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1. RESUMEN

En el presente trabajo se describe el desarrollo de una metodologia para la
sintesis de tioésteres y N-metil-N-metoxiamidas a partir de acidos carboxilicos,
tioles y clorohidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, respectivamente. Este
procedimiento se basa en la formacion de una sal de aciloxifosfonio (3) en la

presencia de trifenilfosfina y N-bromosuccinimida.

i bi§ 1
O NuH
R1J\OH + PPhy —NBS— | 1750 5ppp, e~ RN
1 3 4: NuH= RSH

5: NuH=MeONHMeHCI

Esquema 1. Reaccion general para la obtencién de tioésteres y N-metil-N-

metoxiamidas.

Se describen las caracteristicas del método, sus ventajas y limitaciones. La
metodologia permite utilizar una gran variedad de acidos carboxilicos asi como

tioles aromaticos, heteroaromaticos y alifaticos.



2. INTRODUCCION

Los tioésteres son un tipo de compuestos caracterizados por poseer un grupo
funcional R-S-CO-R. Esta estructura se encuentra en una gran variedad de
derivados naturales, tales como: la acetil Coenzima A, molécula involucrada en el
ciclo de respiracion celular’; el largazole, que desde que se aislé en el 20082 se ha
estudiado en el tratamiento de cancer mamario®; las nitrosporeusinas A y B,
alcaloides aislados en el 2014 que presentan actividad inhibidora del virus de
influenza H1N14

Nitrosporeusinas Ay B

O

Largalazole
Figura 1. Derivados naturales que contienen el grupo funcional tioéster.

La estructura molecular tioéster no solo se encuentra en derivados
naturales sino que también se ha incorporado en el tratamiento del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), en donde se han utilizado piridinoalcanol
tioésteres que modifican la replicacién del retrovirus de VIH-I>®. También se ha
estudiado el uso de tioésteres en el tratamiento de enfermedades relacionadas

con el sistema nervioso. ’

Ademas se ha descrito el uso de tioésteres en la sintesis de enlaces
peptidicos, permitiendo sintetizar de esta manera secuencias de proteinas no
ribosomales® e incluso secuencias de ADN°®.

El interés en los tioésteres no se limita al campo biologico también tienen
una gran aplicacién en la quimica organica sintética. Por ejemplo, los tioésteres
han sido utilizados como precursores de aldehidos mediante reducciones con
niquel Raney, DIBALH, NaBH, para obtener alcoholes®; ademas se ha utilizado

en la reduccion de Fukuyama (Pd/C con Et;SiH ) para la sintesis de (+)-



neotramicin A metiléter’?. En una variante de esta reduccién se utiliza un
catalizador de Pd (0) soportado en XAD-4 bajo flujo continuo de THF. Esta
metodologia permitio reutilizar el catalizador y realizar varios pasos de reaccion a

la vez sin la necesidad de purificar®.
o) o)
R)J\H R)LSEt

llPdll

Et;Si—Et Et,SiH

Esquema 2. Ciclo catalitico de la reduccion de Fukuyama

También se han sintetizado cetonas a partir de tioésteres. En 1998,
Fukuyama y colaboradores prepararon una gran variedad de cetonas a partir de
compuestos de organozinc y tioésteres catalizados con PdCly(PPhs),**. Este
acomplamiento se modific6 algunos afios después, bajo catalisis heterogénea
utilizando el catalizador de Pearlman®®; u otros catalizadores como Pd(dba)s; para

la reaccion con compuestos de organozinc secundarios™®.

Otra aplicaciéon sintética de los tioésteres es la generacién de radicales
acilo, los cuales son intermediarios de reaccion que se pueden transformar en
aldehidos, lactamas®®, y-lactonas, &-lactonas'’ y compuestos heterociclicos
aromaticos, como el pirroltiofeno®®. Ademéas de formar radicales alquilicos™® y

nuevos enlaces C-C%.



Las N-metil-N-metoxiamidas mejor conocidas como las amidas de Weinreb
son estructuras de gran importancia en la quimica orgénica sintética gracias a que
tienen la versatilidad de ser transformadas facilmente en otros grupos funcionales,

como en aldehidos y cetonas®.

Por esta razon, el uso de las amidas de Weinreb como intermediarios en las
sintesis totales de moléculas con interés biolégico ha sido ampliamente estudiado.
Se han sintetizado metabolitos como (-)-brevisamida®?, (+)-seimatopolida A,
encefalina®® (un analgésico) y (-)-secodafniflum®, empleando las amidas de

Weinreb.

De igual manera algunos sesquiterpenos se han sintetizado a partir de
amidas de Weinreb, como es el caso del (+) chokol-A%® y el (+)-dictamanol,
medicamento utilizado en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares?’.
Otros medicamentos como el Val-Pro-Val-1,1,1-trifluorometilo®®, que se ha
utilizado en el tratamiento de enfermedades degenerativas e inflamatorias, asi
como un fragmento del medicamento CI-992 utilizado en el tratamiento de
hipertensién 2°, y el acido 8-amino-7-oxopelargénico que se utiliza en la sintesis
de la vitamina biotina®® . Todos estos medicamentos se han sintetizados a partir de

N-metil-N-metoxiamidas.

OH

H
N O
: H NH o)
O H
<N N\)\WN \'H

BocHN H2N H H COOH

b

Figura 2. Moléculas sintetizadas por medio de amidas de Weinreb: a) V-P-V-1,1,1-
trifluorometilo. b) encefalina. Se resalta en rojo la estructura que proviene de la

amida.



Ademas mediante el uso de amidas de Weinreb se han reportado
metodologias para la sintesis de pirazoles e isoxazoles a partir de L-prolina®,
heterociclicos saturados quirales que contienen un nitrdgeno a partir de
haloiminas® y anillos tetraciclicos a través de una reaccion intramolecular de

Diels-Alder®®, por mencionar algunos ejemplos.

Como se menciond anteriormente, y debido a la gran utilidad tanto de
tioésteres como de las amidas de Weinreb, se justifica ampliamente el desarrollo
de nuevas metodologias que nos permitan tener acceso a estos bloques
estructurales. Desde hace varios afos, el uso de las sales de aciloxifosfonio ha
sido ampliamente conocido en la sintesis organica sintética, debido a su gran
versatilidad. Dichas sales se forman al tratar una fosfina con un agente oxidante
en la presencia de un acido carboxilico. Existe una amplia variedad de agentes
oxidantes, entre los mas utilizados se encuentran los tetrahaluros de carbono, las

N-halosuccinimidas, los halégenos y los azodicarboxilatos®*°.

