueron hechos sobre la base de las --

constantes de acoplamiento conocidasl7 (g; 2-3, gz 1-2,

J= 1.5-2.5, J= 1-2) para el sistema del pirrol.
%5 34

La sintesis de los otros derivados (furano y --
tiofeno), se efectud por medio de una reaccidn de susti-

tucibén sobre el heterociclo.

Para la reaccién de sustitucibén fué necesaria -
la sintesis de la sal de diazonio de la amina, (IIe).

El tipo de reaccidn de sustitucién que se empled fué la

reportada por Johnsonls, con la modificacién experimen-
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19, quien utilizd el t-butdxi-

tal descrita por Muchowski
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 sustitucién), en medio no acuoso. E1 mé-
todo usado por Johnson es una modificacidn a la reaccién

de Gombergzo.

En este tipo de reacciones de sustitucidn se es
pera que la sustitucidn se efectlie en las dos posiciones
(2 y 3) de estos heterocficlos, pero en el caso del fura-
no se ha observado solamente en la posicidén-2 y en el --
tiofeno en ambas, pero predominando en la posicidén-2. -
La suétitucién en la posicién-2 es la mis probable debi-
do, a que al formarse un posible intermediario en la sus
titucién, este seri mis estable, que el formado en la --

sustitucidn en la posicién—321.

Por este método, descrito por Muchowskilg. se -

obtuvo satisfactoriamente el producto (IIf), mostrando -
las siguientes sefiales en el espectro de rmn: un doblete

centrado en 7.43 ppm, H-5 (i 3,J= 1.2), un doblete en
55 5

7.25 ppm, H-3 (J= 1.6) y un doblgte en 6.44 ppm,H-4 (i=

35 h3

g

1.2), para el anillo de furano.



DISCUSION 15

Las asignaciones anteriores se hicieron en base a las --
constantes de acoplamiento conocidas17 (J='l.3—2. J= 0-1

35

J= 3.1-3.8), para el sistema del furano.
s

Para el caso de la sustitucidn en el tiofeno, -
el método de Muchowski no fud satisfactorio, ya que el -
rendimiento fue muy bajo (16.4%). Por esto se utilizd -
el método descrito por Kaul y Zollingeer. quienes efec-
tuaron la reaccién suspendiendo la sal de diazonio en --
dimetilsulféxido y el sustrato para la sustitucidn (tio-
feno) y calentando a 50°C. Esta reaccién, por las ob---
servaciones de Kaul y Zollinger, procede por un mecanis-
mo raqical y como es de esperarse la sustitucidn se debe
efectuar en las dos posiciones (2 y 3). Se ha publicado
que la relacidén productos es de 19:1, respectivamente --

3

para las posiciones 2 y 3,2 en el caso del tiofeno. Con
lo anterior se puede decir que la sustitucién, es practi
camente en la posicidén-2, lo cual esti de acuerdo con --

los resultados experimentales obtenidos.

Esta reaccidn, también es consistente con un -

mecanismo catidnico; lo que se explica facilmente debido

a que la liberacién de nitrégeno, de la sal de diazonie,
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produce un catién. Ademis, porque las formas resonantes
del tiofeno, al igual que en furano, presentan ern las --
posiciones 2 y 5 mayor susceptibilidad al ataque electro
fflico. Otra evidencia, de posibilidad de mecanismo ca-
tidénico, fué la precencia de otros dos compuestos. E1 -
primero es el 3—hidroxic§mpuesto (IIn), posiblemente pro
ducido por la interaccién del catién, derivado de la des
composicién de la sal de diazonio, y el dimetilsulféxido,

formando un intermediario del tipo:

