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RESUMEN 

Los benzotiofenos son compuestos heterocíclicos importantes debido a su amplia 

actividad biológica. En la literatura existen innumerables metodologías para su síntesis. El 

presente trabajo describe la síntesis de los benzo[b]tiofenos 2-sustituidos 8a, 9a y 11a, 

siguiendo una metodología novedosa que consiste, en su etapa clave, en la ciclización 

intramolecular de las enaminonas correspondientes, mediante catálisis por ácidos de 

Lewis. Se llevó a cabo un estudio de los factores que controlan dicho proceso, 

observándose que la reactividad depende de la presencia de grupos electrodonadores en 

el anillo bencénico, y de grupos electroatractores en el fragmento de la enaminona. 

También se reporta la preparación de las materias primas y los  intermediarios. 
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ABSTRACT 

Benzotiophene heterocyclic compounds are important because of their extensive 

biological activity. In the iterature, there are a great number of methods for their synthesis. 

This work describes the synthesis of the 2-substituted benzo[b]thiophenes 8a, 9a and 11a, 

wich follows a novel methodology. Its key step consist of the intramolecular ciclización of 

the corresponding enaminonas promoted by Lewis acid catalyst. A study of the factors that 

control this process is carried out, showing that the reactivity depends on the presence of 

electron-donor groups in the ring benzene, and electron-withdrawing groups in the 

enaminona moiety. The preparation of starting materials and intermediaries is also 

reported. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

 

Los compuestos orgánicos presentan una gran diversidad estructural, muchos de ellos 

contienen sistemas cíclicos, que al estar formados por átomos de carbono y al menos por 

un átomo de oxígeno, nitrógeno o azufre, se les clasifica como compuestos heterocíclicos. 

 

Los compuestos heterocíclicos tienen un gran número de aplicaciones, de manera más 

frecuente como productos farmacéuticos,1 agroquímicos y productos veterinarios.2 La 

historia de la medicina y, particularmente, de la terapéutica ha estado ligada al uso de 

compuestos heterocíclicos. Aun antes del siglo XVI, los indígenas peruanos utilizaban la 

corteza del árbol de cinchona para tratar la fiebre, efectiva también para curar la malaria, 

aún sin que supieran que aquel potente ingrediente era el alcaloide ahora llamado quinina 

(1). La primera droga sintética fue la antipirina (2), obtenida en 1887, y la cual fue utilizada 

para calmar la fiebre. El primer antibiótico efectivo fue la sulfapiridina (3), en 1938 (Figura 

1). Hoy en día, los heterociclos son usados como medicamentos, agentes antioxidantes, 

abrillantadores, anticorrosivos, aditivos, pigmentos y colorantes.3 

 

Figura 1. Ejemplos de compuestos heterocíclicos. 
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Además, son parte fundamental de los sistemas vivos; por ejemplo, se encuentran en los 

ácidos nucléicos como derivados de la purina y pirimidina.4 En la clorofila y el grupo hemo, 

los derivados de porfirinas son componentes cruciales para la fotosíntesis y el transporte 

de oxígeno en plantas y animales.5 También forman complejos con moléculas importantes 



como la tiamina (vitamina B12), la riboflavina (vitamina B2), la nicotinamida (vitamina B1) y 

el ácido ascórbico (vitamina C). 

 

 

1.1 Heterociclos benzofusionados. 
 

Los compuestos benzofusionados son aquellos en los cuales un anillo de benceno está 

unido a un sistema heterocíclico aromático. En general, existen compuestos 

heteroaromáticos benzofusionados de 5 y 6 miembros, siendo el indol, el benzofurano, el 

benzo[b]tiofeno, el isoindol y el bencimidazol (Figura 2), algunos de los heterociclos de 5 

miembros más importantes.  

 

Figura 2. Benzoheterociclos de 5 miembros. 
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Tamariz y colaboradores han realizado aportaciones relevantes sobre el estudio de 

olefinas captodativas 5,6 las cuales sufren reacciones de adición tipo Friedel-Crafts a 

anillos bencénicos activados o heterociclos bajo catálisis con ácidos de Lewis (Esquema 

1).7 

 

 

Esquema 1. Reacción Friedel-Crafts de la olefina captodativa 5. 
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Las enaminonas son sintones utilizados frecuentemente en la construcción de 

heterociclos.8 Al ser alquenos sustituidos por grupos electroatractores y electrodonadores, 

combinan propiedades nucleofílicas y electrofílicas características de las olefinas 

captodativas. 

 

Asimismo, se ha reportado la síntesis de 2-metoxicarbonilbenzofuranos (6), entre ellos 

algunos productos naturales, por una metodología nueva que comprende la ciclización 

intramolecular Friedel-Crafts de 2-ariloxi-3-dimetilaminopropenoatos 7 (Esquema 2).9 En 

este estudio se observó que la presencia de grupos electrodonadores en el anillo 

aromático favorece la ciclización. Esta metodología se utilizó también en una nueva y 

eficiente síntesis de indoles.10 

 

Esquema 2. Retrosíntesis de 2-metoxicarbonilbenzofuranos 6. 
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En el presente trabajo se continuará con el estudio sobre la versatilidad de esta estrategia 

sintética, por lo que se plantea una nueva síntesis de los benzotiofenos, 8-11, a partir de 

las enaminonas 12-15 (Esquema 3).  

 

 



Esquema 3. Retrosíntesis para la obtención de los benzo[b]tiofenos 8-11. 
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2. ANTECEDENTES  
 

2.1 Síntesis de benzotiofenos. 
 

El benzotiofeno, desde que fue sintetizado por Gattermann y Lockhart en 1893 y aislado 

del alquitrán de hulla por Boes en 1902, ha sido objeto de innumerables estudios. Los 

benzotiofenos y compuestos análogos se encuentran ampliamente distribuidos en la 

naturaleza. Muchos de estos son biológicamente activos; algunos presentan actividad 

como inhibidor de la 5-lipooxigenasa,11 antagonistas de los β-adrenérgicos por su 

inhibición de la agregación plaquetaria,12 inhibidor selectivo de la fosfodiestarasa,13 como 

inhibidor de la resorción ósea.14 También actúan como activadores selectivos del 

plasmígeno tipo uroquinasa, que puede regular una variedad de procesos fisiológicos, 

tales como la cicatrización, angiogénesis, la artritis, la inflamación y la metástasis 

tumoral,15 o exhiben actividad fungicida16 y antiinflamatoria.17 Forma parte de la estructura 

de algunos fármacos activos como el Raloxifeno (20), el cual es utilizado para el 

tratamiento de osteoporosis y enfermedades del sistema endócrino, así como del cáncer 

de mama;18 el compuesto 21 es utilizado como una alternativa en la terapia de shock 

anafiláctico de asma;19 mientras que 22 inhibe el crecimiento de tumores mamarios de 

ratón.(Figura 3).20  

 

Figura 3. Compuestos benzotiofénicos con aplicación farmacológica. 
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En consecuencia, se han desarrollado un gran número de métodos para la síntesis de los 

benzo[b]tiofenos. Las estrategias sintéticas más frecuentes para la preparación de 

benzotiofenos se pueden clasificar de acuerdo al enlace que se forma durante el proceso 

de generación del anillo del heterociclo (tiofeno) (Esquema 4), y son: 

 

A. Métodos con formación del enlace S-C2. 

B. Métodos con formación del enlace C2-C3. 

C. Métodos con formación del enlace C3-C3a. 

D. Métodos con formación del enlace S-C7a. 

E. Métodos diversos. 

 

 
Esquema 4. Métodos de síntesis de benzotiofenos. 
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2.1.1 Método A: Métodos que involucran la formación del enlace S-C2. 
 
(1) Ciclización de compuestos acetilénicos. 

 
Los compuestos acetilénicos han desempeñado un papel muy importante en las 

reacciones de formación de enlaces C-C catalizadas por yodo, ya que permiten 

acceder a las estructuras cíclicas. En el caso de los benzotiofenos, un método que 

permite obtener en buenos rendimientos compuestos 3-iodobenzo[b]tiofenos-2-

sustituidos (24) implica la reacción del sulfuro de 2-(1-alquil)fenil bencilo (23) con yodo 

(Esquema 5).21 
 

Esquema 5. Yodociclización de compuestos acetilénicos 23. 
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Esta estrategia se aplicó en la síntesis de 25, el cual es un agente aglutinante de la 

tubulina, el cual es importante por su potencial de actuar tanto como agente inhibidor 

antimitótico, así como por ser un inhibidor selectivo del crecimiento tumoral vascular.22  
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(2) Adición nucleofílica intramolecular del tiol 28 al carbono sp2. 

 

Los benzo[b]tiofenos 2-metil y 2-arilsustituidos 29 pueden sintetizarse a partir de 2-

metil bencentiol (26) en tres pasos sintéticos, en los cuales se involucra una adición 

intramolecular del tiol al grupo carbonilo en 28, seguida de una deshidratación como 

paso final (Esquema 6).23  

 

 

Esquema 6. Adición nucleofílica intramolecular.  
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(3) Ciclización mediante radicales libres. 

 

La pirólisis en fase gaseosa (FVP) es la forma más usual para generar radicales libres 

que permitan la obtención de benzotiofenos. Los sustratos pueden ser iluros de 

fósforo 30 que forman un intermediario acetilénico 31 (Esquema 7). 24  

 



Esquema 7. Obtención de benzotiofenos vía radicales libres. 
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(4) Síntesis de benzotiofenos por contracción anular. 

 

Esta estrategia sintética se lleva a cabo por el reacomodo de compuestos como el 

2,2,4-trimetil-2H-tiocromeno (33) y el 4-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]tiepi-5-ol (35) 

catalizado por ácido polifosfórico (PPA) y dioxano, respectivamente, en condiciones 

térmicas para favorecer la formación de los intermediarios 34 y 37 que conducen a los 

benzo[b]tiofenos 3525 y 3826 (Esquema 8). 

 

 

 

Esquema 8. Síntesis de benzotiofenos por contracción anular. 
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2.1.2 Método B: Métodos que involucran la formación del enlace C2-C3. 
 
 
Generalmente, en este tipo de métodos está involucrado un compuesto carbonílico 

aromático o-sustituido que puede ser ciclizado por tratamiento con bases fuertes, lo 

que impide su aplicación a benzotiofenos altamente funcionalizados. 

 
 
(1) Condensación Intramolecular de un metileno activado con un grupo carbonilo. 

 

Esta síntesis consta de dos pasos para llevar a cabo la obtención de benzo[b]tiofenos 

sustituidos partiendo de fluoruros de arilo 38 (Esquema 9). Esta ruta involucra una 

litiación selectiva en posición orto al fluor, seguida de una formilación, desplazamiento 

nucleofílico del halógeno con tioglicolato y finalmente una condensación aldólica 

intramolecular para obtener 41.27 De manera similar se encuentra reportada la síntesis 

de benzo[b]tiofenos 4328 y 4529 (Esquema 10), a partir de o-nitrobenzaldehído (42) y 

44, respectivamente, en un solo paso.  

 

 
 
Esquema 9. Ciclización de fluoruros de arilo. 
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CHO

CO2Me S
CO2MeRii

41403938
 

i, LDA,DMF, (48-97%); ii, HSCH2CO2Me,NaH,DMSO (7-81%). 

 
 
Esquema 10. Condensación intramolecular con diferentes bases. 



 

 
CHO

NO2

OMe

MeO S R

S
CO2Et

HSCH2CO2Et

K2CO3, DMF, t.a.

94%

S
R

OMe

MeO

POCl3/DMF

12-56%
R = CN, COAr, CO2Et

45

43

44

42

 
 

 

 

(2) Reacción de Wittig para la síntesis de benzo[b]tiofenos. 

 

Se ha utilizado la reacción de Wittig intramolecular para la ciclización de 

benzo[b]tiofenos, partiendo del bromuro de fosfonio 46, sobre el cual se lleva a cabo 

una reacción de acilación para su posterior ciclización con trietilamina como base para 

la obtención de los benzo[b]tiofenos 48 (Esquema 11).30 

 

 

 

Esquema 11. Reacción de Wittig intramolecular. 

 

SH

CH2P+Ar3

Br-

CH2P+Ar3

S
R

O
RCOCl

Br- S
R

Et3N

40-95%

46 47 48
 

 

 

2.1.3 Método C: Métodos con formación del enlace C3-C3a. 
 



 

(1) Reacción intramolecular Friedel-Crafts.  

 

 

Cuando se tratan 2-(feniltio)alcoholes 49 con cloruro de tionilo se obtienen los 

aldehídos 50 correspondiente, los cuales a su vez son tratados con 2 equivalentes de 

tetrafluoroborato de trietiloxonio en diclometano para la obtención de los 

benzo[b]tiofenos 51 (Esquema 12).31 

 
 
Esquema 12. Reacción Friedel-Crafts. 

