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ABREVIATURAS

A) Abreviaturas Generales.

E+ electréfilo.
eq. equivalentes.
Et etilo.

Fig. figura.

g. gramos.

N. normal.

Me. metilo.

hr. horas.

B) Abreviaturas relacionadas con técnicas espectroscépicas y
espectrométricas.

CD2Clp cloruro de metileno deuterado.
EM espectrometria de masas.
m/z : relacién masa / carga.
M+ :ion molecular.

IR espectroscopfa en la zona de infrarojo.
RMN resonancia magnética nuclear.

8  :desplazamiento quimico.

Hz :Hertz.

J : constante de acoplamiento.
ppm : partes por millén,
La multiplicidad de las senales se indican con:
s :singulete.

d  :doblete.

t : triplete.

q : quarteto.

dd : doble de dobletes.

dt  :doble de tripletes.

m : multiplete.



Introduccién

CAPITULO 1

iNTRODUCC[ON

AT P
+* - - Actualmente la industria farmacéutica se desarrolla en proporcién al
crecimiento de los paises industrializados. Asf mismo, la sintesis de férmacos, ya
sea de productos sintéticos o semisintéticos, adquiere mayor auge debido a los
diversos problemas que se presentan con productos naturales. Cada vez, se busca
obtener firmacos de mejor calidad y menor costo que superen a los ya existentes,
mejoréndolos en su actividad, su cspecificidad y disminuyendo sus eféctos -
nocivos o colaterales, .

- Dentro de los fdrmacos, los analgésicos juegan un papel importante, no
s6lo-debido a su amplio espectro y a su rdpida accidn, ya que la lucha contra el
dolor constituye una de las primeras motivaciones para el desarrollo de la
.investigaci6n cientifica.-La aspirina es ¢l analgésico més conacido y utilizado, y
sirve como marco de referencia para comparar la potencia de otros analgésicos

El presente trabajo pretende obtener un sint6n versétil para la sintesis de
compuestos con actividad analgésica , similar a la aspirina, Dicho sintén debe
respetar la estructura de los salicilatos, en donde el grupo carboxilo se encuentre

.en posicién orto al hidroxilo, ya que se ha demostrado que dicha estructura es la
responsable de los efectos de los analgésicos de los salicilatos, pero teniendo la
innovaci6én de ser una molécula simétrica a la cual se incorporan diferentes
sustituyentes, los cuales presentan un incremento del potencial analgésico y la
disminuci6n de la polaridad que les proporciona el hidroxilo .

[ERRES Cy
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CAPITULO 2

ANTECEDENTES

El alivio del dolor mediante e uso de fArmacos es uno de los problema més
antiguos y ampliamente estudiados por la medicina. El dolor generalmente es la
primera manifestacién de dafio de los tejidos y el inicio o resultado de una
enfermedad. El dolor se consideré como un estado de sensacién hasta el siglo
XIX; cuando se demostré que ciertas estructuras del cerebro y del sistema
neivioso eran capaces de aliviar sensaciones especificas del dolor . 1

La analgesia ¢s ¢] estado de disminuci6n de 1a conciencia del dolor, con el
aumento de su umbral, esta puede conseguirse mediante el uso de drogas
conocidas con el nombre de analgésicos, 1

Gracias al estudio que se ha hecho en animales de laboratorio mediante el
uso de agentes quimicos que poseen un efecto sedante, se ha podido seleccionar
una gran variedad de compuestos con acci6n analgésica en el hombre. 2

Se cree que la analgesia puede tener acci6n sobre tres sitios del sistema
nervioso central; las cuales son :

a) Receptores periféricos del dolor .

b) Conductores sensoriales y su sindpsis.

¢) Los centros involucrados en la percepcion del dolor

Los receptores periféricos del dolor son resistentes a la accién local de las
drogas; los conductos sensoriales; tanto fibrosos como nerviosos, son resistentes
a los efectos de agentes quimicos, pero los anestésicos en general interfieren en
la transmisi6n del impulso al actuar en la sinépsis 3 - Sin embargo, se cree que la
analgesia se produce por la accién depresora central en el t4lamo 6ptico 45

Por otro lado, se sabe que la tolerancia a los analgésicos depende de la
dlosificaci6n, frecuencia y duracién del tratamiento. Se ha comprobado que en
diferentes especies animales se han presentado ciertas diferencias a 1a tolerancia
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metabolismo de las drogas, sin embargo, estas diferencias son muy pequeiias y no
se presenta proporcionalidad con la magnitud del desarrollo a la tolerancia .6,7.8

Acerca del metabotismo de los analgésicos, existen diferencias segun las
especies, especialmente entre el hombre y los mamiferos pequeiios y las
variaciones relacionadas con el sexo. Sin embargo, cstas diferencias son, en
general, de naturaleza cuantitativa y no son tan marcadas como parainvalidaruna
prediccion cualitativa acerca del comportamiento de un analgésico al pasar de un
animal a un hombre. La distribuci6n variada de los analgésicos no parece estar
asociada con el desarrollo a la tolerancia 6 a la adiccién de un analgésico .9

La importancia industrial de los analgésicos radica en que éstos, son
utilizados en una gran diversidad de condiciones. De hecho es dificil que un
analgésico no pueda ser de utilidad en cualquier malestar.

En general los analgésicos se utilizan para lo siguiente:

a) Aliviar c! dolor y malestar en general.

b) Como somniferos, especialmente sf el insomnio es provocado a

consecuencia del dolor,
¢) Para caimarcélicos, si no elimina el dolor, relaja el espasmo que pudiera
provocarle.

d) Para disminuir o calmar la tos.

¢) Para aminorar ataques de asma al disminuir los espasmos de los

misculos bronquiales.

f) Para disminuir estados de nerviosismo, excitacién, alteraciones y

convulsienes.