[0X]
+ PY; ——

R'” “OH

1
1
Esquema 3. Reaccién general de la formacion de las sales de aciloxifosfonio (3).

Las sales de aciloxifosfonio son especies muy electrofilicas que han sido

utilizadas para la sintesis de haluros de acilo®*, amidas®#

ésteres?®*?,  azidas de acilo®*,  1H-indol-3-carbaldehidos®’,  2-aril-1,3-

, enlaces peptidicos®,

oxazolines®, entre otros compuestos.

A pesar de que las sales de aciloxifosfonio han sido extensamente
investigadas, no se ha explotado totalmente su enorme potencial dentro del area
de sintesis organica, por tal motivo el objetivo del presente trabajo es desarrollar
una metodologia para preparar tioésteres y amidas de Weinreb mediante el uso de

las sales de aciloxifosfonio y estudiar con detalle como ocurren tales procesos.



3. ANTECEDENTES.
3.1 Sintesis de tioésteres.

Debido a la importancia biologica y sintética de los tioésteres, existe ya un gran
namero de metodologias para su obtencion informadas en las dltimas décadas.
Por lo general, los tioésteres se obtienen a partir del acoplamiento de haluros de
acilo con disulfuros o tioles'®. Recientemente se publicd una variante de esta
metodologia, en la cual se agrega CuO en nanoparticulas como catalizador en
presencia de liquidos i6nicos*®; también se han reportado fluorocarbonilizaciones a
partir de fluoruros de acilo catalizadas con paladio y utilizando N-formilsacarina
como fuente de CO™’.

Q  RSH Q

L, == N _r

RT” X R!” ~s”
5 4a’

Esquema 5. Sintesis de tioésteres a partir de haluros de arilo.
3.1.1 Sintesis de tioésteres a partir de aldehidos.

Mediante una variante a la reducciébn de Fukuyama, aldehidos a,B-
insaturados han sido transformados a tioésteres®® al someterse en condiciones de

reaccion con trimitilsilil cianuro, DBU vy tioles.

Desde hace algunos afios se ha estudiado el uso de carbenos N-
heterociclicos (NHC) para modificar la reactividad principal de aldehidos*’. Una
vez que la reaccion entre un aldehido y un NHC se lleva a cabo, el carbono del
carbonilo del aldehido deja de ser electrofilico y se convierte en nucledfilo; de esta

50,51

manera al hacerlo reaccionar con tioles o disulfuros® se pueden formar los

tioésteres correspondientes.

O 2 2 2 9
R<SH o R“SSR 2

R °H
6 RV 4a
/
R! N
Te)
RII N
i:{III

Esquema 6. Organocatalisis de aldehidos con NHC para la sintesis de tioésteres.

10



Otra sintesis de tioésteres a partir de aldehidos fue publicada por Lee y
colaboradores, la sintesis consiste en la activacion C-H de aldehidos por medio
de un agente oxidante como TBHP y CuCI®® o FeBr,** utilizando tioles como fuente
de azufre. Recientemente, en el 2014 se llevo a cabo el acoplamiento cruzado de
aldehidos y disulfuros con DTBP, sin la necesidad de utilizar un compuesto

metalico ni disolventes®.

a) FeBr, o CuCl

o TBHP, R?SH 0
R1JKH , > R1J\S/R2
6 b) DTBP, R?SSR? 4a’

Esquema 7. Sintesis de tioésteres a partir de aldehidos en la presencia de un

agente oxidante. a) con sales metdlicas, b) libre de metales y disolvente.
3.1.2 Sintesis de tioésteres a partir de &cidos carboxilicos

La condensacion de &cidos carboxilicos con tioles en la presencia de un
agente activante es una de las metodologias més utilizadas para la sintesis de
tioésteres. En 1978 Steglich utiliz6 DMAP para acelerar la esterificacion de acidos
carboxilicos con tioles empleando DCC®°. Invariablemente los subproductos se

reducen y las tioesterificaciones proceden de manera enantioselectiva.

Otra forma de activar a los acidos carboxilicos, es mediante el uso de sales
de aciloxifosfonio, las cuales reaccionan con un agente de transferencia de azufre.
En el afio 2009 se reportd el uso de tetratiomolibdato de benciltrietilamonio
[BnEtsNH4].M0S4.>" como agente de trasferencia de azufre en la sintesis de

tioésteres con acidos carboxilicos y bromuros de alquilo.

'e) 0]
CHCl3, t.a
2. 3 2
R1JkOH + PPh; + NBS +l MOS4I +R2Br —— R1kS/R
1 2h 4a°
Esguema 8. Sintesis de tioésteres a partir de sales de aciloxifosfonio y

[Bn Et3N H4]2MOS4

Una novedosa metodologia que es compatible con una gran variedad de
grupos urea-protegidos, aminoacidos con cadenas funcionalizadas y aminoacidos

estéricamente impedidos, se desarrolld para la formacion de a-amino/péptido

11



tioésteres, la cual implica el uso de Na,C y EDC®. Esta sintesis es de gran utilidad

para incorporar la funcionalidad tioéster en aminoacidos y péptidos.

3.1.3 Sintesis de tioésteres por medio de fuentes de azufre alternativas
atioles y disulfuros.

Mehidad y colaboradores publicaron en el afio 2013 la sintesis S-alquil
tioésteres, empleando como materia prima derivados N-(-2-aminofenil)-4-metil-
tiazolin-2-tiona (7), la cual sufre una alquilacién para formar la sal de tiazonio (8) y
después por medio de una metatesis de sulfuro en dicha sal, liberar el tioéster

como producto final®®.
YR1 o%]/R1

NH S NH S_R? ) (INH
NJ(S REX @iﬁ%s — R“JJ\S/RZ + ﬁ)j
)Q/ )w

7 8 4a’ 9

O

Esquema 9. Alquilacion de N-(-2-aminofenil)-4-metil-tiazolin-2-tiona derivados

para la obtencion de tioésteres.

Existen otros procedimientos para obtener tioésteres que incluyen el uso de
tioamidas a través de una alquilacion con haluros de alquilo, arilo e incluso
alilicos®.

3.1.4 Sintesis de tioésteres por insercion de monoxido de carbono.

Desde 1960 se reporto la sintesis de tioésteres por medio de una carbonilacion
con monoxido de carbono a tioles catalizado por un complejo de cobalto Co,(CO)s.
La reaccién se realiza entre 250 a 300 °C de temperatura y 100-1000 atm®'. Una
modificacion a esta reaccion procede cuando se agrega 2,3-dimetil-1,3-butadieno

o 2,3-dimetoxi-1,3-butadieno, con lo cual se obtienen mejores rendimientos®.

