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Los medicamentos 11amados antitrombdticos o anticoagulantes
se utilizan en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares
cuando existen problemas debidos a formacion de coagulos en las

venas o arterias.

El acido salicilico se ha utilizado desde principios de si--
glo como farmaco antipirético y analgésico y solo Gl timamente en
la prevencion de trombosis, es por ésto que los derivados y com--

puestos afines a este acido séan potencialmente importantes como

agentes terapéuticos.

El objetivo de sintetizar dichos compuestos, ésteres del aci
do salicilico y de la o-hidroxiacetofenona, es el de evaluar sus

propiedades anteriormente citadas.
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METODOS DE ESTERIFICACION.

Los ésteres son importantes derivados de los acidos organi--

A 1 S (1.2y3)
cos, existen varios métodos generales-para prepararlos y entre
los mas conocidos estan el de esterificacion directa o de Fischer

Speier y los que emplean halogenuros o anhidridos de acido.

(4)
ESTERIFICACION DE FISCHER - SPEIER.- Cuando se mezclan un al

cohol y un acido y se someten a reflujo, hay una lenta interac---
cién entre ellos hasta alcanzar el equilibrio. La magnitud de la
constante de esterificacidn depende en gran proporcidon de los
factores estéricos del alcohol, por eso es que éste método se des

carta cuando el alcohol es terciario:

FIG. 1
CH30H + CH3COOH “——————— CH3C00CH3 + H20
K=5.2

(CH3)3COH + CH3COOH “———= CH3CO0C(CH3)3 + H20

K=14.9 x 1073

Si se agregan a una reaccion de esterificacion unas gotas de
un acido inorganico como cloruro de hidrégeno o acido sulfirico,
la velocidad se incrementa y el equilibrio se alcanza pronto sin

embargo, la constante de equilibrio no se modifica,



_5_
En una esterificacion de Fischer - Speier, el alcohol se uti
liza en exceso y la mezcla de productos se separa por destilacion

fraccionada.

Por otra parte y de ser necesario, el agua puede el iminarse
por destilacidn azeotrdpica con benceno o tolueno. 0Otro método
simple de eliminar el agua consiste en agregar el dimetilcetal de
la dimetilcetona en exceso, haciendo una adicidon lenta para que
reaccione con el agua formada préduciendo dos moles de metanol y

una de dimetilcetong).

El mecanismo de esterificacidon directa estad bien determinado

ya que se sabe por estudios isotdpicos que el oxigeno del alcohol

: 2 (&)
lo conserva siempre el ester::

FIG. 2
Ht +9H
1.- R—C—O0H R—C—OH
B s ?:H OH — = EH"O'H
2.- R—C—OH -~ R‘— —OH s=—mr—— I H
RZGH ROH R—WQ‘L
+OH
1
Ho0 s R-(li
+9H w* 2 b
Pt 3 IS
3.- | R—C
N
0 R—0
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cuando el alcohol a esterificar es terciario o aromatico (fe

nol), la esterificacion directa es poco practica por los bajos

rendimientos que se obtienen, aunque un fenol
carse satisfactoriamente, ssiempre y cuando se

te el agua producida en la reaccion.

METODO DE ANHIDRIDOS DE ACIDO.- Se puede

hol o un fenol partiendo del anhidrido y para

técnicas, una en medio basico y otra en médio

si puede esterifi--

el imine continuamen

esterificar un alco
ello se conocen dos

acido.

a) Técnica en medio basico.- Se suele utilizar piridina como

6
disolvente y cata]izado# { lo cual

induce la formacion del

ion fe

nolato, que es la especie nucleofilica que reacciona con el anhi-

drido en un mecanismo SNz de la siguiente manera:

FIG.-3
:OH .0
1.- + ! —
NS S
R
:0-
/—\?o\‘w ng-
_./C.—.o:
2.~ 50\ N ———r
/C:@ \
R R

H, -
N
AN
o
o :99 o
9=tmo—Ceg
R
ﬁ:
3-C—R + R-COO
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Hay que hacer notar que el sustituyente R"puede ser un atra-
yente de electrones en posicion orto o para con lo cual la forma-

cidn del idn fenolato se favorece y la acidéz del fenol aumenta.

Dado que el idn fenolato es una base mas fuerte que el ion
carboxilato el cual podria producirse por hidrdlisis de una molé-
cula de anhidrido, el equilibrio se encuentra desplazado hacia la

)
esterififcacion

FIG. &4

62 O
o e 4 y -
Qq: RO @-g—g—R 4 R-c00

Se acostumbra disolver al fenol en la piridina y después de
agitar unos treinta minutos para propiciar la formacion del ion

fenolato, se agrega lentamente el anhidrido y por goteo.

También se utiliza la piperidina o alguna otra base organica
como disolvente. La reaccidn ocurre siempre en condiciones anhi=-

dras.

b) Técnica en medio acido.- Se utiliza el mismo anhidrido co

mo disolvente y como catalizador acido sulfdrico o acido p-toluén
(39)
sul fonico y pueden utilizarse acidos de Lewis como trifluoruro

)
de boro o cloruro de zinc .
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El mecanismo propuesto para esta reaccion comienza con la
protonacidon de un atomo de oxigeno en el carbonilo del anhidrido,
&sto conduce a la formacidon de una molécula de acido y un cation
carbonilico el cudl constituye la especie nucleofilica que reac--
ciona con el fenol para producir el éster por desprendimiento de

un protdn:

FIG. 5
rR—cZ_, R—CZT .
/0: oo B i = 0:
1.- R—CL_ ——— R—¢<
\0 H+ \\0:
AT OH OH
Retgs R—cl R—cZ #
/O: e +Q/O: 2 > N0
2.- R—CL .. Re—CL.. r
0 o R—C=0:
+
HO: :0—C0—R
4.- \ : S
Belo=y ———

Todos los acetatos preparados en éste trabajo fuéron sinteti
zados a partir de anhidrido acético, que tiene en éste caso venta
jas.sobre el cloruro de acetilo ya que éste es mas volatil, mas

caro y mas dificil de manipular.



