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» GLOSARIO
abs. Absoluto
AcOEt Acetato de etilo
Ar Aromético
BnSH Bencilmercaptano
°C Grados Centigrados
ccf Cromatografia en capa fina
CDCl; Cloroformo deuterado
CG-EM Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas
CHCl3 Cloroformo
DEPT Incremento de la sefial sin distorsion por transferencia de

polarizacion (Distortionless Enhancement by Polarization

Transfer)
EMAR Espectrometria de masas de alta resolucion
EMIE Espectroscopia de masas por impacto electronico
EPA Agencia de Contaminacion Ambiental (Enviromental

Pollution Agency)

eV Electrén volts
g Gramo

h Horas
i-PropSH isopropanotiol
IR Infrarrojo

kg Kilogramo

L Litro

M* lon molecular
MeOH Metanol

mg Miligramo

MHz Mega hertz



min

mL
mmol
m.o.
m/z
n-BuSH
OPPT

ppm

PhSH
RMN ¢
RMN H

TMS

uma

Minuto

Mililitro

Milimol

Microondas

Relacion masa-carga

n-Butanotiol

Oficina de Prevencion de la Contaminacién y Sustancias
Téxicas (Office of Pollution Prevention and Toxics)
Partes por millén

Punto de fusion

Tiofenol

Resonancia magnética nuclear de carbono trece
Resonancia magnética nuclear de hidrogeno
Segundo

Tetrametilsilano

Unidad de masa atomica

Watts
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Figura 12. Dos vistas diferentes del reactor de radiacion infrarroja




Dr. René - Joel

Perezona

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 67.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

Width 2383.2 Hz

32 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789374 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 38 sec

OH

H-7 H-15

\
| ‘“

6.485 ppm 5.12 5.07 ppm 3.06 ppm 1.94 1.84 ppm

JL o M‘JL_JL_

5 4 3 2 1 ppm

Espectro 1. RMN *H (CDCIs/TMS) de 1, determinado a 300 MHz.

Apéndice



Dr. René - Joel

Perezona

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 50.0 degrees

Acq. time 0.301 sec

‘Width 18691.6 Hz

256 repetitions

OBSERVE (13, 75.4549195 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800655 MHZ
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 5.0 Hz

FT size 32768

Total time 1 hr, 19 min, 11 sec

C-4

C-5
C-3
A \

C-13

C-6

v

C-2,12

o

C-10

Apéndice

C-9

C-15

C-7

L L e e
220 200 180

T T T T T T T T
160 140

LB B i
120

100 80 60

Espectro 2. RMN C (CDCI3/TMS) de 1, determinado a 75 MHz.




Dr. René-Joel Perezona
Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Reax. delay. 1.000 sec

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec

‘Width 12135.9 Hz

32 repetitions

OBSERVE C13, 75.4547426 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800655 MHz
Low power 1023 dB atten.

on during acquisition

off during delay
‘WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line bedening <011 C-10 C11

Total time 3 min, 27 sec

T

C-6 C-12

/ C-8

Espectro 3. Experimento RMN **C versién DEPT de 1.




Spectrum Plot CASATURN\DATAWPEREZONA

Comment: PM 248 Retention: 9.18 RIC: 7724214 Masses: 44-340
Scan: 551 Seg: 1 Group: 0 Int: 2155676 100.00% = 2155676
# Pks: 217 Base Pk: 166
100 % 166 o
— [M-82]
T OH
| O
J O
INT
| M-17]
] 231 249 i
Jiwhi"mwwq"wmwnHme TP Y |
] I|I|I|I|IIII|I|I|I|III|I|I|III|

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
Espectro 4. EMIE de 1, potencial de ionizacion 70 eV.



Dr. René - Joel

Esp 25

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 3.000 sec

Width 2406.7 sec

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789369 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 4 min, 22 sec

Espectro 5. RMN *H (CDCIls/TMS) del compuesto 11a, determinado a 300 MHz.




Dr. René - Joel

Esp25

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

1664 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549160 MHz
DECOUPLE H1, 300. 0800466 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-17,18

C-16

T

] T N

1—

L LI R S B s S By B B S B B N B S N N S B B B N S B N B B B B Ny N s B H B N A LN S B s By B B S B S B B B S B

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 6. RMN C (CDCI3/TMS) del compuesto 11a, determinado a 75 MHz.




Dr. René-Joel Plso

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

‘Width 11325.0 Hz

4096 repetitions

OSERVE Cl13, 75.4549160 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800466 MHz
Low power 1023 dB atten.

C-17,18

on during acquisition

off during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

C-16

120 110

Espectro 7. Experimento RMN *3C versién DEPT de 11a.




Spectrum Plot CASATURN\DATAWPISO

Comment: PM 322

Scan: 1119  Seg:1  Group: 0 Retention: 18.64 RIC:285716 Masses: 45-325
# Pks: 220 Base Pk: 322 Int: 24689  100.00% = 24689

100 Z" M 322 _

[M-124]" \
}

[M-82]"*
198 \l/
INT S 240 [M_17]+ -
305

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Espectro 8. EMIE de 11a, potencial de ionizacion 70 eV.

Upéndice
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Esp 26

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 5.0 usec

Acq. time 1.998 sec

Width 2513.2 Hz

128 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789414 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 6 min, 54 sec

19

H-17
H-18

5.12 ppm 3.11 ppm 1.96 1.86 ppm 1.46 ppm
H-16
e I B m e e e e e e e e L E e e e e B e e B I B s e e B e e e e L B e e e e e e B B LI m
5.5 5.0 .

Espectro 9. RMN *H (CDCIls/TMS) del compuesto 11b, determinado a 300 MHz.




Dr. René - Joel

Esp 26

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

1152 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549138 MHz

DECOUPLE H1, 300.0800229 MHz

Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

W

19

C-17

C-16

I

L | B

140 120 100 60 40

Espectro 10. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 11b, determinado a 75 MHz.

ppm

Apéndice




Dr. René-Joel PBu

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 14025.2 Hz

4096 repetitions

OSERVE Cl13, 75.4549138 MHz
DECOUPLE HL1, 300.0800229 MHz
Low power 1023 dB atten.

19

Apéndice

C-7,19

L

on during acquisition

off during delay

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 6 hr, 11 min, 18 sec

C-17

S

l

!

A B

80

50 40 30 20 ppm

Espectro 11. Experimento RMN **C versién DEPT de 11b.




Spectrum Plot CASATURN\DATA\PBu
Comment: PM 336
Scan: 1281 Seg: 1 Group: 0 Retention: 21.34 RIC: 4530092  Masses: 53-340

#Pks:205  Base Pk: 336 Int: 572219 100.00% = 572219
100% . 336
M ~
[M-17]" 319

INT 4 L

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Espectro 12. EMIE de 11b, potencial de ionizacion 70 eV.
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Esp23

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 42.9 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 2542.6 Hz

32 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789453 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 1 min, 43 sec

Ar

7.32 7.26 ppm 5.08 5.03 ppm 3.10 3.02 ppm

Mg

1.84 ppm

Espectro 13. RMN *H (CDCI3/TMS) del compuesto 11c, determinado a 300 MHz.

Apéndice




Dr. René - Joel

Esp23

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

832 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549195 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800910 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

20
19

C-18,20
C-17,21

C-

)

180 160

16
C-19

L e e T
140 120 100 80 60 40

Espectro 14. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 11c, determinado a 75 MHz.

Apéndice




Dr. René-Joel PTio

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 11547.3Hz

4096 repetitions

OSERVE (13, 75.4549195 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800910 MHz
Low power 1023 dB atten.

on during acquisition

off during delay

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0Hz

FT size 32768

Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

C-18. 20

C-17,21
C-19

S

|

— [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [T

I
100 92 80 70 60 50 40

Espectro 15. Experimento RMN **C versién DEPT de 11c.




Spectrum Plot CASATURN\DATA\PTio
Comment: PM 356
Scan: 1485 Seg: 1  Group: 0 Retention: 24.74 RIC: 21079 Masses: 45-360

#Pks: 257 Base Pk: 356 Int: 1395 100.00% = 1395
100% 356
— [M_82]+0 M+. __

274 \

INT B

[M-17]"
109

339

4 lll|_,_'_

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Espectro 16. EMIE de 11c, potencial de ionizacion 70 eV.

Apéndice



Dr. René - Joel

Esp. 27

Pulse Sesquence: s2pul
Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 3046.0 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789490 MHz

DATA PROCESSING
FT size 131072
Total time 3 min, 29 sec
Ar
H-Ar m
A L] R LU LM R R R R Ry B b L |
5.11 5.08 ppm H-16 3.09 ppm
. e e )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro 17. RMN *H (CDCI3/TMS) del compuesto 11d, determinado a 300 MHz.




Dr. René - Joel

Esp 27

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay. 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

8896 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549123 MHz
DECOUPLE H1, 300.0804132 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 5.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-17

.

C-20

C-16

Jm A

S,

200 180 160

140

120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 18. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 11d, determinado a 75 MHz.

Apéndice




Dr. René-Joel PBen

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 13513.5 Hz

4096 repetitions

OSERVE C13, 75.4549195 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800910 MHz
Low power 1023 dB atten.

on during acquisition

off during delay

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0Hz

FT size 10300

Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

C-16

Espectro 19. Experimento RMN **C versién DEPT de 11d.




Spectrum Plot CASATURN\DATA\PBen

Comment: PM 370

Scan: 1093 Seg:1  Group: 0  Retention: 18.21  RIC: 4575384  Masses: 45-375
# Pks: 327 Base Pk: 91 Int: 498536 100.00% = 498536

100% _ 91

[C7HA]"

M+e

M-82]"*
INT - [(M-82] -

M- [M-17]°

279
28

33

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Espectro 20. EMIE de 11d, potencial de ionizacion 70 eV.

Apéndice
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Esp 31

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

pulse 34.3 degrees

Acq. time 1.988 sec

‘Width 2515.1 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789380 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

TOtal time 3 min, 17 sec

H-14

H-15
H-7

>
=

ppm ppm 5.06 5.03 ppm 2.94 2.88 ppm

L FJ"?’ H-12 H-8 J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro 21. RMN *H (CDCI3/TMS) de 7, determinado a 300 MHz.




Dr. René - Joel

Esp 31

Pulse Sequence: s2pul

Solynet: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

‘Width 18691.6 Hz

5760 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549078 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800845 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ - 16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 4.0 Hz

FT size 32768

Total time 4hr, 46 min, 31 sec

C-4

C-6
C-1

L

C-3

C-2

w_‘“ § -

ad “

C-14
C-11

C-13

C-9
C-8
C-15
C-12 C-10 /

C-5

C-7

] JULL L

200 180

160 140

120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 22. RMN *C (CDCIls/TMS) de 7, determinado a 75 MHz.




Dr. René-Joel Isoperezona
Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Reax. delay. 1.000 sec

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 12033.7 Hz

4096 repetitions

OBSERVE (13, 75.4549089 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800845 MHz
Low power 1023 dB atten.

on during acquisition

C-14 C-9

off during delay

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING C - 1 O
Line broadening 5.0 Hz -

FT size 32768 C 1 1
Total time 6 hr, 11 min, 1 sec

Espectro 23. Experimento RMN **C versién DEPT de 7.




Spectrum Plot CASATURNA\DATA\ISOPEREZONA
Comment: PM 248
Scan: 909 Seg:1  Group: 0 Retention: 15.15 RIC: 32411374 Masses: 52-252

# Pks: 181 Base Pk: 249 Tnt: 3204121 100.00% = 3204121
100% 249
7] [M+H]* B
)
@)
OH
[M-17]"
o [M-82] i
231
166
i |I|I|.I —— 'i'hlllll"i"“I“”I"“I”“II|hll"II'”'!I||"|“”!I”"IIHI!””| | |||||||I||||||I||II||II|||||III||”||I‘|HH ||!|” .
40 60 80 100 120 140 160 180 200 240

T
220 260

Espectro 24. EMIE de 7, potencial de ionizacion 70 eV.

Upéndice



Dr. René - Joel

Esp 39

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1,998 sec

Width 4500.5 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789471 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 3 min, 19 sec

H-17,18

5.08 5.06 5.04 5.02 ppm ‘
H-16 j
A b a Jw\jjd
8 7 ] R

Espectro 25. RMN 'H (CDCI3/TMS) del compuesto 12a, determinado a 300 MHz.




Dr. René - Joel

Esp 39

Pulse sequence: sZpul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax delay. 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

11532 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549123 MHz
DECOUPLE H1, 300.0804132 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 5 hr, 3 min, 49 sec

= A.J PP b L o
it it o g ™ A

C-16

dove

Akl ™ & g
PNt v " b

C-18

180

A
160 140 120 100 80 60 40

Espectro 26. RMN **C (CDCI3/TMS) del compuesto 12a, determinado a 75 MHz.

20

ppm




Dr. René-Joel Ilso

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

‘Width 12180.3 Hz

4096 repetitions

OSERVE C13, 75.4549160 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800466 MHz
Low power 1023 dB atten.

C-17 C-18

\/

P RRETTTRY

ol “."‘thlﬁlll"ﬂﬂml m ”‘m" ‘wﬂl"-‘k'-” R A el Bkt D 2 i 0L g ™ - Jad e b LJ
on during acquisition e shd s o ikt o tadedins 1 b i s Ll il g L qmm‘r PN v gy

oot

-

off during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

T el o At kbt AN A, A AR A oI Nl NIRRT, " " "“‘,“LJ JL[. A " o
Peaotviponied it T " .

Mot Nt Vo hiangy et

e L A B S B S L SN A S B S S s e L A S S T S e O S L e S S e e e e T S R S B LA A B e S

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro 27. Experimento RMN **C versién DEPT de 12a.




Spectrum Plot CASATURN\DAT A Iso
Comment: PM 322
Scan: 1422 Seg:1  Group: 0 Retention: 23.69 RIC: 226523 Masses: 45-326
# Pks: 277  Base Pk: 69 Int: 7883 100.00 = 7883
100 69 //J\\ —
[M-253]* 7
O,
O
[M-124]"  [M-82]"* OH
M+o
INT - B
[M-17]"
322
198 240
305

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Espectro 28. EMIE de 12a, potencial de ionizacion 70 eV.
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Esp 38

Pulse Sequence: 2spul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 3098.9 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789437 MHz

DATA PROCESSING
FT size 131072
Total time 3 min, 29 sec
H-17
(LA L) [OUALY JULLLY LAY LAY LAY AL RALL] LAY [ f I
5.09 5.06 5.03 ppm
H-16 L
[ L A L}Jhk JM

Apéndice

H-18

Espectro 29. RMN *H (CDCI3/TMS) del compuesto 12b, determinado a 300 MHz.
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Esp 38
Pulse Sequence: s2pul 1 9

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 0.800 sec 17 18
Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

10240 repetitions

OBSERVE (13, 75.4549112 MHz
DECOUPLE HL1, 300.0801560 MHz
Low power 1023 dB atten. C 17
continuously on -
‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-18

C-16
C-19

T | o T

hadling it itk 4aiiag Weary sual - W Las) b 2 y ol " g L Y DL iaadiuan

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 30. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 12b, determinado a 75 MHz.
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Pulse Sequence: DEPT 16 C 19

Solvent: CDCI3

Ambient temperature

Mercury-300BB "mercury300"

Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 14662.8 Hz

6000 repetitions

OSERVE C13, 75.4549080MHz

DECOUPLE H1, 300.0800699 MHz

Low power 1023 dB atten.
P

b e
on during acquisition -
off during delay
‘WALTZ-16 modulated C 6 C C 8
DATA PROCESSING - - -
Line broadening 1.0 Hz 1 17 1
FT size 32768
Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

ey WASAA A e v y A A A A

L B S S e e B L S A B B S By B N S B S B B B By N S S By B S B N By B S B S B B B B B By B B B B B B S B B S S B Sy B B B S D B
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro 31. Experimento RMN **C versién DEPT de 12b.