La actividad de los analgésicos depende de sus propiedades fisicas,
quimicas, volumen y estereoquimica delos grupos dentro de las moléculas; lo que
ocasiona cierto grado de especificidad con respecto al lugar de acci6n.10

Como resultado de las investigaciones sobre sustancias qufmicas, se ha
demostrado que los analgésicos pueden ser modificados de tal manera que se
reduzca una posible dependencia fisica o tolerancia, sin embargo, estos
descubrimientos deben ser demostrados.
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El éxito de la investigacién de un agente analgésico ideal, dependers, en
parte de la elucidaci6n del mecanismo de la acci6n analgésica, asi como de Ia
adicci6n y tolerancia al mismo -11

ASPIRINA
La aspirina (4cido acetilsalicilico) , es el analgésico antipirético y
antinflamatorio més ampliamente empleado. Es el prototipo de los salicilatos y
otros farmacos con efectos semejantes y también el estandard de referencia para
compatrar su actividad, asi como para valorar estos agentes.

El 4cido salicilico ( 4cido ortohidroxibenzéico) es tan irritante que s6lo
puede usarse externamente y por ello, se han sintetizado varios derivados del
4cido para su uso en general. Estos forman dos grupos, los ésteres del 4cido
salicilico, que se obtienen por substitucion en el grupo carboxilo , y ésteres
salicflicos de 4cidos orgdnicos, en donde el grupo carboxilo del 4cido se conserva
y la substitucién se hace en el grupo hidroxilo fendlico. La aspirina es un éster
acético del 4cido saliclico.

Los salicilalos presentan sus efectos tipicos por su contenido de 4cido
salicilico, aunque algunos de los efectos de la aspirina dependen de su capacidad
para acetilar las proteinas- 12 Las sustituciones que se hagan en el grupo carboxilo
o en el grupo hidroxilo sirven solo para modificar su potencia o toxicidad. La
posicién orto del hidroxilo es un carécter importante para la accién del salicilato,

Sus propiedades farmacolGgicas son:

a) Analgesia.

Los salicilatos alivian el dolor por efectos periféricos y sobrse el sistema
nervioso central. Por efecto periférico, los salicilatos inhiben la sfntesis de las
prostaglandinas que ocurren en [os tejidos inflamados, impiden la sensibilizacién
de los receptores del dolor a estfmulos mec4nicos o a sustancias quimicas.

En el sistema nervioso central actian en el sitio hipotaldmico de la accién
analgésica al igual que la antipirética.

b) Antipiresis.
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=+ Los salicilatos disminuyen la temperatura corporal; el efecto antipirético
suele serrédpido y eficazen pacientes febriles, perorara vezes demostrable cuando
la temperatura es normal.

" c) Respiracion.

*Los salicilatos estimulan la respiracién de modo directo e indirecto, ya que
en dosis terapéuticas, los salicilatos incrementan el consumo de oxigeno y la
producci6n de bixido de carbono, y asf, la presién del bi6xido de carbono del
plasma no se altera.

d) Equilibrio Acido-Base y Patr6n Electrolitico.

Los salicilatos producen alteraciones definidas en el equilibrio 4cido-base
y enel patrén electrolitico pudiendo produciralcilosis obien acid6sis respiratoria,

¢) Aparato Cardiovascular.

En grandes dosis dilatan los vasos periféricos por accién directa sobre las
fibras musculares lisas.

f) Efectos Gastrointestinasles.

Puede producir malestar epigéstrico, nduseas y vémitos. Puede causar
(ilceras gistricas y hemorrégicas.

g) Efectos HematolGgicos.

Por lo regular no modifican el némero de leucocitos, ni eritrocitos, sin
embargo no se ha dilucidado el mecanismo de disminucién por salicifatos de la
leucocitosis y el aumento de la velocidad de sedimentaci6én de eritrocitos en la
fiebre reumética aguda.

h) Efectos Metab6licos.

Interviene en la fosforilacién oxidativa, enel metabolismo decarbohidratos,
nitrégeno y grasa,

i) Efectos End6crinos.

La absorci6n de los salicilatos es muy répida en el estémago y en la parte
superior del intestino delgado. A menos de treinta minutos de ingerirse, una dosis
terapéutica, existe una buena concentracién en sangre y alcanza su inéxima
concentracién a dos horas de su ingestién, después disminuye gradualmente. La
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velocidad de absorcién puede serregida por varios factores, comodesintegraci6n,
disolucion y el pH en la superficie de la mucosa.

La distribuci6n de 1a aspirina en el organismo es rdpida en todos los tejidos
y principalmente en los lfquidos extracelulares, principalmente por procesos
pasivos que dependen del pH. Las biotransformacién ocurre en muchos tejidos,
particularmente en el sistema microsémico y en la mitocondria del hfgado.

Los tres principales productos metabélicos de los salicilatos son:

a) Acidos salicilfiricos

b) Glucuré6nidos fendlico

¢) Acil glucurénidos.

La excresi6n se lleva a cabo principalmente en el rifién y en cantidades
infimas por la saliva y otras vias.
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CAPITULO 3

RESULTADOS Y DISCUSION

La preparacién de los compuestos de interés, andlogos de la aspirina
pueden originarse de un intermediario comfin, obtenible mediante una reacci6én
de condensaci6n entre dos moléculas de succinato de dietilo.

OR, OH OH
COJR, COR COR
Ry0,C ROLC —» ROLC
OR, OH OH

R = H,0Ft, OH )
R; =H, Me, Ac.