METODO DE HALOGENUROS DE ACIDO.- Este método es conocido co-

o (1,12)
mo reaccion de Schotten = Baumann y se emplea un halogenuro de

adcido para esterificar, utilizando medio basico.

Las esterificaciones realizadas por éste método son irrever-
sibles pues el idn halogenuro es un nucledfilo débil incapaz de
desplazar a un nucledfilo fuerte como los iones fenolato o alcoxi

do.

El mecanismo propuesto para la reaccion es el siguiente:

FIG. 6
;OH 0:
NaOH

1.-

R\

= (o} —c R 0- E-R

2.~ R

R X

Como toda sustitucidn nucleofilica en éstos compuestos carbo
nilicos derivados del acido, la expulsidon del ion halogenuro y la
unidn con el idn fenolato es, en términos generales, mas rapida
que cuando se trata del derivado halogenado en un atomo de carbo-

no de geometria tetrahédrica.

E1 idn halogenuro que se desprende en ésta reaccidn tiende a

formar el acido correspondiente, el cual es neutralizado por el



exceso de alcali.

Por la facilidad de hidrdlisis del halogenuro de acido en so
lucidon alcalina, se acostumbra agregarlo en un 15% de exceso a la

cantidad equivalente de fenol.

3)

Modificaciones posteriores hechas por Deninger y Einhorth(1
muestran que el rendimiento es optimizable utilizando piridina co
mo disolvente y catalizador pues en ausencia de agua el halogenu-
ro de acido no se hidroliza, aunque también es recomendable que

se encuentre en un 15% de exceso.

Se acostumbra por este método disolver el fenol en la piri-
dina y agitar de treinta a sesenta minutos para formar el idn fe-

nolato, antes de agregar el halogenuro de acido.

El mecanismo para este método es similar al que emplea hidrd
xido de sodio (FIG. 6.1), solo que en este caso es la piridina la

que induce la formacidon del ion fenolato (FIG. 3.1).

0tro método recomendable para esterificar fenoles es el que
utiliza solucidon alcohdlica de hidroxido de sodio o potasio pues
se evita en cierta medida la hidrdlisis del halogenuro de”acido

y se produce ademas el idn fenolato.

OTRAS REACCIONES.

Con el objetivo de sintetizar los compuestos deseados, se

presentd la necesidad de preparar algunas materias primas para



reacciones de esterificacidn, asi como otras que se describiran a

continuacion.

Un compuesto interesante en la investigacion farmacologica
de ésta serie de ésteres, es el acido o-benzoiloxibenzoico. Para
prepararlo se intentd benzoilar el acido salic?licgé)pero el ren-
dimiento fué muy pobre; después se utilizd una técnica reportada

19

para obtener dépsidos la cual se indica con la siguiente reaccion:

FIG. 7

O 2 s

Se intentd benzoilar, por éste método, el salicilaldehf
do pero la reaccidn no ocurrid como estaba previsto, sino que tu-
vo lugar una condensacidon de Claissen - Schmidth con la dimetilce

- , (
tona que fué propiciada por el medio basico :

FIG.8
f
~C-A
OH oH 0 LS 8
CHO CH=CH-G-CH CH=CH-C—CH,
CH4COCH, 3
B NN E -

NaOH Arcoct
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En lugar de obtener el éster del salicilaldehido se obtuvo

el de un fenol sustituido por una cadena cetdnica cc,B-insaturada.

Ya teniendo la 4-((o-benzoiloxi)fenil)-3-butén-2-ona se in--
tentd oxidarla con permanganato de potasio, pero habiendo mas de
una posibilidad de oxidacidn, el &cido o-benzoiloxibenzoico se ob

tuvo con un rendimiento muy bajé“g.

Para aprovechar la 4- ((o-benzoiloxi)fenil)-3-butén-2-ona se
pensd el siguiente procedimiento para obtener el acido o-benzoilo

xibenzoico:

FIG. 9
-CO-

O C Ar O'CO'Ar O‘CO'A"
H=CH-CO-ChHy {4~/c;4-c04:»43 : ~CH-CO—CHy
el e O =g OH
HCOOH/HZOZ H* L

(AcO),Pb
0-CO-Ar 0-CO-Ar
COOH H=0
4+

KMnO,
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Este procedimiento fué llevado a cabo sin aislar intermedia-
rios pero después de la oxidacidon con tetraacetato de plomo se 10
gro separar e identificar al acido o-benzoiloxibenzoico.

La ruta sintética para la obtencidon de dicho acido fué un

; . s s : . (14)
trabajo realizado con anterioridad a esta tesis

Dado que la reaccion de dioles vicinales con tetraacetato de
plomo 1lamada oxidacidon de Criegee esta reportada invariablemente
para obtener aldehidos y pensando que podria ser dicha reaccion
la que oxidaba al compuesto hasta el acido, se repitid todo el
procedimiento, pero tratando de aislar cada intermediario con el
objeto de esclarecer la ruta de obtencion del acido o-benzoiloxi-
benzoico.

(16)
CONDENSACION DE CLAISSEN - SCHMIDTH.- La condensacion de un

aldehido aromatico y uno alifatico (o cetona) en presencia de al-
cali diluido, produce una cetona alfa-beta insaturada én la cual
el doble enlace queda conjugado con el sistema aromatico, en con=
diciones éptimas el rendimiento de ésta reaccion es superior al

80%.

Sucede en primer lugar la condensacion del salicilaldehido

con la cetona en medio basico y el mecanismo para ésta reaccion

{16)

se ha planteado asi

FIG. 10
R} k.o 0y

| o :ll:
IEicte s O ie== NG ity === N
&

:OH



B - g
2 H>cr—_€)¥/éa2_co:E—H> K—E—CHZ—E—CHB
-0H | +H 0
'.'cl')H R
;af—cl:—CHz—c—CH3
:0H Q | .
3.- ﬁ'—(lIH—-CHZ—H—CHB BTN S ﬂf—|H—-(C_H\:$—CH3

§-0H ‘L 02

,d—CH:CH—-g-—-CH3

La benzoilacidn de este compuesto no presenta ningln proble-
ma y el mecanismo ya se expuso.
(17)
EPOXIDACION.- E1 segundo paso en la ruta sintética escogida

es la epoxidacion de la doble ligadura.