Spectrum Plot CASATURNDATA\Bu
Comment: PM 336
Scan: 1416 Seg:1  Group: 0 Retention: 23.60 RIC: 4705302 Masses: 45-340

# Pks: 232 Base Pk: 336 Int: 417104 100.00% = 417104
100% . 336

p— M { ] —

[M-82]+'
S
O
M-171"
O 254 [ ]
INT- OH |
319

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Espectro 32. EMIE de 12b, potencial de ionizacion 70 eV.
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Esp 36

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 2788.6 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789424 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 3 min, 17 sec

H-Ar

|
A

3.

54

ppm

vy

Apéndice

Espectro 33. RMN *H (CDCIy/TMS) del compuesto 12¢, determinado a 300 MHz.
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Esp 36

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 186221.6 Iz

9536 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549115 MHz
DECOUPLE H1, 300.0801483 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 325768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-17,21

C-16

A L

erdeadidl

Apéndice

T
180 160 140 120

100

80
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40

20

Espectro 34. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 12¢c, determinado a 75 MHz.
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Spectrum Plot CASATURN\DATA\ITio
Comment: PM 356
Scan: 2675 Seg: 1  Group: 0 Retention: 44.58 RIC: 2501454 Masses: 45-360

# Pks: 265 Base Pk: 97 Int: 118726 100.00% = 118726
100% 97

. [M-259]" W T

L "
S
O
356
O | [M-82]*
[M-247]" OH

INT - / i
109

[M-17]*

274

339

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Espectro 35. EMIE de 12c, potencial de ionizacion 70 eV.
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Esp27

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 2850.6 Hz

128 repetitions

OBSERVE H1 300.0789470 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 6 min, 35 sec

4.97 4.94 ppm

H-Ar H-16

Vi,

4.26 ppm

Espectro 36. RMN 'H (CDCI3/TMS) del compuesto 12d, determinado a 300 MHz.

ppm




Dr. René - Joel

Esp 37
Pulse Sequence: s2pul 2 O
Solvent: CDCI3

Ambient temperature

Mercury-300BB "mercury300" 2 1 1 9
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

8384 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549112 MHz
DECOUPLE H1, 300.0801560 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-18,22

C-19,21

C-17 /C-

20

e d

[ e——
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Espectro 37. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 12d, determinado a 75 MHz.
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Dr. René-Joel 1Ben

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 11820.3 Hz

4096 repetitions

OSERVE C13, 75.4549065 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800545 MHz
Low power 1023 dB atten.
- dod

ey A, RV | P
Laglsath dad A o Mt W
on during acquisition
off during delay
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING C-16
Line broadening 1.0 Hz
K1 size 32768
Total time 6 hr, 9 min, 15 sec
PPNttty o v i Vo Ay oA A o P NS Y WYy Povrynd Mirtiors A
) ~
S /_/ pz
o — ” s y AeA iAo SO N~ y .;,.w, W b
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Espectro 38. Experimento RMN **C versién DEPT de 12d.




Spectrum Plot CASATURN\DATA\IBen
Comment: PM 370
Scan: 2771  Seg: 1 Group: 0 Retention: 46.18  RIC: 1815004 Masses: 45-373

# Pks: 264 Base Pk: 91 Int: 159995 100.00% = 159995
100% 01 _
[M-279]"
[M-91]" 'V'“\]
[M-82]"* 370 |
S
INT- - 279 B
[M-17]
0
OH
288 353
1 i
|

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Espectro 39. EMIE de 12d, potencial de ionizacion 70 eV.
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Chromatogram Plot C:\SATURN\DATA\MBul/

Comment: PM 336
Scan: 1800 Seg:1 Group: 0
Plotted: 1 to 1800

3.13% _

TOT

Retention 29.99 RIC: 18073 Masses: 45-340

Range: 1 to 1800

Perezona (1)

100% = 15189861

11b, 1.12 %
de formacion

Cromatograma 1. Cromatograma de gases para la determinacion de la presencia de 11b, en la reaccién de 1 con n-BuSH, MeOH
abs., tiempo de irradiacion de microondas 10 min.
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Chromatogram Plot CASATURN\DATA\ MBu2/
Comment: PM 336

Scan: 1800 Seg: 1 Group: 0 Retention: 29.99 RIC: 262467 Masses: 45-340

Plotted: 1 to 1800 Range: 1 to 1800

13%_

. Perezona (1)

TOT

100% = 108693339

11b, 28.26 % de
formacion

W

\Lm_.-,__.‘.Jh_m_..._..J'hU

M ]
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6.66
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800 1200
13.33 20.00

I 1
1600

26 .66

Cromatograma 2. Cromatograma de gases para la determinacion de la presencia de 11b, en la reaccién de 1 con n-BuSH, MeOH

abs., tiempo de irradiacion de microondas 15 min.




Upéndice

Chromatogram Plot
Comment: PM 336

13%

TOT

. Perezona (1)

B OO

CASATURN\DATA\MBu3/

Scan: 1800 Seg: 1 Group:0 Retention: 29.99 RIC: 217189
Plotted: 1 to 1800 Range: 1 to 1800

Masses: 45-340
100% = 106017901

11b, 31.56 % de
formacion

T 1 T I T
400
6.66

T

|
800
13.33

Cromatograma 3. Cromatograma de gases para la determinacion de la presencia de 11b, en la reaccién de 1 con n-BuSH, MeOH

abs., tiempo de irradiacion de microondas 20 min.
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Chromatogram Plot CASATURN\DATA\ MBu4/

Comment: PM 336

Scan: 1800 Seg:1 Group: 0 Retention: 29.99 RIC: 297634 Masses: 45-340
Plotted: 1 to 1800 Range: 1 to 1800 100% = 105971547

13%_
Perezona (1) i

. 11b, 31.83 % de 5
formacion

TOT =

[
T ] T I T 1 T I T 1 T I T 1 T I 1
400 800 1200 1600
6.66 13.33 20.00 26 .66

Cromatograma 4. Cromatograma de gases para la determinacién de la presencia de 11b, en la reaccion de 1 con n-BuSH, MeOH
abs., tiempo de irradiacion de microondas 25 min.




Resumen

» RESUMEN

El presente trabajo es una contribucién al conocimiento de la reactividad quimica de la
perezona (1), una quinona sesquitérpenica; lo anterior, frente a una serie de
mercaptanos: 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2), 2-propanotiol (3), n-butanotiol (4),
tiofenol (5) y bencilmercaptano (6).

Al tratar la perezona con 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2), con metanol absoluto, de
acuerdo a la literatura, se obtuvo la isoperezona (7). En el caso de los tioles restantes las
moléculas finales formadas correspondieron no a productos de isomerizacion o de
adicion tipo Michael, sino a los respectivos sulfuros de perezona en C-6; resultados
analogos se presentaron para la isoperezona en C-3.

Complementariamente, se realizaron los estudios anteriores con perezona en
condiciones no convencionales de reaccion, como es el caso de fuentes alternas de
energia; esto es, empleando irradiacion de infrarrojo en ausencia de disolvente, y de
microondas en presencia o ausencia de disolvente.

Finalmente, los productos 11 a-d y 12 a-d fueron caracterizados por experimentos de
RMN *H, *3C, asi como por EMIE y EMAR.

2,3,4,5,6
MeOH abs.,
reflujo 12 h,

m.o. o IR

1 7,11a-d,12a-d

7,R=H, Ry = OH; 11a, R = OH, R1 = SC3H7: 11b, R =OH, R1 = SC4Hg; 11c, R =OH, R1 = SCgH5
11d, R = SC7H7, R1 = OH. 123, R = SC3H7, R1 = OH: 12b, R = SC4Hg, R1 = OH; 12¢, R = SCgH5, R1 = OH;
12d, R = SC7H7, R1 = OH



Ubstract

> ABSTRACT

This work is a contibution to the study of the reactivity of perezone (1), a sesquiterpene
quinone, under the presence of a serie of five mercaptans: 3,4,5,6-tetrahydro-2-
pyrimidinethiol (2), 2-propanethiol (3), 1-butanethiol (4), thiophenol (5) and
benzylmercaptane (6).

According to the literature, the treatment of 1 with 3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidinethiol
(2) with dry methanol afforded isoperezone (7). However, with the other thiols, no
isomerization or Michael addition-type molecules were detected; the final products,
were the corresponding sulphurs of perezone in C-6. Similar results were achived with
isoperezone at C-3.

With analogous experiments performed using oiler conventional conditions of reaction:
infrared or microwave irradiation in the presence or absence of solvent, the same
products were provided.

Finally, the obtained molecules 11 a-d and 12 a-d were characterized by *H and **C
NMR as well as by EIMS and HRMS.

2,3,4,5,6
—_—

MeOH abs.,

reflux 12 h, or

MW, IR

1 7,11a-d,12a-d

7,R=H, Ry = OH; 1la, R = OH, Ry = SC3H7; 11b, R =OH, R1 = SC4Ho; 11c, R =OH, R1 = SCgH5
11d, R = SC7H7, R = OH. 12a, R = SC3H7, R1 = OH; 12b, R = SC4Hg, R1 = OH; 12¢, R = SCgHS5, Rq = OH;
12d, R = SC7H7, R1 = OH



> INTRODUCCION

En los ultimos afios hay un creciente interés en el estudio de los recursos naturales para
la medicina y la salud, por lo que se han multiplicado las investigaciones sobre la
validacion fitoquimica, farmacologica y clinica de numerosos principios activos

derivados de los vegetales.

Para el ser humano los productos naturales son importantes por los beneficios que ha
obtenido de ellos; asi, en un anélisis hecho por Cragg y col.' se describe que de 1031
farmacos aprobados durante el periodo de 1981 a 2002 (Figura 1), el 12% corresponde a
compuestos de origen bioldgico (B), el 5% a productos naturales sin modificar (N), el
23% a productos naturales modificados (ND), el 33% a productos de origen sintético
(S), el 10% a compuestos sintéticos que son miméticos de los productos naturales
(S/NM), el 4% son productos de origen sintético tomando como modelo un producto
natural (S*), el 10% son compuestos de origen sintético tomando como modelo un
farmacoforo de origen natural que es mimético de los productos naturales (S*/NM), y el

3% son vacunas (V).

ae
&
EHD
M ms
3%
s 10% 12% M B S/NY
ms*
WS*HM
mv

SNM
1094,

MO
23%

Figural



JIntraduccidin

Con respecto a los metabolitos secundarios, la perezona es una quinona sesquitérpenica
natural de plantas originaria de América que posee caracteristicas quimicas muy
particulares. Desde su descubrimiento, por el Dr. Leopoldo Rio de la Loza® en 1852,
ésta ha sido objeto de amplios estudios, tanto para establecer su estructura como para

conocer sobre su reactividad quimica.
Asi, con base en una serie de reacciones quimicas sisteméticas, en 1935 Kogl y Boer®

propusieron una estructura aceptable para la perezona (8), en donde el grupo hidroxilo y

el grupo metilo se asignaron en posiciones vecinas.

HO.

Sin embargo, fue hasta la aplicacion de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), en el

afio de 1965, cuando se determind la estructura inequivoca (1) de esta molécula.

En ese mismo afio F. Walls y col.” realizaron la sintesis total de 1, estableciendo asi la

estructura correcta, con el grupo hidroxilo en C-3 y el grupo metilo en C-5.




JIntraduccidin

De particular interés para este trabajo es la reaccion de transposicion de 1 a isoperezona
(7), por tratamiento con 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2) en metanol absoluto, a

reflujo.’

MeOH abs.
reflujo 12 h

Por otra parte, las reacciones de adicion sobre quinonas contintan siendo materia de
estudio para los quimicos que buscan desarrollar nuevos farmacos con actividad
bioldgica e investigan aspectos mecanisticos de la interaccion de quinonas con sistemas
bioldgicos; por ejemplo, los sulfuros (10) de la 2-metil-1,4-naftoquinona (9), que son
obtenidos via adicion de Michael con mercaptanos, con una posterior oxidacion con
Ag0,’ son compuestos de gran importancia médica, especificamente antihemorragicas

y de actividad bacteriostatica.

o) 0]
O e, (1]
—>
H 2)Ag0 SR
o) 0]

R =CH,CsHs, CH2C00H, (QHz)2CH(NH2)QOOH

9 10

En la actualidad, muchos investigadores se han dado a la tarea de generar y emplear
métodos no convencionales para llevar a cabo transformaciones quimicas, a efecto de
minimizar tanto el empleo de materiales toxicos como la formacién de productos
secundarios en una reaccion. Asi, se han desarrollado nuevos métodos de sintesis mas
amigables con el medio ambiente. En este sentido, resalta el caso del uso de disolventes,
ya que estos cominmente se emplean en forma abundante como medio de reaccion; asi,

ha surgido como aspecto relevante su minimo empleo,® y de ser posible eliminarlos.
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En este trabajo, se describe una serie de reacciones entre 1 con cinco diferentes
mercaptanos 2-6 (Esquema 1). El producto 7 corresponde a la isomerizacion de la
perezona con un rendimiento del 40 %, en acuerdo con la literatura, mientras que con
los demas mercaptanos 3-6, las moléculas finales formadas corresponden a productos de
sustitucion en C-6, 11 a-d (Esquema 1), los rendimientos obtenidos se encuentran

confinados en la Tabla 1.

A su vez, al llevar a cabo la reaccion entre 7 y los tioles 3-6, se generaron los
respectivos sulfuros, 12 a-d (Esquema 1), que corresponden a una reaccion de

sustitucion en C-3, los rendimientos obtenidos se presentan en la Tabla 1.
Por ultimo, los productos 11 a-d y 12 a-d fueron caracterizados empleando métodos
espectroscopicos comunes, RMN *H y *C, DEPT, asi como por EM mediante impacto

electronico y alta resolucion.

Tabla 1. Rendimientos de los sulfurosde 1y 7.

Rendimiento Rendimiento
Sulfuro Sulfuro
(%) (%)
11a 44 12a 16
11b 36 12b 30
11c 49 12c 42
11d 33 12d 27




3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2) 2-propanotiol (3)

SH
o ~_H ©/ ©/\SH

n-butanotiol (4) tiofenol (5) bencilmercaptano (6)

_—
MeOH abs.

reflujo 12 h
m.o., IR

(3-6)

—_—
MeOH abs.
reflyjo 12h
m.o., IR

1 11 a-d
11a, R= C3H7; 11b, R= C4Hg; 11c, R= CgHs; lld, R= C/H,

(3-6)

—_ >
MeOH abs.
reflujo 12h

7 12 a-d
12a, R= C3Hy; 12b, R= C4Ho; 12¢, R= C¢Hs; 12d, R= C/H7

Esquema 1



» ANTECEDENTES

¢ Perezona

La perezona (1), llamada también 4cido pipitzaoico, es un sesquiterpeno abundante en la
raiz del “pipitzadhuac”, también se encuentra en las raices de las especies del género

2,9,10 P

Perezia: Perezia adnata, alamani,'' P. coerulescens Wedd,'*" P.