COOCR
cooeu; fcocHs
NIFB
9 °,@(H3
+ o= 5 /
\g“J

Ref. 24
se conoce que este tipo de intermediarios es estable en
auscencia del 4lcali y aguazu. La adicidn de agua y es

te 1ntermedlar10. produce el fenol correspondiente:
COOCH3

COOCH3
®_CH3
O’s< -O\‘\ CH
- M+ o070
H,0 NCHg
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El otro producto es el 3-fluoro compuesto (IIi),

cuya presencia se explica facilmente. Se conoce amplia-

25

mente la reaccidn de Balz-Schiemman®-, de obtencidn de -

compuestos fluorados arilicos a partir de sales de diazo

co COCHN 4
T1E X IV X
a) l-pirril a) l-pirril
X b) 2-furil X p) 2-furil
c) 2-tenil c) 2-tenil
d) NO2 d) NO2
CH,COOR
\') X R
a) l-pirril CH3
% b) 2-furil CH,
c) 2-tenil CH3
d) NO2 CH3
e) NH2 CH3

f) 1-pirril H
g) 2-furil H
h) 2-tenil H
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nio aromidtica, por intervencidn del calor. Se puede --
observar que en la reaccidén efectuada, se presentan con
diciones semejantes a las de una reaccidn de Balz-Schie

25

mann

La obtencién de los Acidos fenil acéticos se -
efectué por la, muy general, reaccidn de Arndt-Eistert,
a partir de los &cidos correspondientes. Esta reaccién

implica tres pasos principales:

a) La formacién de un cloruro de Acido, par-
tiendo del &cido libre, por cualquier mé-
todo, segln las necesidades y caracteris-
ticas de cada compuesto.

b) La formacién de una diazocetona, partiendo
del cloruro de &cido, generalmente hacién
dolo reaccionar con una solucién de diazo
metano.

c) Formacién del &cido o alglin derivado del
&cido homélogo superior, por medio del re

arreglo del Wolf de la diazocetona.

Para la obtencidén de los cloruros de &cido se
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empled el siguiente método de preparacidn, disolviendo -
el dcido en benceno o tolueno y poniéndolo a reflujo con
cloruro de tionilo. Este mé&todo funciond ﬁerfectamente—
con los derivados de tiofeno y furano, pero el derivado-
del pirfol presenté un comportamiento anfémalo, obtenién-
dose un producto resinoso probablemente debido a la poli
merizacién del pirrol. Por lo que se cambid al método -
sugerido por Ackre1127, el cual consiste en formar una -
sal con una amina (trietilamina) y luego hacerla reaccio
nar con cloruro de tionilo, obteniéndose el cloruro de -
dcido correspondiente. Pero el producto (Va) se obtuvo-
me jor efectuando la extensién de la cadena con el compues
to nitrado (IIa) primeramente y después reducirlo a la -
amina (Ve), efectuando la reaccidén de Clauson-Kass, lle-

gando al producto (Va).

La diazocetonas fueron preparadas por los proce
dimientos normales y los datos obtenidos se encuentran -
en la tabla 4. La identificacién de estos compuestos se

realizd por los espectros de ir y rmn.

El rearreglo de Wolf se efectud catalizado por

benzoato de plata, formando los &steres metfilicos de los
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4cidos homélogos superiores (Va-d). Después se efectud-
la hidrblisis de estos ésteres, para obtener los &cidos-
correspondientes. Los datos de los ésteres y los &cidos

hom8logos 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.



Tabla 1

COOR

A,

Datos experimentales
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de los derivados 3-sustituidos