El método de epoxidacidn escogido fué utilizando un peracido,
e .o 2 :
el performlcg { La formacidn de un peracido en agua oxigenada ha

sido propuesta de la siguiente manera:

FIG. 11
H H*
1.= \0__0 = H\ ___"/H
2 2 PR . i0—0
H +\H



H\\ (1 M
0-+0 H
Dol e i Fiy s e
L c=0 Xo
0
1
H

Una véz formado el peracido, actlia en la epoxidacidon de la

S (18)
siguiente manera :

FIG. 13

H o
e o HO
i~ | ( —_— e T =0
C-\' :Ox 0: C/ R/ S
AN e AN

SR

(19,20)

HIDROLISIS DEL EPOXIDO.- La hidrdlisis del epdxido es un me-

canismo sumamente conocido que se inicia con la protonacion del
oxigeno etéreo, el segundo paso es la recuperacion de la carga
neutra en el atomo de oxigeno para lo cudl retira su par de elec-

trones del enlace con el atomo de carbono que producirad el ion

carbonio mas estable:

FIG. 13

H+
A— CHi — CH—CO—CHy J{— CH— CH—CO—CH,
1.- /
\\Q \\\£_+




o A7 2

.
2.- /—CH\—/CH—CQ—CH3 —-—————«D,GC-—EH—ICH—CQ—CH3
-0+ OH
H
H,0: H

/O/—ﬁ:H-(lZH —Cl—CHgy
:OH :0H

(21,22)
OXIDACION DE CRIEGEE.- La reaccion de Criegee es una oxida--

cidn con tetraacetato de plomo en acido acético glacial frio. EI
mecanismo que se ha propuesto para dicha reaccion es por medio de
la formacidn de un intermediario ciclico de cinco miembros que

constituye el paso determinante-en la velocidad de reaccion:

FIG. 14
L I S ey b
- Cc—0H 3 - ~C—0Pb{0Ac) .
1- | FRlOlc)) &= " | B + AcOH
- C—0H ~C—0OH
f i
. L
~ C— OPb( 0AC) -C—0 _
2.- ,, 3 Lenle 5 | SPb(BAC), + AchH
—C—0H -C—0r
I |
b |
gh AL e b(0AC)
.- Pb(0Ac) e e A + Pb(0Ac
_‘C_‘[Q\/ 2 (l:__o; 2

El fendmeno principal para suponer un intermediario ciclico
de cinco miembros en la reaccidn de Criegee, es la enorme diferen

cia en las velocidades de reaccidn del tetraacetato de plomo y
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el cis y trans ciclopentan-1,2diol y con los glicoles de cadena a

X (22)
bierta .

En el capitulo de discusidn incluido en este trabajo se des-
cribe la obtencidn del acido o-benzoiloxibenzoico la cual no suce

de en la forma anteriormente descrita.
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PUNTOS DE FUSION
Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fisher -

Jones sin correccidon de temperatura.
INFRARROJO

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectrofo
témetro Perkin - Elmer, modelo 337, en las condiciones que el es-

pectro indica.
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los espectros de resonancia magnética nuclear se determina--
ron en un aparato Varian, modelo EM - 360.

Como referencia para los desplazamientos, se usd tetrametil=-
silano. Las condiciones del aparato se indican en cada espectro.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Para la cromatografia en capa fina se emplearon placas de

vidrio recubiertas de silica gel GF 254, con un espesor de 25mm.



Las reacciones sintéticas de ésteres derivados del acido sa-
licilico y la o-hidroxiacetofenona presentaron problemas en el
desarrollo de la parte experimental, tales como bajos rendimien--
tos, mezcla de productos e impurezas lo cual implicd la utiliza--
cidn de técnicas de purificacion tales como cristalizaciones, pre

cipitaciones, destilaciones cromatografia, etc.

El siguiente esquema muestra los ésteres preparados y la

reaccion empleada en cada caso.

DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO

OH OAc
COOH [Afj COOH
ACzo N/
-
OCH4 gLHs
o
HaC COQH — &G COOH
Ac,0
OH ) ):o NaOH 00CAr
CHO 2) ArcOC COOH

3 HCOOH /Hy0,



DERIVADOS DE LA O-HIDROXIACETOFENONA

OH 00CAr
N
COCH, | OCH,
_—

COCH | OCH,

CH,O CH
3

COCH = COCH

CH 3 CH3



PREPARACION DE LOS DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO.

(23) ’
ACETATO DEL ACIDO 5 - METOXISALICILICO.- El acido S5-metoxisa

licili¢o fué disuelto en piridina y se agitd durante treinta minu
tos. Utilizando un embudo de adicidon, se agregd lentamente anhi=-
drido acético y después se mantuvo a reflujo Ta mezcla durante

dos horas.

La reaccidn transcurrid en condiciones anhidras, pues el re«
frigerante estaba provisto de una trampa de gel de silice seco

con indicador para humedad.

La mezcla fué vertida en hielo molido y se deposi to un 1iqui

do café amarillento.

La fase acuosa fué extraida tres veces con acetato de etilo
y luego la fase orgénica fué lavada con solucidon al 10% de acido
clorhidrico, hasta obtener un pH de 2 en el agua de lavado, esto

se hizo con el objeto de eliminar a la piridina.

Se hizo un Gltimo lavado hasta obtener un pH de 6 con solu--
cidon saturada de cloruro de sodio para eliminar los restos de aci

déz.

Posteriormente la solucidn de acetato de etilo fué secada
con sulfato de sodio anhidro y filtrada. El exceso de disolvente

se elimind por evaporacidn al vacio.

Por medio de una placa cromatografica se observo la presen--

cia de materia prima remanente.
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El producto se recristalizd de cloroformo-hexano y se obtu--
vieron unos cristales cafés con un p.f. de 139-141°C. De las a---
guas de cristalizacidon se recuperaron otros cristales que alcanza

ron un p.f. de 138-140 G.