11,15 y P. runcinata,'® entre otras. El primer informe de

cuernavacana,'™'* P. heblecada
este compuesto fue realizado por el Dr. Leopoldo Rio de la Loza,” quien sefialé su
aislamiento en 1852. Desde el descubrimiento de 1 hasta 1913, la molécula ha sido

17-23

objeto de numerosos estudios, principalmente con el objetivo de establecer, en

forma correcta, su estructura.

En 1954 Arigoni y Jeger,”* determinaron la configuracion absoluta del centro asimétrico
de 1 como R, via el 4cido 13, mediante correlacion quimica del &cido 2,6-
dimetilheptanoico (14), obtenido de la perezona y el 4cido obtenido por oxidacion del
(+)-citronelal (15), ya que el producto 14 originado de ambas rutas tiene la misma
rotacion levogira (Esquema 2).

(0]

HO

13 14

CHO

15

Esquema 2



Untecedentes

La conectividad correcta para la perezona se determind en el afio de 1965, con el uso
de la RMN. En ese mismo afio F. Walls’ y col. realizaron la sintesis total (Esquema 3),
mediante lo cual se confirmé su estructura, en donde la sefial de los hidrogenos del
grupo metilo en 2.05 ppm esta acoplada (d, J=1.8 Hz) con el protéon de la quinona en

6.45 ppm (q, J= 1.8 Hz).
OMe
)@L O
E—
+

OMe | OMe
17 18

OHC_=

OMe OMe
|

16
OH OMe Me
0. o)
1 22 21

Esquema 3

El tratamiento del citral (16) con carbonato de potasio en medio acuoso, produjo la 6-
metil-5-hepten-2-ona (18), que al reaccionar con el derivado organolitiado del 3,5-
dimetoxitolueno (17), produce el alcohol bencilico correspondiente (19). Asi, la
deshidratacion en silice, form6 una mezcla de olefinas (20). La hidrogenacion del doble
enlace de esta mezcla, se realizd por tratamiento con sodio metilico en amoniaco
liquido, obteniéndose el compuesto 21, que tiene la cadena lateral completa de la

perezona.



Untecedentes

La oxidacién con trioxido de cromo origind la metoxiperezona (22) y €sta con acido

sulfurico diluido produjo perezona.

Una evidencia adicional para elucidar la estructura de la perezona, fue obtenida al tratar
¢ésta con (CHj3),SO4, dando 23, que al reaccionar con CH,N,, origina la pirazolina (24)
idéntica al producto obtenido por adicion de un exceso de CH,N, sobre 1.2 Este
producto mostrd la desaparicion de las sefial del proton de la quinona en 6.45 ppm y la
presencia de un metilo en 1.50 ppm unido a un carbono cuaternario. Esto fue indicativo

de que una de las posiciones adyacentes al grupo metilo del anillo no esta sustituida.

CHoN»
OH OMe
O,
M62S04
—_—
o) K>CO3 0
24 1 23

Una posterior evidencia, de la estructura de 1, fue obtenida por tratamiento térmico de la

pirazolina (24) que produce metilmetoxiperezona (25).

OMe

calor
—

24 25

El doble enlace presente en la cadena alifatica es de particular interés ya que interviene
de diversas maneras en reacciones de anillacion. De los estudios de la reaccion de
anillacion, catalizada por BF3:Et,O condujo a la primera transformacion estereoselectiva

de formacién de pipitzoles, donde se favorece la formacion del isémero o (26) en una
10
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relacion 9:1, bajo condiciones apropiadas de temperaturas y concentracion de reactivo,*®

como se ilustra a continuacion:
OH

BF; : Et,O
=23 =y

26 (90 %) (10 %)

Como complemento de las reacciones estereoselectivas de formacion de a-pipitzol,
poco después se informd sobre la cicloadicion estereoselectiva de 1 con predominancia
de efectos termodindmicos por reaccion con AlCl; en etiltioéter produciendo B-pipitzol

(26a) con una relacion invertida.”’
OH

AICly/Et,S
—_—

26a (90%) (10 %)

En 1997,” fue que se inicié la exploracion de las reacciones de la perezona dirigidas a
obtener derivados de ésta con aminoacidos; al respecto, los resultados indican los
primeros derivados nitrogenados de sustitucion con la perezona. De especial interés en
el trabajo antes mencionado fue el caso particular de la reaccion de tiofenol (5) con 1,
obteniéndose el derivado 27, mediante una sustitucion aparente, y no el producto

esperado de adicidn tipo Michael o de isomerizacion.

11



OH

OH @/SH 0O
@)
e
Zn (AcO),,

0 \ MeOH, t. a. ©/S

27

En relacion a la molécula 27, es importante mencionar mediante el apoyo del Esquema
4, que primeramente se origina una adicion 1,4-tipo Michael (28) del mercaptano para
formar la especie intermedia 29; esta, mediante un proceso de tautomeria conduce a un
sistema aromatico 30, seguido por un proceso de oxidacion que regenera la quinona
inicial 31. El uso de MeOH y Zn(AcO),, como medio de reaccién, promovid la

oxidacion del derivado correspondiente.

OH OH OH
Oﬂ HO. HO.
/op ~ OH
0 H SR |
SR

R—SH
28 29 30
[o]
OH
0
>
SR
31

Esquema 4
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¢ Condiciones no convencionales de reaccion

Quimica Verde

En el ultimo siglo, la urbanizacidn, el avance tecnoldgico y la contaminacion derivada
de la actividad humana han dado como resultado una rapida transformacion del planeta,
alterando la vida misma. Asimismo, se entiende por contaminacion a la introduccion de
agentes bioldgicos, quimicos o fisicos a un medio al que no pertenecen causando una
modificacion indeseable en la composicion natural de éste,” dicha problematica se

manifiesta tipicamente en tres medios: aire, agua y suelo.

Asi, en 1991, la Oficina de Prevencién de la Contaminacion y Sustancias Toéxicas
(Office of Pollution Prevention and Toxics, OPPT) de la EPA (Enviromental Pollution
Agency) puso en marcha el programa modelo de subvenciones a la investigacion “Rutas
Sintéticas, Alternativas para la Prevencion de la Contaminacion”. Este programa
proporciono, por primera vez, ayuda para proyectos de investigacion que incluyesen la
prevencion de la contaminacion en la sintesis de sustancias quimicas. Asi nacio el

concepto de Quimica Verde, que se rige por doce principios establecidos:™

* Es mejor prevenir la generacion de un residuo, que tratarlo o eliminarlo después de

haberlo formado.

* Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que se incorporen al maximo, al

producto final, todos los materiales usados durante el proceso.

® Los métodos de sintesis deberdn realizarse para utilizar y generar sustancias que
presentan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el medio

ambiente.

® Los productos quimicos se disefiaran de manera que mantengan su eficacia y baja

toxicidad.

* Evitar el empleo de sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de separacion,

etc., y en caso de ser empleadas que sean lo més inocuos posible.

13
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Los requerimientos energéticos se catalogan por su impacto al medio ambiente y
econdmico, reduciéndose todo lo posible. Se sugiere llevar a cabo los métodos de

sintesis a temperatura y presion ambiente.

La materia prima debe ser preferiblemente renovable en lugar de agotable, siempre

que sea técnica y econdmicamente viable.

Evitar la formacion de derivados de reactivos o productos (proteccion /
desproteccion, modificacion temporal de los procesos fisicos y quimicos) para no

generar residuos.

Considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivos posible y de preferencia de

origen natural.

Los productos quimicos se disefaran de tal manera que al finalizar su funciéon no

persistan en el medio ambiente y que sean degradables.

Las metodologias analiticas seran desarrolladas en el momento de la reaccion para
permitir un seguimiento y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion

de sustancias peligrosas.

Es importante elegir las sustancias adecuadas para los procesos quimicos y reducir
el riesgo de accidentes quimicos incluyendo las emanaciones, explosiones e

incendios.

La Quimica Verde es el disefio de productos o procesos que reducen o eliminan el uso o

la produccién de sustancias peligrosas para el humano y el medio ambiente. Ofrece

alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los productos o

procesos disponibles actualmente, cuya peligrosidad es mayor y que son usados tanto

por el consumidor como en aplicaciones industriales.

La investigacion basica se apoya dentro del programa de Quimica Verde de la EPA.

Asi, es posible disponer de los métodos y las herramientas necesarias para el desarrollo

de productos y procesos quimicos benignos con el medio ambiente; las tecnologias tipo

Quimica Verde se constituyen del empleo de rutas sintéticas alternativas, uso de

14
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condiciones de reaccion alternativas y disefio de sustancias quimicas menos toxicas que
las disponibles actualmente o inherentemente més seguras respecto a su potencial de

accidentes.

La Quimica Organica es una ciencia que aporta una incuestionable contribuciéon a la
mejora de la calidad de vida y al bienestar del hombre, ideando soluciones en campos
tan diferentes como la salud, la higiene, o la preparacion de nuevos materiales,’ entre
otros. Dentro de este campo, el objetivo de la Quimica Verde consiste en prevenir o
minimizar la contaminaciéon desde su origen, tanto a escala industrial como en los
laboratorios de investigacion o de caracter docente, ademas de la implementacién de
fuentes de energia alternas a la térmica y el reemplazo de reactivos que dafian al medio

ambiente.

Por ultimo, es conveniente mencionar que después de una profunda revision en la
literatura, se detectd6 que durante los tltimos afos ha surgido el interés por el uso de
fuentes alternas de energia, con respecto a la térmica.’* Entre los aspectos ponderables
para recurrir a nuevas fuentes de energia resaltan los siguientes: no se requiere
disolvente, en general las condiciones son mas suaves, suelen resultar mejores
rendimientos, ademds de que las reacciones tambien resultan ser mas limpias en muchos

Casos.

Microondas

La irradiacién con microondas es una fuente de energia no convencional cuyo renombre
y utilidad sintética en quimica orgénica han aumentado considerablemente en los
Gltimos afios.”® El rapido calentamiento inducido por tal radiacion evita condiciones
asperas y la descomposicion clasica de los reactivos, conduciendo a la formacién de
productos bajo condiciones suaves de la reaccion, aumentando asi su produccion, este
efecto se debe a que las microondas involucran directamente la absorcion de energia en

moléculas que presentan un dipolo bien definido.*

Las microondas son un tipo de radiacidon electromagnética que causa movimiento
molecular por migracion de iones y rotacion de dipolos, su intervalo de frecuencia es
del orden de 300-300,000 MHz, lo cual, en términos de longitud de onda es de 1-10
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m. La frecuencia de 2450 MHz es la utilizada en hornos convencionales, siendo la
energia producida del orden de 600-900 W. Precisamente, el instrumento de
microondas comunmente empleado para llevar a cabo reacciones quimicas es un horno

doméstico.

En el contexto quimico, el uso de microondas conduce a considerar algunos aspectos de
importancia: eleccion adecuada del recipiente de reaccion, evaluacion de la presion y

temperatura generadas en la reaccion, y sobre todo, lo inherente a la seguridad.

En el empleo de las microondas, una de las limitantes es el uso de disolventes, debido a
que éstos pueden generar temperaturas elevadas y, en consecuencia, altas presiones
dentro del sistema, lo cual puede conducir a explosiones violentas; lo anterior ha
derivado en el uso de la microescala para llevar a cabo diversos experimentos aunque es
preferente no emplear disolvente alguno. Asi, en 1989, Villemin®® y col., aplicaron la
técnica de microondas por primera vez para realizar reacciones organicas en ausencia de

disolvente, evitando asi las limitaciones antes descritas.

La mayoria de las reacciones se realizan en envases de cristal abiertos (tubos de ensayo,
cubiletes y frascos cilindricos) usando reactivos limpios bajo condiciones libres de
disolvente en un horno de microondas casero sin modificar o en un horno enfocado de
microondas que funciona a 2450 MHz. En muchos casos, se hace la comparacion de
reacciones aceleradas por microondas con reacciones realizadas en un bafio de aceite a
la misma temperatura. A efecto de ejemplificar lo antes mencionado, se presentan a

continuacion, de manera descriptiva, algunos casos tomados de la literatura primaria.
Un caso interesante es el uso de Cu(NOs), impregnado en arcilla K10 en presencia de

H,0; (claycop—H,0,), un reactivo eficaz para la oxidacion de una variedad de sustratos,

mediante el empleo de microondas (Figura 2).%
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)\ Claycop - H,O, /U\
R, R m. o. R

2 R o

R =®, p-NO,CsHy
R,=H, ®

R; = H, Br, COOH, CN, NH,

Figura 2

Asimismo, se encuentra publicada la reaccion entre etilenglicol y el PTSA, con una

serie de cetonas y aldehidos formandose los correspondientes dioxolanos (Figura 3).%’

OH R, Ry
/U\R + /_/ m. o. O>< 0 . H,0
2 HO PTSA

R] =H R2 =0
Figura 3
Un ejemplo adecuado es la condensacion de Knovenagel, mediante la cual, se ha

logrado la condensacion de creatinina con una serie de aldehidos, utilizando irradiacion

de microondas (40—-60 W) en ausencia de disolvente (Figura 4).®

H H

| R

N N

>7NH 0) e, g >7NH
/N * )k g /N
o | R o |
H H
Figura 4
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Otro ejemplo claro es la oxidacion de alcoholes a las correspondientes cetonas con IBD
(diacetato de yodobenceno) soportado en alimina bajo condiciones libres de disolvente

e irradiacion con microondas (Figura 5).”

OH o
)\ IBD / Alimina neutral
R, R m.o. 1-3min. )J\R

2 R; 2

Figura 5

Por otro lado, se ha desarrollado un método alternativo para la reduccion de aldehidos y
cetonas con NaBH,4 soportado en alimina neutra que proporciona los beneficios del

estado solido, bajo condiciones de microondas (Figura 6).*

R

NaBHy-alimina

>

m. 0., 0.5-2 min o

R;=Cl,Me,NO,; Ry,=H
Ri=H; Ry=Me, ®

R, =®; R, =®CH(OH)
R;=R,=Me

R; =p-MeOC¢Hy; R, =p-MeOC¢H4CH(OH)

Figura 6
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Infrarrojo

La radiacion infrarroja se localiza en el espectro electromagnético entre la de radiacion
visible y de la regiéon de microondas; sus ondas presentan longitudes mas largas que las
de la luz visible, pero mas cortas que las microondas y sus frecuencias son menores que
las de la luz visible y mayores que las de las microondas. La fuente primaria de la
radiacion infrarroja es el calor o radiacion térmica. Todos los objetos irradian ondas

infrarrojas.

Al irradiar una molécula con infrarrojo, ésta absorbe la radiacion que a su vez provoca
un movimiento vibratorio y como consecuencia cambia el momento dipolar de ésta. Es
conveniente saber que una excitacion pronunciada en la region del infrarrojo, puede
producir la ruptura de enlaces quimicos; y complementariamente saber que moléculas

e, .41
homonucleares como: O,, N, y Cl,, entre otras, no absorben radiacion infrarroja.

Ademas, es necesario tener conocimiento de que los nucleos de los 4&tomos enlazados
por uniones covalentes, experimentan vibraciones u oscilaciones de modo similar a dos
pelotas unidas por un resorte, y que cuando las moléculas absorben radiacion infrarroja,
la energia adquirida causa una modificacion de las vibraciones entre los atomos unidos:
la molécula se sitia en estado vibracional excitado. Esta energia absorbida,
posteriormente se disipa en forma de calor, al regresar la molécula al estado basal. La
longitud de onda a la que cierto tipo de enlace presenta absorcion depende de la energia

requerida para realizar esa vibracion.