  

SOCl2/piridina

92-98% S

HO

R2
R1 Et3O+BF4

-

82-90% S
R2

R1

515049

OMe

ArS
R1

OH
R2

 
 

 

Estrategias similares que implican ciclización catalizada por ácidos de 2-

(feniltio)cetonas se han reportado para la preparación de los benzo[b]tiofenos 52 y 54 

a partir de 53 y 55, respectivamente (Esquema 13). 32 

 

 

 

 

 

 
Esquema 13. Obtención de benzo[b]tiofenos 52 y 54. 
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55
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52

         
 
 
 

 
 
 
(2) Reacciones de ciclización intramolecular catalizadas con paladio. 
 
En esta ruta sintética se muestra la preparación de benzo[b]tiofenos 57 vía la reacción 
de Heck intramolecular de sulfuros de o-yodofenil alilos 56 (Esquema 14).33 

 

 

Esquema 14. Obtención de benzo[b]tiofenos 57 vía la reacción de Heck. 
 

I

S

R1

S

R2

R1 = H (R2 = Me); 70%
R1 = Ar (R2 = Bn); 35%

56 57

 
 
 
 

(3) Ciclización por medio de ácidos de Lewis. 
 
La síntesis de los benzo[b]tiofenos 2-arilsustituidos 61a-61b se lleva a cabo por 
tratamiento del 3-metoxibencentiol 58a y diferentes bromo acetofenonas 59, utilizando 
hidroxido de potasio como base, produciendo los aductos 60 los cuales son ciclizados 
con etereato de trifluoruro de boro a temperatura ambiente (Esquema 15).34  
 
 
 
 



Esquema 15. Ciclización con ácidos de Lewis. 
 

MeO SH KOH, t.a.

Ar

Br

O

SMeO

ArO
BF3OEt2

t.a.
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MeO

S

ArOMe

61b

61a
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58a

 
 
2.1.4 Método D: Métodos con formación del enlace S-C7a. 

 
(1) Yodo ciclización de ácidos β-aril-α-mercaptoacrílicos por irradiación de 

microondas. 

 

La obtención de los benzo[b]tiofenos 64 procede cuando se tratan los benzaldehidos 

62 con rodanina o 2-tioxo-4-tiazolidinona, y una posterior hidrólisis con hidróxido de 

sodio, para obtener de los β-aril-α-mercaptoacrílicos 63. En el siguiente paso de la 

reacción se emplean microondas, utilizando yodo y dioxano como disolvente se 

obtuvieron los benzo[b]tiofenos 64 correspondientes en buenos rendimiento y en 

tiempos de reacción más cortos (Esquema 16).35 Las microondas han abierto nuevos 

horizontes en la química, ya que al utilizar el tratamiento térmico convencional, la 

energía se transmite a través del envase que contenga la reacción; mientras que las 

microondas calientan directamente la mezcla de reacción, permitiendo que la 

temperatura se eleve más rápidamente, logrando incrementar la tasa de conversión de 

la reacción. 

 

Esquema 16. Ciclización con Microondas. 

 

H

O

R i. ii
SH

H

O

iii

S

OH

O
R R

646362  



 
 

i, 2-tioxo-4-tiazolidinona, AcOH; ii, NaOH; iii, yodo, dioxano, t = 8-25 min, T= 120-160 
ºC, Microondas = 300-600 W.  

 

(2) Sustitución electrofílica intramolecular de compuestos acetilénicos 67 catalizada 

por ácidos de Lewis. 

 

Esta ruta sintética parte de la adición de los compuestos arilacetilénicos 66 con la 2-

cloromercaptoisoindol-1,3-diona (65) para formar los compuestos 67 (Esquema 17). 

Éstos son tratados con diferentes ácidos de Lewis (para evaluar la eficacia de la 

activación de la eletrofilia del azufre de la sulfenamida, así como la distancia del 

mismo con el anillo aromático) para que se lleve a cabo la sustitución electrofílica 

intramolecular, para obtener los benzo[b]tiofenos 68 correspondientes (Esquema 

17).36  

Esquema 17. Síntesis de 68. 

 

N
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S
Cl

R1
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R1Cl

N
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O

ii

S
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Cl

65 66 67 68
 

 

i, CH2Cl2 0 ºC-t.a; ii, Ácido de Lewis, CH2Cl2, 40 ºC.  

 

 

(3) Ciclización intramolecular de tioenolatos 71 catalizada con paladio. 

 



Existen diversas síntesis catalizadas con metales de transición, particularmente con 

paladio.37 En esta síntesis, el evento crucial en la formación del enlace C7a-S se lleva 

a cabo por el ataque intramolecular del átomo de azufre nucleofílico a un enlace 

múltiple C-C activado por paladio. La obtención de los benzo[b]tiofenos 72 comienza 

cuando se tratan las α-(orto-haloaril)cetonas 69 con pentasulfuro de fósforo,38 para 

obtener las correspondientes tiocetonas 70. Cuando estas ultimas se tratan con una 

base se obtiene el intermediario tioenólico 71 que conduce a los benzo[b]tiofenos 72, 

con rendimientos moderados (Esquema 18).39 

 

 

 

Esquema 18. Síntesis de los benzo[b]tiofenos 72. 
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72717069
 

i, P2S5; ii, Cs2CO3; iii, Pd2(dba)3, DPEfos, tolueno, 100 ºC.  
 
 
 
 
 
 
 
 

 



3. OBJETIVOS 

 

El Esquema 19 muestra la nueva estrategia sintética propuesta para construir la 

estructura benzotiofénica. Ésta comprende, en su etapa clave, la ciclización de los 

aminopropenoatos 12 y 13 que pueden considerarse también como olefinas captodativas 

β-sustituidas,40 mediante una reacción de Friedel-Crafts intramolecular. La presencia del 

grupo dimetilamino en estas olefinas promueve la adición conjugada tipo Michael de la 

parte de los nuecleófilos, lográndose una sustitución del grupo dimetilamino por el 

nucleófilo entrante.40b Las olefinas captodativas se podrán preparar por aminometilación 

de los ariltioacetatos 16 y 17. Por otra parte, el 2-acilbenzotiofeno 10 y el 2-

aroilbenzotiofeno 11 podrán formarse a través de una ciclización intramolecular de los 

aminometilenos 14 y 2-feniltio-3-dimetilaminoacetofenonas 15 correspondientes. Estos 

últimos se obtendrán a partir de las 1-ariltiopropenonas 18 y ariltiocetofenonas 19, 

respectivamente. 

 

Esquema 19. Retrosíntesis de benzotiofenos. 

 

S O

R´
R

S
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R´

N
R

S
O

R´R

 

           8, R´ = OMe      12, R´ = OMe                                       16, R´ = OMe            
           9, R´ = OEt       13, R´ = OEt                                         17, R´ = OEt            
          10, R´ = Me                  14, R´ = Me                                          18, R´ = Me              
          11, R´ = C6H4-4-Me      15, R´ = C6H4-4-Me                              19, R´ = C6H4-4-Me        
 

 

3.1 Sintetizar los 2-ariltioacetatos 16a-16c y 17a. 

S
O

OMeR

                    
S

O

OEtR

 

   16a, R = 3-OMe                        17a, R = 3-OMe 
                                        16b, R = 2,5-OMe 



                                        16c, R = 4-Cl 
 

 

 

3.2 Preparar las 1-ariltiopropenonas 18a-18b. 

 

S
O

R

 

18a, R = 3-OMe 
   18b, R = 2,5-OMe 

 
 

3.3 Obtener la 1-ariltioacetofenona 19a. 

 

S
O

R

 

19a, R = 3-OMe 

  

3.4 Sintetizar los 2-ariltio-3-dimetilaminoacrilatos de metilo 12a-12c y etilo 13a. 

S
O

OMeR
S

O

OMeR
N

              

 

                                 12a, R = 3-OMe                        16a, R = 3-OMe                         
                                 12b, R = 2,5-OMe                     16b, R = 2,5-OMe 
                                 12c, R = 4-Cl                             16c, R = 4-Cl 

 

 



S
O

OEtR
S

O

OEtR
N

              

                                 13a, R = 3-OMe                        17a, R = 3-OMe                         

 

          

3.5 Llevar a cabo la síntesis de las 4-dimetilamino-3-ariltio-3-buten-2-onas 14a-14b. 

S
O

R
S

O

R
N

              

                                 14a, R = 3-OMe                              18a, R = 3-OMe                         
                                 14b, R = 2,5-OMe                           18b, R = 2,5-OMe 
 

3.6 Preparar la 2-ariltio-3,3-dimetilaminoacetofenona 15a. 

 

S
O

R
S

O

R
N

 

                           15a, R = 3-OMe                                  19a, R = 3-OMe 

      

3.7 Obtener los benzo[b]tiofenos 8a-8c, 9a, 10a-10b y 11a. 

R
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OMeR
N

S

OMe

O
              

                                 8a, R = 6-OMe                        12a, R = 3-OMe                         
                                 8b, R = 4,7-OMe                     12b, R = 2,5-OMe 
                                 8c, R = 5-Cl                             12c, R = 4-Cl 
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                                 9a, R = 6-OMe                        13a, R = 3-OMe                         

 

R
S

O

R
N

S O
              

                                 10a, R = 6-OMe                        14a, R = 3-OMe                         
                                 10b, R = 4,7-OMe                     14b, R = 2,5-OMe 
 
 

R
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S O
              

                                 11a, R = 6-OMe                        15a, R = 3-OMe                         

                                  

 

 

 

 

 



4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Debido a la importancia que tienen los benzotiofenos 2-sustituidos por su actividad 

biológica,19 se propuso el uso de la nueva metodología desarrollada en nuestro laboratorio 

para la preparación de benzofuranos en la obtención de  benzo[b]tiofenos 2-sustituidos. 

Se planteó la introducción de diferentes grupos sustituyentes, principalmente sobre el 

anillo del bencentiol, de manera que se pudiera evaluar su efecto sobre el desarrollo de la 

síntesis. La estrategia sintética planteada para la obtención de los benzo[b]tiofenos 2-

sustituidos incluyó la preparación de 1-aroiltioacrilatos 16a-16c y 17a, 1-aroilpropenonas 

18a-18b y la α-ariltioacetofenona 19a, todos los cuales son precursores de las 

enaminonas 12a-12c, 13a, 14a-14b y 15a, siendo éstas los compuestos clave para la 

obtención de los benzo[b]tiofenos. El esquema retrosintético de los compuestos 8-11 se 

muestra a continuación (Esquema 20). Los compuestos de partida 16-19 podrán 

obtenerse por la reacción de los bencentioles 58a-58c con los derivados α-

halocarbonílicos 73a-73c y 74a (Esquema 20). 

Esquema 20. Ruta retrosintética. 

S O

R´
R

S
O

R´

N
R

S
O

R´R

 

8a, R = 6-OMe, R´ = -OMe    12a, R = 3-OMe, R´ = -OMe              16a, R = 3-OMe, R´ = -OMe            
8b, R = 4,7-OMe, R´ = -OMe          12b, R = 2,5-OMe, R´ = -OMe          16b, R = 2,5-OMe, R´ = -
OMe 
8c, R = 5-Cl, R´ = -OMe                12c, R = 4-Cl, R´ = -OMe                  16c, R = 4-Cl, R´ = -OMe 
9a, R = 6-OMe, R´ = -OEt    13a, R = 3-OMe, R´ = -OEt                17a, R = 3-OMe, R´ = -OEt                      
10a, R = 6-OMe R´ = -Me    14a, R = 3-OMe, R´ = -Me                 18a, R = 3-OMe, R´ = -Me 
10b, R = 4,7-OMe R´ = -Me           14b, R = 2,5-OMe, R´ = -Me              18b, R = 2,5-OMe, R´ = -
Me              
11a, R = 6-OMe, R´ = -C6H4-4-Me  15a, R = 3-OMe, R´ = -C6H4-4-Me   19a, R = 3-OMe, R´ = -
C6H4-4-Me           

 

                                                                             

R
SH

X R´

O  



                                                                       58a, R = 3-OMe           73a, X = Br, R´ = -OMe 
                                                                       58b, R = 2,5-OMe      73a, X = Br, R´ = -OMe 
                                                                       58c, R = 4-Cl              73a, X = Br, R´ = -OMe 
                                                                       58a, R = 3-OMe          73b, X = Br, R´ = -OEt 
                                                                       58a, R = 3-OMe          73c, X = Cl, R´ = -Me 
                                                                       58b, R = 2,5-OMe       73c, X = Cl, R´ = -Me 
                                                                       58a, R = 3-OMe          74a, X = Br, R´ = -
C6H4-4-Me 
4.1 Síntesis de 1-ariltioacetatos y 1-ariltiopropan-2-onas. 

 

4.1.1 Síntesis de las 1-ariltioacetatos 16a-16c y 17a. 

 

Los compuestos 16a-16c y 17a tienen gran importancia sintética, ya que son precursores 

de muchos compuestos biológicamente activos. El procedimiento general que se empleó 

para su preparación fue el de una reacción de tipo Williamson para obtener los tioéteres 

correspondientes (Esquema 21). La reacción se llevó a cabo entre el tiol aromático 

correspondiente 58 con el bromoacetato de metilo (o etilo) en presencia de K2CO3 

anhidro, usando acetona anhidra (1 mL/0.1 g) como disolvente bajo calentamiento a 

reflujo durante 12 h, obteniéndose los compuestos deseados en buenos rendimientos (73-

92%). 