Se hizo una decoloracidon con carbdon activado en ambas frac=-
ciones por separado obteniéndose en los dos casos y después de ha
ber filtrado sobre celita uno cristales blancos con un p.f. de

147-148" ¢33,

Los espectros de IR y RMN concuerdan con la estructura del

compuesto esperado.

Intento. Acido 5-meto- Anhidrido Acetato del ac. Rend.
xisalicilico. acético S-metoxisalici-
Liico.
1 0.8 g 6@ ] 0.88 g 68%
2 5.0 g 6.5 g 5.20 g 64%

Datos espectroscopicos del acetato del ac. 5-metoxisalicili-

CO:

IR Bandas en: 3400cm (OH acido), 3050cm { H aromaticos)
2980cm (CH30 y CHBCO), 1750 y 1700cm (C=0 éster y C=0 acido),
1625, 1500, 1475 y 1445cm (C=C aromaticos).

ACETATO DEL ACIDO 3 - METILSALICILICO.- El &cido 3-metilsali

cilico fué disuelto en piridina, en un aparato para reflujo, pro-
visto de agitacidn magnética, trampa para humedad y un embudo de

adicion.
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Después de treinta minutos de agitacion, se agregd lentamen-
te el anhidrido acético y terminada la adicion, se mantuvo a re--

flujo la mezcla de reaccidon durante dos horas.
—

Posteriormente la solucién fué vertida sobre hielo y precipi
td un compuesto liquido amarillo. Se extrajo después con acetato
de etilo y luego la fase organica fué lavada con solucidn de aci-
do clorhidrico al 10% hasta un pH de 2, por Gltimo con solucidn

saturada de cloruro de sodio hasta pH 6.

Una placa cromatografica indico la presencia de materia pri

ma remanente..

Al evaporar el acetato de etilo se obtuvo un liquido café
viscoso que no cristalizd. Se intentd una cristalizacion de cloro
formo-hexano, pero sdlo se logrd la formacidon de dos fases 1iqui-
das, el producto, el cudl se encontraba en el fondo y las aguas

de cristalizacion como sobrenadante.

Con una micropipeta se retird todo el disolvente y se elabo-
ré6 una placa cromatografica, se observé unicamente materia prima

en el sobrenadante.

La decantacidn del producto liquido y la eliminacion del di-

solvente se repitido tres veces hasta que el producto cristalizo.

Una recristalizacidn posterior del producto did unos crista-
les blancos con un p.f. de 99-100°C los cuales se identificaron
después como el compuesto esperado gracias a sus espectros de IR

y RMN,



Intento Acido 3-me- Anhidrido Acetato del ac. Rend.

tilsalicili acético 3-metilsalicili
co co
1 0.2 g 0.3 g 0.193 g 76%
2 5.0 g 8.0 g L,340 g 68%

Datos espectroscopicos del acetato del acido 3-metilsalicili
co: IR bandas en: 3470cm (OH acido), 3050 y 2960cm (H aromaticos
y alifaticos), 1760 y 1700cm (C=0 gster y €=0 acido), 1610, 1590,
1470 y 1440cm (C=C aromaticos).

RMN Bandas en: 2.2ppm (S CH3-Ar), 2.3 ppm (S CH3-CO-), 7255
ppm (M 3H-Aromaticos), 10.1ppm (H Acido).

ACIDO 0-BENZOILOXIBENZOICO.-El salicilaldehido fué disuelto

en acetona y mezclado con agitacion durante una hora con hidroxi-

do de sodio IN. El pH se mantuvo por encima de 10.

El siguiente paso fué la adicidon lenta del cloruro de benzo-
ilo y manteniendo un pH superior a 9, por medio de la adicidn de
solucidon IN de hidrdéxido de sodio. El control de pH debe ser muy

) - ’
estricto para que la reaccion ocurra satisfactoriamente.

Se mantuvo la agitacidon durante 24 horas a temperatura am--=

biente, después se diluyd con agua y se enfrid durante 12 horas.

Segiin la técnica seguida, deberian haber aparecido unos cris
tales en el fondo del matraz, esto no sucedid; la solucidn acuosa
fué neutralizada con acido clorhidrico y el compuesto cristalizd,

se filtrdo y se secd.
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El punto de fusion (73-74°C) y el espectro de IR obtenido,

permitio identificarlo como L-((o-hidroxi)fenil)-3-butén-2-ona.

Se Intentd después la benzoilacidon de éste compuesto disol==
viendo en piridina y en condiciones anhidras, pero el rendimiento

obtenido fué muy bajo.

Posteriormente se probd la benzoilacidon utilizando como di==
solvente al mismo cloruro de benzoilo y como catalizador acido p-
toluénsul fonico, pero se obtuvo un rendimiento de 15%, ademas de
una serie de compuestos como acido salicilico, acida benzoico vy

materia prima sin reaccionar.

Cuando se intentd de nuevo la sintesis desde la condensacion
con la acetona y benzoilando en piridina, se logro obtener la 4-
((o-benzoiloxi)fenil)-3-butén-2-ona, la cual fué identificada por
SU Pefs de 79:80°C y sus espectros de IR y RMN. EI rendimiento

fué de 68%. una véz purificado.

., { : : s - -
Epoxidacioép.- La 4((o-benzoiloxi)fenil)-3-butén-2-ona fue
disuel ta en una mezcla de benceno y cloroformo en proporciones de

8 a 2 y calentada a 60°C.

El acido féormico fué mezclado con perdxido de hidrogeno al

30% y fué agregado a la solucion anterior.

©
Se mantuvo esta mezcla a 70 C durante dos horas en un apara-
to acondicionado para reflujo y con agitacion magnética. Al ais--

lar el epdxido extrayendo con cloroformo, lavando hasta pH de 6 y
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secando con sulfato de sodio anhidro, se reconocid a la 4-((o-ben

zoiloxi)fenil)-3-butén-2-ona.

Se repitid la epoxidacidon pero utilizando peroxido de hidro-
geno de adquisicion mas reciente, en las mismas condiciones pero
con un tiempo de reaccion de veinticuatro horas, pero S€ obtuvie

ron de nuevo resul tados negativos.