Ogawa y Sonoda descubrieron que diversos acetilenos reaccionan con

tiofenol y monoxido de carbono para dar diferentes productos de carbonilacion,

12



dependiendo del catalizador utilizado. Especificamente, al utilizar Pt(PPhg)4 ocurre
una hidrotiocarboxilacion, esto se debe a que un hidruro y un grupo tiocarboxilico
se introducen en las posiciones terminales e internas, respectivamente, del

acetileno, obteniéndose los tioésteres en buenos rendimientos .

La reaccion de compuestos N,S-acetales (10) bajo monoxido de carbono
presurizado (53 atm) a 140 °C durante 24 h con 1% en mol de [Rh(COD)CI],
permite la obtencién de tioésteres (4a”") como Unicos productos con rendimientos
del 68-92%. Las materias primas se limitan al uso de bencil sulfuros .

0
s R s
N  [RhcoDb)cl, (
R co,5%tm N-R!
10 R

Esquema 10. Carbonilacion de N,S-acetales para la obtencidn de tioésteres.

3.2 Sintesis de N-metil-N-metoxiamidas.

El método clasico y el méas utilizado para sintetizar N-metil-N-metoxiamidas es el
desarrollado por el mismo Weinreb, el cual consiste en el tratamiento de un cloruro
de acilo (5) en diclorometano o cloroformo con el clorohidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (2b), también conocido como DMHA, a 0 °C y 2.2

equivalentes de piridina®.

o O— Py, CH,Cl, j\
+
PN HN = 0o

R Cl \ o

Esquema 11. Sintesis de N-metil-N-metoxiamidas desarrollada por Weinreb.

Otras metodologias que utilizan haluros de acilo como sustrato para la
sintesis de amidas de Weinreb han sido desarrolladas, por ejemplo utilizando
DMHA con K,CO; como base en un sistema bifasico de 2-MeTHF/agua® o

13



transformando fluoruros de acilo a través de fluorocarbonilaciones catalizadas con

paladio y utilizando N-formilsacarina como fuente de CO*’.

No siempre es posible convertir acidos carboxilicos en haluros de acilo,
especialmente cuando el &cido contiene grupos funcionales sensibles a las
condiciones de halogenacion, de ahi la importancia de contar con metodologias
que permitan sintetizar las amidas de Weinreb a partir de diferentes sustratos.
Ademas de que, debido a su importancia en sintesis, se han estudiado diversas
metodologias para su obtencion.

3.2.1 Sintesis de N-metil-N-metoxiamidas a partir de acidos

carboxilicos.

El uso directo de acidos carboxilicos para la sintesis de amidas generalmente se
puede llevar a cabo cuando se realiza una activacion in situ del 4cido. Por ejemplo
en 1990, Einhorn®® desarrollo la sintesis de N-metil-N-metoxiamidas a partir de
acido carboxilico y tetrabromuro de carbono con trifenilfosfina, bajo condiciones

suaves de reaccion.

Otros agentes activantes que han funcionado bastante bien son el DCC,
HOBT/DCC, HOBT/EDCI, BOP-PF¢, CDI, alquilcloroformo, CBr4/PPhg, sales de 2-
halo-1-alquilpiridinio, py-BOP, EDCI, PPA, por mencionar algunos ejemplos.®’

También se ha utilizado derivados de [1,3,5] triazina como agentes
acoplantes con acidos carboxilicos. En un primer ensayo, Giacomelli y
colaboradores, utilizaron CDMT (2-cloro-4,6-dimetoxi-[1,3,5] triazina) (11) y NMM
como base en THF, obteniendo excelentes rendimientos, pero debido a que el
CDMT es lacrimégeno, decidieron probar con otro derivado por lo que usaron
DMTMM (cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-[1,3,5] triazin-2-il)4-metilmorfolina) para
minimizar este problema. Estas dos metodologias tienen la ventaja de no requerir

purificacion®®,
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Esquema 12. Sintesis de amidas de Weinreb utilizando [1,3,5] triazina como

agentes acoplante.

Recientemente, Paquin y colaboradores desarrollaron una sintesis de

amidas mediante la activacion in situ de &cidos carboxilicos con [Et,NSF2]BF,*.

3.2.2 Sintesis de N-metil-N-metoxiamidas a partir de otros

sustratos.

Ademas del uso de haluros de acilo y &cidos carboxilicos como sustratos en
metodologias para la sintesis de N-metil-N-metoxiamidas, también se han utilizado
lactonas (12) y ésteres mediante un tratamiento con MesAl y DMHA’. Una
limitante de esta reaccién es que no funciona muy bien con lactonas sustituidas,

para ese caso se utiliza Me,AICI.

1

o R
O R' MesAl HOW'L

2 ———» R2 ~

R Tpuma . R n (|)

12 5a" O

Esquema 13. Sintesis de amidas de Weinreb a partir de lactonas.

William utiliz6 ésteres como sustratos’*, a partir de DMHA vy cloruro de
iso- propilmagnesio se obtiene Me(MeO)N-MgCI, que al ser tratado con metil o etil
éster genera la amida de Weinreb correspondiente al sustituyente del éster. De la
misma manera Roskamp empled ésteres como sustratos en combinacion con
Sn[N(TMS);],, que sigue el mecanismo de la reaccion de William, formandose el
intermediario [(MeO)MeN-Sn-Cl] que reacciona con un éster y produce la amida
de Weinreb’?,
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También se ha descrito la obtencion de amidas de Weinreb a partir de
bromuros de arilo a través de una aminocarbonilizacion, catalizada con paladio (I1)
y 1 atm de presion, utilizando como ligantes xantatos. Para los sustratos con
sustituyentes en una posicion orto al bromuro, se ocupa K3PO, como base y asi se
obtiene el producto deseado’”. Una variante de esta reaccién es con

nanoparticulas de paladio soportadas sobre ZIF-8 como catalizador’.

Otra aminocarbonilizacion para la obtencién de amidas de Weinreb es con
ioduros de arilo catalizada con paladio (Il) y utilizando como ligante DABCO (1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano)”. Los ligantes amino presentan la ventaja de ser
resistentes al aire lo cual facilita su manejo, son mas baratos y menos téxicos que
los ligantes fosfina. Dentro de la aminocarbonilizacién de ioduros de arilo™ se
publicé la sintesis de diamidas de Weinreb, la cual ha llamado la atencion, ya que
este tipo de compuestos se ha utilizado en la sintesis de la unidad oligomérica del

resorcilato’®.

o)
X 0
X CODMHA @ 7" °N ~
R- | ——— Ry |
13 5a

Esgquema 14. Esquema general de aminocarbonilizacién de haluros de arilo para

la obtencién de amidas de Weinreb.