de los &cidos benzoicos

No. R X Rendi P. de fucién ¢ Anadlisis Calculado Anilisis Obtenido
fi{ et P:‘de ebulli-
(%) cién (°C) % C % H % N % S % C % H % N % S
IIa  H NO, 90 174° 1750 62.64 6.07  5.62  ---- 62.89 6.03  5.47 —-—u
IIb  CHy NO, 95 aceite? 63.86 6.51 5.32 p— 63,50 6.528 B.07 sm—-
Ile CHy NH, 90 100°-102° 72.07 8.21 6.00 S 91.89 8.9 5.98 ~e—o
IId CHy 1l-pirril 80 197°-199° /0.7 76.29  7.47 b.97 s 76.20 7.49 b.74  —=a-
Ile CHy N,F,B 80 780 -80° —— ——— ———— ——— ——e SR
IIf CH, 2-furil 40 aceite® O SR —- o S s Sewes e
Ilg CH; 2-tenil Ls aceite® - ——- S— S— _— e et =iiEes
ITh CH, OH 21 Aceited i sman e mema SRR SEes Sdes Sme
IIi CHy F 11.8 aceite® — S— i S — s e s
IIj H l-pirril 85 198°-199° 75.81 7.11 5.2 S— 75,96 2.1 5,64  eme
Ik H 2-furil. 90 116°-118° 75.53  6.71% - S S P e e
CIII H 2-tenil 90 195°-196° 68.11  6.01 e 10.68 €8.35 6.37 ---- 10.13
IIm H OH 95 187°-187.5° 20.890 7.32 -— -——— 70.66 7.42 @ ——-- _——
IIn H F 95 169°-170° 70.24  6.81 S R 70.3 B GF  memm e
a Purificado por tlc[Silice;hexano,benceno(70 :130) ]

H a0 o

Calculado para

Purificado por tlc[Silice;hexano,acetato_de
Purificado por tlc[Silice;hexano,benceno (5
Purificado por tlc[Silice;hexano,acetato de

Cl7H18 O2 S: 0.75 HZO

etilo (80:20) ]

0:50)]

etilo (70:30) ]
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Tabla 2

Datos espectrométricos de los derivados 3-sustituidos de los &cidos benzoicos

No. R X ‘Ultravioleta Infrarrojo Resonancia Magnética Nuclear
( my 3
A max =B 6 (ppm) -J (Hz)
COOR ITa H NO, 226 18 500 17,25,1618, 1444 ,1368 11.72(s,1H),8.41(d,1H, J%2),8.28(dd,1H, J=
14y J=8),7.2(d,1H,J 8),2.1-1.05(m,11H)
x IIb  CHy NO, 230 20 000 1736, 1300 8.37(d,1H,J=1.6),8.09(dd,1H,J 2y8(,7.59
(d,1H,J 8),3.95(s,3H),2.05-1.1(m,11H)
IIc CH NH 226 25 700 3478,3384,1705,1613 7.5-7.0(m,3H),3.83(s,3H),3.68(s,2H),2-1.2
3 2 320 gr;oo (m,11H)
IId  CH, 1-pirril20k 23 000 1718,1613 8.08(d,1H,J=2),7.82(s,1H),7.44(dd,1H, J=1yJ=8
233 20 900 6.73(t,2H,J 1),6.3(t,2H,J=1),3.84(s,3H),1.9-1.1
(m,11H) ;
IIf CH, 2-furil 202.5 25 700 1727,1440 8.12(d4,1H,J=2),7.85(dd,1H,J=1.6yl4),7.43(dd.
240 197500 1H,J=1.6 J=3),7.25(d,1H,J=2),7.11(s,1H); 6.44
(d,1H,J=7.2);3.84(s,3H);2.1-1.1(m,11h)
Ilg CH, 2-tenil 240 23 000 1724,1605 '8.07-7.81(m,2H),7.5-6.89(m,4H),3.88(s, 3H),
_ 2-1.1(m.11H)
ITh  CH, OH 216 26 300 3390,1712,1441 7.6(d,1H,J=2),7.3(dd, 2H,J=1.6yJ=14),6.39(s,
ggg 1 208 -3H),2.1-1.2(m, 11H)
IIi CH F 28 200 1715,1572,1299 7.8-7.05(m,3H),3.86(s,3H),2.1-.1.1(m,11H)
2 gg%5 3 %
IIj H i-pirril 204 21 450 2678,2550,1693 9.58(s,1H),8-7.15(m, 3H), 6.44(t,2H,J=1.2),-6.
228 20 000 24(t,2H,J=1.6),2-1(m,11H)
IIx H 2-furil 238 18 850 2670,2550,1699,1619 11.73(s,1H),7.47(%t,1H,J=1),7.28(d,1H,J=2)-6.44
(d,1H,J=1.4),2.1-1.1(m,11H)
IT1 H 2-tenil 236-7 15 300 2667,2550,1689,1605 10.2(s,1H),8.1(d4,1H,J=2),7.98(d,1H,J=2),-7.50
-6.95(m,4H),2.1-1.2(m, 11H)
IIm H OH 212 23 450 3413,2660,2610,1634 8.42(s,1H),8.11(s,1H),7.6-7.1(m, 3H), 5.62(s,1H)
%32 § 278 ,2.17-1.1(m,11H) R
IIn  H F 53 24 320 2667,2558,1669,1435,1223 ll.96(s,lH)f?.9-?.l(m.3H),2.05—1.1(m.11H)
7 3 390