- .- Q
La tercera epoxidacion, se mantuvo durante 60 horas a 70°C
con agitacion y el peroxido de hidrdgeno se siguid agregando. Se
extrajo con cloroformo y se secd durante 12 horas sobre sulfato

de sodio anhidro.

Al correr una placa cromatografica se observd que habia una
gran parte de materia prima sin reaccionar, pero también se obser

vd un compuesto polar casi en el punto de aplicacion.

Se esperaba que el epoxido tuviera un R.f. similar al de la
h—(&rbenzoiloxi)fenil)—3—butén-2-ona, en el mismo sistema, pero
al evaporar el cloroformo se obtuvieron unos cristales amarillos
que se disolvieron parcialmente cuando se lavaron con solucion

fria de bicarbonato.

La solucidn fria de bicarbonato fué neutralizada y el com---
puesto soluble se recuperd por evaporacion casi total del agua y

extraccion con cloroformo.

El compuesto se recristal izd dos veces de cloroformo-hexano
hasta que alcanzd un p.f. de 120-121°¢C y un color totalmente blan

co. El punto de fusidn reportado para el acido benzoico es de 121°
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por 1o cuadl se pensd que éste podria ser el producto; sin embargo
esta idéa se desechd al comprobar en una placa cromatografica uti
lizando como testigo al acido benzdico, que las manchas no eran

correspondientes.

Se partido inicialmente de 200 mg de la L-((o-benzoiloxi)fer=
nil)-3-butén-2-ona, pero sdlo se obtuvieron 45 mg de este compues
to puro, el cudl se identificd posteriormente como el acido o-ben

zoiloxibenzdico.

Los 45 mg de producto puro equivalen a un rendimiento del

24.7%.

E1 acido o-benzoiloxibenzdico fué identificado por su p.f.,

y por sus espectros de IR y RMN.
Datos espectrocopicos del acido o-benzoiloxibenzdico:

IR Bandas en:3375cm (OH acido), 3050cm (H aroméaticos), 1730
y 1695cm (C=0 éster y C=0 acido), 1600, 1470, 1445 y 1405cm (C=€

aromaticos).

RMN Bandas en 7.6ppm (M 9H aromaticos) y 9.73 ppm (OH acido).

PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE LA O-HIDROXIACETOFENONA.

0- BENZOILOXIACETOFENONA.- La o-hidroxiacetofenona fué disuel

ta en piridina y sometida a agitacion vigorosa durante treinta mi

nutos.

El cloruro de benzoilo fué agregado empleando un embudo de a
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dicibn, después se puso a reflujo la mezcla durante dos horas con

agitacion y en condiciones anhidras.

El producto se aislo de la manera usual extrayendo con aceta
to de etilo, eliminando la piridina con acido clorhidrico al 10%
hasta pH de 2 y el exceso de acido con solucion saturada de cloru

ro de sodio hasta pH de 6 y secando con sul fato de sodio anhidro.

Al evaporar el disolvente se obtuvo un 1iquido café cuya
cristalizacion presentd problemas pero fué lograda enfriando con

hielo seco y acetona.

El producto fué recristalizado de etanol tres veces hasta al

canzar un punto de fusion de 77-78°C.

A pesar de que la o-hidroxiacetofenona presentaba impureza,

el benzoato de ésta se obtuvo puro.

Intento. o-hidroxi  Cloruro de Benzoato de 1a Rendimiento.
acetofeno benzoilo o-hidroxiaceto
na fenona
lo. 0.10 g 0.125 g 0.171 g 97%
20. 5.0 g 5.5 g 8.4 g 95%

Datos espectroscopicos del benzoato de la o-hidroxiacetofeno
na: IR Bandas en: 3048 y 2970cm (H aromatico y alifatico), 1730 y
1670cm (C=0 cetdnico y C=0 éster), 1600, 1470, 1450 y 1420cm (C=C

aromaticos).

RMN Bandas en 2.56ppm (S CH3C0), 7.88ppm (M 9 H aromaticos).
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ACETATO DE LA 2-HIDRCXI-S-METILACETOFENONA.- Se disolvio la

2-hidroxi-5-metilacetofenona en piridina y se agitd durante trein
ta minutos. El anhidrido acético se agregd lentamente con un embu

do de adicion.

Ls reaccidn se mantuvo en condiciones anhidras, a reflujo y
con agitacidon durante dos horas. La mezcla fué vertida sobre hie~

lo molido y extraida varias veces con cloroformo.

Para eliminar la piridina se utilizd un método que consiste
en lavar con solucidn saturada de sulfato de cobre. La piridina
forma el complejo sulfato de tetrapiridin cobre Il que es soluble
en agua pero no en cloroformo. Este método funciona siempre Yy

cuando el disolvente organico no séa muy polar.

Una véz eliminada la piridina, el cloroformo fué secado con

sul fato de sodio anhidro.

Al evaporar el disolvente se obtuvo un producto l1Tquido que
cristalizd en frio pero fundia a temperatura ambiente. Para puri-
ficarlo se le cristalizd dos veces sumergiendo el matradz en hielo
y retirando cada véz las aguas de cristalizacidon con una micropi-

peta.

Se obtuvieron unos cristales ligeramente amarillos que te---

nian un punto de fusidn de 29-30"c.

El acetato de la 2-hidroxi-5-metilacetofenona fué identifica

do por sus espectros de IR y RMN.
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Intento 2-hidroxi=5= Anhidrido Acetato de la 2= Rend.
metilacetofe acético hidroxi-5-metila
nona cetofenona.
lo. 0.10 g 0.20 g 0.113 g 88.5%
20. 1-5"9 15.0 g 8,5 g 88.4%

Datos espectroscopicos del acetato de la 2-hidroxi-5-metila+
cetofenona: IR Bandas en: 3020cm (H aromaticos), 2980cm (H alifa-
ticos), 1770 y 1685cm (C=0 cetdnico y C=0 éster), 1600, 1575, 1480

cm (C=C aromaticos).

RMN Bandas en: 2.2ppm (S CH3—), 2.33ppm (S CHBCO-), 2.36ppm

(CH €C0-0).y 7.0ppm (M 3 H aromaticos).