La reduccion de aldehidos a,B-insaturados utilizando una mezcla de
TMSCN y DBU en la presencia de DMHA como nucledfilo, permite la obtencién de
amidas de Weinreb*®. Por otro lado la adicién oxidativa intramolecular de alquinos

terminales catalizada con rodio da como resultado N-metil-N-metoxiamidas.’’

En una reaccién de homologacion de aldehidos o alcoholes se obtienen N-
metil-N-metoxiamidas como productos. Primeramente, se transforma el alcohol o
aldehido en triclorometil carbinol (14), después éste sufre una epoxidacion
formandose el dicloroperoxido geminal (15), él cual se transforma en el

intermediario (16) al sufrir una sustitucion nucleofilica. El intermediario (16) es
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atacado por DHMA, para obtener el intermediario a-fenilselenoamida (17) que se
descompone lentamente (de 4-16 hrs) para liberar difenildiselenuro (PhSe),, y por
medio de una tautomeria, se protona el enolato para obtener la amida deseada’®.

0 Cl;COO,Na, DMF OH (PhSe),, NaBH, o SePh
I t.a - 1 EtOH . R<éCI —»R)\C//O
R™ H R™ "CCl3  |entamente 2 cl
6 14 15 16
DMHA
o o SePh
R (SePh), N(OMe)(Me)
5a"" 17

Esquema 15. Homologacion de aldehidos y alcoholes para la obtencion de

amidas.
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4. HIPOTESIS

Con base a la naturaleza electrofilica de las sales de aciloxifosfonio, es razonable
pensar en la sintesis de tioésteres y N-metil-N-metoxiamidas a partir de acidos
carboxilicos en la presencia de un agente oxidante, el correspondiente nucledfilo,

ya sea un tiol o clorohidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y una base.

La formacion de tioésteres y N-metil-N-metoxiamidas implicaria como
primer paso la formacién de la sal de fosfonio (2), mediante el ataque nucleofilico
de la fosfina al agente oxidante, que para efectos del presente trabajo es una N-
halosuccinimida. Posteriormente, el acido carboxilico atraparia al intermediario (2)

para formar la sal de aciloxifosfonio (3) y succinimida.

o‘> o

® o _N ®
v XN ] PY3PX \L/V/O | PY,PX ﬁ(‘%
0] Hoj\‘
2 0 /
}—o
R l
H 0
(@] | @ o
JL NuH O N N R)J\O’PY3 X
R' “Nu base i)ﬁo
4: NuH= RSH
5: NuH=MeONHMeHCI 3

Esquema 16. Mecanismo de formacion de una sal de aciloxifosfonio.

Finalmente, el nucledfilo, que en el presente trabajo es un tiol o la N-metil-
N-metoxiamida, atacaria el carbono del carbonilo del intermediario (3), para formar

el producto deseado asi como el oxido de la fosfina correspondiente.
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5. OBJETIVOS
Objetivo General

Desarrollar una nueva metodologia para la sintesis de tioésteres y N-metil-N-
metoxiamidas, a partir de acidos carboxilicos y el correspondiente nucledfilo,

utilizando un sistema fosfina/agente oxidante como reactivo acoplante y una base.
Objetivos particulares

Encontrar las condiciones experimentales Optimas (base a utilizar, fosfina, agente
oxidante, relacién estequiométrica, temperatura y disolvente) para llevar a cabo la

sintesis de tioésteres y amidas de Weinreb.

Sintetizar diversos ejemplos de tioésteres, utilizando acidos carboxilicos
aromaticos, alifaticos, heteraromaticos y tioles aromaticos, alifaticos vy
heteroarométicos. Asimismo sintetizar diversos ejemplos de N-metil-N-

metoxiamidas, utilizando acidos carboxilicos de diversa naturaleza.

Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas espectrométricas (EM, AE,
EMAR) y espectroscépicas (*H RMN, *C RMN, IR y Cristalografia de Rayos X).

Evaluar la actividad biologica de algunas de las moléculas sintetizadas.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Desarrollo de la metodologia

6.1.1 Desarrollo de la metodologia para la sintesis de tioésteres.

Con base a los objetivos propuestos se procedié a establecer las condiciones
optimas de la metodologia. Para ello se eligio la reaccion entre &cido benzoico y 4-
metiltiofenol como modelo de reaccion, debido a que son moléculas sencillas y

disponibles en el laboratorio.

Inicialmente, se estableci6 el orden de adicidén de los reactivos, en un primer
acercamiento se colocd 4-metiltiofenol, trifenilfosfina, piridina y acido benzoico en
THF, observandose una disolucion incolora; después se agregé gradualmente la
N-bromossuccinimida. No se obtuvo el producto deseado, sino el disulfuro

proveniente del acoplamiento entre dos tioles.

En una segunda aproximacién se coloco la trifenilfosfina con el acido
benzoico en THF, se agrego la N-bromosuccinimida, observandose una disolucién
amarilla, lo que implica la formacién de la sal de aciloxifosfonio”®®. Se agrego el
4-metiltiofenol con la piridina disueltos en THF a la mezcla de reaccion, de esta

forma se obtuvo el tioéster deseado.

Una vez encontrado el orden de adicién de las materias primas, se centrd
el estudio en la busqueda de las condiciones estequiométricas Optimas, para ello
se fue variando la relacion estequiométrica de trifenilfosfina, N-bromosuccinimida
y piridina como base en THF a 0° C. Se concluy6 que la relacion estequiométrica
Optima es cuando se lleva a cabo el tratamiento con 1 equivalente molar del &cido
carboxilico, 1 equivalente molar de la fosfina, 1.05 equivalente molar de agente
oxidante, 1.2 equivalente molar de tiol y 1.2 equivalente molar de base

(experimento 3, tabla 1).
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Tabla 1. Determinacion de la relacion estequiomeétrica.

o o)
©)J\OH . /©/ Py,NBS, PPh; S/©/
HS THF 0°C
1a 2a 4a
Exp Ac. 4-metiltiofenol PPhz; NBS Piridina Rendimiento
Benzoico mmol mmo mmo  mmol (%)
mmol I I
1 1 1 1 1.05 1 25.1
2 1.2 1 1.2 1.05 1 03.4
3 1 1.2 1 1.05 1.2 62.2
4 1 15 1 1.05 15 47.3

Con las condiciones estequiométricas idéneas, se estudio el impacto de la
temperatura en la reaccion. Demostrando que la reaccién procede mejor a una
temperatura de 0° C (tabla 2, experimento 1), a una temperatura menor o mayor a

la ideal el rendimiento se reduce.