R, =H, Et.
0
2 \/OY\)LO/\
0

Fig. 1

Comose muesira en el esquemaretrosintético anteriorel productode condensacién
directa es un producto que muestra ya una analogfa importante con el 4cido acetil
salicilico, pues se tiene el enol conjugado con el grupo carbonilo.
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E12,5- dicarboetoxi- 1,4- dihidroxi- 1,4- ciclohexadieno asi obtenido es muy
vers4til y puede ser transformado en varios productos de interés. 13

(0]
0
OH
CO,Et
E1,0C \ OE!
- OH . ~COEt
Pd°
OH EL,OC
CO,Et OBl
Et,0C
OH l
1.Base E OEy
2E
COEt oH
O
ELOC H
' OE OEt

Fig. 2
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S e

“Al fratar el succinato de dietilo con et6xido de sodio en etanol se obtiene el
prodiicto de condensaci6n a traves del siguiente mecanismo: 14

T

o]
o O~
O o
(o]
i laom
OlH 0 H ) @
. COzEt Et
IS -MOPr—=asSod
ELOC” Ny 00 3 o
OH 0 O-Na

'Fig. 3
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Elespectro de ITHRMN de este compuesto muestra unasefial simpleen 11.5
ppm que intercambia lentamente con agua deuterada, 1o que es indicativo de un
protén quelatado. Por otro Iado en 3.15 ppm aparece una sefial simple asignable
a los protones de la posiciones 3 y 6 mientras que los grupos etilos generan un
cuarteto en 4,20 ppm y un triplete en 1.3 ppm con una J =10 Hz. Aunque esta
moléculapuede participar de un equilibrio ceto-en6lico nose observé el compuesto
ceténico correspondiente.

Se sabe que los 1,4- ciclohexadienos pueden tener dos conformaciones
posibles, la de bote o l1a planar, y que la preferencia de una respecto a la otra
dependen fuertemente del tipo de sustitucién presente en el dieno. El singuleteen
3.15 ppm estarfade acuerdocon la estructura planar en el sentido de que los cuatro
protones involucrados tendrfan un ambiente magnético similar y por lo tanto
mostrarfan propiedades idénticas en el espectro de resonancia..

Fig. 4
Sin embargo la conformacién de "bote" no podria ser eliminada, a priori
pues la répida interconversién de ambos botes generarfa protones con ambientes
quimicos similares; y se estarfa observando una sefial promedio, cuyo
desplazamiento quimico corresponderia con 8oh = XABax + XA8ec1S

Qmem e ---}L

Cal
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En base a los modelos moleculares Dreiding y al programa de mecénica
molecular de Allinger, no se encontré un argumento sélido respecto a que ia
formacién del puente de hidrégenointramolecular evitaralainversiénenel anillo.
Se estudi6 porresonancia magnética nuclear de temperatura variable, empleando
el cloruro de metileno deuterado como disolvente; obteniéndose los espectros a
90 MHz y a 300 MHz.

El desplazamiento quimico puede verse afectado por la temperatura, como
lo es en este caso, (tabla 1)

TABLA 1

EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE EL DESPLAZAMIENTO
QUIMICO EN EL 1.4 - DIHIDROXI , 1.4 - CICLOHEXADIENO.

1) 90 MHz.

T(OK)  8(O-H)  &(CHzO) 8(CHz-(Cz)  8CHs
298 11.15 4.25 3.20 135
253 11.30 4.28 3.25 1.35
213 1135 4.20 3.15 130
183 11.33 4.15 3.18 127

Los espectros a 298 y 253 0 K no muestran un cambio importante , pero
en los espectros de 213 0K se observa una disminucién en la intensidad de las
sefiales y la pérdida de los acoplamientos en el metilo etflico (Fig. 7). Resulta
interesante observar que en el protén quelatado en 11.35 ppm aparecen dos
sefiales y que podrfan explicarse al considerar el siguiente equilibrio:
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().....

Ge?

Fig. 6

Y que a baja temperatura se favorecen procesos de agregacién molecular.

TABLA 2
2) 300 MHz.

T(0K) 6(0-H) 8(CHz-0)  6(CHa) 5CHj
293 1220 420 3.15 1.30
253 1225 420 3.17 1.30
220 1225 420 317 1.30
203 1225 417 3.17 1.25
193 1230 417 3.17 1.25

183 - 12.30 4.18 3.15 125
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T = 183%

Fig.7



Fig.s8

- —r— e

Bizan,

T = 293°K

T = 253°H%

T = 220°%

T = 203°K

T = 133°K%

T = 183°K



13

Resultados y discusi6n

A frecuencias altas es de esperar que la temperatura de coalescencia
disminuya, situacién que no es observada en el sistema en estudio. Ei
ensanchamiento de las sefales se puede originar a fen6menos de agregacion y
precipitacién de la muestra més que al fenémeno conformacional, por lo que se
puede concluir que [a conformaci6n preferida de este sistema es planar .( Fig. 8

El espectro de masa de este compuesto muesira un pico base con un m/z
=142.1, siendo ¢l i6n molecular abundante ( m/z =256 ,98.9 %), Esta molécula
muestra tres rutas importantes de fragmentaci6n, una que consiste en la pérdida
consecutivade fragmentos, otraque incluye la fragmentacién del anillo y unamiés
queinicia conlaaromatizaciéndel anillo seguida dela pérdida delos sustituyentes.

+
OH O _l OH O
o~ o™
-~ ~——— ~~
0 OH O OH

m/z=114,52% m/z2=142,100%

Fig.9
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Desde el punto de vista farmacolégico es interesante este derivado, como
lo son los otros tres, el derivado acetilado, preparado mediante la adicién de
cloruro de acetilo, el derivado etoxilado y finalmente el derivado del alcohol
alflico.

OH ©
07N
~N~
OH O kon p 1\NaH NN o
on 1O ZA 0™\
OH Br
/(l)L 1. NaH ~
2
0O OH o a EtBr 0 Q\/\
Py
0 o ~~0 o

Fig. 10

Con el compuesto alquilado con bromuro de alile, se intentaron efectuar
reacciones de transposicién de Claisen 16 en un sélo paso, es decir, adicionar el
bromuro de alilo a los alc6xidos y después de un cierto tiempo de reaccién, hacer
subir la temperatura para propiciar la transposicién. Sin embargo no se tuvo éxito.
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Lamezcladelos productos dereaccidn era compleja, y no fué posible aislar
el derivado transpuesto deseado.