ACETATO DE LA 2-HIDROXI-4-METOQXIACETOFENONA~ La 2-hidroxi=k=

metoxiacetofena se acetild primero por el método de la piridi-===
na y anhidrido acético sin embargo, el producto no se logrd cris-
talizar. Se utilizd entonces el método del anhidrido acético como
disolvente, agregando como catalizador unas gotas de acido sulfa-

rico concentrado.

La mezcla se puso a reflujo durante dos horas con agitacion
y en condiciones anhidras. Se obtuvo una solucidn rojiza que fué
diluida con agua y puesta a enfriar durante 12 horas. No crista--
1izd ningln sdlido y entonces se extrajo con acetato de etilo, se
lavoccon solucidn dé carbonato de sodio hasta pH de 8 y luego se

lavd con agua destilada hasta un pH de 6.

Se obtuvo, después de evaporar el disolvente, un liquido café

rojizo muy viscoso que no cristalizo.
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En placa cromatografica se observaron tres manchas, una de
materia prima, una mancha roja en al punto de aplicacidn y el pro

ducto, es decir el acetato de la 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona.

Por decantaciones consecutivas se retird la mayor parte del
Iiquido rojo, esto se hizo después de hacerlo precipitar en el
fondo al cambiar la polaridad del disolvente. Posteriormente el
compuesto fueipurificado en una columna cromatografica (Si02,
0.063-0.200 mm) y se obtuvieron unos cristales blancos muy finos

que tenian un p.f. de 93,5-40°C.

Intento 2-hidroxi- Anhidrido Acetato de la Rend.
L-metoxia-  acético. 2-hidroxi=-k4-me
cetofenona toxiacetofenona
1os 0.10 g 0,2 g 0.087 g 70%
20. 5.0 g 10.8 g 9.73 g 76%

Datos espectroscopicods del acetato de la 2-hidroxi-4-metoxi-
acetofenona:

RMN Bandas en: 2.57ppm (S CHB-bO-), 2. bhppm (S CH3-CO;0—)
3.90 ppm (S CH3-0- ) y 2.33ppm (M, 3H aromaticos).
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En este capitulo se desciben algunos factores importantes en
la esterificacion de fenoles vy también la reaccidn de epoxidacion
la cuadl ocurrid en una forma distinta a 1o informado en la litera

tura quimica.

ESTERIFICACION DE FENOLES

En una esterificacidn de Fischer - Speier como la siguiente:

RCOOH + R'OH ;:::::::::3 RCOOR' + H20

La constante de equilibrio estd definida por la ecuacion:

_ |Rcoor| | Had
~ |rcoon| [R'oH

Seglin el mecanismo planteado, la formacidn del agua depemde
de la cantidad de protones en el medio, es decir de la disocia==

> S .. (24
cion del acido organlcg)

El grado de esterificacidn o séa la magnitud de K, depende

aunque no en una forma directa de el Ka del éacido a esterificar.

En el caso de esterificacidon con anhidridos o halogenuros de

acido, la reaccidon que ocurre es como sigue:

OH 00CR

T PRCORME = [:i:] : + HR!

donde R' = haldgeno o RCOO
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En estos casos el grado de esterificacion depende de la acti
vidad que presenta el fenol como nucledfilo. Mientras mas acido
es un fenol, el ion fenolato correspondiente es menos basico (ba-
se conjugada débil) y por lo tanto un nucledfilo débil. Esto pue-
de observarse en los mecanismos de reaccidn expuestos en el capi-

tulo Il de este trabajo.

Sin embargo existen otros factores que no se necuentran di-=
rectamente ligados a la actividad como nucledfilo que presenta el
fenol pero si a la acidéz de éste, como por ejemplo la formacion
de puentes de hidrdgeno intramoleculares, los cuales restan labi-

]idad al proton.

Dentro de los factores que si afectan la fuerza como nucleé;
filo que presenta cualquier ion fenolato y que también afecta a
la acidéz del protdn, es la influencia debida a los sustituyentes
que se encuentran en el anillo. Como regla general los sustituyen
tes que aumentan la densidad electronica en el anillo aromatico
(orientadores 0-P en S.E.) disminuyen la acidéz de los fenoles y
de los acidos carboxilicos aromaticos mientras que los que produ-
cen deficiencia electronica (orientadores M) aumentan la acidéz

de ambos tipos de compuestos.

En este trabajo los fenoles esterificados presentan sustitu-
yentes en la posicidn orto, ademas de otros, cuyo efecto en el a-
nillo es el de atraer electrones con lo cual incrementan la aci--
déz, pero también tienen la propiedad de formar puentes de hidro-

geno que dan lugar a la formacidén de una estructura ciclica de
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seis miembros plana y perfectamente estable con la cual el fenol
retiene a su proton:

EG N7

Lo

\

T—0

Aunque aparentemente se trata de dos fenomenos en competen-
cia, realmente es un solo efecto pues uno sucede como consecuen-

cia del otro.

En el caso de la o-hidroxiacetofenona se observa que una de
las contribuciones a la estructura resonante es aquella en que el
carbonilo cetdnico se encuentra en la forma endlica formando una
doble ligadura con un atomo del anillo aromatico. Lbgicamente al

conjugarse todas las dobles ligaduras se produce la siguiente es

tructura:
FIG. 18

) o

T ~ H
5 < |

QC ; %C/

| |

CH3 : CH3

esto propicia un debilitamiento del enlace entre el oxigeno fend
lico y el protdn facilitandose su desprendimeinto sin embargo,
la polarizadion del grupo carbonilo en esta estructura intensifli

ca la fuerza del puente de hidrdogeno y el efecto neto es una pér

i
ol
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dida de acidéz.

Desgraciadamente el Ka de la o-hidroxiacetofenona no esta

reportado y estas consideraciones no pueden verificarse.

En el caso del acido salicilico el fendomeno es similar pero
tiene una complejidad mayor ya que existe también el protdn car-
boxilico. La formacidn del puente de hidrdgeno da lugar a la for

macidn de una estructura ciclica como la siguiente :

FIG. 19

I

S
25
\
;Quum i

El carbonilo tiene una 6+ que diminuye la densidad electrd
nica en el anillo, con lo cudl el enlace del protdn del grupo hi

droxi se debilita.