Tabla 2. Efecto de la temperatura

I LT
Py, NBS, PPh;
HS THF
1a 2a 4a
Exp. Temperatura Rendimiento (%)
0°C 62
2 -20 °C 15
t.a 35

A continuacion se procedio a variar la influencia del disolvente en el sistema
de reaccion. Con este fin se utilizd acido benzoico (1eq.), 4-metiltiofenol (1.2eq.),
piridina (1.2eq), NBS (1.05eq) y PPh3 (1 eq.) a bafio de hielo en argon.
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Se probaron varios disolventes, con distintos tipos de polaridad. En el caso
de disolventes poco polares, como tolueno y éter etilico se observan bajos
rendimientos (tabla 2, experimentos 4 y 6 respectivamente).

Contrariamente, con disolventes més polares se observa un aumento del
rendimiento, siendo el acetonitrilo el disolvente que genera un mayor rendimiento
(tabla 2 experimento 3). Esto coincide con el mecanismo propuesto para la
formacién de sales de aciloxifosfonio, la cual es una especie i6nica que es

estabilizada en disolventes polares apréticos.

Tabla 3. Efecto del disolvente

SH
g’ Q/ ST s
1a * disolvente, 0°C 4a

2a
Exp. Disolvente Rendimiento (%)
1 Tetrehidrofurano (THF) 62
2 Diclorometano (CH,Cly) 43
3 Acetonitrilo (CH3CN) 70
4 Tolueno 9
5 1,2-Dicloroetano (C,H.Cl,) 34
6 Eter etilico 1

Posterior a este estudio se determiné el efecto de la base en la reaccion, se
utilizé la reaccion modelo con las condiciones estequiométricas antes establecidas

y acetonitrilo como disolvente a 0° C.

Se considera que la base tiene dos objetivos desprotonar al tiol,
aumentando asi su nucleofilicidad y neutralizar el &cido bromhidrico formado en la
reaccion. Se observa que sin la presencia de una base, la reaccion procede pero
generando rendimientos muy bajos (tabla 3, experimento 1), de esta manera se

puede justificar la presencia de la base en la reaccion.
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De las diferentes bases utilizadas, organicas e inorganicas, las que
generaron un mayor rendimiento fueron la trietilamina y el imidazol, 76% y 78%
respectivamente (tabla 3, experimento 3 y 6). Se eligié continuar el trabajo
experimental con el imidazol, ya que es mas facil de manejar, al ser un solido a

temperatura ambiente, es menos toxico que la trietilamina e inoloro.

Tabla 4. Efecto de la base.

0 o) Q/
H
OH SH NBS, PPhg, base S
+ CH4CN, 0°C

1a 2a 4a
Experimento Base Rendimiento (%)

1 - 23

2 DBU 63

3 EtsN 76

4 NaOH 23

5 NaH 68

6 Imidazol 78

7 4-Metilmorfolina 22

Por altimo, se realiz6 un estudio del efecto del agente oxidante asi como de
la fosfina empleada. Se utilizaron diversos agentes oxidantes, tanto la N-
clorosuccinimida como la N-bromosuccinimida (tabla 4, experimento 2 y 3
respectivamente) generaron los rendimientos mas altos, se decidié continuar la

actividad experimental con la NBS debido a su disponibilidad en el laboratorio.

Mientras que en el estudio de la fosfina a utilizar, se observé que al utilizar
fosfinas con mayor impedimento estérico el rendimiento disminuyd, tal es el caso
de la triciclohexilfosfina en donde el producto no fue observable (tabla 4,

experimento 7).
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Tabla 5. Efecto del agente oxidante y de la fosfina.

Q SH agente oxidante, O
OH fosfina, imidazol s
+ CH3CN, 0°C

1a 2a 4a
Experimento Agente Fosfina Rendimiento
oxidante (%)
1 NBS PPhs 78
2 NCS PPh; 77
3 I PPh; 6
4 DEAD PPhs 22
5 CCly PPh; 39
6 NBS Trio-o-tolilfosfina 74
7 NBS Triciclohexilfosfina -

De acuerdo al estudio inicial realizado, las condiciones éptimas de reaccion
para la sintesis de tioésteres son: &cido carboxilico (1eq.), tiol (1.2eq.), imidazol
(1.2eq), NBS (1.05eq) y PPh3 (1 eq.), a bafio de hielo con 7mL de CH3CN, bajo

atmaosfera de argoén.

Ya establecidas las mejores condiciones de reaccidon se procedio a realizar

una diversidad de tioésteres, a fin de demostrar la versatilidad de la metodologia.

6.1.2 Desarrollo de la metodologia para la sintesis de N-metil-N-

metoxiamidas.

Para determinar las condiciones 6ptimas de reaccién se estudio el efecto del
disolvente y el efecto de la base. Solo se tomaron en cuenta estas dos variantes
debido a que antes se realizo el estudio de tioésteres, el cual permitié identificar

gue estas dos variables son las que mas influyen en el rendimiento, ademas de
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gue ya se habian manejado reacciones similares en el equipo de trabajo, lo que

permitié establecer la relacién estequiométrica de los reactivos®.

La reacciéon modelo se llevo a cabo con acido benzoico, trifenilfosfina, N-
bromosuccinimida y DMHA. Primeramente, se modificé el disolvente a utilizar,
mostrandose un mejor rendimiento con diclorometano (tabla 6, experimento 1). Al
modificar las bases se obtuvo mejor resultado con 1,8-diazobicicloundec-7-ano

(tabla 6, experimento 3).

Tabla 6. Efecto del disolvente
0 ® O

o
: Iy L HRouc NBS, PPh; _ ©)LN,0\
| base |
1a 2b” disolvente 0°C 5a
Exp Base Disolvente Rendimiento

(%)
1 EtsN CH.CI, 67
2 EtsN THF 60
3 DBU CH.CI, 78

De acuerdo al estudio realizado, las condiciones éptimas de reaccion para
la sintesis de N-metil-N-metoxiamidas son: acido carboxilico (1 eq), trifenilfosfina
(1 eq), NBS (1.05 eq), DMHA (1.2 eq), DBU (2.4 eq).
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6.2 Sintesis de ejemplos.

6.2.1 Sintesis de tioésteres utilizando diversos tioles y acido

benzoico.

Una vez determinadas las condiciones Optimas de la reaccion se procedio a la

sintesis de diversos compuestos. En un primer analisis, se mantuvo fijo el acido

carboxilico utilizado en la reaccién modelo, el &cido benzoico, para asi variar el tiol

empleado.