Por lo tanto, diferentes tipos de enlace (C—H, C—C, C-O, O—H, etc.) absorben radiacién
infrarroja a diferentes longitudes de onda. Dicho de otra menara, un enlace dentro de
una molécula puede experimentar tipos diferentes de oscilacion y, por consiguiente, €ste
observara energia a mas de una longitud de onda; por ende, para una molécula grande

con varios atomos, es posible que existan tres tipos de vibracion:

1. Estiramiento: Atomos conectados a un atomo central se mueven acercandose y

alejandose uno del otro y estos movimientos pueden ser simétricos o asimétricos.
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SImétrico Asiméirico

2. Flexiones sobre el plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un
lado hacia el otro en el plano de simetria de la molécula. Estos movimientos se

conocen como oscilacion y tijereteo.

Oscllacion

3. Flexiones fuera del plano: La unidad estructural se inclina alternativamente de un
lado hacia el otro en forma perpendicular al plano de simetria de la molécula. A éste

tipo de movimientos se les denomina sacudida y torsion.

Torslén Sacndida

Es conveniente aclarar que existen de manera comercial equipos especializados de
microondas y ultrasonido para llevar a cabo transformaciones orgénicas; sin embargo,

los trabajos publicados que utilizan irradiacion infrarroja como fuente de energia no
20
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describen a ningun equipo en especifico, asi, para llevar a cabo las reacciones quimicas
dadas las necesidades de trabajo, y al no existir en el mercado este tipo de equipo,
nuestro grupo recientemente se dio a la tarea de disefiar y construir un reactor teniendo
como base un equipo casero de microondas en el cual, se sustituyd la fuente de
microondas por una ldmpara de irradiacion infrarroja, aprovechando los otros
componentes: agitador, ventilador, gabinete, sistemas de control de tiempo y potencia, y
complementariamente se instaldé un voltimetro a efecto de tener control sobre la

corriente eléctrica,***

(ver apéndice). La utilidad del equipo ha sido finalmente
validada, mediante una serie de reacciones recientemente publicadas, que implican
irradiacién infrarroja como fuente de energia.***® A continuacion, de manera resumida
se presentan algunos estudios publicados en la literatura con respecto al empleo de

irradiacion infrarroja, como método alterno de energia.

La sintesis de 1,3,5—trioxanos a partir de aldehidos en la cual se registra un tiempo de

., . . 44
reaccion sumamente reducido (Figura 7).

R, Ry R, O (0]
H O. R
0 IR Rl)\( \H\Rz R, H : H
o . +
B O_ _O - R, R,
Ry Ry HO
Rz R

R, R,

Figura 7
Se han llevado a cabo otras reacciones importantes como la de Biginelli,” en la cual se

obtienen dihidropirimidinas al utilizar benzaldehido, urea y acetoacetato de etilo,

registrandose tiempos de reaccion de alrededor de 4h (Figura 8).
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o R 0O R
/g TAFF _H

N OJ:\L H ~0 LR.4h -0 | N

+ /K
0] NH, ITI )
A H
HN"~ 0
Figura 8

Asimismo, se han publicado diversos casos que ilustran la condensacion de
Knovenagel, entre los que resaltan la sintesis de bencilidenmalonatos de dietilo (a),*

malononitrilos (b)* y 4cidos bencilidenbarbituricos (c)** (Figura 9).

(0] 0 (0]
OEt X
OEt 07 DOkt
Y a
CN
W (0 — .
CN CN
b
(0]
(0] 0] /H -
N N N~
H + >:O _—> /K
N (0) ITI 0)
\
o H H

C

Figura 9
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También, se ha informado de la sintesis de diindolilmetanos® a partir de benzaldehidos

e indol (Figura 10).

G = p-CHjs
p-OCHj
p-NO,
p-N(CH;),
p-COH
m-CN
m-NO,

Figura 10
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Planteamiento. del Probilema

» PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre los principales antecedentes, relacionados a la perezona, se conoce que esta
molécula reacciona con 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol generando la correspondiente
isoperezona; asimismo, es sabido que la reaccidn de tiofenol con perezona no conduce a
la isomerizacion ni a la reaccion de adicion tipo Michael, sino que se genera un

producto de sustitucién aparente, el respectivo sulfuro en C-6.

Por otro lado, nuestro grupo de trabajo se ha estado involucrando ultimamente, como su
principal linea de investigacion, en el protocolo de la Quimica Verde mediante el
empleo de condiciones no convencionales de reaccion, particularmente el empleo de
radiaciones de microondas e infrarrojo como fuentes alternas de energia, con respecto a

la energia térmica.

De acuerdo a lo comentado en los dos parrafos anteriores, resulta entonces interesante,
el llevar a cabo un estudio sistematizado mediante las reacciones de perezona e
isoperezona con diferentes tioles, tanto en condiciones convencionales como es el uso
de disolvente y el uso de energia térmica, como mediante el empleo de radiaciones de

microondas e infrarrojo en ausencia de disolvente.
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» HIPOTESIS

Se ha informado que la perezona se transforma en isoperezona al reaccionar con el
3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol. Asimismo, se sabe que los mercaptanos son buenos
nucleofilos. Por otro lado, se tiene conocimiento en la actualidad de la Quimica Verde y
del uso de diferentes fuentes de energia con respecto a la térmica. En consecuencia, si se
hace reaccionar a la perezona con una serie de mercaptanos en condiciones
convencionales y no convencionales de reaccion, se podra generar un estudio
sistematizado de la reactividad de la perezona, tanto en medios comunes como no

clasicos de transformaciones quimicas.
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Objetivos

» OBJETIVOS

¢ Objetivo General

« Llevar a cabo un estudio de la reactividad de la perezona y de la isoperezona,
frente a una serie de cinco mercaptanos, empleando tanto condiciones
clasicas de reaccion como no convencionales; y de esta manera contribuir al

estudio de la reactividad de estas dos moléculas isoméricas.

¢ Objetivos Particulares

= Realizar, de manera sistematica, una serie de reacciones de la perezona con
cinco diferentes mercaptanos  (3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol;  2-
propanotiol; n-butanotiol; tiofenol y bencilmercaptano) en condiciones de
reflujo de metanol, a efecto de determinar casos de isomerizacion o de
adicion tipo Michael, entre otras.

* Comparar la reactividad de la isoperezona y la perezona con cuatro de los
mercaptanos, también empleando temperatura y metanol como disolvente.

e |levar a cabo, de forma complementaria las diferentes reacciones entre la
perezona y los cinco tioles, usando irradiacién infrarroja o de microondas,
como fuentes alternas de energia, considerando también la ausencia o
presencia de disolvente.

= Caracterizar, estructuralmente, los productos obtenidos empleando métodos

espectroscopicos comunes (RMN, EM).
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Pante Experimental

» PARTE EXPERIMENTAL

¢ Reactivos

Los reactivos: 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2), 2-propanotiol (3), n-butanotiol (4),
tiofenol (5) y bencilmercaptano (6) fueron adquiridos de la compafiia Aldrich; éstos
fueron empleados sin tratamiento previo. EI metanol anhidro se obtuvo de acuerdo al
método informado en la literatura.”® Los otros disolventes, n-hexano, AcOEt, CHCl; y
acetona, fueron grado analitico siendo utilizados sin tratamiento alguno. Las
cromatografias en capa fina se efectuaron utilizando aluminofolios con gel de silice 60
F2s4, utilizando como fase mavil el sistema n-hexano-AcOEt (95:5); el revelado de éstas
se llevd a cabo por diferentes métodos: luz ultravioleta, con una lampara UVP (modelo
UVLS-24) y con vapores de yodo. La purificacion de la mayoria de los productos se
realizd por cromatografia en columna usando gel de silice, Merck 60 con tamafio de
particula de 0.063 mm (malla 230 ASTM) como fase estacionaria, y como eluyente el
sistema n-hexano-AcOEt (95:5).

¢ Equipos

Los espectros de RMN *H y **C fueron registrados es un espectrometro Varian Unity
300, a 300 MHz para '*H y a 75 MHz para **C, en disolucién de CDCl; usando TMS
como referencia interna. Los espectros de masas se obtuvieron utilizando un
espectrometro de masas MStation MJS-700 JEOL (con potencial de ionizacion de 70
eV). Los estudios de CG-EM se realizaron en un cromatdgrafo de gases acoplado a un
espectrometro de masas Varian Saturn 4D GC/MS/MS (modelo 3300 GC/Star 3400
CXGC). Los puntos de fusion, sin corregir, se determinaron en un aparato Fisher-Johns,
de la marca Fisher Scientific. Para las reacciones con microondas se utilizé un horno
convencional, marca SHARP (modelo MW 1040 WA), de 2450 MHz, a una potencia de

900 W. En relacion a la irradiacion infrarroja, se utilizé un reactor que fue disefiado por
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el grupo de investigacion perteneciente a la Seccion de Quimica Organica de la Facultad
de Estudios Superiores Cuautitlan, teniendo como base un equipo casero de microondas,
en el cual se sustituyo la fuente de microondas por una lampara de irradiacion infrarroja
(marca OSRAM de 250 W).

¢ Metodologia y Resultados

Obtencion de la perezona (1)

La raiz seca y molida del espécimen vegetal, Perezia cuernavacana (2 kg), se coloco en
un matraz de fondo redondo de 5 L y se le agregaron 3.5 L de n-hexano; posteriormente
la mezcla se reflujo por un tiempo de 3 h. A continuacién se filtro la mezcla, y la fase
organica se concentro a presion reducida, obteniéndose 220 g de un polvo anaranjado el
cual con tres recristalizaciones subsecuentes con n-hexano proporciono 210 g de
producto puro, identificado como perezona mediante comparacion con una muestra
autentica, el punto de fusion de 1 fue de 102-103 °C. A su vez, los datos
espectroscopicos de esta molécula (RMN *H, *3C) se compararon con los informados en
la literatura y se muestran en forma resumida en las Tablas 2 y 3, asimismo, los datos de

espectrometria de masas (EM) se presentan en la Tabla 5.

Obtencidn de isoperezona (7)

Se colocaron en un matraz de fondo redondo 4.03 mmol (1000 mg) de 1 y 4.43 mmol
(520 mg) de 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2) en 60 mL de MeOH abs., la mezcla
anterior se reflujé por 12 h; después de evaporar el disolvente, el residuo resultante fue
macerado en frio con 250 mL de n-hexano, agitandose éste por 30 min. EIl solido fue
filtrado y el producto cristalizado en dos ocasiones de n-hexano. De esta manera se

obtuvieron 400 mg de isoperezona para un rendimiento del 40 %.°

0

OH N« _NH
0 T ©
(2)
o MeOH abs, O |
reflujo 12 h OH
1 7
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Se obtuvieron cristales amarillos con un punto de fusion de 105-107 °C. Los
correspondientes datos espectroscopicos (RMN 'H y *3C) se compararon con los
informados en la literatura™ y se encuentran confinados en las Tablas 6 y 7, asi como

los de espectrometria de masas (EM) que se muestran en la Tabla 5.

Obtencion de los sulfuros de perezona, en MeOH abs. a reflujo, 11 a-d.

Se colocd en un matraz de fondo redondo, una mezcla de 1 mmol (250 mg) de 1y 1
mmol de i-PropSH (76.77 mg, 0.10 mL, 3), n-BuSH (90.92 mg, 0.11 mL, 4), PhSH
(111.67 mg, 0.11 mL, 5) 6 BnSH (125.20 mg, 0.13 mL, 6) en presencia de 15 mL de
MeOH abs.; ésta se reflujo por 12 h, el avance de las reacciones se siguio por medio de
ccf en intervalos de una hora; al respecto, la fase movil utilizada fue n-hexano-AcOEt
(95:5). Transcurrido el tiempo de reaccion, se evapord el disolvente a presion reducida.
Posteriormente, el crudo de reaccion se soporto en gel de silice para su purificaciéon en

columna usando la misma fase movil empleada para la ccf (Esquema 5).

OH OH
o R—SH O
_—
MeOH abs,
0] reflujo 12 h 0 |
| SR
1 1l1a-d

(@) i-Prop, (b) n-Bu, (c) Ph, (d) Bn

Esquema 5

Los productos, 11 a-d, fueron obtenidos con rendimientos del 44, 36, 49 y 33 %,
respectivamente; éstos se presentaron como aceites de color rojo. En relacién a la
caracterizacion de las moléculas obtenidas, sus respectivos datos espectroscopicos de
resonancia magnética nuclear se muestran en las Tablas 2 y 3, y los respectivos datos de

espectrometria de masas se encuentran confinados en las Tablas 4 y 5.
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Tabla 2. Datos de RMN *H para perezona y sus sulfuros.

Pante Experimental

Hidrogeno 1 1lla 11b 11c 11d

6 6.49 (s, 1H) _ _ _ _

7 2.06 (s, 3H) | 2.18 (s, 3H) | 2.17 (s, 3H) | 2.08 (s, 3H) | 2.06 (s, 3H)

8 3.06 (m, 1H) | 3.08 (m, 1H) | 3.06 (m, 1H) | 3.03 (m, 1H) | 3.07 (m, 1H)

9 1.20 (d, 3H) | 1.21(d, 3H) | 1.20 (d, 3H) | 1.16 (d, 3H) | 1.20 (d, 3H)
1.92-178 | 1.96-1.76 | 1.92-1.78 | 1.88-1.73 | 1.91-1.76

104 (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H)

12 5.07 (t, 1H) | 5.07 (t, 1H) | 5.07 (t, 1H) | 5.03 (t, 1H) | 5.09 (t, 1H)

14 1.64 (s, 3H) | 1.65 (s, 3H) | 1.65 (s, 3H) | 1.63 (s, 3H) | 1.66 (s, 3H)

15 153 (s, 3H) | 1.54 (s, 3H) | 1.54 (s, 3H) | 1.52 (s, 3H) | 1.55 (s, 3H)

16 - 4.08 (m, 1H) | 3.17 (t, 2H) 132-123 5 (s, 2H)

(m, 5H)*
17 - 1.27 (d, 3H) | 1.56 (m, 2H) - feb-722
(m, 5H) *
18 - 1.27 (d, 3H) | 1.41 (m, 2H) - -
19 - - 0.91 (t, 3H) - -

*Ar

11d
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Tabla 3. Datos de RMN **C para perezona y los correspondientes sulfuros.