Este compuestose preparé mediante otratécnica. El diol inicial se trat6 con
dos equivalentes de hidruro de sodio y a (°C se dej6 gotear una solucién que
contenf 2.1 equivalentes de bromuro de alilo, entonces se incrementd la
temperatura obteniéndose el producto deseado.

En el espectro de tHRMN de este producto se observé una sefial en 4,20
ppm asignada a los protones de los carbones C3y C6. En 8 =4.18 ppm sc observé
una sefial doble de dobles con J = 10,2 Hz, asignados alos protones del metileno,
del grupo alilo. Los grupos etoxi mostraron l patrén acostumbrado, mientras que
el grupo alilomostréen 5.75 ppm un doble de dobles conJ =19, 11 Hz, asignados
al prot6n base del grupo y el metileno terminal mostré una sefial doble de dobles
con I = 11, 3 Hz para el protén cis al primeroy & = 5.05 ppm, con J =19, 3 Hz
para el protén trans.

Siguiendo con el esquema 8, al tratar el producto de condensacién directa
con paladio y calentamiento se produce |a aromatizacién del anillo, generdndose
el 2,5- dicarbetoxi -1,4-dihidro p- quinona.

En esta reaccién se adiciona una cantidad catalftica de paladio adsorbido
en carbono, al compuesto a 130°C hasta que se detiene la produccién de
hidr6geno.

El compuesto en THRMN muestra en 10.55 ppm un singulete que integra
para dos hidr6genos y que intercambia lentamente con agua deuterada, lo que es
unindicio deque el prot6n en cuestién forma un puente de hidr6geno intramolecu-
lar fuerte. En & = 7.4 ppm se observa una sefial simple que integra para dos
protones asignable a los protones arométicos que prevalecen en el anillo, El
triplete en 1.40 ppm , con J =9 Hz, y el cuarteto en 8 = 4.35 ppm con igual valor
de constante de acoplamiento corresponden al grupo etilo.
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H 438
o’ o
| / 1,40
o/\ "
~ 1 574
Q (o)

- ”~
H\ 10.55 (D,0)

Fig. 11

La ruta de fragmentacién més probable para este compuesto es:

V< ol

O OH
mIz2S4(35%)
Lmn . -co
OH —l.*
m/;zm(lm%) O OH

OH miz 168 (2&1)17 -coae

'zmon/

~ OH
- COZEt
miz162(87%) O OH —
miz 180(20%)
l miz107(22%) OH
miz136(28%) l

miz 79(30%}

Fig. 12
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Este compuesto fué tratado con 2 equivalentes de hidruro de sodio en
tetrahidrofurano seco ( recien destilado de sodio- benzofenona ) en atm6sfera de
nitrégeno, y lentamente se adicion6 bromuro de bencilo; obteniendose con buen
rendimiento el producto de alquilacién.( ver la parte experimental )

Na* o

OH O
: o™ o™
~ ~
—_—
O OH NaH [¢) OH

Fig 13



18

Resultados y discusién

Enelespectrode IHRMN seobserva unasefial compleja enlaregién de arométicos,
que integra para 12 protones, 1o de cada anillo del grupo bencflico y los2 protones
delsistemaoriginal. En 5.17 ppm aparece un singulete que integra para 4 protones
asignado al metileno bencflico, siendo que el grupo etilo muestra el patrén
acostumbrado.

—>
7.30,m ‘I @\/0 o 45,q,J=9Hz
/

o —p 135q,J=9Hz

N S~ 7305
0
517,s
Fig. 14

En el espectro de masas de este compuesto se observan ires picos
importantes, el ién molecular en m/z 433, con intensidad de aproximadamente
10 %, el pico base m/z 91 y un pico en m/z 89 con intensidad de aproximadamente
18 %. El pico base se origina por la pérdida del grupo bencilo, especialmente

estable al formar el i6n tropil
——
-—

Fig. 15



19

Resultados y discusién

El resto de los fragmentos son de escasa abundancia ( menor al 5% ). S6lo
paraindicaralgunos fragmentos que indicanla fragmentacién de los sustituyentes

en el anillo se tiene :

. o 0
. N
-
0
m/z434( 65%)
- [2OH
o

|
m/z 298 (4%)

§5
:l -

b
o}
m/z389(15%) miz= 2254 (4%)
l-mou
Oy 3
' R
-—;l——» m/z252(3 %)
L QO
o]
m/z}43(2%)

Fig. 16
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Este producto se saponificd empleando los métodos usuales en acetona
con carbonato de potasio. El producio es un compuesto sélido incoloro, de punto
de fusién de 216 0C, que corresponde a! di4cido carboxflico. Estos compuestos
del éster etflico y del didcido presentan un interés particular como ligantes de
transicién en sistemas biol6gicos 17

En !HRMN muestra una sefial simple en 7.6 ppm asignado a los protones
del anillo hidroxilado, los protones de las pasiciones 2 y 6 aparecen como una
sefial compleja en 6 = 7.5 ppm mientras que los protones de las posiciones meta
y para aparecen como un multiplete en 8=7.35 ppm. En & = 5.2 ppm aparece una
sefial simple para los protones def metileno bencilicoy en 8= 3.5 a 3 ppm una
sefial ancha que intercambia con agua deuterada.

135 ( — 75
™~

0 o
OH ey 353(D0)

HO. I P

/7

Fig. 17

En el espectro de masas de este compuesto nuevamente el i6n de m/z 91
y el i6n molecular constituyen los picos mas abundantes, acompaiiados de los
picos propios de la fragmentaci6n de i6n tropilo.
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Resuitados y discusién

El resto de la fragmentacién muestra el siguiente patr6n:

A, .
o —» mz=01 ———p miz=6l
- -2
o] o’\@ '
~PnCH;

m/z=288  ~————p mjz =265

g

Fig. 18

La tltima serie de derivados se origin6 en la adici6n de bromuro de alilo al
p-dianién generando la p- dihidroquinona empleada aquf como materia prima, al
ser tratada con hidruro de sodio.
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OH O o o'
&W/©)L T —— “/\ >
~N 1.- NaH N
O OH 2. rBr 0 o\’ﬂ

Fig. 19

Cuando se prepara el O-ani6n y se adicionan 2 equivalentes de bromuro
de alilo, se produce una mezcla de 4 productos, uno de ¢llos se identificé como
lamateria prima. En base a los espectsos de THRMN y de espectrometria de masas
se asignaron estructuras a estos productos.