Asi, dentro de los tioles empleados se encuentran compuestos aromaticos

sustituidos con grupos electroatractores y electrodonadores en diversas

posiciones, heteroaromaticos y alifaticos, esto con el fin de evaluar la versatilidad

de la metodologia.

Tabla 7. Conversion a tioésteres aromaticos sustituidos utilizando acido benzoico
(1eq.), el tiol que se indica (1.2eq.), imidazol (1.2eq), NBS (1.05eq) y PPhs (1 eq.),
a bafio de hielo en 7mL de CH3CN.

Q (@]
OH + Rz'SH Imidazol, NBS, PPh3= s
1a 2b-h CH4CN 0°C b
Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
i t 1
1 ©)J\OH @S 83
2a 4a
NO
S
2 HS 2b @ 4b 64
o)
0 o -
HS 2c S 4c
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(Continuacion)

Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
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En los resultados de la tabla 7 se puede observar que al utilizar tioles
aromaticos con grupos electroatractores, como el grupo nitro en la posicién para
(tabla 7, experimento 2) el rendimiento disminuye, de 83% a 64% en comparacion

con el tiol sin efectos electronicos (tabla 7, experimento 1)

Cuando se emplean tioles aromaticos con grupos electrodonadores, como
el grupo metoxilo en diferentes posiciones, se observa que el rendimiento
disminuye drasticamente al estar el grupo metdxilo en la posicion meta del anillo
aromatico (tabla 7, experimento 4), también el rendimiento disminuye al

encontrarse el metéxilo en la posicion orto (tabla 7, experimento 5).
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En el caso de los haldgenos, se observan rendimientos moderados de los
productos obtenidos (tabla 7, experimento 6 y 8), excepto cuando se utilizo el 3-
clorotiofenol (tabla 7, experimento 6), ya que se tiene el mayor rendimiento de los

tioésteres obtenidos.

De manera general se observa que el efecto de sustituyentes
electrodonadores y electroatractores desfavorece la reaccion, lo cual puede
implicar que tener un sistema aromatico rico en densidad electronica, o carente de

ella, no estabiliza la carga negativa del tiolato formado.

Tabla 8. Conversion a tioésteres heteroaromaticos sustituidos utilizando acido
benzoico (1eq.), el tiol que se indica (1.2eq.), imidazol (1.2eq), NBS (1.05eq) y
PPh; (1 eq.), a bafio de hielo en 7mL de CH3CN.

0 0
OH + Rz'SH Imidazol, NBS, PPh3= s~
1a 2i-| CH3CN 0°C 4i-l
Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
9 [3- @AQ .
2i 'sH 4i
8 A0
10 HS ™ 5 & 33
j
4j
= | N
1 HS /j@ 64.9
HS™ N _<s
2k 2

o | O
N
12 Sy ¢ >—/<S_</ j@ 16.2
4k 4l S
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Al manejarse tioles heteroaromaticos los rendimientos disminuyen
drasticamente (tabla 8, experimento 9,10,11), pero el que genera un menor
rendimiento de producto es cuando se utiliza el tiol del benzotiazol como sustrato
(tabla 8, experimento 12). Este comportamiento puede deberse a que los tioles
heteroaromaticos tienen una mayor densidad electrénica en el anillo, lo cual
desfavorece la formacion del tiolato y disminuye su nucleofilia. En el caso del tiol
del benzotiazol el bajo rendimiento observado puede deberse a que el benzotiazol

es un grupo labil y facilmente sustituible.

Para el compuesto 4i se muestra el analisis de rayos X, con el cual se verifico su

estructura.

Figura 4. Cristalografia de rayos X para el compuesto 4i

6.2.2 Sintesis de tioésteres utilizando diversos acidos carboxilicos y

4-metiltiofenol.

En la segunda parte del andlisis se procedio a utilizar el tiol empleado en la
reaccion modelo, el 4-metiltiofenol, de manera fija, para asi modificar el acido
carboxilico, utilizando &cidos carboxilicos aromaticos con sustituyentes de diversa

naturaleza, heteroaromaticos y alifaticos.
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Tabla 9. Conversion a tioésteres aromaticos utilizando el &cido que se indica
(1eq.), 4-metiltiofenol (1.2eq.), imidazol (1.2eq), NBS (1.05eq) y PPh3z (1 eq.), a
bafio de hielo en 7mL de CH3CN.

SH
j\ . /©/ Imidazol, NBS, PPhs )OJ\ /@/
R™ "OH CH4;CN 0°C R™ 'S

1b-h 2a 4m-r
Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
i LT
13 dOH s 60
1b
\O \O 4m

i L
o e S
ON 1c ON an
i R
s e M
F 1d F 4n
i R
16 kaOH ©fks 75
40
| 1e |
i P
17 F\©)kOH F\©)J\S 54
4
1f P
\O o /@/
OH S
& o .
(@] (@)
i P
OO S ;
19 1h ar

30



En los resultados de la tabla 9 se observa que el rendimiento de los
productos disminuye al utilizar acidos carboxilicos arométicos con grupos
electrodonadores y electroatractores como sustituyentes en la posicion para (tabla
9, experimento 13 y 14 respectivamente). Lo cual puede implicar que un sistema
aromatico rico o deficiente en densidad electronica disminuye la electrofilicidad del

carbonilo de la sal de aciloxifosfonio.

Mientras que al utilizar acidos carboxilicos aromaticos sustituidos con
haluros, los rendimientos se mantienen constantes (tabla 9, experimento 15 y 16),
excepto cuando se utiliza un fluoruro en la posicion meta (tabla 9, experimento

17), en donde rendimiento del producto disminuye.

Los acidos carboxilicos con impedimento estérico presentan bajos
rendimientos de reaccion, tal es el caso del acido 2,6-dimetoxibenzoico (tabla 9,

experimento 18).

Tabla 10. Conversion a tioésteres heteroaromaticos utilizando el &cido que se
indica (1eq.), 4-metiltiofenol (1.2eq.), imidazol (1.2eq), NBS (1.05eq) y PPh3 (1
eg.), a bafio de hielo en 7mL de CH3CN.

SH
i . /@/ Imidazol, NBS, PPhs jjj\ /@/
R OH R S

. CH5CN 0°C
1i-q 2a 4s-a
Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
(@] o /@/
20 S~ oH s S 63
N i |
\ 4s
i P T
21 0 7 oH o s 65
N1 14 \ at
i L T
N N
= 1k = 4u
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(Continuacion)

Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
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Al utilizar como sustratos acidos carboxilicos heteroaromaticos, tales como
el acido tiofénico (tabla 10, experimento 20), acido furanoico (tabla 10,
experimento 21), &cido pirazolico (tabla 10, experimento 22), &cido nicotinico
(tabla 10, experimento 23) y acido inddlico (tabla 10, experimento 25) se observan
que los rendimientos de los productos disminuyen, manteniéndose en un rango de
20-65%.