Carbono 1 11a 11b 1lic 11d
1 187.3 (s, OH) | 183.2 (s, OH) | 183.1 (s, OH) | 182.4 (s, OH) [ 183.2 (s, OH)
2 124.2 (s, OH) | 125.2 (s, OH) | 124.4 (s, OH) | 124.3 (s, OH) [ 125.3 (s, OH)
3 151.0 (s, OH) | 150.7 (s, OH) | 150.7 (s, OH) | 150.8 (s, OH) [ 150.7 (s, OH)
4 184.2 (s, OH) | 180.9 (s, OH) | 180.5 (s, OH) | 181.6 (s, OH) | 180.8 (s, OH)
5 140.5 (s, OH) | 148.3 (s, OH) | 137.7 (s, OH) | 140.3 (s, OH) | 139.4 (s, OH)
6 135.6 (d, 1H) | 139.3 (s, OH) | 131.4 (s, OH) | 133.9 (s, OH) | 137.6 (s, OH)
7 14.6 (g, 3H) | 13.7 (g, 3H) | 13.6 (q, 3H) | 14.1 (g, 3H) | 13.6 (g, 3H)
8 29.1 (d, 1H) | 30.1 (d, 1H) | 30.1 (d, 1H) | 30.0 (d, 1H) | 30.1 (d, 1H)
9 18.1 (g, 3H) | 18.3 (g, 3H) | 18.3 (g, 3H) | 18.2 (q, 3H) | 18.3 (q, 3H)
10 33.9 (t,2H) | 34.1 (t,2H) | 34.1 (t,2H) | 34.0 (t, 2H) | 34.2 (t, 2H)
11 26.5 (t,2H) | 26.6 (t,2H) | 26.7 (t,2H) | 26.6 (t,2H) | 26.7 (t, 2H)
12 124.4 (d, 1H) [ 124.3 (d, 1H) | 124.4 (d, 1H) | 124.3 (d, 1H) | 124.5 (d, 1H)
13 131.2 (s, OH) | 131.3 (s, OH) | 125.2 (s, OH) | 131.3 (s, OH) | 131.4 (s, OH)
14 25.5 (q,3H) | 25.6 (g, 3H) | 25.7 (g, 3H) | 25.6 (q, 3H) | 25.7 (q, 3H)
15 17.5 (q,3H) | 17.5 (q,3H) | 17.6 (q,3H) | 17.6 (q, 3H) | 17.7 (g, 3H)
16 - 39.1 (d,1H) | 34.5 (t,2H) | 129.1 (s, OH) | 39.2 (t, 2H)
17 - 23.9 (q,3H) | 32.7 (t,2H) | 130.7 (d, 1H) | 129.1 (s, OH)
18 - 23.9 (q,3H) | 21.7 (t,2H) | 127.4 (d, 1H) | 128.9 (d, 1H)
19 - - 13.5 (q, 3H) | 125.4 (d, 1H) | 128.8 (d, 1H)
20 - - - 127.4 (d, 1H) [ 128.6 (d, 1H)
21 - - - 130.7 (d, 1H) | 128.8 (d, 1H)
22 - - - - 128.9 (d, 1H)

11a
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Tabla 4. Datos de EMAR de los sulfuros de perezona e isoperezona.

. Masa exacta Masa exacta
Composicion . Error
Sulfuro elemental calculada experimental [ppm]
(uma) (uma)

11a C18H2603S 322.1603 322.1601 -0.5
11b C19H2803S 336.1759 336.1768 +2.8
11c C21H2403S 356.1446 356.1444 -0.7
11d C2oH2603S 370.1603 370.1593 -2.6
12a C18H2603S 322.1603 322.1608 +1.6
12b C19H2803S 336.1759 336.1750 -2.6
12c C21H2403S 356.1446 356.1443 -0.9
12d C2oH2603S 370.1603 370.1592 -2.9

Tabla 5. Datos de EMIE de 1, 7 y sus respectivos sulfuros 11 a-d, 12 a-d.

M* Pico base Otros fragmentos
m/z (ar %) m/z (ar %) [*] m/z (ar %) [*]

1 248 (3) | 166 (100) [M-82]"" |249 (8) [M+H]", 231 (7) [M-17]"

305 (25) [M-17]", 240 (48) [M-82]"*, 198
1la 322 (100) | 322 (100) [M™]

(65) [M-124]"
11b 336 (100) | 336 (100) [M™] 319 (82) [M-17]", 254 (42) [M-82]**

339 (8) [M-17]", 274 (90) [M-82]"*, 109
11c 356 (100) | 356 (100) [M™]

(21) [M-2477"

. 353 (4) [M-17]", 288 (10) [M-82]"*, 279

11d 370 (41) | 91 (100) [C7H7]

(20) [M-91]"
7 248 (76) | 249 (100) [M+H]" |231 (41) [M-17]*, 166 (26) [M-82]"*

305 (5) [M-17]", 240 (22) [M-82]"°, 198
12a 322 (32) | 69 (100) [M-253]"

(17) [M-124]**
12b 336 (100) | 336 (100) [M™] 319 (29) [M-17]", 254 (49) [M-82]"*

339 (6) [M-17]", 274 (23) [M-82]"°, 109
12c 356 (75) | 97 (100) [M-259]"

(42) [M-2471"

353 (4) [M-17]", 288 (3) [M-82]", 279
12d 370 (65) | 91 (100) [C7H,]"

(50) [M-91]"

[*] = asignaciones
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Obtencion de los sulfuros de isoperezona, en MeOH abs. a reflujo, 12 a-d.

Se coloco en un matraz de fondo redondo, 1 mmol (250 mg) de 7 y 1 mmol de i-PropSH
(76.77 mg, 0.10 mL, 3), n-BuSH (90.92 mg, 0.11 mL, 4), PhSH (111.67 mg, 0.11 mL,
5) 6 BnSH (125.20 mg, 0.13 mL, 6) en presencia de 15 mL de MeOH abs. La mezcla
correspondiente se reflujo por 12 h, el avance de las reacciones se siguid por medio de
ccf en intervalos de una hora, al respecto la fase maévil utilizada fue n-hexano-AcOEt
(95:5). Transcurrido el tiempo de reaccion, se evaporo el disolvente a presion reducida.
Posteriormente, el crudo de reaccion se soportd en gel de silice para su purificacion en

columna usando la misma fase movil del experimento de ccf (Esquema 6).

SR
0 _RSH o
MeOH abs,
0 reflujo 12 h o
OH OH ,
7 12a-d

(@) i-Prop, (b) n-Bu, (c) Ph, (d) Bn

Esquema 6

Los productos, 12 a-d, fueron obtenidos con rendimientos del 16, 30, 42 y 27 %,
respectivamente; éstos se presentaron como aceites de color rojo. En relacién a la
caracterizacion de las moléculas obtenidas, sus respectivos datos espectroscopicos de
resonancia magnética nuclear se muestran en las Tablas 6 y 7; lo correspondiente a la

espectrometria de masas se presenta en las Tablas 4 y 5.
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Tabla 6. Datos RMN *H para isoperezona y los correspondientes sulfuros.

Pante Experimental

Hidrogeno 7 12a 12b 12¢c 12d
3 6.45 (s, 1H) - - - -
7 1.94 (s, 3H) | 1.94 (s, 3H) | 1.94 (s, 3H) | 1.87 (s, 3H) | 1.96 (s, 3H)
8 2.90 (m, 1H) | 3.53 (m, 1H) | 3.11 (m, 1H) | 3.56 (M, 1H) | 3.35 (M, 1H)
9 1.14 (d, 3H) | 1.25 (d, 3H) | 1.25 (d, 3H) | 1.26 (d, 3H) | 1.04 (d, 3H)
10,11 - - - - -
12 5.04 (t, 1H) | 5.04 (t, 1H) | 5.03 (t, 1H) | 5.03 (t, 1H) | 4.96 (t, 1H)
14 1.66 (s, 3H) | 1.64 (s, 3H) | 1.64 (s, 3H) | 1.64 (s, 3H) | 1.63 (s, 3H)
15 1.55 (s, 3H) | 1.53 (s, 3H) | 1.53 (s, 3H) | 1.53 (s, 3H) | 1.50 (s, 3H)
16 - 3.97 (m, 1H) | 3.48 (m, 2H) f3L-7.25 4.30 (g, 2H)
(m, 5H) *
17 - 1.26 (d, 6H) | 1.58 (m, 2H) - 1.26-1.04
(m, 5H) *
18 - 1.26 (d, 6H) | 1.41 (m, 2H) - -
19 - - 0.91 (t, 3H) - -

*Ar

12c
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Tabla 7. Datos RMN **C para isoperezona y los sulfuros correspondientes.

Carbono 7 12a 12b 12c 12d
1 183.2 (s, OH) | 180.4 (s, OH) | 180.1 (s, OH) | 181.0 (s, OH) [ 180.2 (s, OH)
2 149.6 (s, OH) | 149.0 (s, OH) | 148.4 (s, OH) | 150.0 (s, OH) | 148.7 (s, OH)
3 133.0 (d, 1H) [ 133.0 (s, OH) | 147.1 (s, OH) | 145.7 (s, OH) | 146.8 (s, OH)
4 188.2 (s, OH) | 187.7 (s, OH) | 183.5 (s, OH) | 182.4 (s, OH) [ 183.6 (s, OH)
5 116.7 (s, OH) | 117.2 (s, 0H) | 117.1 (s, OH) | 117.7 (s, OH) [ 117.2 (s, OH)
6 151.4 (s, OH) | 151.2 (s, OH) | 151.1 (s, OH) | 151.2 (s, OH) | 151.1 (s, OH)
7 79 (q,3H) | 86 (q,3H) | 86 (q,3H) | 8.7 (g,3H) | 8.6 (g, 3H)
8 31.4 (d, 1H) | 31.4 (d, 1H) | 30.1 (d, 1H) | 30.3 (d, 1H) | 29.7 (d, 1H)
9 19.4 (g, 3H) | 18.8 (g, 3H) | 18.7 (g, 3H) | 18.9 (q, 3H) | 18.6 (q, 3H)
10 35.7 (t,2H) | 34.9 (t,2H) | 34.8 (t,2H) | 35.0 (t, 2H) | 34.7 (t, 2H)
11 25.8 (t,2H) | 26.7 (t,2H) | 26.7 (t,2H) | 26.7 (t, 2H) | 26.6 (t, 2H)
12 123.8 (d, 1H) | 124.3 (d, 1H) | 124.3 (d, 1H) | 124.1 (d, 1H) | 124.3 (d, 1H)
13 132.3 (s, OH) | 132.0 (s, OH) | 132.0 (s, OH) | 135.3 (s, OH) [ 137.9 (s, OH)
14 25.7 (q,3H) | 25.7 (q,3H) | 25.7 (g, 3H) | 25.7 (q, 3H) | 25.7 (q, 3H)
15 17.7 (9, 3H) | 17.7 (9, 3H) | 17.7 (q,3H) | 17.8 (q, 3H) | 17.7 (q, 3H)
16 - 39.7 (d,1H) | 35.3 (t,2H) | 132.3 (s, OH) | 39.8 (t, 2H)
17 - 24.2 (q,3H) | 32.8 (t,2H) | 130.2 (d, 1H) | 131.9 (s, OH)
18 - 24.0 (q,3H) | 21.8 (t,2H) | 129.2 (d, 1H) | 129.0 (d, 1H)
19 - - 13.6 (g, 3H) | 127.1 (d, 1H) | 128.6 (d, 1H)
20 - - - 129.2 (d, 1H) | 127.4 (d, 1H)
21 - - - 130.2 (d, 1H) [ 128.6 (d, 1H)
22 - - - - 129.0 (d, 1H)
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» Condiciones no convencionales de reaccion

Obtencion de isoperezona, por medio de irradiacién de microondas.

Se coloco en un contenedor de vidrio 0.81 mmol (200 mg) de 1 y 0.86 mmol (110.75
mg) de 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2) en 3 mL de MeOH abs., La mezcla se
sometio a irradiacion de microondas, con tiempos desde 3 hasta 10 min, el avance de las
reacciones se siguid por medio de ccf, la fase movil utilizada fue n-hexano-AcOEt
(95:5). Transcurrido el tiempo de reaccion, se evaporoé el disolvente a presion reducida,
(Esquema 7); después de evaporar el disolvente, el residuo resultante fue macerado en
frio con 50 mL de n-hexano, agitandose éste por 30 min. El solido fue filtrado y el
producto cristalizado en dos ocasiones de n-hexano. De esta manera se obtuvieron 50

mg de isoperezona para un rendimiento del 25 %.

OH N _NH
T o
(2)
° kv ° ]
OH

Esquema 7

Se obtuvieron cristales amarillos con un punto de fusion de 105-107 °C. Los
correspondientes datos espectroscopicos (RMN *H y *C) se compararon con los

informados en la literatura y se encuentran confinados en las Tablas 6y 7.

Obtencidn de los sulfuros de la perezona, en ausencia de disolvente, por medio de
microondas, 11 a-d.

Se colocé en un contenedor de vidrio 0.2 mmol (50 mg) de 1 y 0.2 mmol i-PropSH
(15.35 mg, 0.02 mL, 3), n-BuSH (18.18 mg, 0.03 mL, 4), PhSH (22.33 mg, 0.02 mL, 5)
y BnSH (25.04 mg, 0.03 mL, 6) en ausencia total de disolvente. La mezcla se sometio a

irradiacion de microondas, con tiempos desde 30 s hasta 30 min dependiendo del
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mercaptano utilizado, el avance de las reacciones se siguié por medio de ccf, la fase
movil utilizada fue n-hexano-AcOEt (95:5) (Esquema 8).

oH OH
0 R—SH 0
EE—
m. o.
o) O |
SR
1 1lla-d

(@) i-Prop, (b) n-Bu, (c) Ph, (d) Bn
Esquema 8

Las correspondientes mezclas de reaccion, con el objetivo de determinar la presencia de
11 a-d, se analizaron por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(CG-EM), pudiéndose establecer los respectivos porcentajes de formacion mostrados en
la Tabla 8.

Tabla 8. Sulfuros de perezona determinados mediante CG-EM, utilizando irradiacion
de m.o., en ausencia de disolvente.

Tiempo de irradiacion Formacion de sulfuro
Sulfuro

de m.o (%)

10 min 0.25

15 min 0.11

11a 20 min 0.35

25 min 0.20

30 min 0.22
10 min 0

15 min 1.23

11b 20 min 3.70
25 min 1.2

30 min 7.50

30s 9.55

11¢ 1_min 28.72

1 min30s 30.82

2 min 30.52

10 min 29.46

15 min 37.78

11d 20 min 40.15

25 min 42.24

30 min 35.10
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Obtencion de los derivados azufrados de la perezona, en MeOH abs., por medio de
irradiacion de microondas, 11 a-d.

Se colocaron en un contenedor de vidrio 0.2 mmol (50 mg) de 1 y 0.2 mmol i-PropSH
(15.35 mg, 0.02 mL, 3), n-BuSH (18.18 mg, 0.03 mL, 4), PhSH (22.33 mg, 0.02 mL, 5)
y BnSH (25.04 mg, 0.03 mL, 6) en 3 mL de MeOH abs. La mezcla se sometié a
irradiacion de microondas, con tiempos desde 15 s hasta 25 min dependiendo del
mercaptano utilizado, el avance de las reacciones se siguié por medio de ccf, la fase
movil utilizada fue n-hexano-AcOEt (95:5). Transcurrido el tiempo de reaccion, se

evaporo el disolvente a presion reducida, (Esquema 9).

OH OH
0 R—SH 0
—_ >
m. 0.
0 MeOH abs. O |
SR
1 11a-d

(@) i-Prop, (b) n-Bu, (c) Ph, (d) Bn

Esquema 9
Los crudos de reaccion con los productos 11 a-d, se analizaron mediante cromatografia

de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM), determinandose los porcentajes
de formacion mostrados en la Tabla 9.
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Tabla 9. Sulfuros de perezona determinados mediante CG-EM, utilizando irradiacion

de m.o., en presencia de MeOH abs.