 

Esquema 21. Obtención de 16a-16c y 17a. 

  

SH
R i

S OR´

O

R

58 16  

 

                               16a, R = 3-OMe, R´ = Me (77%)  
                                  16b, R = 2,5-OMe, R´ = Me (73%) 

                           16c, R = 4-Cl, R´ = Me (82%) 
                                     17a, R = 3-OMe, R´ = Et (92%) 

 

i, K2CO3, BrCH2CO2R´, acetona, calentamiento a reflujo, 12 h. 



 

 

 

 

 

 

 

4.1.2 Caracterización de los 1-ariltioacetatos 16a-16c y 17a. 

 

La caracterización estructural de los 1-ariltioacetatos 16a-16c y 17a se llevó a cabo 

mediante espectroscopia de IR, de RMN de 1H y 13C, y espectrometría de masas. Los 

espectros de infrarrojo presentan la banda de absorción característica del grupo carbonilo 

(C=O) entre 1732 y 1739 cm-1. En RMN-1H, la señal más característica es la del metileno 

alfa al carbonilo, que se presenta en forma de un singulete entre 3.61-3.67 ppm, la cual 

integra para dos hidrógenos Tabla 1. También se puede observar la señal simple de los 

metoxilos, la cual se encuentra entre la región de 3.69-3.73 ppm y que además integra 

para tres hidrógenos. A campo bajo, encontramos las señales de los hidrógenos 

aromáticos. La multiplicidad de estas señales depende del tipo de sustitución que 

presente el anillo. 

 

Tabla 1. Desplazamientos de las señales características de los compuestos 1-

ariltioacetatos 16a-16c y 17a en RMN-1H y absorciones en IR. 

 

Compuesto Metileno δ (ppm) -OMea (ppm) C=O (cm-1) 
16a 3.67 3.73 1734 
16b 3.65 3.70 1736 
16c 3.61 3.69 1739 
17a 3.63 -- 1732 

ªMetoxilo de la cadena acetoxílica. 

 



La asignación del espectro de RMN 1H del compuesto 16a se muestra en la Figura 4. En 

3.67 ppm se observa una señal simple que corresponde a los protones del metileno. En 

3.73 ppm, se observa un singulete correspondiente al grupo metoxilo de la cadena 

acetoxílica, y en 3.79 ppm, el singulete que corresponde al metoxilo del anillo aromático, 

ambos con una integral que indica la presencia de tres hidrógenos. Entre 6.74-6.79 ppm 

se muestra una señal múltiple correspondiente al protón H-4´ que presenta acoplamientos 

meta con los protones H-2´ y H-6´, los cuales aparecen como un multiplete entre 6.93-

6.99 ppm. La señal a campo más bajo corresponde al protón H-5´, siendo una señal 

múltiple entre 7.17-7.25 ppm por presentar un doble acoplamiento orto con H-4´ y H-6´. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Espectro RMN-1H del 2-(3-metoxifeniltio)acetato de metilo 16a. 
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El espectro de RMN 13C desacoplado de 16a presenta a campo bajo, en 170.1 ppm, la 

señal del carbono del carbonilo, en 159.8 ppm se muestra el carbono base del metoxilo 

del anillo aromático C-3´; en tanto que C-1´ aparece a 136.2 ppm. Los carbonos 

aromáticos C-5´, C-6´, C-2´ y C-4´ se observan en 129.8, 121.5, 114.7 y 112.7 ppm, 

respectivamente. En 55.2 y 52.6 ppm, se muestran las señales de los metilos de los 

grupos metoxilo. El carbono metilénico de base oxígeno se encuentra en 36.2 ppm 

(Figura 5). 

 

 

Figura 5. Espectro RMN-13C del 2-(3-metoxifeniltio) acetato de metilo 16a. 

 

4.1.3 Síntesis de las 1-ariltiopropan-2-onas 18a-18b. 

 

La reacción se hizo bajo condiciones análogas a las utilizadas en la obtención de los 

ariltioacetatos. El procedimiento general consistió en hacer reaccionar los bencentioles 

correspondientes con la cloroacetona en presencia de K2CO3 anhidro, empleando como 

disolvente acetona anhidra bajo calentamiento a reflujo durante 12 h (Esquema 22). Los 

rendimientos fueron moderados (60-80%). 
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Esquema 22. Obtención de 18a-18b. 

  

i

S
O

R

58 18

SH
R

 

                               18a, R= 3-OMe (80%)  
                                  18b, R= 2,5-OMe (60%) 

                                     

i, K2CO3, ClCH2COCH3, acetona, calentamiento a reflujo, 12 h. 

 

4.1.4 Caracterización de las 1-ariltiopropan-2-onas 18a-18b. 

 

La caracterización estructural de las 1-ariltiopropan-2-onas 18a-18b se llevó a cabo 

mediante espectroscopia de IR, de RMN de 1H y 13C, y espectrometría de masas. Los 

espectros de infrarrojo presentan la banda de absorción característica del grupo carbonilo 

(C=O) entre 1709 y 1713 cm-1 y las C-S-C. En RMN-1H, la señal más característica de 

estas cetonas es la correspondiente al metilo, localizada entre 2.28-2.29 ppm, que integra 

para tres hidrógenos, y las asignadas a los metilenos que se observan como singuletes 

con integración para dos hidrógenos, por su desplazamiento entre 3.63-3.68 ppm (Tabla 

2). También se puede observar la señal simple de los metoxilos del anillo aromático que 

integra para tres hidrógenos, la cual se encuentra entre la región de 3.74-3.83 ppm. A 

campo bajo, encontramos las señales de los hidrógenos aromáticos, la multiplicidad de 

estas señales depende del tipo de sustitución que presente el anillo. 

 

Tabla 2. Desplazamientos de las señales características de los compuestos 1-

ariltioacetatos 18a-18c de RMN-1H, y absorciones en IR. 

 

Compuesto Metilo δ (ppm) Metileno δ 
( )

-OMea (ppm) C=O (cm-1) 
18a 2.29 3.68 3.79 1713 



18b 2.28 3.63 3.74, 3.83 1709 
ªMetoxilo del anillo aromático.  

 

La asignación del espectro de RMN-1H del compuesto 18b se muestra en la Figura 6, 

donde en 2.28 ppm se observa un singulete correspondiente al metilo alfa al carbonilo, y 

que integra para tres hidrógenos. En 3.63 ppm, se observa una señal simple que integra 

para dos hidrógenos que corresponde a los protones del metileno. En 3.75 y 3.83 ppm, 

los singuletes correspondientes a los metoxilos con base en C-5´y C-2´ del anillo 

aromático asignados por experimentos bidimensionales HMQC y HMBC. En 6.73 ppm, se 

muestra una señal doble de dobles (J = 8.8, 2.8 Hz) correspondiente al protón H-4´, y en 

6.79 ppm una señal doble (J = 8.8 Hz) del protón H-3´ que tiene acoplamiento orto con H-

4´. La señal a campo mas bajo corresponde al protón H-6´ que acopla meta con H-4´, y se 

encuentra como un doblete (J = 2.8 Hz) en 6.88 ppm. 

 

 

                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Espectro RMN-1H de la 1-(2,5-dimetoxifeniltio)propan-2-ona 18b. 
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El espectro de RMN-13C desacoplado de 18b presenta a campo bajo, en 203.9 ppm, la 

señal del carbono del carbonilo. En 153.5 y 151.8 ppm se muestran las señales 

correspondientes a los carbonos base de los metoxilos del anillo aromático C-5´ y C-2´, 

respectivamente; en tanto que la señal de C-1´ aparece en 123.2 ppm. Los carbonos 

aromáticos C-6´, C-4´ y C-3´ se observan en 116.4, 112.7 y 111.5 ppm, respectivamente. 

En 56.1 y 55.6 ppm, se muestran las señales de los metilos de los grupos metoxilo. El 

carbono metilénico de base oxígeno C-1 se encuentra en 43.1 ppm, y finalmente el metilo 

de la cetona C-3 en 27.8 ppm (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Espectro RMN-13C de la 1-(2,5-Dimetoxifeniltio)propan-2-ona 18b. 
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4.1.5 Síntesis de la 1-ariltioacetofenona 19a. 

 

Esta síntesis se inició con la preparación de la 2-bromoacetofenona (74a). Esta fue 

preparada con diferentes metodologías (Esquema 24). La metodología  A consistió en la 

bromación de la acetofenona 75a  con Br2 en CHCl3 a 0-5 ºC,41 obteniéndose la 

acetofenona dibromada alfa al carbonilo, 74b, con un 50% de rendimiento (Esquema 24). 

También se formó la acetofenona monobromada 74a y trazas de materia prima, por lo que 

se optó por otra técnica. Ésta fue con el uso de Br2, Zn en polvo y H2O, a temperatura 

ambiente por 45 min (método B).42 De esta forma, la presencia del compuesto dibromado 

74b disminuyó; sin embargo, no se consumió por completo la materia prima. Para esto, se 

aumento el tiempo de reacción hasta llegar a 3 h; no obstante, el resultado fue el mismo. 

En un segundo intento se aumentó la temperatura a 40 ºC, pero nuevamente se generó el 

compuesto dibromado y el rendimiento del monobromado no fue bueno. 

Finalmente, como Método C, se encontró que las acetofenonas se podían bromar con el 

uso de NBS y ácido p-toluensulfónico en acetonitrilo como disolvente, a 70 ºC por 2 h.43 

Bajo  estas condiciones disminuyó considerablemente la formación del compuesto 

dibromado 74b (10%) y, el rendimiento fue bueno (80%).  

 

Esquema 24. Metodologías utilizadas en la síntesis de 74a. 
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i, Br2, CHCl3, 0-5 ºC, 45 min; ii, Br2/Zn,H2O, t.a., 3 h; iii, NBS,p-TsOH, 70 ºC 2 h. 

 

Una vez obtenida la acetofenona alfa monobromada 74a, se prosiguió con la preparación 

de la 1-ariltioacetofenona 19a. La reacción se llevó a cabo bajo condiciones análogas a 

las utilizadas en la obtención de los ariltioacetatos. El procedimiento general consistió en 

hacer reaccionar el 3-metoxibencentiol (58a) con 74a, en presencia de K2CO3 anhidro, 

empleando como disolvente acetona anhidra, bajo calentamiento a reflujo durante 12 h 

(Esquema 25). El rendimiento de 19a fue moderado (41%). 

 

 

 

 

 



Esquema 25. Obtención de 19a. 
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i, K2CO3, acetona, calentamiento a reflujo, 12 h. 

 

4.1.6 Caracterización de la 1-ariltioacetofenona 19a. 

 

La caracterización estructural de la 1-ariltioacetofenona 19a se llevó a cabo mediante 

espectroscopia de IR, de RMN de 1H y 13C, y espectrometría de masas. El espectro de 

infrarrojo presenta la banda de absorción característica del grupo carbonilo (C=O) en 

1677cm-1. En RMN-1H, la señal característica del metileno alfa al carbonilo se presenta en 

forma de un singulete en 4.25 ppm (Tabla 3). También se puede observar la señal del 

metoxilo como singulete, la cual se encuentra en 3.71 ppm. A campo bajo, se observan 

dos tipos de señales de hidrógenos aromáticos: los que están desplazados a campo más 

alto se asignan a los protones del anillo del bencentiol, debido a la sustitución por el grupo 

metoxilo que ejerce un efecto protector de los protones de este anillo. Las señales 

desplazadas a campo bajo son de los protones del grupo aroilo, las cuales se 

desprotegen debido al grupo carbonilo. La multiplicidad de estas señales depende de la 

sustitución presente en ambos anillos. 

 

Tabla 3. Desplazamientos de señales características de los compuestos 1-

ariltioacetofenona 19a de RMN-1H, y absorción en IR. 

 

Compuesto Metileno δ (ppm) -OMea (ppm) C=O (cm-1) 
19a 4.23 3.71 1677 

 



 

 

La asignación del espectro de RMN-1H de la ariltioacetofenona 19a se muestra en la 

Figura 8, donde en 2.36 ppm se observa una señal simple correspondiente a los protones 

del metilo aromático. En 3.75 ppm, se observa un singulete que corresponde al metoxilo 

del anillo aromático. La señal simple en 4.23 ppm corresponde a los protones del 

metileno. En 6.70 ppm aparece una señal doble de doble de dobles (J = 8.4, 2.4 y 0.9 Hz) 

correspondiente al protón H-4´´ que tiene acoplamientos meta con los protones H-2´´ y H-

6´´ y orto con H-5´´. Entre 6.88-6.98 ppm se muestra una señal múltiple correspondiente a 

los protones H-2´´ y H-6´´, los cuales tienen acoplamiento meta entre sí. El protón H-5´´ 

aparece en 7.14 ppm como una señal triple (J = 8.1, Hz) por doble acoplamiento orto con 

H-4´ y H-6´. A campo más bajo se observa el sistema AA´BB´ del grupo aroilo, en el cual 

los protones H-2´ y H-6´ más cercanos al carbonilo se desplazan a campo más bajo, 

debido a la desprotección ejercida por dicho grupo. 