Cuando se utilizan acidos carboxilicos con estructuras mas complejas se
observaron rendimientos de buenos a moderados. Por ejemplo el 1,2-diacido
nicotinico generd un rendimiento bajo (tabal 10, experimento 27). Es importante
seflalar que la metodologia funcionaliza dos sitios reactivos de una misma
molécula. De igual manera el ketorolaco, analgésico de uso comercial, (tabla 10,
experimento 28) produjo un bajo rendimiento. También se estudio la reaccion con
un acido carboxilico organometalico, en este caso el acido ferrocenico debido a
que ha presentado buenos resultados bioldgicos en pruebas contra el cancer,
obteniéndose un rendimiento moderado del producto deseado (tabla 10,
experimento 29).

La disminucién del rendimiento puede deberse a varios factores, entre ellos
la baja solubilidad que algunos de los acidos carboxilicos presentaron en el medio
de reaccién, el tamafio del acido que puede generar impedimento estérico asi

como la disminucién de la electrofilicidad del carbonilo de la sal de aciloxifosfonio.

A pesar de obtener bajos rendimientos de algunos tioésteres, se logré la

sintesis de moléculas con estructuras importantes y de interés biolégico.

Para el compuesto 4x se muestra la cristalografia de rayos X que ilustra la

distribucién de los atomos en el espacio.
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Figura 5. Cristalografia de rayos X para el compuesto 4x.

Tabla 11. Conversion a tioésteres alifaticos utilizando el acido que se indica (1eq.),
4-metiltiofenol (1.2eq.), imidazol (1.2eq), NBS (1.05eq) y PPhs (1 eq.), a bafo de
hielo en 7mL de CH3CN.

SH
)O]\ . /©/ Imidazol, NBS, PPh; j\ /@/
R” "OH R™ 7S

CH4CN 0°C
1r-w 2a
Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
A
0
30 c OH /©/ 52
1r C'QJ\S 4

1s S 45

O
o
3 LA, D 2 LT 67
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(Continuacion)

Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
O o)
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o Qr
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Cuando se emplearon &cidos carboxilicos alifaticos, se obtuvieron bajos
rendimientos (tabla 11, experimento 30 y 31), pero al utilizar el &cido fenilacético
se obtuvo un buen rendimiento (tabla 11, experimento 32), esto puede deberse a
gue el acido fenilacético tiene mayor solubilidad que los acidos alifaticos, asi como
menores problemas entropicos en comparacion de los &cidos carboxilicos
alifdticos de cadena larga. Mientras que para los derivados de &cido cinamico
(tabla 11, experimento 33 y 34) se obtuvieron rendimientos moderados, en donde
se observa la mezcla de estereoisomeros cis y trans,. Demostrando que la

metodologia respeta otros grupos funcionales como es el caso de los alquenos.

Ademas se utilizo el acido D-glucuronico poliacetilado (sintesis en seccion
experimental 8.2) como ejemplo de una biomdlecula, en donde se obtuvo un
rendimiento mayor del 50% (tabla 11, experimento 32), lo cual es un resultado
excelente debido a la complejidad del producto obtenido, asi como a su baja

solubilidad en el medio de reaccion.
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Una vez que se analizaron los productos obtenidos y su respectivo
rendimiento, se decidié utilizar los sustratos que generaban un mayor rendimiento
del tioéster deseado, con el fin de obtener un producto con el mayor rendimiento.
Para esto se utiliz6 como tiol 3-clorotiofenol (tabla 7, experimento 6) y el acido 4-

fluorbenzoico (tabla 9, experimento 15).

Cl
o) SH e}
OH + Imidazol, NBS, PPh3 . s
. L CH5CN 0°C _ 8%
1d 2f
Esquema 17. Obtencion de S-(3-clorofenil) 4-fluorobenzotioato (36).

El rendimiento obtenido en esta reaccion no fue superior al 80%,

rendimiento obtenido en la reaccion del 3-clorotiofenol.
6.2.3 Sintesis de selenoésteres

También se aplicé la metodologia a la sintesis de selenoésteres, ya que son muy
importantes en la quimica organica sintética, desde 1980 se han utilizado como
iniciadores de reacciones radicalarias, y como sustratos en reacciones de
ciclacion®. Ademas se han empleado en reacciones de apertura heterolitica de
anillos, alquilaciéon y amidaciéon®, asi como en sustituciones nucleofilicas a

carbohidratos y peptidos®.

A continuacion se muestra la sintesis de dos selenoésteres.

O
OH + SeH NBS, PPhg, imidazol . Se@ 37
CH4CN, 0°C
Q o)
/ODEJ\OH + ©/SeH NBS, PPhs, imidazol /Oj(\:fl\se (38)
CH4CN, 0°C
~o Br ’ ~o Br

29%
Esquema 18. Obtencion de selenoésteres (37) y (38).
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De estas dos reacciones se observan rendimientos moderados, esto puede
deberse a que el selenio es menos nucleofilico que el azufre, por ello la reaccién

no es favorecida.
6.2.4 Sintesis de N-metil-N-metoxiamidas

Ya establecidas las condiciones éptimas de reaccién para la sintesis de amidas de
Weinreb se procedié a variar el acido carboxilico, utilizando acidos carboxilicos

aromaticos con sustituyentes de diversa naturaleza, heteroaromaticos y alifaticos.

Tabla 13. Conversion a N-metil-N-metoxiamidas aromaticas utilizando el &cido que
se indica (1eq), PPhs(1eq), NBS(1.05eq), DHMA (1.2eq) y DBU(2.4eq) en bafio de
hielo en 5mL de CH,ClI,

@) (IJ-DI o )OL
H.H.O_cl NBS, PPh;
~ - e
wlon \ DBU, RN
CH,Cl, 0°C
Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
3 o) 0
2a |
5a
o} 0
.0
O,N 1c O,N b
0 o}
41 OH NO~ 65
~o 1b |
o) 5¢c
|

O
42 @KOH ©ka,o\ 63
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Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
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1x 59
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En los resultados de la tabla 13 se observa que al utilizar un &cido
aromatico con un grupo electroatractor en la posicion para (tabla 13, experimento
40) el rendimiento disminuye, sucede lo mismo al utilizar un acido aromatico con
un grupo electrodonador en esa misma posicion, que es el caso del grupo metoxilo
(tabla 13, experimento 41). Por otra parte, al utilizar &cidos aromaticos sustituidos
con haluros, en la posiciones orto y para (tabla 13, experimento 42 y 43,
respectivamente), el rendimiento también disminuye. Se puede concluir entonces,
gue la deficiencia o riqueza electrénica del sistema aromatico afecta a la reaccion,
y en particular a la electrofilia de la sal de aciloxifosfonio empleada en la
metodologia, tanto para sintetizar tioésteres como para producir amidas de
Weinreb.