Dado que el protdn carboxilico es mas acido que el fendlico
se produce, en primer lugar y en un medio apropiado, el idon car-

(26)
boxilato, el cual forma un enlace itramolecular que lo estabiliza

FIG 20

o
O L

£

O
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La gran estabilidad de éste ion le confiere acidéz al pro--

ton carboxilico, pero anula la del fendlico.

Desafortunadamente el segundo Ka del acido salicilico no es
td reportado y lo anteriormente dicho no queda comprobado. Sin
embargo se puede concluir que los grupos acetilo y carboxilo que
se encuentren la posicidon orto de cualquier fenol, restaran aci-

déz al proton.

Cuando los sustituyentes mencionados se encuentran en la po

sicidon para, se observa un aumento neto en la acidéz.

En el caso de los sustituyentes que intensifican la densi--
dad electrdonica en el anillo, se sabe que la acidéz del fenol no
disminuye notablemente pues la contribucidn de estos grupos para
desestabilizar al ion fenolato es pequefia, lo cudl se puede obser
var si se analizan los valores de Ka de fenoles sustituidos por

dichos grupos.

(27 o -
Hammet “ha elaborado una ecuacidon que relaciona en una for=
ma cuantitativa la reactividad-de una cadena "Y" con los sustitu

yentes en el anillo aromatico de la formula siguiente:
FIG. 21

Y

R

La ecuacion de Hammet se expresa como sigue:
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log(K/K') =0F

en la cual Ky K’ son las constantes de equilibrio del compuesto
sustituido y sin sustituir respectivamente. La literal 0 es una
constante que depende de la naturaleza del sustituyente R y de
la posicidén en que se encuentra y el términof es una constante
especifica para cada reaccioéon y depende de las condiciones de la

misma y de la naturaleza de la cadena "Y'".

Con esta ecuacidn se obtienen datos confiables cuando el

sustituyente R estd en las posiciones meta y para.

Cuando el efecto estérico de los sutituyentes en una mol é-
cula aromatica afecta en gran proporcidn la reactividad de ésta,
como en el caso de sustituyentes en la posicion orto, la ecua---

cion deja de ser aplicable.

Ademas de poder inferir la reactividad de moléculas aromati
cas sustituidas, como por ejemplo la acidéz de acidos y fenoles,
se pueden también estimar constantes de reaccion que no han sido
medidas experimentalmente lo cual facilita el desarrollo de la
investigacion. Un ejemplo de ésto es un estudio realizado por
FerSQS)en el cual analiza el efecto de los sustituyentes metilo
y metoxi en la hidrélisis de ésteres del acido salicilico. Tam--
bién en dicho trabajo el autor concluye un mecanismo para dicha
reaccidn basandose en datos cinéticos obtenidos a partir de la

ecuacion de Hammet.

En ésta tesis los sustituyentes que aumentan la densidad e-

lectrénica en el anillo son el grupo metilo y metoxi. La accion
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de éstos sustituyentes es mas notable en las posiciones orto y pa
ra, lo cual es de esperarse por la distribucion de carga en el a-

nillo.

En base a todos estos planteamientos se puede estimar la aci
déz de los fenoles y deducir el grado de esterificacidon en una

forma relativa.

EPOXIDACION DE LA CETONA Q,R-INSATURADA.

La epoxidacidon de compuestos 11amados chalconas ha sido re--
portada utilizando acido perbenzéicggz el rendimiento de ésta
reaccion es bajo debido a que la doble ligadura de estos compues=
tos esta conjugada con el crbonilo cetdnico por un extremo y por
el otro con el anillo aromatico, por lo cual esta desactivada pa-
ra la epoxidacion. Sin embargo el rendimiento se mejora al utili-

60

zar un oxidante mas enérgico como el acido trifluorperacético
FIG. 22

_ F3CCOOH
. p-CH—CH-CO-P ————+ pP-CH— CH-CO-P
\\0/

La reaccidn de epoxidacion de la L( (o-benzoiloxi)fenil)-3-bu
tén-2-ona ocurrid en una forma diferente; ya que en véz de obte--

ner el epdxido, se obtuvo el acido correspondiente:
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FlG. 23
OOCAr 0O0CAr
CH:CPFCOCH3 COOH
B
HCOOH/HZO2

El acido perférmico utilizado en la epoxidacion reane las si
guientes caracter?sticagvz Es inestable por lo que es necesario
prepararlo "in situ'", mezclando acido formico y peroxido de hi--
drbgeno 30-90%. Reacciona rapidamente y puede utilizarse en canti

dades estequiométricas.

Debido a la acidéz del acido férmico, el epdxido se abre in-
mediatamente y se obtiene un diol vicinal o un alfa hidroxifor--

miato, dependiendo de la concentracion.

En la epoxidacion de la 4~ ( (o-benzoiloxi)fenil)-3-butén-2-o0-

na es necesario resaltar lo siguiente:

a)- E1 perdxido de hidrdgeno estuvo en exceso durante las 60 hrs.

de reaccion.
b)- No se aisld ningln producto intermediario.

c)- El1 rendimiento fué de 25% y no se detectaron otros productos

utilizando cromatoplacas.

Tomando en cuenta las condiciones de epoxidacion utilizadas,
las caracteristicas del acido perfdérmico y las observaciones rea-

lizadas en la reaccidon se concluye lo siguiente:
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1)- El perdxido de hidrogeno tiene un papel decisivo en la o
xidacidn de la doble ligadura puesto que cuando se utiliza tan sd
lo acido perbenzdico, en la epoxidacion de chalconas, el resul ta-

do es diferente.

2)- El bajo rendimiento obtenido se debe a la desactivacion de la

doble ligadura.

3)- El o los productos intermediarios probables son inestables ya
que no fueron detectados en la mezcla de reaccion y lo mas proba-

ble es que éstos sGfran la oxidacion hasta la formacion del acido.

L)- El epdxido es un compuesto esperado en la oxidacion de la ce~

tona usada.