Uno de ellos, de peso molecular 334, correspondi6 al producto deseado
obtenido por alquilacién de los alcoxilatos de enol:
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Resuitados y discusién

El patr6n de fragmentacion de estas moléculas es el que sigue:

.

-EOH

m/z344 (18% ) \ mi{z289(19%)
+

A~ —— M%)

© AN
miz 41 (100%)
ro o 0 O
0™ o™
O — " °
O OH /\ O O
miz294(7%) m/z253 (B%)
.cl"‘/ WH
m[2225(5%) miz207(M44%)
o L l_m
niz 23(3%) m/2i19(9%)
- Cits
miz151(95%)

Fig. 21
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Resultados y discusién

El espectro de ITHRMN de este producto se asign6 como sigue:

44q,1=9Hz

'“/‘O o)

0" 14,1, 020k

—p 74, 8,2H
~° H v 605, tdd,J=11,9,11
o] H —» dd.J=9,3Hz

-
H___p d, J=11,3Hz

4.6,dt,1=6.7 Uz
Fig. 22
La formacién del segundo producto de reaccién es de sumo interés pues
presupone la formacién inicial del eter alilico, seguido de un transposicién de

Claisen en condiciones de temperatura inusualmente bajas : temperatura de
reflujo del tetrahidrofurano.(18,19)

—~
0 O 0o O
r o~ \[\ o~
~o P N
0 Oy

0 0\.—'§
v
Ir‘o oo,\ . 0)00/\
g P
O\/\ 0o o\/§

1.-Nall \ V\O 0o

N o
Br
N~

0 O

-

Fig. 23
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Hpsglt Resultados y discusi6n

“‘La transposicién de Claisen involucra una transformacién a altas
temperaturas de un cter alil - vinflico en un compuesto carbonilo homolftico
mediante una reacci6n intramolecular.

Fig. 24
La transposicién de Claisen es mejor conocida como transposicién de
-eteres alil-fenflicos (3-4,5 y 3-4-6-7 ) en donde parte del vinilo es ahora parte
integral del anillo aromético, siendo esto ampliamente estudiado (20), aunque los

-aspectos més inusuales siguen afin en estudio.

R,

Ry Rz
o 0 OH
Ry t -w—— Ry Ry=H
y T Ry L
: 3
&3 (5)

- \ 0 .
Ry R, R, R;
: ——— R,
R;
| N\
n Ry 73} R;

Fig.25
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La trasnformaci6n 21 del eter alil fen6lico (3) procede mediante una via
intramolecular para dar una orto dienona (4), Ia cual rapidamente se enoliza para
formar el 2 alilfenol (3) , estableciéndose la intervencién de un intermediario de
ciclohexanodiona y su répida enolizacién - 22

Este producto muestra un triplete dobleteadoconJ=7,1Hzen6=3.4ppm,
que integra para dos protones y corresponden al metileno del grupo alilo unidos
al anillo aromético, de menor electronegatividad que el oxfgeno cuyos metilenos
adyacentes muestran un desplazamiento quimico en 8 = 4.55 ppm, apareciendo
también como un deble de tripletes con J = 7, 1.5 Hz. Ahora la sefial del sistema
aromético aparece en d = 7.22 ppm como un singulete que integra para un protén.
Debido a la pérdida de la simetrfa en estas moléculas, los dos grupos etoxi
muestran distintos desplazamientos quimicos, pero préximos entre sf, de forma
que en los espectros se observan dos tripletes y dos cuartetos. Lo mismo es vilido
para los tres grupos alilos que generan un conjunto de sefiales empalmadas de
muy dificil e inseguraasignacién enpleando tan sélo resonancia de baja resolucién..
Las asignaciones entonces, son las siguientes

512

N
4.35
H 0 0 /
H
L7 X 0/\ —y 1.7
— 122
d——-\/ H
o] H
- .
4.35 H__, 45

Fig. 26
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Resultados y discusién

En espectrometrfa de masas se observa el ién molecular en m/z = 374, con
una abundancia relativa del 4 % . El patrén de fragmentaci6n es el siguiente :

\\\/\Q o)
N
m/z334 ~——— O/\
- GyHs
\\/
0
o\/§
Fig. 27

El espectro de masas del cuarto compuesto mostré un ién molecular en
m//zde 414 porloque concuerda con el pesomolecular del productotetrasustitufdo,
sinembargo laevidenciade IHRMN no apoyaenf4ticamente este hecho( prevalece
laasimetria en los gruposalilos y etoxi). Posiblemente se trate de una fracciénrica
en el producto trisustituido que contiene un poco ( detectable por espectrometrfa
de masas ) del producto tetrasustituido.

Fig. 28
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Resultados y Discusién

Esinteresante el indicar que la cantidad de producto di o tri alquilado en un
reaccién puede controlarse modificando las condiciones de esta. Cuando se
agregaron cantidades estequiométricas se obtuvo el compuesto di y trialquilado
con 24 horas de reflujoy cuandose agregaron 6 equivalentes de bromuro de alilo
peroextremando las condiciones para obtener una atmdésfera inerte y disminuyendo
a8 horas el tiempo dereaccién ,se obtuvo el producto dialquilado selectivamente.
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Conclusiones.