 

 



 

Figura 8. Espectro RMN-1H del 1-ariltioacetofenona 19a. 

 

 

4.2 Síntesis de los 3-dimetilaminopropenoatos 12, 13, 14 y 15. 

 

4.2.1 Síntesis de los 2-ariltio-3-dimetilaminoacrilatos de metilo 12a-12c y etilo 13a. 

 

Los 3-dimetilaminopropenoatos de alquilo se obtuvieron cuando se trataron los 

compuestos metilénicos activados con el dimetilacetal de la dimetilformamida (DMADMF) 

o con el t-butoxibisdimetilaminometano.44 Este tipo de compuestos ha encontrado una 

gran aplicación en la síntesis de compuestos heterocíclicos,45 al hacerlos reaccionar con 

diferentes nucleófilos. A pesar de ello no se había reportado su aplicación en la obtención 

de benzotiofenos. 
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Como se muestra en el Esquema 26, los tioésteres metílicos 16a-16c y etílicos 17a se 

hicieron reaccionar con DMADMF a 90 ºC durante 24 h en ausencia de disolvente, para 

obtener en buenos rendimientos los correspondientes 2-ariltio-3-dimetilaminoacrilatos de 

metilo 12a-12c y etilo 13a. En cromatografía en capa fina se observó, utilizando luz UV 

como revelador, la formación del producto mucho más polar que la materia prima. 

 

Esquema 26. Obtención de 12a-12c y 13a. 
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i, DMADMF, 90 ºC, 24 h. 
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                                               13a, R = 3-OMe  
i, DMADMF, 90 ºC, 24 h. 

4.2.2 Caracterización de los 2-ariltio-3-dimetilaminoacrilatos de metilo 12a-12c y etilo 13a. 

 

La característica en los espectros de RMN-1H de esta serie de productos es la presencia 

de una señal simple intensa en aproximadamente 3.18 ppm, correspondiente al grupo 

dimetilamino por su integración para seis hidrógenos. La otra señal a destacar es la que 

corresponde al protón H-3 que aparece en 8.13 ppm. En esta serie de compuestos, se 

obtuvo un solo diastereoisómero y la configuración del doble enlace se estableció como Z 

mediante experimentos NOE, en el que se observó un incremento de la señal del protón 



H-6´ al irradiar la señal atribuida a los metilos del amino (Figura 9). La preferencia por 

dicha configuración es similar a aquella observada en la preparación de olefinas 

captodativas38 y compuestos análogos.46 Esto debido a la mayor estabilidad obtenida por 

el sistema π conjugado cuando el grupo dimetilamino se encuentra del lado opuesto al 

carbonilo. Las señales y multiplicidad de los protones aromáticos dependen de la 

sustitución del anillo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Espectro del experimento NOE difference para el compuesto 12b. 

 

 

 

En la Tabla 4 se muestran los desplazamientos químicos de los protones vinílicos y de los 

metilos del grupo dimetilamino. 

 

Tabla 4.  Desplazamientos de protones y metilos de dimetilamino de los compuestos 12a-
12c y 13a.  
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12a-12c y 13a. 

 

Compuesto R1 R2 R3 R4 R5 δ H-3 δ N(CH3)2 
12a H OMe H H OMe 8.08 3.20 
12b OMe H H OMe OMe 8.13 3.18 
12c H H Cl H OMe 8.09 3.20 
13a H OMe H H OEt 8.08 3.21 

 

 

Se observa en los espectros de RMN-1H de 13a (Figura 10), un triplete (J = 7.1 Hz) en 

1.19 ppm que corresponde a los protones del grupo metilo que acopla con el metileno 

vecino. En 3.21 ppm se observa una señal simple que integra para seis protones, que 

pertenece al grupo dimetilamino. En 3.77 ppm, se observa un singulete que corresponde 

al metoxilo del anillo aromático; se observa también un cuadruplete (J = 7.1 Hz) que 

integra para dos protones en 4.15 ppm el cual se asignó al metileno del grupo etoxilo. En 

la región de los aromáticos, se observa en 6.61 ppm un doble de doble de dobles (J = 8.1, 

2.4, 0.9 Hz), asignado al protón H-4´; en 6.71 ppm una señal doble de dobles (J = 2.4, 1.8 

Hz), correspondiente al protón H-2´, y en 6.74 ppm se encuentra un doblete múltiple (J = 

7.8 Hz) que integra para el protón correspondiente a H-6´. En 7.15 ppm, se encuentra una 

señal doble de dobles (J = 8.1, 7.8 Hz) que integra para un protón y que se asigna al 

protón H-5´ por acoplamientos orto con H-4´ y H-6´. A campo más bajo, se encuentra la 

señal del protón vinílico H-3 en 8.08 ppm, siendo una señal simple que integra para un 

solo protón.  
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Figura 10. Espectro RMN-1H del compuesto 13a. 

En el espectro de RMN-13C de 13a (Figura 11), la señal del grupo dimetilamino no se 

observa debido a la conjugación del sistema enamino carbonilo que produce especies 

rotaméricas alrededor de los enlaces C1-C2 y C3-N.40 La asignación de los carbonos se 

realizó mediante experimentos bidimensionales (HMBC y HMQC) de algunos compuestos 

(Figuras 12 y 13).  

                               

                                                          

 

 

 

 

 

Figura 11. Espectro RMN-13C del compuesto 13a. 
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Figura 12. Espectro bidimensional HMQC de 13a. 
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Figura 13. Espectro bidimensional HMBC de 13a. 

4.2.3 Síntesis de las 4-dimetilamino-3-ariltio-3-buten-2-onas 14a-14b. 

 

El proceso de obtención de los compuestos 14a y 14b es análogo al descrito para los 

compuestos 12 y 13. Como se muestra en el Esquema 27, las 1-ariltiopropenonas 18a-

18b se hicieron reaccionar con DMADMF a 90 ºC durante 24 h en ausencia de disolvente, 

para obtener en rendimientos moderados las correspondientes 4-dimetilamino-3-ariltio-3-

buten-2-onas 14a-14b. En cromatografía en capa fina se observó, utilizando luz UV como 

revelador, la formación de los productos mucho más polares que la materia prima. 

 

Esquema 27. Obtención de 12a-12b. 
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i, DMADMF, 90 ºC, 24 h. 

 

 

4.2.4 Caracterización de las 4-dimetilamino-3-ariltio-3-buten-2-onas 14a-14b. 

 

La característica en los espectros de RMN-1H de esta serie de productos es la presencia 

de una señal simple intensa en aproximadamente 3.20 ppm, correspondiente a los seis 



protones del grupo dimetilamino. La otra señal a destacar es aquella del protón H-4 que 

aparece alrededor de 8.2 ppm que integra para un solo protón. En la Tabla 5, se muestran 

los desplazamientos químicos de los protones vinílicos y de los metilos del grupo 

dimetilamino. 

 

 

Tabla 5.  Desplazamientos químicos de las señales de los protones y metilos de 

dimetilamino de los compuestos 14a-14b en RMN-1H. 
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14a-14b. 

Compuesto R1 R2 R3 R4 δ H-3 δ N(CH3)2 
14a H OMe H H 8.18 3.22 
14b OMe H H OMe 8.23 3.21 

 

Se observa en los espectros de RMN-1H de 14b (Figura 14) una señal simple en 2.27 ppm 

que corresponde a los protones del grupo metilo de la cetona que integra para tres 

protones; en 3.21 ppm se observa un singulete ancho que integra para seis protones, y 

que corresponde al grupo dimetilamino. En 3.73 y 3.86 ppm, se observan dos singuletes 

que corresponden a los metoxilos del anillo aromático, e integran para tres protónes. 

Estos se asignaron por medio de experimentos bidimensionales como HMBC y HMQC. 

En la región de los aromáticos, se encuentra entre 6.53-6.58 ppm una señal múltiple 

asignada a los protones H-4´ y H-6´; en 6.76 ppm se encuentra una señal doble (J = 8.7 

Hz), asignada al protón H-3´ por acoplamiento orto con H-4´. A campo más bajo se 

observa la señal del protón vinílico H-4 en 8.23 ppm, siendo ésta una señal simple que 

integra para un solo protón.                               
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Figura 14. Espectro RMN-1H del compuesto 14b. 

De igual manera que en la serie de compuestos previos, en el espectro de RMN-13C de 

14b (Figura 15), la señal del grupo dimetilamino se observa ancha y poco intensa debido 

a la conjugación del sistema enamino carbonilo que produce especies rotaméricas 

alrededor de los enlaces C1-C2 y C4-N. La asignación de los carbonos se realizó 

mediante experimentos bidimensionales (HMBC y HMQC) (Figuras 16 y 17).                               

                                                          

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Espectro RMN-13C del compuesto 14b. 
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Figura 16. Espectro bidimensional HMQC de 14b.                                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Espectro bidimensional HMBC de 14b. 

 

4.2.5 Síntesis de la 2-ariltio-3,3-dimetilaminoacetofenona 15a. 
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El proceso de obtención es análogo al descrito para los compuestos 12 y 13. Como se 

muestra en el Esquema 28, la 1-ariltioacetofenona 19a se hizo reaccionar con DMADMF a 

90 ºC durante 24 h en ausencia de disolvente, para obtener la correspondiente 2-ariltio-

3,3-dimetilaminoacetofenona 15a con un rendimiento moderado. 

 

Esquema 28. Obtención de 15a. 
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i, DMADMF, 90 ºC, 24 h. 

 

4.2.6 Caracterización de la 2-ariltio-3-3dimetilaminoacetofenoa 15a. 

 

Se observa en el espectro de RMN-1H de 15a (Figura 18) una señal simple en 2.34 ppm 

que corresponde a los protones del grupo metilo de la acetofenona; en 3.22 ppm, se 

observa una señal simple que integra para seis protones que pertenece al grupo 

dimetilamino. En 3.75 ppm, se observa un singulete que corresponde al metoxilo del anillo 

tiofenólico, con su integración para tres protones. En la región de los protones aromáticos, 

se encuentra en 6.60 ppm una señal doble de doble de dobles (J = 8.1, 2.4, 0.9 Hz) que 

integra para un protón asignada a H-4´´; en 6.70 ppm se encuentra una señal doble de 

dobles (J = 2.4, 1.8 Hz) con integración para un protón asignada a H-2´´ con acoplamiento 

meta con H-4´´ y H-6´´. En 6.74 ppm, aparece una señal doble de doble de dobles (J = 

7.8, 1.8, 0.9 Hz) asignada al protón H-6´´ que integra para un protón. El protón H-5´´ 

aparece en 7.14 ppm, como un doble de dobles (J = 8.1, 7.8 Hz) por doble acoplamiento 

orto  con H-4´´ y H-6´´, el cual esta traslapado con las señales del sistema AA´BB´ de la 

acetofenona. A campo más bajo aparece la señal del protón vinílico H-3 en 7.90 ppm, 

siendo ésta una señal simple que integra para un protón. 
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Figura 18. Espectro RMN-1H del compuesto 15a. 

En el espectro de RMN-13C de 15a (Figura 19), la señal del grupo dimetilamino se observa 

ancha y poco intensa debido a la conjugación del sistema enamino carbonilo que produce 

especies rotaméricas alrededor de los enlaces C1-C2 y C3-N.  

La asignación de los carbonos se realizó mediante experimentos bidimensionales HMBC 

y HMQC del compuesto 15a (Figuras 20 y 21). 
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Figura 19. Espectro RMN-13C del compuesto 15a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura20. Espectro bidimensional HMQC de 15a. 
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Figura 21. Espectro bidimensional HMBC de 15a. 

 

4.3 Síntesis de los benzo[b]tiofenos 2-sustituidos 8a, 9a, y 11a. 

 

Continuando con el estudio de reactividad de olefinas captodativas que sufren adición 

Friedel-Crafts, se realizó la ciclización de los compuestos 12, 13, 14 y 15 bajo condiciones 

de catálisis ácida para la obtención de benzo[b]tiofenos. Considerando que la reacción 

procede como una adición de Friedel-Crafts intramolecular, se decidió evaluar la 

influencia de diferentes ácidos de Lewis como catalizadores. De los ácidos de Lewis 

empleados, AlCl3 y ZnCl2, sólo con este último se observaron buenos resultados, al 

obtener el benzotiofeno en rendimientos moderados. Con AlCl3 se recuperó la materia 

prima junto con una mezcla compleja de productos. En el caso del ZnCl2, el zinc se 

compleja al oxígeno del grupo carbonílo induciendo al carbono adyacente al dimetilamino, 

C-3 más electrodeficiente y permite así que se lleve a cabo una adición tipo Michael por 

parte del anillo tiofenólico. Este proceso se ve acompañado por la eliminación del grupo 

dimetilamino y la aromatización para obtener así los benzo[b]tiofenos. La reacción se llevó 

a cabo bajo diferentes condiciones como se muestra en la Tabla 6, donde también se 

encuentran reportados los rendimientos. 

 

Tabla 6. Síntesis de los benzo[b]tiofenos 8a-c, 9a, 10a-b y 11a. 