5)- La presencia de acido formico provoca que el epoxido formado
no pueda permanecer como tal en el medio de reaccion y por lo tan
to resulta muy dificil su aislamientéxt Es muy probable que el e-

poxido se haya'hidrolizado para formar un diol vicinal.

La obtencidn de acidos organicos utlizando perdoxido de hidrd

(33 : .

geno ha sido reportada por Payng»312avialov los cuales parten ..
de una A-dicetona; Para explicarlo plantéan la formacion de una

estructura ciclica de 5 miembros, con un enlace peroxido:

FIG. 24
0 0 HO; 00— 0 OH
I(I: I H,0, \C/ e
o ——+————-v crg \C/C\CH3
CH3 (cr+3)2 CH3 H (CHB)Z
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/\ e AN A N £
CH3 CH 3 Cig < e 5 (CH,) ,CCOOH
(C )2 (CH3), 3’3

E1 mecanismo anterior no estad comprobado pues ninguno de los

autores hizo algin intento por aislar el intermediario ciclico.

No se encuentran reportadas reacciones de epoxidos ni de dio
les con perdxido de hidrogeno en las cuales se obtenga el acido,
pero si existen referencias de oxidaciones en las que se producen
compuestos carbonilicos que, en el caso de la L= ((o-benzoiloxi)fe
nil)-3-butén-2-ona pueden conducir a la formacion de una B-dice=

tona.

(34)

Los dioles presentan con el llamado reactivo de Fenton la

siguiente reaccion:

FlG, 25
H.0
CH— CH . s CHy—CHO
! 1.2 ++ !
OH OH Fe OH

Por una reaccidn similar se podria obtener a partir del diol
posiblemente formado después de la epoxidacidn, un compuesto A-di

carbonilico:



FIG. 26

0-CO-Ar 0-CO-Ar
H,0
CH—CH—CO—CHy 272 CO—CH—CO—CH,
OH OH s OH

» 2 - ++
Pero tendria que suceder en ausencia del ion Fe que no se

encontraba en el medio de reaccion.

En el caso de los epdxidos, se encuentra reportada una reac--

e 35 : G 2
cion con cha]conaé ) pero el reactivo es acido sulflrico o BF3 en
lugar del peroxido de hidrdogeno, también se obtiene un compuesto

R-dicarbonilico.

Estos son los fundamentos para proponer la formacion de una
-dicetona que se oxida hasta la obtencid del acido con peroxido

de hidrogeno.

Tambien puede proponerse en agua oxigenada y mediante en me-
. : S (36 e s
canismo conocido de los peroxidos ), la formacion de una B-diceto

na de la siguiente manera:
FIG. 27

0—CO—Ar 0—CO—Ar

CH——CH—‘CO—-CHB

CH— CH—CO—CH
3
o 7 + O

—
.

i x




il &

00CAr ?H 00CAr ?H
CH—CH—CO—CH3 &%—CH—CO—CHB
o N
Lo
H+
00CAr g 0
I I
H0  + C—(IZH—C—CHB
OH

Para plantear esto se toman en cuenta los estudios realiza=-
dos sobre los mecanismos de hidrdlisis de epdxidos en medio acido
y considerando los efectos estéripo e inductivo de los sustituyen
tes en la doble ligadura inicia{m{

También se estudia en éstos términos la estabilidad del ion
propuesto al abrirse el epdxido por protonacion del oxigeno, que-
dando la carga soportada en un atomo de carbono adyacente al ani-
1lo aromatico y no en el carbono alfa al carbonilo cetdnico el
cual tiene una carga parcial positiva debida a la polarizacion

del grupo fucional.

Los reactivos nucleofilicos que se encuentran en el medio
estan en competencia para unirse con el atomo de carbono cargado
positivamente; dependiendo de que especie nucleofilica ataque al

ion, el producto sera diferente.

Dadas las concentraciones utilizadas de perdxido de hidroge-
no, el acido perfofmico se produce en pequefia cantidad y por lo

tanto la probabilidad de que se forme un hidroxiformiato es baja.
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El nucledfild mas abundante es el agua, sin embargo el perd-
xido de hidrbgeno tiene un gran caracter nucleofilico dada la na-
turaleza de la molécula, lo cual le confiere una gran afinidad
por el idon carbonio formado y la probabilidad de su ataque aumen-

ta.

Un apoyo mas a la proposicion de que la B-dicetona es un in-
termediario en ésta reaccidn, es el hecho de que la condiciones
de concentracidn y temperatura son muy similares en la epoxida --

sis : o . 33
cién y en la oxidacion de las B-dlcetonaé.z

La B-dicetona cuya formacidon se ha tratado de explicar a par
tir del epdxido y del diol y por medio de tres vias diferentes es
la Gnica conexidn reportada entre la doble ligadura y la oxida---

cidn para obtener el acido en presencia de perdoxido de hidrogeno.

La reaccidn ocurriria entonces de la siguiente manera:

FIG. 28
_ " ,. HY
:0 0 HQ =o-—- OH
I Il H,0 \ AR S
Za N — A
R CH CH H* R CH CH
| 5} ] 3
OH OH
00CAF l
R = R — COOH “ CH-—CH COOH

OH
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Desgraciadamente el resto de la cadena es un compuesto de ba
jo peso molecular y soluble en agua, en este caso acido lactico,
su aislamiento hubiera constituido un apoyo en la blsqueda del ca

mino seguido por la presente reaccion.
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1)- Se prepararon y purificaron los siguientes compuestos en

2)-

3)-

una cantidad suficiente para su evaluacidn farmacoldgica

Acetato del acido 5-metoxisalicilico.
Acetato del acido 3-metilsalicilico.
Benzoato del acido salicilico.

Acetato de la 2-hidroxi:5-metiIacetofenona.

Acetato de la 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona.

Benzoato de la 2-hidroxiacetofenona.

Todos los compuestos preparados presentaron actividad co

mo anticoagul antes.

Se describe una reaccidon no informada en la literatura
para dobles:1igaduras conjugadas con un anillo aromatico
y un grupo carbonilo cetdnico en un sistema equivalente
a las B-dicetonas, con perdoxido de hidrdogeno en medio a-

cido
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