CAPITULO 4

CONCLUSIONES

1) Se efectu6 la sintesis de algunos andlogos del 4cido 4cetil salicflico de
acuerdo con el sigiuente esquema de sintesis, con los rendimientos indicados

OHO
O"\
el
~o9 / OO0H N 3R
o~ l -

~ 5 Gon

0 O

OHO
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Conclusiones

2) Todos los productos fueron caracterizados en base a sus propiedades
espectroscpicas.

3) Se encontraron condiciones novedosas para efectuar la transposicién de
Claisen, que serin exploradas en trabajos posteriores.

4) Se enviarén los productos obtenidos a evaluacién farmacolégica ,
obteniéndose como un resultado preliminar, actividad analgésica en el compuesto
2,5 dicarbetéxi - di (O - benzil ) tereftalico.

5) Se efectus el estudio conformacional del 2,5- dicarbetéxi 1,4-
dihidroxi- 1,4 - ciclohexadieno encontindose que su conformacion preferida es
la planar.
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CAPITULO 5

Parte Experimental

PARTE EXPERIMENTAL

. Lasconstantes fisicas y espectroscdpicas se determinaron en los siguientes
aparatos : .

" " "Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no se
gncitentran corregidos.
7 Los espectros de Infrarrojo fueron determinados por la Q.F.B. Rocfo
Patifio, empleando un espectrofotémetro Perkin Elmer 208 y 681, y se emplearon
celdas de cloruro de sodio  en caso de no especificar lo contrario.

, " Losespectros de Resonancia Magnética Nuclear de Prot6n fueronrealizados
por el Q. Rubén Gavifio, en un aparatd Varian FT 80 A de 80 MHz, empleando
deuterocloroformo (CDCI3 ) como disovente y tetrametilsilano como referencia
interna los desplazamientos s indican en ppm (8). Los espectros de 300 MHz
fueron obtenidos por el Q. Federico de! Rio en un aparato Varian VXR-300 S.

' Los espectros de Masas fueron determinados por el 1.Q. Luis Velasco Ibarra
en un espectrémetro Hewlett Packard 5985-B por impacto electrénico.
.La cromatografia preparativa en capa delgada se realizé en placas PSC-
'Ferllgplatten Kieselgel F- 254 de 20 * 20 cm. y 2 mm. de espesor de capa,
utilizando como revelador sulféto cérico o luz ultravioleta,
Las cromatograffas en columna se realizaron empleando Silica Gel 60
Merck, granulos de 0.063-0.200 mm ( 70 - 230 mesh ASTM)

. ‘La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se sinte
cromatoplacas de Silica Gel Merck F - 254 empleando solucién de sulfato cérico
como revelador.
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Parte Experimental

A. Sintesis del 2,5 - dicarbetoxi - 1,4 - dihidroxi - 1,4 ciclohexadieno

El 2,5 - dicarbetoxi - 1,4 - dihidroxi - 1,4 ciclohexadieno fué preparado a
partir de succinato dedietilo. Primero se preparé el etéxido de sodio, en un matraz
de bola de tres bocas de 250 ml. al cual sc le agregaron 20 ml. de alcohol etflico
absoluto e inmediatamente se pesé 1 g. de sodio metilico y se calentd a reflujo
con trampa de humedad de cloruro de calcio anhidro y se dejé transcurrir 40
minutos hasta obtener una solucién transparente. Una vez obtenido el etéxido de
sodio se dej6é enfriar 20 minutos hasta lograr que la temperatura disminuyera hasta
50¢C, inmediatamente se adicionaron S g de succinato de dietilo mediante un
embudo de adicién, el cual se dejé caer gota a gota durante cuarenta minutos, se
agit6 y se calenté nuevamente a reflujo durante 24 hr. obteniendose una solucién
morada pélida viscosa; a esta se le evapor6 el alcohol etilico que tenfa y
terminando esto se le adicioné 20 ml. de 4cido sulfurico 0.2 N, se agit6 durante
20 minutos obteniéndose un precipitado amarillo el cual se filtr6 y se recristaliz6
de la manera usual obteniéndose cristales de color beige con un punto de fusién
de 122 0C a 124 O0C y teniendo los siguientes an4lisis: -
RMN 1H (80 MHz): 6 1.3 ( t,J=9 Hz, 6H ) ,3.15 (s, 4H), 4.2 (qJ=9 Hz,4H)
, 11.5(s,2H). '

IR : (cm 1) 3062.8, 3033.7, 2985.1, 2937.1, 2906.6, 1659.7, 1621.5,
1467.1, 14450, 1426.7, 1402.4, 1376.9, 1333.7, 1072., 1011.1. N
EM :256.1 (98.9%), 288(60%), 211(60%), 210(45%), 192(45%), 183(22%),
182(36%), 181(56%), 165(58%), 164(31%), 142(100%), 137(89.7%), 135(70%),
114(53%), 114 (53%), 109(37%), 96(50%), 81(40%), T9(45%), 55( 67.7%),
53(45%). ‘

Se obtuvo el 1,4- dicarbet6xi 2,5 - dihidréxi 1,4 - ciclohexadieno con un
rendimiento del 77.6 % .
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B. Sintesis del 2,5 - dicarbet6xi - 4 - hidr6xi fenol.

Una vez obtenido el 1,4 - dicarbetéxi - 2,5 dihidroxi - 1,4 ciclohexadieno
se prosigui6 a su deshidrogenacién mediante la siguiente técnica

En un matraz esférico de 50 ml. se colocaron 2.9 g. de 1,4 - dicarbet6éxi
-2,5 - dihidr6xi - 1,4 - ciclohexadieno, se coloc6 en baiio de aceite hasta alcanzar
una temperatura de 130 0C, permitiendo asf que los cristales se fundieran y
manteniendo esta temperatura constante, se le agreg6 1g. de paladio en carbono
conectindose inmediatamente a una cuba hidroneumaética desprendiéndose 140
ml. de hidrogeno, se dej6 enfriar, se filtr6, lavé y cristaliz6 de la manera usual,
obteniéndose cristales de color amarillo intenso presentando cierta fluorescencia
con un punto de fusién de 135 0C a 136 9C .Los andlisis fueron los siguientes:
RMN 1H (80 MHz) 6 1.40 (1,J=9Hz,6H), 4.35(q,J=9Hz, 4H), 7.4(s,2H), 10.55
(s, 2H).