S Tiempo de irradiacion Formacion del sulfuro
ulfuro
de m.o. (%0)
10 min 0
11a 15 m!n 16.61
20 min 18.20
25 min 11.65
10 min 1.12
15 min 28.26
11b 20 min 31.56
25 min 31.83
15s 23.17
1lic 30s 15.31
2 min 38.11
30s 8.65
1 min 12.96
11d 5 min 11.76
10 min 12.16

Obtencion de isoperezona, por medio de irradiacién infrarroja.

Se colocd en un matraz de fondo redondo 0.81 mmol (200 mg) de 1 y 0.86 mmol
(110.75 mg) de 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2) en ausencia total de disolvente. La
mezcla se sometio a irradiacion de infrarrojo, con tiempos desde 1 hasta 3 h, el avance
de las reacciones se siguid por medio de ccf, la fase mdvil utilizada fue n-hexano-
AcOEt (95:5) (Esquema 10), el residuo resultante fue macerado en frio con 50 mL de n-
hexano, agitandose éste por 30 min. El sélido fue filtrado y el producto cristalizado en
dos ocasiones de n-hexano. De esta manera se obtuvieron 20 mg de isoperezona para un

rendimiento del 10 %.

OH N _NH

T 0
SH
(2)
o IR,3h O |
OH

Esquema 10
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Se obtuvieron cristales amarillos con un punto de fusion de 105-107 °C. Los
correspondientes datos espectroscopicos (RMN *H y *3C), comparados con los
informados en la literatura, se encuentran confinados en las Tablas 6y 7.

Obtencion de los sulfuros de perezona, en ausencia de disolvente , por medio de
irradiacion infrarroja, 11 a-d.

Se colocd en un matraz de fondo redondo 0.2 mmol (50 mg) de 1y 0.2 mmol i-PropSH
(15.35 mg, 0.02 mL, 3), n-BuSH (18.18 mg, 0.03 mL, 4), PhSH (22.33 mg, 0.02 mL, 5)
y BnSH (25.04 mg, 0.03 mL, 6) en ausencia total de disolvente. La mezcla se someti6 a
irradiacion de infrarrojo, con tiempos desde 5 min hasta 10 h, dependiendo del
mercaptano utilizado, el avance de las reacciones se siguié por medio de ccf, la fase
movil utilizada fue n-hexano-AcOEt (95:5) (Esquema 11).

OH OH
0 R—SH O
— >
IR
0 0 |
SR
1 11a-d

(@) i-Prop, (b) n-Bu, (c) Ph, (d) Bn

Esquema 11
Los correspondientes crudos de reaccion con los productos 11 a-d, se analizaron por

cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM), determinandose

los porcentajes de formacion mostrados en la Tabla 10.
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Tabla 10. Sulfuros de perezona determinados mediante CG-EM, utilizando irradiacion

infrarroja, en ausencia de disolvente.

Tiempo de irradiacion

Formacion del sulfuro

Sulfuro de infrarrojo (%0)
1lh 0.38

3h 1.75

11a 5h 0.39
7h 1.07

10 h 0.88

1h 30.87

3h 32.17

11b 5h 30.27
7h 44.64

10 h 32.57

5 min 20.44

7 min 16.83

11c 11 min 23.23
13 min 10.03

15 min 33.79

30 min 6.98

35 min 14.69

11d 38 min 21.57
40 min 16.09

1lh 17.73
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> DISCUSION DE RESULTADOS

Formacion de sulfuros en MeOH abs. a reflujo

Con este trabajo se busca contribuir a la quimica de la perezona, mediante €l se encontro
que la reactividad con las condiciones estudiadas se da principalmente en el anillo de la
quinona, el cual de acuerdo a la literatura presenta dos posibles caminos de reaccion
(Esquema 12): por un proceso de oxidacion-reduccion, ruta a, 6 a través de un equilibrio

tautomérico, ruta b.

OH OH

[H]

Ruta a

Ruta b

Esquema 12

Asi, en este caso, la reactividad de 1 frente a los cuatro mercaptanos empleados, se
manifestd via el sistema carbonilico a,B-insaturado; la formacion de los productos de la
perezona se puede explicar, en parte, mediante el mecanismo indicado en el Esquema

13, y de manera analoga para los sulfuros de isoperezona.
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OH OH OH
On H@ HO. HO
> < >
o +HP 0 - OH
| H SsR |
SR

[o]

OH

SR

v

Esquema 13

En relacién, al sistema carbonilico a,B-insaturado es adecuado resaltar la deficiencia
electronica ocasionada por el efecto electroatractor del grupo carbonilo, situacién que
implica la posibilidad de una adicién nucleofilica tipo Michael (1) del mercaptano para
dar origen al intermediario 11, mediante el cual se puede proponer un equilibrio
tautomerico ceto-enol que conduce a un sistema aromatico 11, seguido por un proceso

de oxidacion que permite explicar el sistema quinénico 1V.

Como puede observarse, en el anillo quindnico de 1 se presenta un lugar no sustituido,
en C-6, una region adecuada para reaccionar con los nucledfilos. Al respecto, al llevar a
cabo la reaccion de 1 con i-PropSH (3), n-BuSH (4), PhSH (5) y BnSH (6), se esperaba
obtener el producto de isomerizacion 7, esto de acuerdo a lo informado en la literatura

con el 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2), 0 en su caso que se presentara un proceso
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de adicion tipo Michael; sin embargo, los productos finales obtenidos corresponden a
reacciones de “sustitucion aparente” sobre C-6. Asimismo, es conveniente tener en
cuenta que la Unica reaccion reportada en la literatura de 1 con un mercaptano (PhSH)
fue la realizada con Zn(AcO), empleando MeOH como medio de reaccion, en donde el

proceso de oxidacion se lleva a cabo mediante el acetato de zinc.”®

En relacién a este trabajo los sulfuros obtenidos (11 a-d / 12 a-d) se dieron con el
empleo de MeOH abs. sin el uso de un oxidante, de esta manera el proceso de oxidacion
se puede considerar que fue dado por una interaccion directa con el oxigeno del aire o
por la quinona misma. En forma complementaria, al llevar a cabo las reacciones de 7
con i-PropSH (3), n-BuSH (4), PhSH (5) y BnSH (6), también se esperaba obtener los
respectivos productos de adicién, sin embargo de manera anédloga a las reacciones

realizadas con 1, se formaron finalmente los sulfuros correspondientes en C-3.

De acuerdo a lo comentado anteriormente, para la reaccion de 1 con los diferentes
mercaptanos en MeOH abs., sin el uso de algun oxidante a reflujo por 12 h, los sulfuros
obtenidos se formaron con los siguientes rendimientos (Tabla 1), 44, 36, 49 y 33 %,
para 11a, 11b, 11c y 11d, respectivamente; asimismo, para la reaccion de 7 con los
cuatro mercaptanos se obtuvieron rendimientos (Tabla 1) del 16, 30, 42 y 27 % para
12a, 12b, 12c y 12d, de manera correspondiente. Cabe resaltar que todos los productos
obtenidos presentan una coloracién roja asi como una consistencia aceitosa y, asimismo,

se recupera materia prima.

A continuacion se presentan las estructuras de perezona (1) e isoperezona (7) asi como
de los correspondientes sulfuros (11 a-d / 12 a-d).
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Caracterizacién de los productos

RMN 'H: En los espectros de RMN 'H de la reaccién de 1 con los diferentes
mercaptanos (i-PropSH (3), n-BuSH (4), PhSH (5) y BcSH (6)), se puede observar
como en el espectro de 1 (Espectro 1, Tabla 2), la sefial sencilla del hidrégeno ubicado
en 6.49 ppm (1H, H-6), desaparece en los espectros de los sulfuros obtenidos, las demas
sefiales de la perezona presentan cambios ligeros, sobre todo en el anillo quinénico. En
el espectro del sulfuro 11a (Espectro 5, Tabla 2), se observa una sefial maltiple en 4.08
ppm, que corresponde al H-16 (1H), y a campo alto se tiene una sefial doble para H-17
(3H) y H-18 (3H) a 1.27 ppm; para el sulfuro 11b (Espectro 9, Tabla 2), se tiene una
sefial triple centrada en 3.17 ppm que corresponde al H-16 (2H) que es el hidrdgeno
base de azufre, asi mismo se ve otra sefial triple centrada en 0.91 ppm asignada para H-
19 (3H), dos sefiales multiples en 1.56 y 1.41 ppm para H-17 (2H) y H-18 (2H)
respectivamente; con respecto al derivado 11c (Espectro 13, Tabla 2), se presentan
sefiales maltiples en la region de los aromaticos de 7.32 a 7.23 ppm que corresponden al
fenilo unido al azufre (5H), y para el sulfuro 11d (Espectro 17, Tabla 2), se da la
aparicion de una sefial sencilla en 4.36 que corresponde al metileno del
bencilmercaptano, (2H, H-16), asi como una sefial multiple en la region aromética que

va de 7.26 a 7.22 ppm, para los hidrogenos del anillo aromatico (5H).

A su vez, en los espectros de RMN *H de la reaccién de 7 con los diferentes
mercaptanos, se puede observar como en el espectro de RMN *H para 7 (Espectro 21,
Tabla 6), la sefial sencilla del hidrogeno ubicado en 6.45 ppm (1H, H-3), no se observa
en los espectros de las moléculas obtenidas, teniendo ligeros desplazamientos sobre el
anillo quindnico. Para 12a (Espectro 25, Tabla 6), se presenta, de manera similar a 11a,
una sefial maltiple en 3.97 ppm que corresponde al hidrégeno base de azufre (1H, H-
16), asi como una sefial doble a campo alto, en 1.25 ppm, que corresponde a los
hidrogenos del isopropilo, H-17 (3H) y H-18 (3H); en el espectro de 12b (Espectro 29,
Tabla 6), se aprecia la aparicion de una sefial séxtuple centrada en 3.48 ppm que
corresponde al H-16 (2H), posiblemente la forma de la sefial es debido a una interaccion
directa a través del espacio con C-9, asi mismo se ve otra sefial triple centrada en 0.91
ppm asignada para H-19 (3H), dos sefiales multiples en 1.58 y 1.41 ppm para H-17
(2H) y H-18 (2H), respectivamente; para la RMN *H de 12c (Espectro 33, Tabla 6), se

presentan un conjunto de sefiales maltiples en la region de los aromaticos de 7.31 a 7.25
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ppm que corresponden al anillo aromatico unido al azufre (5H) y para el sulfuro 12d
(Espectro 36, Tabla 6), se observa la aparicion de una sefial cuadruple centrada en 4.30
ppm que corresponde al metileno del mercaptano (2H, H-16), en donde, la sefal
posiblemente tiene una interaccion directa a través del espacio con C-9; ademas, se
presenta una sefial maltiple en la region aromatica que va de 7.26 a 7.04 ppm, para los

hidrogenos del anillo aromatico (5H).

RMN 3C: En los espectros obtenidos de RMN **C de la reaccion de 1 (Espectro 2 y 3,
Tabla 3) con los diferentes reactivos (i-PropSH (3), n-BuSH (4), PhSH (5) y BnSH (6)),
se puede observar como en el espectro de 11a (Espectro 6, Tabla 3), aparece una sefial a
39.1 ppm asignada para C-16 (1H), asimismo, la sefial en 23.9 ppm es para C-17 (3H) y
C-18 (3H), estos datos se corroboraron con el experimento DEPT (Espectro 7), en
donde se tiene la perdida de la sefial de C-6; para el derivado 11b (Espectro 10, Tabla
3), se observan cuatro sefiales de tipo alifatico a 34.5 (2H, C-16), 32.7 (2H, C-17), 21.7
(2H, C-18) y 13.5 (3H, C-19) ppm que corresponde a la cadena alifatica unida al &tomo
de azufre, ademas, en un experimento DEPT (Espectro 11), se observan tres sefiales de
metilenos que corresponden a C-16, C-17 y C-18 y una sefial de metilo para C-109.
Respecto al sulfuro 11c (Espectro 14, Tabla 3), se observa la sefial de tres grupos
metino de tipo aromético a 130.7, 127.4 y 125.4 ppm, las cuales se corroboraron
mediante un experimento DEPT (Espectro 15) y se asignan para C-17 (1H) y 21 (1H),
C-18 (1H) y 20 (1H) y C-19 (1H), de manera correspondiente; finalmente, en el
espectro de 11d (Espectro 18, Tabla 3), se revelan tres sefiales de grupo metino a 128.9,
128.8 y 128.6 que corresponden a los carbonos del anillo aromatico C-18 (1H) y 22
(1H), C-19 (1H) y 21 (1H) y C-20 (1H), respectivamente, asi como un metileno a 39.2
ppm, que es asignado para C-16 (2H), sefiales que se corroboraron con su
correspondiente experimento DEPT (Espectro 19). En todos los casos las sefiales que se
encuentran en el anillo quindnico tienen un ligero cambio, mientras que las demas

sefiales permanecen sin cambio significativo.

En los espectros obtenidos de RMN *3C de la reaccién de 7 (Espectro 22 y 23, Tabla 7),
con los diferentes mercaptanos (i-PropSH (3), n-BuSH (4), PhSH (5) y BnSH (6)), se
puede observar como en el espectro de 12a (Espectro 26, Tabla 7) aparecen dos sefiales
de metilo a 24.2 y 24.0 ppm asignadas para C-17 (3H) y C-18 (3H), ademas de una
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sefial de tipo metino, base de azufre, para C-16 (1H) en 39.7 ppm, datos que se
corroboraron con un experimento DEPT (Espectro 27), en donde se da la desaparicion
de la sefal de C-3. En las asignaciones para el sulfuro 12b (Espectro 30, Tabla 7), se
tienen cuatro sefiales de tipo alifatico a 35.3 (2H, C-16), 32.8 (2H, C-17), 21.8 (2H, C-
18) y 13.6 (3H, C-19) ppm, que corresponde a la cadena unida al atomo de azufre, los
datos se corroboraron con un experimento DEPT (Espectro 31); los datos del derivado
12c¢ (Espectro 34, Tabla 7), presentan a tres grupos metino de tipo aromatico a 130.2,
129.2 y 127.1 ppm, que se asignan para C-17 (1H) y 21 (1H), C-18 (1H) y 20 (1H) y C-
19 (1H), respectivamente; finalmente, para 12d (Espectro 37, Tabla 7), se revelan tres
sefiales de grupo metino a 129.0, 128.6 y 127.4 ppm, que corresponden a los carbonos
del anillo aromatico C-18 (1H) y 22 (1H), C-19 (1H) y 21 (1H) y C-20 (1H),
respectivamente, asi como una sefial del metileno en 39.8 ppm, que es asignado para C-
16 (2H), sefales que se corroboraron con un experimento DEPT (Espectro 38).