S O

R´

S
O

R´

N
R

MeO
 

                                      8a, R´ = OMe 
                                      9a, R´ = OEt 

                                                  11a, R´ = C6H4-4-Me 



 

 Sustrato Disolventeª  Ác. Lewisb T (ºC) t Producto Rend. (%)c 

1 12a CH2Cl2 AlCl3 25 7 -- -- 

2 12b CH2Cl2 AlCl3 25 7 -- -- 

3 12c CH2Cl2 AlCl3 25 7 -- -- 

4 14a CH2Cl2 AlCl3 25 7 -- -- 

5 12a CH2Cl2 ZnCl2 25 5 8a 53 

6 12b CH2Cl2 ZnCl2 25 7 -- -- 

7 12c CH2Cl2  ZnCl2 25 7 -- -- 

8 13a CH2Cl2 ZnCl2 25 5 9a 44 

9 12c CH2Cl2 ZnCl2 40 7 -- -- 

10 14a CH2Cl2 ZnCl2 40 7 -- -- 

11 14b CH2Cl2  ZnCl2 40 7 -- -- 

12 15a CH2Cl2 ZnCl2 40 7 -- -- 

13 12a CH3CN ZnCl2 90 7 -- -- 

14 12b CH3CN ZnCl2 90 7 -- -- 

15 14a CH3CN  ZnCl2 90 7 -- -- 

16 12b Tolueno ZnCl2 110 7 -- -- 

17 12c Tolueno ZnCl2 110 7 -- -- 

18 14a Tolueno ZnCl2 110 7 -- -- 

19 12b (CH)2Cl4 ZnCl2 120 7 -- -- 

20 15a (CH)2Cl4 ZnCl2 120 5 11a 64 
ª Los disolventes se utilizaron completamente anhidros, bSe utilizaron 3 eq. mol. de ác. de Lewis, c 

Rendimientos calculados después de la purificación por columna cromatográfica (20g p/g de muestra). 

 

En la Tabla 6 se muestran las condiciones utilizadas para cada uno de los intentos de 

ciclización, donde se puede observar que los disolventes utilizados fueron apróticos, pero 

con distintas constantes dieléctricas para evaluar su influencia en la reactividad de la 

ciclización. Los resultados muestran que los disolventes apropiados para el proceso 

fueron el diclorometano y el tetracloretano a 25 ºC y 120 ºC, respectivamente. También se 

observó que en los casos donde se utilizó AlCl3 como catalizador, la reacción no se llevó a 

cabo, probablemente por su dureza, la cual muestra mayor afinidad por el oxígeno que 

también es duro por su alta electronegatividad (teoria de ácidos y bases duros y blandos). 



De esta manera, se coordina con los grupos metoxilos del anillo tiofenólico y no 

solamente al grupo carbonilo, impidiendo que éstos activen suficientemente al anillo 

aromático, disminuyendo así su reactividad nucleofílica. 

 

Como se mencionó anteriormente, en nuestro grupo de investigación se han reportado las 

síntesis de índoles y benzofuranos, 6, por ciclización intramolecular Friedel-Crafts de los 

3-dimetilaminopropenoatos 7 (Esquema 29).7 

 

Esquema 29 Obtención de 6. 

 

6, X= O, NH 7, X = O, NH

X

R1

O
R

X R1

O

N
R

 
 

En la Figura 22 se observa que la nucleofilia del carbono C-2´ esta en función de la 

deslocalización de la densidad electrónica del heteroátomo X. Esta nucleofilia tiene que 

ser similar en dureza a la electrofilia del carbono C-3 para que la reacción se lleve a cabo. 

En nuestro caso, al introducir como heteroátomo al azufre, esta deslocalización no se da 

de manera eficiente para lograr la nucleofilia adecuada del carbono C-3 y que sea de 

dureza similar a la del carbono C-2´. La razón de esto está dada por el átomo de azufre 

que se encuentra en un período más abajo en la tabla periódica que los átomos de O y N, 

lo cual incrementa el tamaño de los orbitales de valencia, así como la polarizabilidad del 

mismo. Si bien esta propiedad favorece el recubrimiento con los orbitales π del anillo 

aromático, deberá incrementar así mismo la blandura en el sitio reactivo C-2´, la cual 

desfavorece la interacción con el carbono C-3 que es duro (observar el desplazamiento a 

campo muy bajo del protón H-3). 

X R1

O

N
R

X = O, NH

32´
SX

X = N, O
 

Figura 22. 3-aminopropenoatos 6. 

 



 

En el Esquema 30 se propone el mecanismo para la reacción de ciclización, la cual 

comienza con la formación del complejo (1), ya que el ZnCl2 tiene afinidad por los pares 

de electrones del oxígeno del carbonilo. Este complejo se estabiliza formándose un 

enlace covalente al deslocalizar el par de electrones libres del grupo amino para formar la 

especie zwiteriónica (2). El intermediario (3) se forma por ciclización promovida por los 

pares de electrones del grupo metoxilo del tiofenol, que le confiere densidad al anillo 

aromático, dando origen al benzotiofeno esperado. Cuando el anillo recupera su 

aromaticidad, liberando un protón como se observa en el intermediario (4), establecerá un 

equilibrio acido-base con el grupo amino (intra- o intermolecularmente) para generar la 

especie química (5), la cual posee un buen grupo saliente para generar la aromaticidad 

del heterociclo y dar el  producto 8a. 

 

Esquema 30. Propuesta de mecanismo para 8a. 
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4.3.1 Caracterización de los benzo[b]tiofenos 8a, 9a y 11a. 

 

La señal característica en RMN-1H de los productos 8a, 9a y 11a es aquella 

correspondiente al protón H-3 alrededor de 7.8 ppm (Tabla 7), la cual se sabe presenta 

acoplamiento con H-7 con una constante de 0.6-1.0 Hz. En el caso del benzotiofeno 8a se 

observó una constante JH3-H7 de 0.6 Hz. Para confirmar este acoplamiento se realizó un 

experimento COSY. En la Figura 25 se aprecia la correlación entre estos protones. 

También es conocido que en este tipo de compuestos, la señal de H-7 aparece a campo 

alto, lo cual se comprobó en los experimentos HMQC de 8a (Figura 24). La multiplicidad 

de los anillos aromáticos depende de la sustitución de los mismos. La asignación de los 

espectros de RMN 1H y 13C se realizó mediante experimentos adicionales como HMBC, 

HMQC y COSY. 

 

Tabla 7. Desplazamientos químicos del protón H-3 en los benzo[b]tiofenos 8a, 9a y 11a.  

 

R4
R5

R6
R7

S

R8

O
2

33a

7a

 

8a, 9a y 11a. 

 

Compuesto R4 R5 R6 R7 R8 δ H-3 
8a H H OMe H OMe 7.97 
9a H H OMe H OEt 7.97 

11a H H OMe H C6H4-4-Me 7.83 
 



 

Se observa en el espectros de RMN 1H de 8a (Figura 22), las señales simples en 3.89 

ppm que corresponde a la señal del metoxilo del éster, y en 3.92 ppm, la señal del 

metoxilo del anillo benzotiofénico, ambas señales con integración para tres protones y 

asignados con experimentos bidimensionales HMBC y HMQC (Figura 24). En la región de 

los protones aromáticos se observa en 7.02 ppm una señal doble de dobles (J = 8.7, 2.5 

Hz) asignada al protón H-5 que integra para un protón; en 7.28 ppm, se encuentra una 

señal doble ancha (J = 2.5 Hz), asignada al protón H-7 por acoplamiento meta con H-5 y 

su integración para un protón. A campo más bajo, en 7.74 ppm aparece una señal doble 

(J = 8.7 Hz) que integra para un protón y que corresponde a H-4; y en 7.97 ppm una señal 

doble (J = 0.6 Hz) asignada al protón H-3 por tener un acoplamiento a larga distancia con 

H-7 y su integración para un solo protón. 

                               

                                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Espectro RMN-1H del compuesto 8a. 
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En el espectro de RMN 13C de observan las señales de los metoxilos, en 52.3 y 55.6 ppm. 

La señal del carbono C-7 aparece en 104.2 ppm, mientras que las señales de los 

carbonos C-5, C-4, C-3, C-3a, C-2 y C-7a, se encuentran en 115.86, 126.3, 130.5, 130.49, 

132.6 y 144.2 ppm, respectivamente. En 159.4 ppm, se encuentra la señal de C-6 que se 

asigna al carbono base del grupo metoxilo y en 163.3 ppm la señal del grupo carbonilo 

(Figura 23).  

 

 

 

        

                           

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Espectro RMN-13C del compuesto 8a. 
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Figura 24. Espectro bidimensional HMQC de 8a. 
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Figura 25. Espectro bidimensional COSY de 8a. 

 
 
 
 
 

 



5. CONCLUSIONES 
 
 

1. Se prepararon los 1-ariltioacetatos 16a-16c y 17a, las 1-ariltiopropenonas 18a-18b 
y la 1-ariltioacetofenona 19a en buenos rendimientos por medio de la reacción de 

los tioles 58a-58c con los haloacetatos 73a-73c y 74a. 

 

                     

S
O

R´RR
SH

58a-58c

+ X R´

O

73a-73-c, 74a  

 
                                                                                                     16a, R = 3-OMe, R´= OMe            
                                                                                                    16b, R = 2,5-OMe, R´= OMe 
                                                                                                    16c, R = 4-Cl, R´= OMe 
                                                                                                    17a, R = 3-OMe, R´= OEt    
                                                                                                    18a, R = 3-OMe, R´= Me 
                                                                                                   18b, R = 2,5-OMe, R´= Me              
                                                                                                   19a, R = 3-OMe, R´= C6H4-4-Me            

 
 

2. Las enaminonas 12-15 se obtuvieron en buenos rendimientos por el tratamiento 

térmico de 16-19 con la DMADMF. En esta serie de compuestos, se obtuvo un 

solo estereoisómero y la configuración del doble enlace se estableció como (Z) 

mediante experimentos NOE. La preferencia por dicha configuración es debida a 

la mayor estabilidad obtenida por el sistema π conjugado cuando el grupo 

dimetilamino se encuentra del lado opuesto al carbonilo. 

S
O

R´

N
R

S
O

R´R

 

 

             16-19                                            12a, R = 3-OMe, R´ = OMe                
12b, R = 2,5-OMe, R´ = OMe             
12c, R = 4-Cl, R´ = OMe                     
13a, R = 3-OMe, R´ = OEt                  
14a, R = 3-OMe, R´ = Me                   



14b, R = 2,5-OMe, R´ = Me                 
15a, R = 3-OMe, R´ = C6H4-4-Me             

 

3. Se describió un método novedoso de obtención de benzo[b]tiofenos 2-sustituidos a 

partir de la ciclización intramolecular de las enaminonas 12-15 en presencia de 

ZnCl2. Una limitante de este método es que se requieren grupos electrodonadores 

en el anillo aromático tiofenólico  para que la ciclización se lleve a cabo.  

 

 

S O

R´
R

S
O

R´

N
R

 
 
 

12a, 13a y 15a                            8a, R = 6-OMe, R´ = OMe          
 9a, R = 6-OMe, R´ = OEt          
 11a, R = 6-OMe, R´ = C6H4-4-
Me     

 

4. Se demostró que la metodología empleada para la obtención de los benzo[b]tiofenos 

2-sustituidos es efectiva, procede en un número reducido de etapas a partir de 

materias primas accesibles comercialmente. Se evaluarán otros catalizadores ácidos 

de Lewis, disolventes y condiciones de reacción con el fin de lograr la reactividad 

necesaria para llevar a cabo la ciclización, y lograr una mayor versatilidad del método.  

 

 
 
 
 
 
 

 



6. PARTE EXPERIMENTAL. 

 

 

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotómetro Perkin Elmer 2000 
serie FT-IR. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica (RMN-1H) a 300 MHz y 

carbono-13 (RMN-13C) a 74.5 MHz se determinaron en un espectrómetro VARIAN 
MERCURY 300. Los desplazamiento químicos (δ) están dados en partes por millón (ppm) 

empleando tetrametilsilano como referencia interna. 

La determinación de los puntos de fusión se realizó en un aparato Electrothermal de 

capilar y son reportados sin corrección. 

Los espectros de masas (EM) se obtuvieron en un equipo HEWLETT-PACKARD GC/MS-
5971 (Mass Selective Detector) y en un equipo Finnigan Trace GC Ultra Polaris Q, 

utilizando la técnica de impacto electrónico (IE: m/z intensidad relativa, 70 eV). Los datos 

de masas de alta resolución (EMAR) fueron obtenidos por la técnica de Impacto 

Electrónico (IE) en un espectrómetro JEOL JMS-AX 505 HA y JEOL GCMate II 
TSS2000. Los microanálisis fueron realizados en los laboratorios M-H-W de Pheonix, AZ, 

EUA. 

Las cromatografías en capa fina (ccf) se hicieron en placas de sílica gel E. MERCK 60F-
254, y se reveló con luz ultravioleta de longitud de onda alta. La purificación se realizó por 

cromatografía en columna utiizando como soporte gel de sílice Natland malla 230-400. 