IR : (cm-1) 3235.7, 3044.5, 2986.2, 1676.3, 1503.1, 1474.0, 1398.6, 135.1,
1323.4, 1240.4,1101.2, 1014.6.

EM : m/z 254(35%), 209(M+) (27%), 208%(100%), 180(20%), 162(87%),
134(30%),107(22%), 108(10%), 79(30%), 53(10%)

Dichos an4lisis demostraron que
se obtuvo el 2,5 - dicarboet6xi- 4 hidroxi fenol con un rendimiento del 80.20 %.

C. Sintesis del 2,5 dicarbet6xi - 1,4 - di (O - etil ) 1,4 - ciclohexadieno.

En un matréz esférico de 50 ml. , se disolvi6 1 g. del 2,5 - dicarbetoxi,
1,4- dihidroxi, - 1,4 ciclohexadieno en 25 mi de etanol caliente, posteriormente
se le agreg6 un exceso de 5 ml de bromuro de etilo y 1ml de 4cido sulfGrico
concentrado, se colocé a reflujo durante 8 horas, una vez transcurrido este tiempo
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se lavé y cristalizé de la manera usual, obteniéndose cristales de color amarillo
verdoso de punto de fusién 122-124°C, Los anilisis fueron los siguientes :
RMN 1H (200 MHz) 6 1.37(dt,J=9Hz,12H), 6 2.35(s,4H), 8 4.35(dq,J=9Hz,8H),
610.9(s,2H).
IR : (em-1) 3268, 3233, 3200, 3080, 3050, 2987,2932, 2873, 2854, 1720, 1662,
1621, 1504, 1472, 1479, 1400, 1377, 1332, 1301, 1271, 1144, 1101, 1071, 1013.
EM : (m/z) 253(16%), 238(15%), 280(20%), 210(3%), 209(31%), 208(100%),
192(35%),181(36%), 164(30%), 163(28%) , 162(20%), 161(90%),142(68%),
136(65%),135(50%), 134(40%), 110(35%), 9%(25%), 95(28%), 81(32%), 79(31%)
69(24%), 53(94%) .

Se obtuvo el producto con un rendimiento del 53 %.

D. Sfntesis del 1,4 - di4cido 2,5-di (O-alil), 1,4 - ciclohexadieno.

En un matréz esférico de 50 ml se disolvi6 1 g, del 1,4 - dicarbetéxi , 2,5
-dihidroxi, 1,4- ciclohexadieno en atmésfera inerte con 20 ml de tetrahidrofurano
y posteriormente se le agreg6, 5 ml de bromuro de alilo. La meazcla se calent6 a
reflujo durante 8 hr., transcurrido ese tiempo, se lavé , se cristaliz6 obteniéndose
pequeiias aujas de color naranja de punto de fusién de 142-144 °C. Se analiz6
obteniéndose los siguientes datos :

RMN 1H: (80 MHz) 6 1.5 (m) 8 7.25 (m). ‘
IR : (cm -1) 3086, 3063, 2992, 2930, 2856, 1710, 1600, 1683, 1523, 1494, 1453,
1193, 1079, 1025, 945.
EMN : 91(100%), 55(16%), 44(18.6%).
Se obtuvo el compuesto con un rendimiento del 62%.

E. Sintesis del 2,5 dicarbet6xi - 1,4 - di ( O - benzil } benceno.

En un matréz de 250 ml se colocaror 1.5 g. de hidruro de sodio al cual
se le agregaron 50 ml. de tetrahidrofurano seco, se calent6 a reflujo por 15 m.
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-~“‘Posteriormente se le elimin6 el disolvente con el fin de eliminar el nujol
del hidruro de sodio, enseguida se agregaron 4 g.de de bromuro de bencilo gota
a gota durante quince minutos por medio de una cinula para mantener la
atmdsfera inerte, a continuacién se le agregaron 2 g. de 2, 5 - dicarbet6xi- 4
hidroxifeno! disuelto en tetrahidrofurano seco .

» ' Lamezcla se calent6 a reflujo durante 24 hr. transcurrido este tiempo se
le'evapor6 el disolvente, se neutralizé con una solucién de cloruro de amonio y
una saturada de cloruro de sodio, obteniendose una solucién café espesa la cual
séseparé por diferente solubilidad en hexano - acetato de etilo 9.5 : 0.5, se purific6
‘de la manera usual y se obtuvo cristales de color crema con un punto de fusién
*de*78 0C a 80 OC.

Se analiz6 por :

‘RMN-1H : (80MHz) & 1.35( 1,J=9,3H),.4.5(q,}=9,2H), 5.17(s,2H), 7.30(m,5H),
+7.40(s,SH).
HR!(em-1):2996.0,2978.7,2930.9, 2903 6,1694, 7 1613.4,1503.4,1415.3,1302.3,
“1220.13,1019.9, 892.7, 787.6, 741.4, 693.6.
“BME (m/z) 434(65%), 389(15%), 343(2%), 289(40%), 253(3%), 91(160%).
4r: -0 8¢ obtuvo el 2,5 dicarbet6xi - 1,4.~ di (o - benzil ) benceno. con un
rendlmxento del 24. 87 %.
popit
“F. ’Smtcsis del acido 2,5 - di (O - benzil ) tereftélico .