2 rmn Flg: -118.92 ppm
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Tabla 3

cow Datos obtenidos de los cloruros de &cido

%X No. X Rendi-  Punto de Método Infrarrojo
miento ebullicibén Prep. -1
(%) (°C/mm) (em™™)
IIIa 1l-pirril 50 191/2 Ay B 1818, 1449
IIIb 2-furil 60 130/1.3 Ay B 1776, 1601
IIIc 2-tenil 62 145/0.25 A y B 1773, 1605
IIId NO, 70 155/0.35 A 1798, 1616

1536
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Tabla 4

COCHMDat0s obtenidos de las diazocetonas

X No. % Rendi- Punto de Anilisis An&lisis Infragfojo Ultravioleta Resonancia Magnética Nuclear
miento fusién calculado obtenido (em ™) X max 8 (ppm) J(Hz)
(%) (°c) %C  ZH  ZN %C % 7N (rett) '

IVa 1-pirril 79 1fquido® 73.69 6.33 14.23 73.53  6.69 13.57 2114 219 17 450 7.64(dd,1H,J 1.8y8),7.5(d,1H, J4),
252 15 150 6.67(q,2H J1.8),6.24(q,2H,J1.8),5.8
297 16 250 (sy1H),1.92-1.1(m.11H)

IVb 2-furil 79 95°-96° 73.45 6.12 9.52 7315 6.37 9.58 2112 268 14 800 7.86(d4,1H,J2),7.69(dd,1H,J2y8
293 13 500 7.45(d4,2H,J3),7.25(d,1H,J3),6.45

(s,2H),5.88(s,1H),2-1.1(m,11H)
IVe 2-tenil 75 semisd- ———— e - _————  TTTT T ms 2110 e e e 7.8-6.9(m,6H),5.83(s,1H),2.1-1.1(m,
lido 11H)

IVd N02 65 137°-138° 61.53 5.83 15.32 60.95 5.61 14.87 2132 248 16 600 7.95(t,1H,J1),7.25(d,1H4,J15),7.27

. = 300 13 490 (d,1H,J12),5.9(s,1H),2.05-1.1(m,11H)

a 70 1 30)]

Purificado por tlec [Silice; hexano, acetato de etilo (
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H, COOR
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Datos experimentales de los compuestos fenilac&ticos
No. R X Rendi- Pf. 6 Pe. .Andlisis Calculado An&lisis Obtenido
miento

(%) (°cC) %C FH AN 7S 7C % IN %S
Va CH3 l-pirril 50 1fquido? — —— _— — —
Vb CHy 2-furil 80 1fquido® g et wmy ey ess
Ve CHy  2-tenil 72 1fquide® —— —— — - — — — —
vd CH3 NO, 83 1iquido ————— = — = —_— = == ==
Ve  CHy NH, 71 1fquido? 72.84 8.52 5.66 —— 72.63 8.74 5.48 —
54 H 1—pirril 67 99°-100° 76.29 7.42 4. 94 —nv 75,77 7.66 4.65 —
Vg H 2-furil 75 resinoso® 76.03 7.09 —— —— 73.41 7.52 — —
Vh H 2-tenil 70 118°-119° 71.93 6.71 —— 10.65 71.8 6.72 —— 10.59
& purificado por tlc [Silice;hexano, acetato de etilo (80:20) ]
® purificado por tlc [Silice;hexano, benceno (50:50) ]
€ purificado por tlc [Silice;hexano, benceno (50:150) ] de etilo (80:20) y
q Purificado primeramente por tlc Silice,hexano, acetato