El CH2Cl2 se secó mediante calentamiento a reflujo por 8 h con CaH2 y posterior 

destilación. La acetona se calentó a reflujo en presencia de permanganato de potasio 

hasta la permanencia de color púrpura, se destiló y el destilado se calentó a reflujo por 3 h 

con sulfato de sodio anhidro para posteriormente ser destilada y utilizada enseguida. 

  

 

 

 



 

 

 

6.1 Procedimiento general de obtención de benzotiofenos 8a-8c, 9a, 10a-10b y 11a. 

6.1.1 Obtención de los 1-ariltioacetatos 16a-16c y 17a, 1-ariltiopropenonas 18a-18b y la 1-

ariltioacetofenona 19a. 

 

2-(3-Metoxifeniltio)acetato de metilo (16a).47  

 

S O

O
O 1´

2´
3´

4´
5´

6´

2
1

16a  

 

En un matraz de fondo redondo dos bocas de 50 mL provisto con agitación magnética y 

atmósfera de N2, se mezclaron 1.0 g (7.14 mmol) de 3-metoxibencentiol (58a) con 1.48 g 

(10.7 mmol) de K2CO3 anhidro en 20 mL de acetona anhidra, se calentó a 60 ºC durante 1 

h y se adicionaron lentamente 1.2 g (7.84 mmol) de bromoacetato de metilo. Se dejó 

reaccionar a la misma temperatura por 12 h, se dejó enfriar, se filtró y se eliminó el 

disolvente por evaporación a presión reducida. El crudo se purificó mediante 

cromatografía en columna de sílica gel (20 g/g de muestra, hexano/AcOEt, 8:2) para 

obtener 1.17 g (77%) de 16a como un aceite color amarillo. Rf 0.46 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 



IR (película) 2952, 1734, 1590, 1576, 1478, 1434, 1282, 1248, 1158, 1041, 861, 772, 686 

cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 3.67 (s, 2H, H-2), 3.73 (s, 3H, CO2Me), 3.79 (s, 3H, OMe), 

6.74-6.79 (m, 1H, H-4´), 6.93-6.99 (m, 2H, H-2´, H6´), 7.17-7.25 (m, 1H, H-5´).  

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 36.2 (C-2), 52.6 (CO2CH3), 55.2 (CH3O), 112.7 (C-4´), 

114.7 (C-2´), 121.5 (C-6´), 129.8 (C-5´), 136.2 (C-1´), 159.8 (C-3´), 170.1 (CO2Me). 

EM (70 eV) m/z 212 (M+, 6), 107 (51), 77 (41), 63 (44), 45 (100). 

 

2-(2,5-Dimetoxifeniltio)acetato de metilo (16b) 

S O

O

O

O
1´2´
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16b  

 

Usando el método descrito para 16a, se mezclaron 1.0 g (5.88 mmol) de 2,5-

dimetoxibencentiol (58b) con 1.22 g (8.81 mmol) de K2CO3 anhidro en 20 mL de acetona 

anhidra, y se adicionaron 0.99 g (6.46 mmol) de bromoacetato de metilo, obteniéndose 

1.0 g (73%) de 16b como un aceite de color amarillo. Rf 0.29 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 2952, 1736, 1598, 1585, 1490, 1437, 1410, 1274, 1222, 1181, 1149, 1066, 

1044, 1020, 802, 736 cm-1. 



RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 3.65 (s, 2H, H-2), 3.70 (s, 3H, CO2CH3), 3.75 (s, 3H, CH3O), 

3.83 (s, 3H, CH3O), 6.75 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H, H-4´), 6.79 (da, J = 8.7 Hz, 1H, H-3´), 

6.95 (da, J = 2.7 Hz, 1H, H-6´). 

 RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 34.6 (C-2), 52.3 (CO2CH3), 55.6 (CH3O), 56.2 (CH3O), 

111.4 (C-6´), 112.8 (C-4´), 116.5 (C-3´), 123.5 (C-1´), 151.8 (C-2´), 153.5 (C-5´), 170.0 (C-

1). 

EM (70 eV) m/z 242 (M+, 54), 227 (3), 210 (4), 195 (7), 183 (22), 167  (100), 138 (54), 123 

(11). EMAR (FAB, M+) (mNBA) calculado para C11H14SO4: 242.0613. Observado: 

242.0612. 

 

2-(4-Clorofeniltio)acetato de metilo (16c).48 

S O

O

Cl

1´
2´
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4´ 2
1

16c  

Usando el método descrito para 16a, se mezclaron 1.0 g (6.92 mmol) de 4-clorobencentiol 

(58c) con 1.43 g (10.36 mmol) de K2CO3 anhidro en 20 mL de acetona y se adicionaron 

1.16 g (7.58 mmol) de bromoacetato de metilo, obteniéndose 1.22 g (81%) de 16c como 

un aceite de color amarillo. Rf 0.51 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 2953, 1739, 1478, 1436, 1390, 1278, 1195, 1157, 1096, 1012, 816 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 3.61 (s, 2H, H-2), 3.69 (s, 3H, OCH3), 7.22-7.35 (m, 4H, H-

2´, H-3´). 



RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 36.5 (C-2), 52.6 (CH3O), 129.1 (C-2´), 131.3 (C-3´), 133.1 

(C-4´), 133.3 (C-1´), 169.8 (CO2CH3). 

EM (70 eV) m/z 219 (M++2, 35), 217 (M+, 100), 187  (1), 157 (2), 63 (2), 45 (59).  

 

2-(3-Metoxifeniltio)acetato de etilo (17a).49 

1´
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4´
5´

6´

2
1

S O

O
O

17a  

Usando el método descrito para 16a, se mezclaron 1.0 g (7.14 mmol) de 3-

metoxibencentiol (58a) con 1.48 g (10.72 mmol) de K2CO3 anhidro en 20 mL de acetona 

anhidra, y se calentó a 60 ºC durante 1 h y se adicionaron lentamente 1.31 g (7.84 mmol) 

de bromoacetato de etilo. Se dejó reaccionar a la misma temperatura por 12 h, se dejó 

enfriar, se filtró y se eliminó el disolvente por evaporación a presión reducida. El crudo se 

purificó mediante cromatografía en columna de sílica gel (20g/g de muestra, 

hexano/AcOEt, 8:2) para obtener 1.48 g (92%) de 17a como un aceite amarillo. Rf 0.50 

(hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 2980, 2938, 1732, 1590, 1480, 1426, 1284, 1249, 1156, 1040, 862, 763, 686 

cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3CH2), 3.63 (s, 2H, H-2), 3.76 (s, 

3H, CH3O), 4.16 (q, J  = 7.2 Hz, 2H, CH3CH2O), 6.71-6.79 (m, 1H, H-4´), 6.93-7.01 (m, 2H, 

H-2´, H-6´), 7.15-7.23 (m, 1H, H-5´). 



RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 13.9 (CH3CH2O), 36.2 (C-2), 55.0 (CH3O), 61.4 (CH3CH2O), 

112.4 (C-4´), 114.5 (C-2´), 121.3 (C-6´), 129.6 (C-5´), 136.3 (C-1´), 159.6 (C-3´), 169.4 

(CO2Et). 

EM (70 eV) m/z 227 (M++1, 100), 226 (M+, 72), 211 (13), 183 (70), 77 (10), 63 (20), 45 

(71). 

 

1-(3-Metoxifeniltio)propan-2-ona (18a).50 
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Usando el método descrito para 16a, se mezclaron 1.0 g (7.14 mmol) de 3-

metoxibencentiol (58a) con 1.47 g (10.7 mmol) de K2CO3 anhidro en 20 mL de acetona 

anhidra y se adicionaron 0.73 g (7.84 mmol, 0.62 mL) de cloroacetona, obteniéndose 0.97 

g (69%) de 18a como un aceite de color amarillo. Rf 0.65 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 2939, 1713, 1590, 1480, 1426, 1356, 1285, 1231, 1151, 1041, 883, 772, 687 

cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 2.29 (s, 3H, CH3CO), 3.68 (s, 2H, H-1), 3.79 (s, 3H, CH3O), 

6.75 (ddd, J = 8.4, 2.4, 1.2 Hz, 1H, H-4´), 6.85-6.92 (m, 2H, H-2´, H-6´), 7.21 (dd, J = 8.4, 

7.8 Hz, 1H, H-5´). 



RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 27.9 (CH3CO), 44.2 (CH2S), 55.1 (CH3O), 112.3 (C-4´), 

114.3 (C-2´), 121.0 (C-6´), 129.8 (C-5´), 135.9 (C-1´), 159.7 (C-3´), 203.5 (COCH3). 

EM (70 eV) m/z 196 (M+, 21), 153 (70), 138 (47), 121 (11), 107 (100), 77 (47), 45 (71). 

 

1-(2,5-Dimetoxifeniltio)propan-2-ona (18b). 
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Usando el método descrito para 16a, se mezclaron 1.0 g (5.88 mmol) de 2,5-

dimetoxibencentiol (58b) con 1.22 g (8.81 mmol) de K2CO3 anhidro en 20 mL de acetona 

anhidra, y se adicionaron 0.60 g (6.46 mmol) de cloroacetona, obteniéndose 0.79 g (59%) 

de 18b como un aceite de color amarillo. Rf 0.27 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 2941, 1709, 1582, 1489, 1272, 1220, 1043, 798, 736 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 2.28 (s, 3H, CH3CO), 3.63 (s, 2H, H-1), 3.75 (s, 3H, CH3O-C-

5´), 3.83 (s, 3H, CH3O-C-2´), 6.73 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H, H-4´), 6.79 (d, J = 8.8 Hz 1H, 

H-3´), 6.88 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H-6´). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 27.8 (CH3CO), 43.1 (C-1), 55.6 (CH3O-C-5´), 56.1 (CH3O-

C-2´), 111.5 (C-3), 112.7 (C-4´), 116.4 (C-6´), 123.2 (C-1´), 151.8 (C-2´), 153.5 (C-5´), 

203.9 (COCH3). 



EM (70 eV) m/z 226 (M+, 7), 197 (8), 153 (39), 107 (19), 77 (26), 63 (18), 45 (100). 

EMAR (IE, M+) calculado para C11H14SO3: 226.0664. Observado: 226.0665.  

 

2-(3-Metoxifeniltio)-1- p-toliletanona (19a). 
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Usando el método descrito para 16a, se mezclaron 1.0 g (7.14 mmol) de 3-

metoxibencentiol  (58a) con 1.48 g (10.71 mmol) de K2CO3 anhidro en 20 mL de acetona 

anhidra y se adicionaron 1.67 g (7.84 mmol) de 74a, obteniéndose 0.79 g (41%) de 19a 

como un aceite de color amarillo. Rf 0.27 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 2938, 1677, 1591, 1479, 1425, 1282, 1249, 1183, 1040, 861, 772, 686 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 2.36 (s, 3H, CH3Ar), 3.71 (s, 3H, CH3O), 4.23 (s, 2H, H-2), 

6.70 (ddd, J = 8.4, 2.4, 0.9 Hz, 3H, H-4´´), 6.88-6.95 (m, 2H, H-2´´, H-6´´), 7.14 (t, J = 8.1 

Hz, 1H, H-5´´), 7.19-7.22 (m, 2H, H-3´), 7.79-7.83 (m, 2H, H-2´). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 21.5 (CH3Ar), 40.6 (C-2), 55.0 (CH3O), 112.4 (C-4´´), 114.8 

(C-2´´), 121.6 (C-6´´), 128.5 (C-2´), 129.1 (C-3´), 129.6 (C-5´´), 132.6 (C-1´), 136.2 (C-1´´), 

144.2 (C-4´), 159.5 (C-3´´), 193.5 (CO). 

EM (70 eV) m/z 272 (M+, 6), 153 (1), 119 (100), 91 (10), 65 (1). 



6.1.2  Procedimiento general para la obtención de las enaminonas 12a-12c, 13a, 14a-14b 

y 15a. 

 

(Z)-3-Dimetilamino-2-(3-metoxifenilitio)acrilato de etilo  (13a).  

S O
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6´ 3

  

13a 

 

En un matraz con atmósfera de N2, se mezclaron 0.1 g (0.44 mmol) de 17a con 0.063 g 

(0.53 mmol, 1.2 equiv.) de dimetilacetal de la dimetilformamida (DMADMF) y se calentó a 

90 ºC durante 5 h. El residuo se purificó mediante cromatografía en columna de sílica gel 

(20 g/g de muestra, hexano/AcOEt, 7:3), para obtener 0.093g (75%) de 13a como un 

aceite de color amarillo. Rf 0.17 (hexano/AcOEt, 1:1). 

 

IR (película) 2920, 1675, 1589, 1474, 1426, 1328, 1259, 1214, 1153, 1051, 857, 766, 686 

cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CH2O), 3.21 (s, 6H, (CH3)2N), 

3.77 (s, 3H, OCH3), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H,CH3CH2O), 6.61 (ddd, J = 8.1, 2.4, 0.9 Hz, 1H, 

H-4´), 6.71 (dd, J = 2.4, 1.8 Hz, 1H, H-2´), 6.74 (dm, J = 7.8 Hz, 1H, H6´), 7.15 (dd, J = 

8.1, 7.8 Hz, 1H, H-5´), 8.08 (s, 1H, H-3). 



RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 14.5 (CH3CH2O), 44.3 ((CH3)2N), 55.1 (OCH3), 60.4 

(CH3CH2O), 82.0 (C-2), 109.9 (C-4´), 110.3 (C-2´), 117.2 (C-6´), 129.5 (C-5´), 142.6 (C-1´), 

155.7 (C-3), 159.9 (C-3´), 169.9 (CO2Et). 

EM (70 eV) m/z 281 (M+, 100), 236 (10), 206 (39), 192 (25), 174 (26), 164 (56), 102 (30), 

74 (16). 

EMAR (IE, M+) calculado para C14H19NO3S: 281.1086. Observado: 281.1083. 

 

(Z)-3-Dimetilamino-2-(3-metoxifenilitio)acrilato de metilo (12a). 
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Usando el método descrito para 13a, se mezclaron 0.1 g (0.47 mmol) de 16a y 0.067 g 

(0.56 mmol), de DMADMF, para obtener 0.104 g (83%) de 12a como una goma de color 

café. Rf 0.20 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 2946, 1682, 1602, 1590, 1475, 1427, 1401, 1329, 1261, 1217, 1117, 1053, 

767, 687 cm-1. 



RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 3.20 (s, 6H, (CH3)2N), 3.68 (s, 3H, CO2CH3), 3.76 (s, 3H, 

OCH3), 6.61 (ddd, J = 8.1, 2.1, 0.9 Hz, 1H, H-4´), 6.71 (dd, J = 2.1, 1.8 Hz, 1H, H-2´), 6.74 

(ddd, J = 7.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H, H-6´),7.14 (dd, J = 8.1, 7.8 Hz, 1H, H-5´), 8,08 (s, 1H, H-3). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 42.4 ((CH3)2N), 51.9 (CO2CH3), 55.1 (OCH3), 81.6 (C-2), 

109.9 (C-4´), 110.4 (C-2´), 117.1 (C-6´), 129.6 (C-5´), 142.6 (C-1´), 156.0 (C-3), 160.0 (C-

3´), 170.4 (CO2CH3). 

EM (70 eV) m/z 267 (M+, 2), 236 (2), 100 (14), 96 (10), 88 (100), 44 (53). 

EMAR (IE, M+) calculado para C13H17NO3S: 267.0929. Observado: 267.0928. 

 

(Z)-3-(Dimetilamino)-2-(2,5-dimetoxifeniltio)acrilato de metilo (12b). 
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Usando el método descrito para 13a, se mezclaron 0.1 g (0.41 mmol) de 16b y 0.058 g 

(0.49 mmol), de DMADMF, para obtener 0.104 g (85%) de 12b como una goma de color 

amarillo. Rf 0.18 (hexano/AcOEt, 1:1). 

 

IR (película) 2952, 1736, 1583, 1491, 1436, 1273, 1222, 1045 cm-1. 



RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 3.18 (s, 6H, (CH3)2N), 3.65 (s, 3H, CO2CH3), 3.72 (s, 3H, 

CH3O-C-5´), 3.83 (s, 3H, CH3O-C-2´), 6.51-6.58 (m, 2H, H-4´, H-6´), 6.72 (d, J = 9.0 Hz, 

1H, H-3´), 8.13 (s, 1H, H-3). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 44.3 ((CH3)2N), 51.8 (CO2CH3), 55.4 (CH3O-C-5´), 56.1 

(CH3O-C-2´), 79.3 (C-2), 108.1 (C-4´), 110.6 (C-3´), 111.9 (C-6´), 130.6 (C-1´), 149.2 (C-

2´), 154.1 (C-5´), 156.3 (C-3), 170.3 (CO2CH3). 

EM (70 eV) m/z  242 (M+-55, 59), 183 (12), 167 (100), 138 (70), 123 (13). 

EMAR (IE, M+) calculado para C14H19NO4S: 297.1035. Observado: 297.1035. 

(Z)-2-(4-Clorofeniltio)-3-(dimetilamino)acrilato de metilo (12c). 
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Usando el método descrito para 13a, se mezclaron 0.1 g (0.41 mmol) de 16c y 0.065 g 

(0.55 mmol) de DMADMF, para obtener 0.11g (88%) de 12c como un sólido de color 

amarillo. Rf 0.26 (hexano/AcOEt, 8:2); pf 116-118 ºC. 

 

IR (película) 1683, 1603, 1474, 1427, 1329, 1261, 1216, 1116, 1089, 1054, 814, 767 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 3.20 (sa, 6H, (CH3)2N), 3.68 (s, 3H, CO2CH3), 7.01-7.23 (m, 

4H, H2´, H-3´), 8.09 (s, 1H, H-3). 



RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 52.3 (CH3CO), 81.4 (C-2), 126.2 (C-3´), 129.1 (C-2´), 130.2 

(C-4´), 139.9 (C-1´), 156.3 (C-3), 170.5 (CO2CH3). 

EM (70 eV) m/z 273 (M++2, 1), 271 (M+, 3), 212 (5), 196 (4), 178 (8), 88 (100), 75 (7). 

EMAR (IE, M+) calculado para C12H14NO2SCl: 271.0437. Observado: 271.0436. 

Anal. Elem. Calculado para C12H14NO2SCl, C, 53.03; H, 5.19; N, 5.15; S, 11.80. 

Encontrado C, 53.21; H, 5.30; N, 5.05; S, 11.85. 

 

 

 

(Z)-3-Dimetilamino-3-(3-metoxifenilitio)but-3-en-2-ona (14a).  
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Usando el método descrito para 13a, se mezclaron 0.1 g (0.51 mmol) de 18a y 0.073 g 

(0.61 mmol), de DMADMF, para obtener 0.106 g (83%) de 14a como un aceite de color 

café. Rf 0.27 (hexano/AcOEt, 1:1). 

 

IR (película) 1645, 1574, 1475, 1421, 1354, 1311, 1246, 1041, 957, 854, 767 cm-1. 



RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 2.28 (s, 3H, CH3CO), 3.22 (sa, 6H, (CH3)2N), 3.78 (s, 3H, 

OCH3), 6.63 (ddd, J = 8.1, 2.4, 0.9 Hz, 1H, H-4´), 6.68 (dd, J = 2.4, 1.8 Hz, 1H, H-2´), 6.72 

(ddd, J = 7.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H, H-6´), 7.18 (dd, J = 8.1, 7.8 Hz, 1H, H-5´), 8,18 (s, 1H, H-4). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 26.6 (CH3CO), 38.1 ((CH3)2N), 55.1 (OCH3), 91.9 (C-3), 

109.9 (C-4´), 110.0 (C-2´), 116.7 (C-6´), 129.8 (C-5´), 142.5 (C-1´), 155.4 (C-3), 160.1 (C-

3´), 199.4 (COCH3). 

EM (70 eV) m/z 251 (M+, 14), 233 (25), 209 (80), 208 (100), 175 (38), 174  (96), 161 (47), 

147 (20), 134 (17), 121 (17), 96 (28). 

EMAR (IE, M+) calculado para C13H17NO2S: 251.0980. Observado: 251.0982. 

 

 

 

 

(Z)-4-(Dimetilamino)-3-(2,5-dimetoxifeniltio)but-3-en-2-ona (14b). 
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Usando el método descrito para 13a, se mezclaron 0.1 g (0.44 mmol) de 18b y 0.063 g 

(0.53 mmol), de DMADMF, para obtener 0.09 g (85%) de 14b como una goma de color 

café. Rf 0.15 (hexano/AcOEt, 1:1). 



 

IR (película) 2931, 1646, 1572, 1487, 1354, 1269, 1214, 1053, 955 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 2.27 (s, 3H, H-1), 3.21 (sa, 6H, ((CH3)2N), 3.73 (s, 3H, OCH3-

C-5´), 3.86 (s, 3H, OCH3-C-2´), 6.53-6.62 (m, 2H, H-4´, H-6´), 6.76 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-

3´), 8.23 (s, 1H, H-4). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 26.6 (C-1), 47.8 ((CH3)2N), 55.6 (OCH3-C-5´), 56.3 (OCH3-

C-2´), 90.0 (C-3), 108.5 (C-4´), 111.0 (C-3´), 111.7 (C-6´), 130.5 (C-1´), 149.3 (C-2´), 154.4 

(C-5´), 155.8 (C-4), 199.3 (COCH3). 

EM (70 eV) m/z 281 (M+, 7), 238 (100), 207 (13), 195 (23), 192 (30), 161 (12), 151 (32), 

123 (10), 108 (9), 71 (10). 

EMAR (IE, M+) calculado para C14H19NO3S: 281.1086. Observado: 281.1083. 

 

(Z)-3-(Dimetilamino)-2-(3-metoxifeniltio)-1-p-tolilprop-3-en-1-ona (15a). 
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Usando el método descrito para 13a, se mezclaron 1.0 g (3.68 mmol) de 19a y 0.52 g 

(4.40 mmol), de DMADMF, para obtener 0.81 g (67%) de 15a como una goma café. Rf 

0.30 (hexano/AcOEt, 1:1). 

IR (película) 2923, 1630, 1607, 1588, 1475, 1421, 1309, 1281, 1246, 1229, 1099, 1042, 

830, 776, 753, 687 cm-1. 



RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 2.34 (s, 3H, CH3Ar), 3.22 (s, 6H, (CH3)2N), 3.75 (s, 3H, 

OCH3), 6.60 (ddd, J = 8.1, 2.4, 0.9 Hz, 1H, H-4´´), 6.70 (dd, J = 2.4, 1.8 Hz, 1H, H-2´´),  

6.74 (ddd, J = 7.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H, H-6´´), 7.09-7.14 (m, 2H, H-3´, H-5´), 7.14 (dd, J = 8.1, 

7.8 Hz, 1H, H-5´´), 7.38-7.44 (m, 2H, H-2´, H-6´), 7.90 (s, 1H, H-3). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 21.3 (CH3Ar),44.0 ((CH3)2N), 55.1 (CH3O), 94.4 (C-2), 

110.1 (C-4´´), 110.3 (C-2´´), 117.2 (C-6´´), 128.1 (C-2´, C-6´), 128.3 (C-3´, C-5´), 129.6 (C-

5´´), 138.2 (C-1´), 139.8 (C-4´), 142.4 (C-1´´), 158.4 (C-3), 159.9 (C-3´´), 195.6 (CO). 

EM (70 eV) m/z 327 (M+, 100), 310 (22), 254 (10), 208 (84), 175 (25), 172 (27), 162 (18), 

119 (26), 91 (25), 72 (20). 

EMAR (IE, M+) calculado para C19H21NO2S: 327.1293. Observado: 327.1279. 

6.1.3 Método general de obtención de los benzo[b]tiofenos-2-sutituidos 8a-c, 9a, 10a-b y 

11a. 

 

Se mezcló en un matraz con atmósfera de N2 el compuesto 12 con AlCl3 (2 eq mol) o 

ZnCl2 (2 eq mol) en 50 mL de CH2Cl2 anhidro o Cl(CH2)2Cl anhidro. La mezcla se mantuvo 

a 20 ºC o 120°C, respectivamente, durante 5 días. Se filtró y se eliminó el disolvente por 

evaporación a presión reducida. El crudo de reacción se purificó por cromatográfia en 

columna de sílica gel (20 g/g de muestra, hexano/AcOEt, 9:1), para obtener el compuesto 

8. 

 

6-Metoxibenzo[b]tiofen-2-carboxilato de metilo (8a).51 
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Siguiendo el método general, se mezclaron 0.10 g (0.37 mmol) de 12a con 0.10 g (0.74 

mmol) de ZnCl2 en 20 mL de CH2Cl2 anhidro, para dar 0.044 g (53%) de 8a como un sólido 

blanco. Pf  114-115 ºC [lit. 119-120 ºC51]; Rf 0.51(hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 2923, 1706, 1605, 1517, 1457, 1270, 1231, 1173, 1052, 1019, 832, 800, 752 

cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 3.89 (s, 3H, CO2CH3), 3.92 (s, 3H, OCH3), 7.02 (dd, J = 8.7, 

2.5 Hz, 1H, H-5), 7.28 (da, J = 2.5 Hz, 1H, H-7), 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-4), 7.97 (d, J = 

0.6 Hz, 1H, H-3). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 52.3 (CO2CH3), 55.6 (OCH3), 104.2 (C-7), 115.9 (C-5), 

126.3 (C-4), 130.4 (C-2), 130.5 (C-3), 132.6 (C-3a), 144.2 (C-7a), 159.4 (C-6), 163.3 

(CO2CH3). 

EM (70 eV) m/z 222 (M+, 54), 207 (13), 191 (100), 179 (23), 163 (41), 151 (15), 136 (7), 

119 (10), 91 (7), 73 (5). 

EMAR (IE, M+) calculado para C11H10O3S: 222.0351. Observado: 222.0353. 