Espectrometria de Masas: La caracterizacion por medio de los espectros de EMIE, de
acuerdo a la literatura, en la fragmentacion presentada para 1 (Espectro 4, Tabla 5), se
tienen las asignaciones siguientes: m/z 248 (3) M™, 166 (100) [M-82]"°, 249 (8)
[M+H]"y 231 (7) [M-17]". En relacion a los sulfuros obtenidos, se observa un patron de
fragmentacion consistente con 1, tal como se muestra de manera resumida a
continuacion: para 11a (Espectro 8, Tabla 5), m/z 322 (100) M**, 305 (25) [M-17]", 240
(48) [M-82]"", 198 (65) [M-124]""; para 11b (Espectro 12, Tabla 5), m/z 336 (100) M**,
319 (82) [M-17]", 254 (48) [M-82]"": en 11c (Espectro 16, Tabla 5), m/z 356 (100) M**,
339 (8) [M-17]", 274 (90) [M-82]"*, 109 (21) [M-247]" y por Gltimo para el sulfuro 11d
(Espectro 20, Tabla 5), se presenta m/z 370 (41) M™, 91 (100) [C;H;]", 353 (4) [M-
17]1%, 288 (10) [M-82]"°, 279 (20) [M-91]". Con respecto a la identificacion de 7
(Espectro 24, Tabla 5), ésta se dio de acuerdo a una correlacion con lo informado en la
literatura mediante los iones siguientes: m/z 248 (76) M™, 249 (100) [M+H]", 231 (41)
[M-17]" y 166 (26) [M-82]". A su vez, para la caracterizacion de los respectivos
sulfuros se pudo establecer un patron comun de fragmentacion: 12a (Espectro 28, Tabla
5), m/z 322 (32) M**, 69 (100) [M-253]", 305 (5) [M-17]", 240 (22) [M-82]"", 198 (17)
[M-124]""; asimismo, para 12b (Espectro 32, Tabla 5), se tiene m/z 336 (100) M™*, 319
(29) [M-17]", 254 (49) [M-82]"*; para el sulfuro 12¢ (Espectro 35, Tabla 5), se tiene m/z
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356 (75) M*™, 97 (100) [M-259]", 339 (6) [M-17]", 274 (23) [M-82]"*, 109 (42) [M-
2471" y por Gltimo para el sulfuro 12d (Espectro 39, Tabla 5), se presenta m/z 370 (65)
M™, 91 (100) [C;H-]", 353 (4) [M-17]", 288 (3) [M-82]"*, 279 (50) [M-91]".

En complemento para la caracterizacion por espectrometria de masas, en la Tabla 4 se
presentan los valores obtenidos por EMAR para los sulfuros de 1 y de 7. En primera
instancia es necesario indicar que los errores entre los valores tedricos y experimentales

no rebasan la tolerancia de + 10 ppm. Al respecto, para las moléculas 11a y 122, se tiene

una composicion elemental de Ci3H2603S y un peso exacto de 322.1601 y 322.1608
(uma), respectivamente; para 11b y 12b, se determinG6 como composicion elemental
C19H2803S de acuerdo a los pesos exactos de 336.1768 y 336.1750 (uma), de manera
correspondiente. A su vez, para 11c y 12c, se asignaron composiciones elementales de
C21H2403S para pesos exactos de 356.1444 y 356.1443 (uma), respectivamente.
Finalmente, para 11d y 12d, se di6 como formula C,;H2s03S como consecuencia de

pesos exactos de 370.1593 y 370.1592 (uma), de manera correspondiente.

Con respecto a la obtencion del producto de isomerizacién, al efectuar la reaccion de 1
con i-PropSH (3), n-BuSH (4), PhSH (5) y BnSH (6), se esperaba formar isoperezona
(7), la cual no se llevo a cabo debido a que los tioles utilizados no promueven la

transposicion, de acuerdo a la literatura (Esquema 14).
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Esquema 14

Mediante este esquema, es posible explicar, como es que los tioles no poseen, en su
estructura, otro heteroatomo que pueda promover la ciclodeshidratacién intramolecular
para poder pasar del intermediario A al intermediario B, en donde posteriormente se
regenera la quinona C, la cual es reducida a la hidroquinona D y la eliminacion de 2

produce finalmente 7.
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Condiciones no convencionales de reaccion

¢ Microondas, en ausencia de disolvente.

Al llevar a cabo la reaccién de 1 con 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2), ésta no se
realizd debido a que bajo las condiciones estudiadas este mercaptano se piroliza, aun a
baja potencia del equipo, 200 W, y tiempos cortos (aproximadamente 1 min) de

reaccion.

Sin embargo, al realizar la reaccion de 1 con los diferentes mercaptanos (i-PropSH (3),
n-BuSH (4), PhSH (5) y BnSH (6)), se obtuvieron también los sulfuros 11 a-d, los
cuales se identificaron y cuantificaron por medio de los datos obtenidos de la
Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM), los resultados de
masas presentaron las siguientes relaciones de m/z 322 M** para 11a, 336 M** para 11b,
356 M** para 11c y 370 M™ para 11d. Para los datos de cromatografia de gases, Tabla
8, se observa que los porcentajes de formacion para 11a y 11b son muy bajos, 0.35 y
7.50 %, respectivamente, para los sulfuros 11c y 11d, se tiene valores de 30.82 y 42.24
%, de manera correspondiente. Es adecuado, hacer notar que los tiempos indicados para
llevar a cabo las reacciones estan optimizados. Como ejemplo del seguimiento mediante
CG-EM para determinar la presencia de los sulfuros, por medio de condiciones no

convencionales de reaccion, se presentan en el apéndice los cromatogramas 1-4.

¢ Microondas, en presencia de MeOH.

Al llevar a cabo la reaccion de 1 con 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2), en presencia
de MeOH abs., por medio de irradiacién de microondas, se obtiene 7, en un tiempo de
10 min, con un rendimiento de la reaccion del 25 %, debe de tenerse en cuenta que el
rendimiento es menor al reportado, debido a la pirolisis del 3,4,5,6-tetrahidro-2-
pirimidintiol (2).

Al llevar a cabo la reaccion de 1 con los diferentes mercaptanos se generaron los
productos esperados (11 a-d); éstos se identificaron y cuantificaron por medio de los
datos obtenidos de la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-

EM), los resultados de masas presentaron las siguientes relaciones de m/z: 322 M™* para
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11a, 336 M** para 11b, 356 M™ para 11c y 370 M™ para 11d. Para los datos de
cromatografia de gases, Tabla 9, se observa que los porcentajes de formacion para 11ay
11d son bajos, 18.20 y 12.96 %, respectivamente, para los sulfuros 11b y 11c, se tiene

valores de 31.83 y 38.11 %, de manera correspondiente.

¢ Infrarrojo, en ausencia de disolvente.

A su vez, al llevar a cabo la reaccién de 1 con 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2), en
ausencia de MeOH abs., empleando irradiacion de infrarrojo, como fuente de energia 'y
ausencia de disolvente, se obtuvo 7, en un tiempo de 3 h, con rendimiento del 10 %, éste
se puede explicar, en parte, al tiempo de irradiacion de manera continua y a que este

tipo de energia es menos potente con relacion a la de m.o.

Al respecto, al realizar la reaccion de 1 los diferentes mercaptanos se generaron los
productos esperados (11 a-d), estos se identificaron y cuantificaron por medio de los
datos obtenidos de la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-
EM), los resultados de masas presentaron las siguientes relaciones de m/z: 322 M™* para
11a, 336 M™ para 11b, 356 M™ para 11c y 370 M"™ para 11d. En los datos de
cromatografia de gases, Tabla 10, se observa que los porcentajes de formacién para 11a
y 11d son bajos, 1.75 y 21.57 % de manera correspondiente, para los sulfuros 11b y

11c, se tiene valores de formacion de 44.64 y 33.79 %, respectivamente.
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» CONCLUSIONES

» En primera instancia, es conveniente resaltar que tanto la Hipotesis, como los
objetivos originalmente propuestos, para esta tesis, donde se plante6 la reaccion de
perezona con una serie de mercaptanos en condiciones convencionales y no
convencionales de reaccion y donde se busco tener un estudio sistematizado de la
perezona, asi como, una comparacion entre ésta y la isoperezona, fueron cubiertos

satisfactoriamente.

» De la reaccion de la perezona (1) con los diferentes mercaptanos, en condiciones de
reflujo con metanol, se obtuvieron los sulfuros correspondientes (11 a-d), esto
implica en cierta forma, para los productos finales, una sustitucion en C-6;
asimismo, de la reaccion anadloga con isoperezona (7) se formaron los respectivos

sulfuros (12 a-d), pero dandose la sustitucion sobre C-3.

» Con respecto al punto anterior, se sugiere que las moléculas 11 a-d y 12 a-d se
generan mediante un proceso de sustitucion en el sentido global, ésta puede
explicarse con el mecanismo propuesto en el Esquema 13, en dos etapas: una

adicion 1,4-Michael y una oxidacion.

» Una parte considerable de la experimentacion se realizé dentro del contexto de la

Quimica Verde, asi como mediante el empleo de fuentes alternas de energia:

« Se llevd acabo la reaccion de 1 con el 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2),
empleando irradiacion de microondas, en presencia de disolvente, se obtuvo el
producto de isomerizacion 7, lo cual implica un método alterno para su

obtencion.

= Al respecto, al llevar a cabo la reaccion 1 con i-PropSH (3), n-BuSH (4), PhSH

(5) y BnSH (6), en condiciones no convencionales de reaccion, esto es, mediante
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irradiacion de microondas y ausencia de disolvente, se obtuvieron los sulfuros
(11 a-d), mostrando asi una ruta sintética alternativa para la generacion de estos

productos.

= Asimismo, al efectuar la reaccion de 1 con i-PropSH (3), n-BuSH (4), PhSH (5)
y BnSH (6), mediante irradiacién de microondas y presencia de disolvente, la
minima cantidad posible, también se obtuvieron los sulfuros (11 a-d), lo que

implica otro proceso sintético alterno.

= Siguiendo con el protocolo de la Quimica Verde, al efectuar la reaccion de 1 con
el 3,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidintiol (2), empleando irradiacion infrarroja, en
ausencia total de disolvente, se obtuvo el producto de isomerizacién 7, lo cual

implica un método alterno para su obtencion.

= Al respecto, al llevar a cabo las reacciones de 1 con i-PropSH (3), n-BuSH (4),
PhSH (5) y BnSH (6), se obtuvieron los sulfuros (11 a-d), en condiciones no
convencionales de reaccion, esto es, mediante irradiacion de infrarrojo y

ausencia de disolvente, generando una ruta sintética alterna para su obtencion.

» Finalmente, y en lo general, de las diferentes reacciones de 1y 7 con i-PropSH (3),
n-BuSH (4), PhSH (5) y BnSH (6), se generaron ocho moléculas nuevas, las cuales
fueron caracterizadas con los datos correspondientes de RMN 'H , RMN *C,
EMAR, EMIE y CG-EM.
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Perezona

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 67.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

Width 2383.2 Hz

32 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789374 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 38 sec

OH

H-7 H-15

\
| ‘“

6.485 ppm 5.12 5.07 ppm 3.06 ppm 1.94 1.84 ppm

JL o M‘JL_JL_

5 4 3 2 1 ppm

Espectro 1. RMN *H (CDCIs/TMS) de 1, determinado a 300 MHz.

Apéndice
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Perezona

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 50.0 degrees

Acq. time 0.301 sec

‘Width 18691.6 Hz

256 repetitions

OBSERVE (13, 75.4549195 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800655 MHZ
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 5.0 Hz

FT size 32768

Total time 1 hr, 19 min, 11 sec

C-4

C-5
C-3
A \

C-13

C-6

v

C-2,12

o

C-10

Apéndice

C-9

C-15

C-7

L L e e
220 200 180

T T T T T T T T
160 140

LB B i
120

100 80 60

Espectro 2. RMN C (CDCI3/TMS) de 1, determinado a 75 MHz.




Dr. René-Joel Perezona
Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Reax. delay. 1.000 sec

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec

‘Width 12135.9 Hz

32 repetitions

OBSERVE C13, 75.4547426 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800655 MHz
Low power 1023 dB atten.

on during acquisition

off during delay
‘WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line bedening <011 C-10 C11

Total time 3 min, 27 sec

T

C-6 C-12

/ C-8

Espectro 3. Experimento RMN **C versién DEPT de 1.




Spectrum Plot CASATURN\DATAWPEREZONA

Comment: PM 248 Retention: 9.18 RIC: 7724214 Masses: 44-340
Scan: 551 Seg: 1 Group: 0 Int: 2155676 100.00% = 2155676
# Pks: 217 Base Pk: 166
100 % 166 o
— [M-82]
T OH
| O
J O
INT
| M-17]
] 231 249 i
Jiwhi"mwwq"wmwnHme TP Y |
] I|I|I|I|IIII|I|I|I|III|I|I|III|

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
Espectro 4. EMIE de 1, potencial de ionizacion 70 eV.
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Esp 25

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 3.000 sec

Width 2406.7 sec

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789369 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 4 min, 22 sec

Espectro 5. RMN *H (CDCIls/TMS) del compuesto 11a, determinado a 300 MHz.
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Esp25

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

1664 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549160 MHz
DECOUPLE H1, 300. 0800466 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-17,18

C-16

T

] T N

1—

L LI R S B s S By B B S B B N B S N N S B B B N S B N B B B B Ny N s B H B N A LN S B s By B B S B S B B B S B

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 6. RMN C (CDCI3/TMS) del compuesto 11a, determinado a 75 MHz.




Dr. René-Joel Plso

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

‘Width 11325.0 Hz

4096 repetitions

OSERVE Cl13, 75.4549160 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800466 MHz
Low power 1023 dB atten.

C-17,18

on during acquisition

off during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

C-16

120 110

Espectro 7. Experimento RMN *3C versién DEPT de 11a.




Spectrum Plot CASATURN\DATAWPISO

Comment: PM 322

Scan: 1119  Seg:1  Group: 0 Retention: 18.64 RIC:285716 Masses: 45-325
# Pks: 220 Base Pk: 322 Int: 24689  100.00% = 24689

100 Z" M 322 _

[M-124]" \
}

[M-82]"*
198 \l/
INT S 240 [M_17]+ -
305

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Espectro 8. EMIE de 11a, potencial de ionizacion 70 eV.

Upéndice
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Esp 26

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 5.0 usec

Acq. time 1.998 sec

Width 2513.2 Hz

128 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789414 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 6 min, 54 sec

19

H-17
H-18

5.12 ppm 3.11 ppm 1.96 1.86 ppm 1.46 ppm
H-16
e I B m e e e e e e e e L E e e e e B e e B I B s e e B e e e e L B e e e e e e B B LI m
5.5 5.0 .

Espectro 9. RMN *H (CDCIls/TMS) del compuesto 11b, determinado a 300 MHz.
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Esp 26

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

1152 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549138 MHz

DECOUPLE H1, 300.0800229 MHz

Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

W

19

C-17

C-16

I

L | B

140 120 100 60 40

Espectro 10. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 11b, determinado a 75 MHz.

ppm

Apéndice




Dr. René-Joel PBu

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 14025.2 Hz

4096 repetitions

OSERVE Cl13, 75.4549138 MHz
DECOUPLE HL1, 300.0800229 MHz
Low power 1023 dB atten.

19

Apéndice

C-7,19

L

on during acquisition

off during delay

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 6 hr, 11 min, 18 sec

C-17

S

l

!

A B

80

50 40 30 20 ppm

Espectro 11. Experimento RMN **C versién DEPT de 11b.




Spectrum Plot CASATURN\DATA\PBu
Comment: PM 336
Scan: 1281 Seg: 1 Group: 0 Retention: 21.34 RIC: 4530092  Masses: 53-340

#Pks:205  Base Pk: 336 Int: 572219 100.00% = 572219
100% . 336
M ~
[M-17]" 319

INT 4 L

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Espectro 12. EMIE de 11b, potencial de ionizacion 70 eV.
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Esp23

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 42.9 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 2542.6 Hz

32 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789453 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 1 min, 43 sec

Ar

7.32 7.26 ppm 5.08 5.03 ppm 3.10 3.02 ppm

Mg

1.84 ppm

Espectro 13. RMN *H (CDCI3/TMS) del compuesto 11c, determinado a 300 MHz.