Luego Silice:thexano, benceno (50:50).

e

Pureza de 97.3%, por medio de una titulacién Acido-base
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Tabla 6
Datos espectrométricos de los derivados de los Bcidos fenilacéticos
H,CO0R 4
No. R X Ultravioleta Infrarrojo, Resonancia Magné&tica Nuclear
A max (em' 1) & (ppm), J (Hz)
X v

Va CH3 l-pirril 208 22 900 1742, 1613 7.29(q,2H,J=2),7.1(d,1H,J=1.6),6.68(dd.

2H J= 2) 6. 21(dd 2H,J=3. 2), .66(s,3H),
' 3.56(s,2H),1.92-1(m,11H)
Vb Chy 2-furil  --- -% === 1745 7.46-7.1(m,4H),6.33(q, 2H,J=2),3.56(s,
' 3H),3.51(s,2H),2.06-1(m,11H)

Ve CH3 2-tenil  --- = -- --- 1734,1515,925° 7.53-7.2(m,6H),3.63(s,3H),3.52(s,2H)
,2-1.1(m,11H)

vd CH3 N02 - = 17331158701527 7 6 z(m BH)03'69(5'3H)-3'62(312H)-
2-1. (m, lH)

vf H l-pirril 207.5 22 400 2667,1709,1613 9.66(s,1H),7 ( m,3 ) 6.62(dd,2H,J=2.8),

. ’ : 6. Zl(dd 2H, J 3.6),3.58(s, 2H)l 95-1(m,

11H)

Ve H 2-furil 219 15 250 2667,2564,1720 9.33(s,1H),7. 6-?(m LH),6.36(t,2H,d=2),

269 9 120 1504 3.48(s,2H),2.03-1.08(m, 11H)

Vh H 2-tenil  205.6 21 460 2550,1712,935 9.18(s,1H),7.37-6.59(m, 6H),3.55(s, 2H)
,2.13-1.05(m,11H)

Vi H NO, e T — 2660,2560,1684  £.72(s,1H),7.65-7.X5(%,3H),3.62(s,2H),

: ) 1529 2.2-1.06(m,11H)
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PARTE EXPERIMENTAL. -

Para la determinacién de los puntos de fusién
de los compuestos sintetizados, se us6 un aparato ----

llel-Temp. Los puntos de fusibén no estén corregidos.

Los datos espectrométricos se efectuaron en -
el Departamento Analftico de la Divisidn de Investiga-
cién de Syntex, S. A. Se utilizé para los espectrogra
mas de infrarrojo los aparatos Perkin-Elmer mod. 21 y-
mod. 267, las muestras preparadas en solucién clorofdr
mica o en pastilla de bromuro de potasio. Los espec--
trogramas de ultravioleta fueron hechos en un aparato-
Perkin-Elmer mod. 402, en solucibén metanblica. Los --
espectrogramasde resonancia magnética nuclear, fueron-

hechos en un espectrometro de rmn Varian T-60.

Los anflisis elementales de los compuestos --
sometidos a investigacibn, fueron efectuados por Micro-

Tech Laboratories Inc., en Skokie, Illinois, USA.
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Acido 3-nitro-U4-ciclohexil benzoico (IIa)

En un matraz de fondo redondo se mezclaron
con égitacién. idcido sulffirico concentrado (180 ml,
2 moles) y &cido nftrico (67%, 150ml, 3.6 moles).-
Se enfrib esta mezcla a 0°C y se afladib§ poco a ---
poco con fuerte agitacidn el &cido p-ciclohexilbenzoi
co (.1 mol), manteniendo la temperatura abajo de 5°C.
Después de terminada la adicién, se dejé agitando --
aproximadamente 3 hrs., se agregd hielo picado a la
mezcla de reaccidén y se obtuvo un sblido café, el --
cual se filtrd al vacio y se lavd con agua fria has-
ta neutralidad. E1l producto se recristalizd 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.