Se disolvié el 2,5 - dicarbetdxi - 1,4 - di (O - benzil ) benceno en etanol

caliente, se le agreg6 el mismo volumen de sosa al 10 % en agua, se agit6 durante
i2+hr., posteriormente se¢ purificé y cristalizé de la manera usual obteniéndose
cristaies decolorblanco brillantes de puntode fusién de 2150Ca 2170C. Se analiz6
en:

RMN 1H:(80MHz) & 3.5-3(s,IH), 5.2(s, 2H), 7.35(s, 2H)}, 7.5(m,4H), 7.6
(s, 2H)."
IR(cm?)2993,1784,1674,1500,1443,1375,1295,1225,1235,1200,1019,1010,755,740,69.
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EM : (m/z) 378(3.7%), 288(6%), 265(100%), 202(4%), 91 (100%).
Se obtuvo el 4cido 2,5 di (O - benzil ) tereftélico con un rendimiento del
70 %. '

G. .Sfintesis del 2,5 - dicarbetéxi - 1,4 - di ( O - alil ) benceno

En un matraz de 250 ml. se puso 1g. de carbonato de potasio seco, 1.88 g.
de 2,5 - dicarboet6xi- 1,4 dihidréxi- 1,4 ciclohexadieno disuelto en acetona seca,
una vez incorporado, se calent6 en reflujo en atmésfera inerte de nitr6geno y se
leagregé 5 ml. de bromurode alilo y trancurridas 24 hr. se le evaporé el disolvente,
se lavo y se cristalizé de la manera usual. Se obtuvieron cristales y se mand6
analizar a IR, RMN y EMM , los cuales indicaron que no se llev6 a cabo Ia
reaccion.

Se intent6 una segunda técnica en la cual se puso en un matraz de 250 mI
1 g de hidruro de sodio se le agregé 50 ml de tetrahidrofurano seco se reflujé
durante 20 minutos, se le eliminé el disolvente con el fin de eliminar el nujol del
hidruro de sodio y mediante una canula , para mantener la atmésfera inerte, se
introdujo 2g de 2, 5 - dicarbetéxi - 1,4 - dihidroxi- 1,4 - ciclohexadieno disuelto
en tetrahidrofurano seco y de la misma manera, se agreg6 posteriormente 5 ml,
de bromuro de alilo, se calent6 a reflujo durante 24 hr,obteniéndose un liquido
café espeso el cual se neutraliz6 con cloruro de amonio,y por cromatografia en
placa fina y se observé que se habfan obtenido tres productos, los cuales fueron
separados por cromatograffaen placadelgada y se mandaron analizar, obteniendose
los siguientes resuitados :

Compuesto disustitufdo:

RMN 1H: (80MHz) 6 1.4(t,J=9Hz,3H), 4.4(q,J=9Hz,2H), 4.6(dt,J=6.7Hz IH),

6.05(tdd,J=11,9,11, 1H; dd,J=9,3 Hz, 1H ; dd,J= 11,3 Hz, 1H) 7.4(s,2H). .

IR: (cml) 2982.9, 2927.5, 2855.0, 1725.8, 1660.4, 1622.3, 1465.7, 1376.0,
- 1333.0,1071.7, 1022.6.

EM : (m/z) 344(18%), 289(19%), 294(7%), 253(8%), 219(3%), 207(24. 4%),

179(9%), 151(9.5%), 41(100%), 39(47%).



Compuesto trisustitufdo:

RMN 1H : (80 MHz) 61.7(1,J=9Hz, 6H), 4.35(q,J=9Hz, 4H), 5.12(m, 4H), 6.5
( m, 7H)7.22(s,2H).

IR: (em-1) 354 6.0, 3080.5, 2982.4, 2932.0, 2870.3,2726.2, 2590.7, 2092.3,
1706.5, 1643.0,1599. 4, 1468.7, 1419.9,1200.3, 1101.3, 1020.3, 1026.1.

EM: (m/z) 374(4%), 334(1%), 291(7%), 247(8%), 245(15%), 219(7%),201(12%),
173(15%), 131(10%), 115(10%) , 41 (100%) .

Compuesto tetrasustituido.

IR: {cm-1) 2980, 1715, 1700, 1490, 1405, 1360, 1290, 1255, 1200, 1990, 1030,
990, 960.

EM : (m/z) 414(10%), 291(11%), 287(29%), 201(30%), 194(22%), 91(20%),
64(25%),41(100%).

Los resultados indicaron que se obtuvieron los derivados di, tri y tetra
sustitufdos por lo que se volvi6 a realizar esta reaccién unicamente modificando
la cantidad de bromuro de alilo, poniendo un exceso, obteniendo esta vez los
derivados di y trisustituidos.

Una vez més se realiz6 la misma reacci6n pero esta vez modificando ademés
de la cantidad de bromuro de alilo , el tiempo de reaccién, reduciéndolo a 8 hr.
obteniendo selectivamente el derivado disustituido.

H. Stntesis del dcido 2,5 - di ( O- alil ) tereftilico.

En un matraz esférico de 250 ml. se disolvi6 1 g. del 2,5 dicarbet6xi, 1,4
- di { O- alil) benceno en 50 ml de acetato de etilo, se le agregd el mismo volumen
de sosa al 10% en agua se agit6 durante 2 hr., postericrmente se purificé se
cristaliz6 de manera usual obteniéndose cristales de color café palido de punto de
fusién 90-92°C, Se analizé en :
RMN 1H :(80 MHz) 51.25-1.5(m), d 4-4.5( m, 10H),  7.25(s,2H).



IR : (cm-1) 3504, 3380, 3344, 3081, 3036, 2984, 2931, 2854, 1717, 1671, 1592,
1529,1469, 1434, 1370, 1267, 1179, 1024, 969, 914. v

EM : 287(4%), 250(35%), 215(12%), 2305(22%), 189(22%), 177(18%),
186(42%),185(41%), 171(22%), 160(22%), 149(20%), 148(50%), 147(35%0,
136(18%),131(31%), 105(30%), 103(25%), 91(70%), T7(69.8). 64(100%), 43
(72.9%). .

Se obtuvo el producto con un rendimiento del 63%.
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