 

6-Metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de etilo (9a).52 
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Siguiendo el método general, se mezclaron 0.10 g (0.36 mmol) de 13a con 0.097 g (0.71 

mmol) de ZnCl2 en 20 mL de CH2Cl2 anhidro, para dar 0.037 g (44%) de 9a como un sólido 

blanco. Pf  68-70 ºC; Rf 0.58 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 1708, 1604, 1519, 1385, 1265, 1223, 1171, 1053 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO2CH2CH3), 3.90 (s, 3H, CH3O), 

4.39 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CO2CH2CH3), 7.02 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H, H-5), 7.28 (da, J = 2.3, 

Hz, 1H, H-7), 7.74 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-4), 7.97 (sa, 1H, H-3). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 14.3 (CO2CH2CH3), 55.6 (CO2CH2CH3), 61.4 (OCH3), 104.3 

(C-7), 115.8 (C-5), 126.2 (C-4), 130.2 (C-3), 130.5 (C-2), 132.7 (C-3a), 144.2 (C-7a), 159.4 

(C-6), 162.9 (CO2CH3). 

EM (70 eV) m/z 236 (M+, 100), 208 (91), 193 (59), 191 (52), 165 (30), 163 (31), 149 (9), 

119 (8). 

EMAR (IE, M+) calculado para C12H12O3S: 236.0507. Observado: 236.0507. 

 

(6-Metoxibenzo[b]tiofen-2-il)(4-tolil)metanona (11a). 
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Siguiendo el método general, se mezclaron 0.10 g (0.31 mmol), de 15a con 0.084 g (0.62 

mmol) de ZnCl2 en 20 mL de Cl(CH2)2Cl anhidro, para dar 0.055 g (64%) de 9a como un 

sólido amarillo. Pf  142-144 ºC; Rf 0.46 (hexano/AcOEt, 8:2). 

 

IR (película) 1630, 1605, 1504, 1267, 1230, 1172, 1111, 1054, 1018, 857, 836, 743 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 2.46 (s, 3H, CH3Ar), 3.91 (s, 3H, CH3O), 7.03 (dd, J = 9.0, 

2.6 Hz, 1H, H-5), 7.28-7.35 (m, 3H, H-7, H3´, H-5´), 7.73 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-4), 7.76 (sa, 

1H, H-3), 7.78-7.83 (m, 2H, H-2´y H-6´). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 21.6 (CH3Ar), 55.6 (OCH3), 104.3 (C-7), 116.1 (C-5), 126.8 

(C-4), 129.1 (C-3´), 129.3 (C-2´), 132.1 (C-3), 133.1 (C-3a), 135.3 (C-2), 141.0 (C-1´), 

142.9 (C-4´), 144.8 (C-7a), 159.7 (C-6), 189.0 (CO). 

EM (70 eV) m/z 282 (M+, 14), 267 (5), 191 (46), 163 (10), 148 (17), 133 (20), 119 (100), 91 

(94), 73 (12), 59 (20). 

EMAR (IE, M+) calculado para C17H14O2S: 282.0715. Observado: 282.0717. 

 

 

 

 



6.1.4 Método para la preparación de 2-bromo-p-toliletanona (74a).53 

Br
O

21
1´

2´
3´

4´

74a  

Método A. 

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de dos bocas provisto con agitación magnética 

y con atmósfera de N2 a 0 ºC, se colocaron 1.0 g (7.46 mmol) de 1-p-toliletanona (75a) en 

20 mL de CH2Cl2 anhidro. Se adicionaron lentamente 1.31 (8.19 mmol) de bromo en  

CH2Cl2 anhidro, y se agitó a 0 ºC durante 1.5 h. Se lavó con agua (2 x 20 mL) y con 

solución acuosa de Na2S2O3 al 10 % (2 x 15 mL). Se secó con Na2SO4 anhidro y el 

disolvente se se eliminó el disolvente por evaporación a presión reducida. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna sobre sílica gel (20 g/g de muestra, hexano/AcOEt, 

99.5:0.5), obteniendo 0.96 g (61%) de 74a como un sólido blanco. Rf 0.37 (hexano/AcOEt, 

85:15); p.f. 45-46 ºC [lit.53 44-45 ºC]. 

 

Método B. 

En un matraz de fondo redondo dos bocas provisto con agitación magnética y con 

atmósfera de N2 a temperatura ambiente, se colocaron 2.1 g (12.2 mmol) de ácido ρ-

toluensulfónico en 320 mL de CH3CN anhidro y 1.0 g (7.46 mmol) de 1-ρ-toliletanona 

(75a), y se adicionaron 1.32 g (7.46 mmol) de NBS. La mezcla de reacción se calentó a 

80 ºC durante 1.8 h, se dejó enfriar a temperatura ambiente y se eliminó el disolvente al 

vacío. El residuo se disolvió en CH2Cl2 y se lavó con agua (2 x 20 mL) y con solución 

acuosa saturada de Na2HCO3  (1 x 20 mL). Se secó con Na2SO4 anhidro y se se eliminó 



el disolvente por evaporación a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía 

en columna sobre sílica gel (20 g/g de muestra, hexano/AcOEt, 99.5:0.5), obteniendo 1.19 

g (70%) de 74a como un sólido blanco. Rf 0.37 (hexano/AcOEt, 85:15); p.f. 45-46 ºC [lit.53 

44-45 ºC]. 

Método C. 

En un matraz de fondo redondo de 50 mL provisto con agitación magnética y con 

atmósfera de N2 a temperatura ambiente, se colocaron 1.0 g (7.46 mmol) de 1-ρ-

toliletanona (75a) en 10 mL de H2O y 0.20 g (3.08 mmol) de zinc en polvo, y se 

adicionaron lentamente 1.8 g (11.3 mmol) de bromo. La mezcla se agitó a 25 ºC durante 2 

h, se extrajo con CH2Cl2 (3 x 20 mL), y la fase orgánica se lavó con solución acuosa de 

Na2S2O3 al 10 % (2 x 15 mL). Se secó con Na2SO4 anhidro y el disolvente se se eliminó el 

disolvente por evaporación a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna sobre sílica gel (20 g/g de muestra, hexano/AcOEt, 99.5:0.5), obteniendo 1.36 g 

(80%) de 74a como un sólido blanco. Rf 0.37 (hexano/AcOEt, 85:15); p.f. 45-46 ºC [lit.53 

44-45 ºC]. 

 

 

IR (película) 3002, 2953, 1698, 1612, 1410, 1393, 1289, 1198, 1180, 1040, 801, 688 cm-1. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 2.43 (s, 3H, CH3Ar), 4.44 (s, 2H, H-2), 7.26-7.33 (m, 2H, H-

3´), 7.86-7.91 (m, 2H, H-2´, H-6´). 

RMN-13C (75.4 MHz, CDCl3) δ 21.7 (CH3Ar), 31.0 (C-2), 129.0 (C-3´), 129.5 (C-2´), 131.3 

(C-4´), 145.0 (C-1´), 190.9 (CO). 



EM (70 eV) m/z 215 (M++2, 11), 213 (M+, 12), 199 (6), 119 (100), 106 (10), 91 (22).  
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Espectro de IR de 16a. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Espectro RMN-1H de 16a. 
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Espectro RMN-13C 16a. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 16a. 
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Espectro de IR de 16b. 

 
 
 
 
 
 

 
Espectro de RMN-1H de 16b. 
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Espectro de RMN-13C de 16b. 
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Espectro de IR de 16c. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de RMN-1H de 16c. 

 
 
 
 
 
 

H-2 

H-3´ 
H-2´ 

-OMe 

SO1́2́3́ 16c

SO1́2́3́ 16c



 78

 
Espectro de RMN-13C de 16c. 

 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 16c. 
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Espectro de IR de 17a. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de RMN-1H de 17a. 

 
 
 

H-2 

H-6´ 
H-2´ 

-CH3CH2O 

-OMe 

-CH3CH2O 

H-5´ H-4´ 

1́2́3́4 6́́ 21S OOO 1 7a

1́2́3́ 1S OOO 1 7a



2
3´

4´
5

O

CO C-3´ 

1´
2´

5´
6´

2
1

S
O

17a

E

CC-1´ 

C-5´ 

O

O

Espectro de 

Espectro de

C-2´ 
C-4´ 

-6´ 

1´
2´

3´

4´
5´

6´

2

SO

17a

 
 
 

RMN-13C de
 
 
 
 
 
 
 

e masas de 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-CH

2
1 O

O

e 17a. 

17a. 

-OM

H3CH2O 

e 

-CH3CH2O 
C-2 

 



 81

 
Espectro de IR de 18a. 

 
 
 
 
 

 
Espectro de RMN-1H de 18a. 
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Espectro de RMN-13C de 18a. 

 
 
 
 

 
Espectro de masas de 18a. 
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Espectro de IR de 18b. 

 
 
 
 
 

 
Espectro de RMN-1H de 18b. 
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Espectro de RMN-13C de 18b. 

 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 18b. 
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Espectro de IR de 19a. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de RMN-1H de 19a. 
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 Espectro de RMN-13C de 19a. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 19a. 
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Espectro de IR de 13a. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 13a. 
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Espectro de RMN-13C de 13a. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 13a. 
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Espectro de IR de 12a. 

 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 12a. 
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Espectro de RMN-13C de 12a. 

 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 12a. 
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Espectro de IR de 12b.  

 
 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 12b. 
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Espectro de RMN-13C de 12b. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 12b. 
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Espectro de IR de 12c. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 12c. 
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Espectro de RMN-13C de 12c. 

 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 12c. 
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Espectro de IR de 14a. 

 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 14a. 
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Espectro de RMN-13C de 14a. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 14a. 
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Espectro de IR de 14b. 

 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 14b. 
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Espectro de RMN-13C de 14b. 

 
 

 
Espectro bidimensional HMQC de 14b. 
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Espectro bidimensional HMBC de 14b. 
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Espectro de IR de 15a. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 15a. 
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Espectro de RMN-13C de 15a. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Espectro bidimensional HMQC de 15a. 

C-4´ 

CO 

C-6´ 

-OMe 
-CH3Ar 

C-1´ 

C-2 

C-4´´ 

C-3´´ C-1´´ 

C-5´´ C-2´´

C-6´´ 
C-3 

C-5´ 

-(CH3)2N 

-OMe
-N(CH3)2 -CH3Ar

C-6´´C-5´´
C-3 

H-4´´ 

-OMe 

-N(CH3)2 

-CH3Ar 

H-3 

H-2´, H-3´  

H-4´´ 
H-6´´ y H-2´´ 

S OO 2́́1́́3́́4 ´́6́́ 1232́1́1 5a

S OO 2́́1́́3́́ 1221́
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Espectro bidimensional HMBC de 15a. 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 15a. 

 
 

C-3

-N(CH3)2 

S OO 2́́1́́3́́4 ´́6́́ 1232́1́1 5a

S OO N2́́1́́3́́4 ´́6́́ 12321́
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Espectro de IR de 8a. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 8a. 

 
 
 
 

H-4 

H-7 

-CO2CH3 

-OMe 

H-3 
H-5 

SOO 7126 7a8a

SOO 71267a8a
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Espectro de RMN-13C de 8a. 

 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Espectro bidimensional HMQC de 8a. 

C-2 

CO 

C-4 

C-3 

C-6 C-3a 
C-7a 

C-5 C-7 

-OMe C-7 
C-5 

H-3 

H-4  

C-3 -CO2MeC-4

H-5 
H-7 

-OMe 

-CO2Me 

SOO 7126 7a8a

SOO 7126 7a
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Espectro bidimensional COSY de 8a. 
 
 

 
Espectro de masas de 8a. 

H-3

H-4
H-7 H-5 

H-3 

H-4 

H-7 

H-5 

SOO 7 91267a 8a
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Espectro de IR de 9a. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 9a. 

 
 
 
 

H-4 
H-7 

-CH3CH2O 

-OMe 

H-3 
H-5 

-CH3CH2O 

S OOO 75 912367a9a

SOO 75 91236 7a9a
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Espectro de RMN-13C de 9a. 

 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 9a. 

 
 
 
 

C-2 

CO 

C-4 
-OMe 

-CO2CH2CH3 

C-3 

C-6 

C-3a 

C-7a 

C-5 
C-7 

-CO2CH2CH3 

SOO 75 91236 7a9a

S OO 7 1267a9a
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Espectro de IR de 11a. 

 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 11a. 

 
 
 

H-3´ 
H-7 

-CH3Ar 

-OMe 

H-3 
H-4 

H-5 

H-2´ 

S OO 7 91 2367a 1́211 a

S OO 71 267a 1́211 a
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Espectro de RMN-13C de 11a. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 11a. 

 
 
 
 

C-2 

CO 

C-4 

-OMe 
-CH3Ar 

C-3 

C-6 

C-3a 

C-7a 

C-5 C-7 

C-3´ C-2´ 

C-1´ 

C-4´ 

S OO 71 267a 1́211 a

S OO 71 267a 1́211 a
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Espectro de IR de 74a. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Espesctro de RMN-1H de 74a. 

 
 

-CH3Ar 

H-2 

H-3´ H-2` 

O2́74a

O211́2́3́ 74a
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Espectro de RMN-13C de 74a. 

 
 
 
 
 
 

 
Espectro de masas de 74a. 

 
 

-CH3Ar 

C-2 

C-3´ 
C-2´ 

C-4´ 

C-1´ 
CO 

O211́2́3́ 74a

O211́2́3́ 74a
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