3-Nitro-4-ciclohexil-benzoato de metilo (IIb)

En un matraz de fondo redondo, equipado con
un refrigerante y protegido de la humedad con un tubo
de cloruro de calcio, se colocbd el &cido (IIa) (.lmol)
y se afladi§ metanol (1 mbl). Se agitd esta mezcla hag
ta completa disolucibén y se afiadié &cido sulffirico -

concentrado (10% pesc en volfimen) y esta solucién se
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puso a reflujo. El progreso de la reaccibn se siguib
por cromatografia en placa fina (tlc) y la reaccibn -
durd aproximadamente 24 hrs. Terminada la reaccibn -
se dejé enfriar, se afladid un vollmen igual de agua--
y se alcalinizé con una solucién saturada de carbona-
to de sodio. La mezcla de reaccién se extrajo con --
&ter (3X70 ml)., los extractos etéreos se unieron y -
se secaron con sulfato de sodio. Se evapord el disol
vente a sequedad a presién reducida y se obtuvo un --
1lfquido amarillo oscuro. Este producto se purificé -
por tlc [silice; hexano, acetato de etilo (80:20)], -
obteniéndose un liquido amarillo claro. Los datos de

este producto se encuentran en las talblas 1 y 2.
-Amino-4-ciclohexil-benzoato de metilo (IIc

En un frasco de hidrogenacién perfectamente-
limpio y.seco, se colocd el éster (IIb) (no mls de 1l0g
de &ster) disuelto en metanol anhidro (100 ml). A es
ta solucibn se le pasbé una corriente de nitrbégeno por
5 min. y se afladié 6xido de platino (10% del peso del
8ster). Esta mezcla se sometib§ a hidrogenacibn a ---

temperatura ambiente'y a una presién inicial de 55 --
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lb/inz. El progreso de la reaccién se determiné por
la absorcidn de hidrbégeno (1 lb/in2 ~ .01 mol de Hz).
Una vez completada la reaccién, la mezcla de reaccidn
se filtré sobre Celita, la Celita y el frasco se lava
ron con cloroformo, el filtrado se evaporé a seque--
dad a presién reducida. Se obtuvo un sblido que se
recristalizb de benceno-hexano obteniéndose unos ---
cristales rosa p&lido, en un rendimiento de 90%. Los
datos de este producto se encuentran en las tablas 1

y 2.

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

Para la reaccidn se utilizd un aparato para
destilacidn, en la bola se colocS la amina‘(IIc) (1-
eq.) y el 2-5 dimetbéxitetrahidrofurano (1 eq.) Esta
mezcla se calenté a 100°C., con agitacién y se afiadi
eron unos cristales de APTS, luego la temperatura se
subib a 120°C. La reaccién se siguid por la cantidad
de metanol destilado. Ya completada la reaccibn se
de jd enfriar, se aciduld con una solucidn de Acido
clorhidrico al 10% y se extrajo con 8ter. Estos ex-
tractos etéreos se unieron, se secaron con sulfato -

de sodio y se evaporaron a sequedad a presién reduci
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da obteniéndose un liquido. Este 1lfquido se purificé
por tlc [Silice;hexano, acetato de etilo (80:20)]
y se obtuvo un liquido amarillo en un rendimiento -
de 85%; Los datos de este pfoducto se encuentran -

en las tablas 1 y 2.

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

En un matraz de fondo redondo se suspendié
la amina (IIc) (8.5¢) en una solucién de &cido clor-
hidrico al 30% (50 ml) y se enfrif en un bafio de hie
lo a 0°C. Se le agregb gota a gota una solucién de-
nitrito de sodio (2.97 g en 10 ml de agua), sin que-
la temperatura suba de 5°C. Terminada la adicién se
agité % hr. m&s, se afiadié una solucidn de fluorobo-
rato de sodio (4.75 g en 10-ml de agua), sin que la-
temperatura suba de 5°C. Terminada la adicién se --
agitd & hr. mis. El sdlido.resultante se filtré al-
vacio, se lavd con acetato de etilo frio y luego se-
lavd con &ter. Este s6lido se sec6 en un desecador-
sobre potasa toda la noche y se obtuvieron cristales
amarillo claro con- un punto de fusibén de 78-80°C., -

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

1739, 1605 cm L.