Apéndice
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Esp23

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

832 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549195 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800910 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

20
19

C-18,20
C-17,21

C-

)

180 160

16
C-19

L e e T
140 120 100 80 60 40

Espectro 14. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 11c, determinado a 75 MHz.

Apéndice
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Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 11547.3Hz

4096 repetitions

OSERVE (13, 75.4549195 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800910 MHz
Low power 1023 dB atten.

on during acquisition

off during delay

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0Hz

FT size 32768

Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

C-18. 20

C-17,21
C-19

S

|

— [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [T

I
100 92 80 70 60 50 40

Espectro 15. Experimento RMN **C versién DEPT de 11c.




Spectrum Plot CASATURN\DATA\PTio
Comment: PM 356
Scan: 1485 Seg: 1  Group: 0 Retention: 24.74 RIC: 21079 Masses: 45-360

#Pks: 257 Base Pk: 356 Int: 1395 100.00% = 1395
100% 356
— [M_82]+0 M+. __

274 \

INT B

[M-17]"
109

339

4 lll|_,_'_

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Espectro 16. EMIE de 11c, potencial de ionizacion 70 eV.

Apéndice
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Esp. 27

Pulse Sesquence: s2pul
Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 3046.0 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789490 MHz

DATA PROCESSING
FT size 131072
Total time 3 min, 29 sec
Ar
H-Ar m
A L] R LU LM R R R R Ry B b L |
5.11 5.08 ppm H-16 3.09 ppm
. e e )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro 17. RMN *H (CDCI3/TMS) del compuesto 11d, determinado a 300 MHz.
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Esp 27

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay. 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

8896 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549123 MHz
DECOUPLE H1, 300.0804132 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 5.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-17

.

C-20

C-16

Jm A

S,

200 180 160

140

120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 18. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 11d, determinado a 75 MHz.

Apéndice
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Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 13513.5 Hz

4096 repetitions

OSERVE C13, 75.4549195 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800910 MHz
Low power 1023 dB atten.

on during acquisition

off during delay

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0Hz

FT size 10300

Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

C-16

Espectro 19. Experimento RMN **C versién DEPT de 11d.




Spectrum Plot CASATURN\DATA\PBen

Comment: PM 370

Scan: 1093 Seg:1  Group: 0  Retention: 18.21  RIC: 4575384  Masses: 45-375
# Pks: 327 Base Pk: 91 Int: 498536 100.00% = 498536

100% _ 91

[C7HA]"

M+e

M-82]"*
INT - [(M-82] -

M- [M-17]°

279
28

33

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Espectro 20. EMIE de 11d, potencial de ionizacion 70 eV.

Apéndice



Dr. rené - Joel

Esp 31

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

pulse 34.3 degrees

Acq. time 1.988 sec

‘Width 2515.1 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789380 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

TOtal time 3 min, 17 sec

H-14

H-15
H-7

>
=

ppm ppm 5.06 5.03 ppm 2.94 2.88 ppm

L FJ"?’ H-12 H-8 J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro 21. RMN *H (CDCI3/TMS) de 7, determinado a 300 MHz.
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Esp 31

Pulse Sequence: s2pul

Solynet: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

‘Width 18691.6 Hz

5760 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549078 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800845 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ - 16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 4.0 Hz

FT size 32768

Total time 4hr, 46 min, 31 sec

C-4

C-6
C-1

L

C-3

C-2

w_‘“ § -

ad “

C-14
C-11

C-13

C-9
C-8
C-15
C-12 C-10 /

C-5

C-7

] JULL L

200 180

160 140

120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 22. RMN *C (CDCIls/TMS) de 7, determinado a 75 MHz.




Dr. René-Joel Isoperezona
Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Reax. delay. 1.000 sec

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 12033.7 Hz

4096 repetitions

OBSERVE (13, 75.4549089 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800845 MHz
Low power 1023 dB atten.

on during acquisition

C-14 C-9

off during delay

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING C - 1 O
Line broadening 5.0 Hz -

FT size 32768 C 1 1
Total time 6 hr, 11 min, 1 sec

Espectro 23. Experimento RMN **C versién DEPT de 7.




Spectrum Plot CASATURNA\DATA\ISOPEREZONA
Comment: PM 248
Scan: 909 Seg:1  Group: 0 Retention: 15.15 RIC: 32411374 Masses: 52-252

# Pks: 181 Base Pk: 249 Tnt: 3204121 100.00% = 3204121
100% 249
7] [M+H]* B
)
@)
OH
[M-17]"
o [M-82] i
231
166
i |I|I|.I —— 'i'hlllll"i"“I“”I"“I”“II|hll"II'”'!I||"|“”!I”"IIHI!””| | |||||||I||||||I||II||II|||||III||”||I‘|HH ||!|” .
40 60 80 100 120 140 160 180 200 240

T
220 260

Espectro 24. EMIE de 7, potencial de ionizacion 70 eV.

Upéndice
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Esp 39

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1,998 sec

Width 4500.5 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789471 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 3 min, 19 sec

H-17,18

5.08 5.06 5.04 5.02 ppm ‘
H-16 j
A b a Jw\jjd
8 7 ] R

Espectro 25. RMN 'H (CDCI3/TMS) del compuesto 12a, determinado a 300 MHz.




Dr. René - Joel

Esp 39

Pulse sequence: sZpul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax delay. 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

11532 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549123 MHz
DECOUPLE H1, 300.0804132 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 5 hr, 3 min, 49 sec

= A.J PP b L o
it it o g ™ A

C-16

dove

Akl ™ & g
PNt v " b

C-18

180

A
160 140 120 100 80 60 40

Espectro 26. RMN **C (CDCI3/TMS) del compuesto 12a, determinado a 75 MHz.

20
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Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

‘Width 12180.3 Hz

4096 repetitions

OSERVE C13, 75.4549160 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800466 MHz
Low power 1023 dB atten.

C-17 C-18

\/

P RRETTTRY

ol “."‘thlﬁlll"ﬂﬂml m ”‘m" ‘wﬂl"-‘k'-” R A el Bkt D 2 i 0L g ™ - Jad e b LJ
on during acquisition e shd s o ikt o tadedins 1 b i s Ll il g L qmm‘r PN v gy

oot

-

off during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

T el o At kbt AN A, A AR A oI Nl NIRRT, " " "“‘,“LJ JL[. A " o
Peaotviponied it T " .

Mot Nt Vo hiangy et

e L A B S B S L SN A S B S S s e L A S S T S e O S L e S S e e e e T S R S B LA A B e S

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro 27. Experimento RMN **C versién DEPT de 12a.




Spectrum Plot CASATURN\DAT A Iso
Comment: PM 322
Scan: 1422 Seg:1  Group: 0 Retention: 23.69 RIC: 226523 Masses: 45-326
# Pks: 277  Base Pk: 69 Int: 7883 100.00 = 7883
100 69 //J\\ —
[M-253]* 7
O,
O
[M-124]"  [M-82]"* OH
M+o
INT - B
[M-17]"
322
198 240
305

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Espectro 28. EMIE de 12a, potencial de ionizacion 70 eV.

Upéndice
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Esp 38

Pulse Sequence: 2spul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay. 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 3098.9 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789437 MHz

DATA PROCESSING
FT size 131072
Total time 3 min, 29 sec
H-17
(LA L) [OUALY JULLLY LAY LAY LAY AL RALL] LAY [ f I
5.09 5.06 5.03 ppm
H-16 L
[ L A L}Jhk JM

Apéndice

H-18

Espectro 29. RMN *H (CDCI3/TMS) del compuesto 12b, determinado a 300 MHz.

1 ppm
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Esp 38
Pulse Sequence: s2pul 1 9

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 0.800 sec 17 18
Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

10240 repetitions

OBSERVE (13, 75.4549112 MHz
DECOUPLE HL1, 300.0801560 MHz
Low power 1023 dB atten. C 17
continuously on -
‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-18

C-16
C-19

T | o T

hadling it itk 4aiiag Weary sual - W Las) b 2 y ol " g L Y DL iaadiuan

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 30. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 12b, determinado a 75 MHz.
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Pulse Sequence: DEPT 16 C 19

Solvent: CDCI3

Ambient temperature

Mercury-300BB "mercury300"

Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 14662.8 Hz

6000 repetitions

OSERVE C13, 75.4549080MHz

DECOUPLE H1, 300.0800699 MHz

Low power 1023 dB atten.
P

b e
on during acquisition -
off during delay
‘WALTZ-16 modulated C 6 C C 8
DATA PROCESSING - - -
Line broadening 1.0 Hz 1 17 1
FT size 32768
Total time 6 hr, 10 min, 53 sec

ey WASAA A e v y A A A A

L B S S e e B L S A B B S By B N S B S B B B By N S S By B S B N By B S B S B B B B B By B B B B B B S B B S S B Sy B B B S D B
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro 31. Experimento RMN **C versién DEPT de 12b.




Spectrum Plot CASATURNDATA\Bu
Comment: PM 336
Scan: 1416 Seg:1  Group: 0 Retention: 23.60 RIC: 4705302 Masses: 45-340

# Pks: 232 Base Pk: 336 Int: 417104 100.00% = 417104
100% . 336

p— M { ] —

[M-82]+'
S
O
M-171"
O 254 [ ]
INT- OH |
319

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Espectro 32. EMIE de 12b, potencial de ionizacion 70 eV.
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Esp 36

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 2788.6 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 300.0789424 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 3 min, 17 sec

H-Ar

|
A

3.

54

ppm

vy

Apéndice

Espectro 33. RMN *H (CDCIy/TMS) del compuesto 12¢, determinado a 300 MHz.
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Esp 36

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 186221.6 Iz

9536 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549115 MHz
DECOUPLE H1, 300.0801483 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 325768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-17,21

C-16

A L

erdeadidl

Apéndice

T
180 160 140 120

100

80

60

40

20

Espectro 34. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 12¢c, determinado a 75 MHz.

ppm




Spectrum Plot CASATURN\DATA\ITio
Comment: PM 356
Scan: 2675 Seg: 1  Group: 0 Retention: 44.58 RIC: 2501454 Masses: 45-360

# Pks: 265 Base Pk: 97 Int: 118726 100.00% = 118726
100% 97

. [M-259]" W T

L "
S
O
356
O | [M-82]*
[M-247]" OH

INT - / i
109

[M-17]*

274

339

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Espectro 35. EMIE de 12c, potencial de ionizacion 70 eV.
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Esp27

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees

Acq. time 1.998 sec

‘Width 2850.6 Hz

128 repetitions

OBSERVE H1 300.0789470 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 6 min, 35 sec

4.97 4.94 ppm

H-Ar H-16

Vi,

4.26 ppm

Espectro 36. RMN 'H (CDCI3/TMS) del compuesto 12d, determinado a 300 MHz.

ppm
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Esp 37
Pulse Sequence: s2pul 2 O
Solvent: CDCI3

Ambient temperature

Mercury-300BB "mercury300" 2 1 1 9
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 54.9 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

8384 repetitions

OBSERVE C13, 75.4549112 MHz
DECOUPLE H1, 300.0801560 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

‘WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 3 hr, 15 min, 35 sec

C-18,22

C-19,21

C-17 /C-

20

e d

[ e——

L«WWUW

T L e e e e e L o o e o e L o s o o o s o e
180 160 140

L L T
120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 37. RMN *C (CDCIls/TMS) del compuesto 12d, determinado a 75 MHz.
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Dr. René-Joel 1Ben

Pulse Sequence: DEPT

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Mercury-300BB "mercury300"
Relax. delay. 1.000 sec.

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 0.301 sec.

Width 11820.3 Hz

4096 repetitions

OSERVE C13, 75.4549065 MHz
DECOUPLE H1, 300.0800545 MHz
Low power 1023 dB atten.
- dod

ey A, RV | P
Laglsath dad A o Mt W
on during acquisition
off during delay
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING C-16
Line broadening 1.0 Hz
K1 size 32768
Total time 6 hr, 9 min, 15 sec
PPNttty o v i Vo Ay oA A o P NS Y WYy Povrynd Mirtiors A
) ~
S /_/ pz
o — ” s y AeA iAo SO N~ y .;,.w, W b
T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T TT T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T
130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro 38. Experimento RMN **C versién DEPT de 12d.




Spectrum Plot CASATURN\DATA\IBen
Comment: PM 370
Scan: 2771  Seg: 1 Group: 0 Retention: 46.18  RIC: 1815004 Masses: 45-373

# Pks: 264 Base Pk: 91 Int: 159995 100.00% = 159995
100% 01 _
[M-279]"
[M-91]" 'V'“\]
[M-82]"* 370 |
S
INT- - 279 B
[M-17]
0
OH
288 353
1 i
|

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Espectro 39. EMIE de 12d, potencial de ionizacion 70 eV.
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Chromatogram Plot C:\SATURN\DATA\MBul/

Comment: PM 336
Scan: 1800 Seg:1 Group: 0
Plotted: 1 to 1800

3.13% _

TOT

Retention 29.99 RIC: 18073 Masses: 45-340

Range: 1 to 1800

Perezona (1)

100% = 15189861

11b, 1.12 %
de formacion

Cromatograma 1. Cromatograma de gases para la determinacion de la presencia de 11b, en la reaccién de 1 con n-BuSH, MeOH
abs., tiempo de irradiacion de microondas 10 min.




Apéndice

Chromatogram Plot CASATURN\DATA\ MBu2/
Comment: PM 336

Scan: 1800 Seg: 1 Group: 0 Retention: 29.99 RIC: 262467 Masses: 45-340

Plotted: 1 to 1800 Range: 1 to 1800

13%_

. Perezona (1)

TOT

100% = 108693339

11b, 28.26 % de
formacion

W

\Lm_.-,__.‘.Jh_m_..._..J'hU

M ]

400
6.66

I T 1 T I T
800 1200
13.33 20.00

I 1
1600

26 .66

Cromatograma 2. Cromatograma de gases para la determinacion de la presencia de 11b, en la reaccién de 1 con n-BuSH, MeOH

abs., tiempo de irradiacion de microondas 15 min.
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Chromatogram Plot
Comment: PM 336

13%

TOT

. Perezona (1)

B OO

CASATURN\DATA\MBu3/

Scan: 1800 Seg: 1 Group:0 Retention: 29.99 RIC: 217189
Plotted: 1 to 1800 Range: 1 to 1800

Masses: 45-340
100% = 106017901

11b, 31.56 % de
formacion

T 1 T I T
400
6.66

T

|
800
13.33

Cromatograma 3. Cromatograma de gases para la determinacion de la presencia de 11b, en la reaccién de 1 con n-BuSH, MeOH

abs., tiempo de irradiacion de microondas 20 min.
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Chromatogram Plot CASATURN\DATA\ MBu4/

Comment: PM 336

Scan: 1800 Seg:1 Group: 0 Retention: 29.99 RIC: 297634 Masses: 45-340
Plotted: 1 to 1800 Range: 1 to 1800 100% = 105971547

13%_
Perezona (1) i

. 11b, 31.83 % de 5
formacion

TOT =

[
T ] T I T 1 T I T 1 T I T 1 T I 1
400 800 1200 1600
6.66 13.33 20.00 26 .66

Cromatograma 4. Cromatograma de gases para la determinacién de la presencia de 11b, en la reaccion de 1 con n-BuSH, MeOH
abs., tiempo de irradiacion de microondas 25 min.
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