L4-Ciclohexil-3-(2-furil)-benzoato de metilo (I1f)

En un matraz de fondo redondo de tres bocas,
equipado con un embudo de adicién, un termémetro y un
tubo de cloruro de calcio, se colocaron el furano --
(11.7 ml) y la sal de diazoﬁio (1 g). Esta mezcla -
se puso a agitar y se le afiadi§, por medio dgl embudo,
una solucibn de t-butbéxido de potasio en t-butanol --
(5.6 ml, con una concentracién de 60.4 mg. de t-butd
xido de potasio por ml de t-butanol), sin que la tem
peratufa suba de 18°C. El progreso de la reaccién -
se siguié por indicacién externa, utilizando B -naftol
alcalino, para observar la presencia de sal de diazo
nio. Terminada la reaccién se vaci6é sobre una solu-
cién saturada de cloruro de sodio (200 ml), se agité
1 hr. y esta mezcla se extrajo con 8ter (5 X 30 ml).
Los extractos etéreos se unieron, se secaron con sul
fato de sodio, se evaporaron a sequedad, a presién -
reducida obteniéndose un liquido rojo. Este liquido
se disolvié en tetracloruro de carbono anhidro -----

(100 ml1), se le pasé una corriente de cloruro de ---
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hidrbgeno por una hora. Esta solucidén se evapord a
la mitad de su volfimen y se filtré sobre Celita, se
percold en alumina y se evapord a sequedad, a pre--
sidn réducida. El 1lfiquido resultante se purificé -
por tle [Silice;hexano, benceno (50:50)] y se ob-
tuvo un producto lfquido en .un rendimiento de 40%.-
Los datos de este producto se encuentran en las ta-

blas 1 y 2.

Reaccién de la sal de diazonio de la amina

(IIe)

y el tiofeno

En un matraz de fondo redondo equipado con
un refrigerante y protegido con un tubo de cloruro-
de calcio, se colocé la sal de diazonio (1l g) y el -
tiofeno (25 ml), después se afiadib dimetilsulféxido-
anhidro (15 ml) y esta mezcla se puso a agitar, a --
50°C. E1 curso de la reaccidn se siguid por indica-
cibén externa, con B -naftollalcalino; la reaccibn --
duro 20 hrs. Terminada la reaccidn se vacib sobre -
una solucién de cloruro de sodio saturada (250 ml),-
se dej6 agitando 3 hr. y se extrajo con &ter (5 X 50
ml). Los extractos etéreos se unieron, se secaron -
con sulfato de sodio y el disolvente se evapord a --

presién reducida, resultando un liquido rojo oscuro.
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Este liquido resulté ser una mezcla de 4 productos,

los que se separaron por tlc. Primeramente se sepa

raron los productos menos polares en Silice, [Hexano,
benceno (50:50)] y luego los mAs polares en Silice -
[(hexano,acetato de etilo (80:20)7]. Los menos pola--
res fueron.los productos (IIg) y (IIi) y los mis po-
lares fueron (IIc) y (IIh), los datos de estos se en

cuentran en las tablas 1 y 2.

Preparacibn de los &cidos fenilac&ticos

1l.- Preparacién de los cloruros de &cido.- Debido a

las diferentes caracteristicas de los &cidos someti-
dos a la reaccibén, hubo la necesidad de emplear dos-
métodos diferentes de preparacibén y son los siguien-

tes:

A) En un matraz de fondo redondo, con un refrigeran
te y protegido con un tubo de cloruro de calcio, se-
disolvié el &cido deseado (1 g) en benceno anhidro.
Enfriado se afiadié el cloruro de tionilo (20 eq.) y-
se calentbé a reflujo de 3 a 5 horas. Terminada la -
reaccién, se evapord a presidn reducida, eliminando

el benceno y el cloruro de tionilo, se wvolvié a di-
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solver en benceno y a evaporarsea sequedad. Esto se
repitié hasta la completa eliminacidén del cloruro de
tionilo. E1l cloruro de &cido liquido se purificé --
por medio de una destilacidn evaporativa, al alto --

vacio.

B) En un matraz de fondo redondo, perfectamente seco,
protegido con un tubo de cloruro de calcio, se disol
vié el &cido en &ter (10 ml por lg. de Acido). Esta
solucién se enfrib a 0°C y se afiadib, con agitacibn-
trietilamina anhidra (1.1 eq.) se dejé agitando a --
temperatura ambiente 15 min. la reaccibn se volvid-
a enfriar, se afladi6, con fuerte agitacién, cloruro-
de tionilo (1.1 eq.) y se dej6é agitando a temperatura
ambiente 15 min. Esta mezcla de reaccibén se filtrd,
por medio de un vidrio poroso y el cloruro de &cido
en el filtrado se utilizd sin posterior purificaciédn.
Los datos de los cloruros de &cido obtenidos se en-- .

cuentran en la tabla 3.

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

racién de las diazocetonas, se utilizé una solucién
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de diazometano de &ter ( 5 eq.). El cloruro de &cido
preparado por el método A), se disolvidé en &ter y se
vacif sobre la solucibén de diazometano. E1 clorurc-
de &cido preparado por el método B), se utilizé fil-
tréndolo directamente sobre la solucién de diazometano.
La solucibn-de reaccibn (en ambos casos) se dejd agl
tando de 15 a 20 hrs., a temperatura ambiente. Ter-
minado ese tiempo, el disolvente se evapord a seque-
dad a presidn reducida a una temperatura no mayor de
30°C. Se obtuvo un liquido que cristalizd después.
La diazocetona se purificd por tlc [Silice; hexano, -
acetato de etilo (70:30)] y se recristalizé de éter.
Los datos de las diazocetonas se encuentran en la ta

bla 4.

3.- Preparacibén del &ster hombélogo superior.- En un

matraz de fondo redondo se disclvid la diazocetona en
benceno o dioxano (anhidros) (cantidad minima), se -
afladié metanol anhidro (aproximadamente 25 ml. por -
lg. de diazocetona) y una porcién de benzoato de pla
ta (aproximadamente 0.5 g. por lgde diazocetona). -

Esta mezcla se calentd y se agitbé sin llegar a ebulli
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cién. Se continud agitando y afladiendo benzoato de
plata y calentando hasta completada la reaccién. -
El progreso de la reaccibn se sizuib ﬁor tlc. Ter-
minada la reaccién se filtré sobre Celita, hasta --
eliminar todo el benzoato de plata. La solucidbn se
evapor§ a presibén reducida y el 1lfquido resultante-
se purificéd por tlc [Silice; hexano, benceno (50: -
50)]. ZLos datos de los 8steres se encuentran en --

las tablas 5y 6.

Hidr8lisis de los Bcsteres a los Acidos
correspondientes

En un matraz de fondo redondo se disolvid el
gster en metanol (5 ml. por lg. de éster) y se afia-
dib un solucidn de hidréxido de potasio (50%, 10 -
ml. por lg. de éster). Esta mezcla se dejd agitan
do a temperatura ambiente de 15 a 20 hrs. Después -
de este tiempo se afladié el doble de su volGmen de -
agua y se efectud una e#traccién 4cido-base con ---
éter. E1l Acido se recristalizd de metanol-agua. --
Los datos obtenidos de los &cidos se encuentran en-

las tablas 5 y 6.
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CONCLUSION.-

En el presente trabajo se sintetizaron los

siguientes compuestos:

1.- Acido 3(l-pirril)-4-ciclohexil fenila-
cético.

2.- Acido 3(2-furil)-4-ciclohexil fenila--
cético.

3.- Acido 3(2-tenil)-4-ciclohexil fenila--
cético.
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