Al utilizar dos sustituyentes electrodonadores, grupos metoxilo (tabla 13,

experimento 44 y 45, respectivamente), el rendimiento de los productos disminuye
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mas que al tener sélo un sustituyente, esta tendencia puede deberse a que el
sistema aromatico es estéricamente impedido lo cual desfavorece el ataque
nucleofilico hacia el carbonilo. También se observa un mismo efecto al utilizar el
acido naftoico, en donde el rendimiento de la reaccion también es moderado (tabla

13, experimento 46).

Tabla 14. Conversiéon a N-metil-N-metoxiamidas heteroaromaticas utilizando el
acido que se indica (1eq), PPhs(1eq), NBS(1.05eq), DHMA (1.2eq) y DBU(2.4€eQq)
en bafio de hielo en 5mL de CH,Cl»

? wfod e T
H.H.O_cl NBS, PPh;
R1kOH + N TR T/O\
CH,Cl, 0°C
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X OH O
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49 N 11 | ~N T ~ 35
\ ~ sk
N N
\ OH a\gj
50 o) O- 71
1n a \ N,
S HN-Boc sl
>_< S -
HO\XHIN/ Lo /}:{N Boc
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52 1 5n

39



(Continuacior

Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
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&z 1 & 7

Al emplearse sistemas heteroaromaticos se observa que se obtienen
rendimientos moderados al utilizar &cido furanoico (tabla 14, experimento 47),
acido tiofénico (tabla 14, experimento 48) y &cido nicotinico (tabla 49, experimento
49). Esto puede deberse a que el exceso de densidad electronica que tienen estos

sistemas impide el ataque nucleofilico al carbonilo del acido.

Por otra parte, al utilizar sistemas hetearoméaticos con estructuras mas
complejas, se observan buenos rendimientos, como es el caso del &cido inddlico
(tabla 14, experimento 50). Se obtiene un rendimiento menor cuando se utiliza el
ketorolaco (tabla 14, experimento 53) y el &cido organometélico derivado del

ferroceno (tabla 14, experimento 54).
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Tabla 15. Conversion a N-metil-N-metoxiamidas alifaticas utilizando el acido que
se indica (1leq), PPhz(leq), NBS(1.05eq), DHMA (1.2eq) y DBU(2.4eq) en barfio de
hielo en 5mL de CH,ClI,

o] (;_B' ) O
H.H.O_ NBS, PPh; o
R1J\OH + N h DBU. R1kN” ~
CH,Cl, 0°C |
Exp. Acido Carboxilico Producto Rendimiento
(%)
0 O
/\/\)J\ w .0
55 OH N 88.5
1s |
5q
©\/ﬁ\ ©\)OJ\
56 OH N-O~ 62.47
1t | 5r
o o)
o)
NO, qy NO, g
o) o)
e N NoH MeO SN
- |
58 o) 1u MeO 5t 74.31
6
/IOH \N/
., _O__OA .,
59 AcO” > YOAc AcO” ™ YOAc >9.16
OAc 1w OAc g,

En la tabla 15 se muestran los compuestos, con su respectivo rendimiento,
en la obtencién de N-metil-N-metoxiamidas alifaticas, en donde a pesar de que
sus acidos carboxilicos no presentan una buena solubilidad en la mezcla de
reaccion se obtuvieron rendimientos de moderados a buenos. Las amidas a,B-

insaturadas sintetizadas presentaron buenos rendimientos.
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Mientras que al utilizar el acido D-glucuronico poliacetilado (sintesis en
seccion experimental 8.2), la amida correspondiente se obtiene con un
rendimiento mayor al 50%. Se puede concluir que al utilizar acidos carboxilicos
alifaticos las reaccion procede de manera eficaz, esto puede deberse a que tienen
un menor efecto sobre el carbonilo del acido o bien a que existe un menor efecto

estérico, dada la libertad de rotacion de los enlaces C-C sencillos.

De la metodologia estudiada se pueden observar mayores rendimientos al
sintetizar amidas de Weinreb que al sintetizar tioésteres. Esto puede deberse a
que la nucleofilicidad de la amina secundaria producida a partir del DHMA, es

mayor a la del tiolato.

La metodologia empleada para la sintesis de estos dos compuestos
presenta la ventaja, como se observd en los resultados obtenidos, de permitir el
uso de diversos sustratos para la sintesis de tioésteres y N-metil-N-metoxiamidas
de diversa naturaleza. Dentro de sus desventajas esta el problema de solubilidad;
ademas la economia atémica de la reaccion es baja, ya que se obtiene 6xido de
trifenilfosfina, N-succinimida y acido bromhidrico como subproductos, sin embargo
con esta metodologia se evita el uso de metales y haluros de acilo, compuestos

altamente contaminantes y toxicos.
6.3 Evaluacion de la actividad bioldgica de algunos productos.

Debido a que se ha reportado actividad biolégica de diversos tioésteres se decidio
evaluar la citotoxicidad de algunas de las moléculas sintetizadas en el presente

trabajo.

La actividad citotdéxica de los tioésteres se determiné por medio del método de
reduccion de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MMT)®,
cuando este compuesto se encuentra dentro de una célula es reducido,
generalmente, por las succinato deshidrogenasas presentes en la mitocondria. Al
ser reducido el MMT se transforma en formazan, lo que implica un cambio de color
de amarillo a azul, donde la cantidad de formazan generado es directamente

proporcional al numero de células metabdlicamente activas. Por tanto esta técnica
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colorimétrica permite conocer la cantidad de células viables después de someter

una muestra de cultivo celular a la exposicion con tioésteres.

El formazan generado se mide espectrofotométricamente a 550nm, después de
ser extraido del cultivo celular con DMSO, y asi obtener el porcentaje de inhibicion

de crecimiento celular (%CI).

Las lineas celulares que se emplearon para el estudio son SW480, HeLa, SW620
y K562 a 40 h de exposicion in vitro en un cultivo celular de entre 7000-7500
células (contadas con cémara de Neubauer); utilizando TAXOL™ como
mecanismo de comparacion, ya que este farmaco se utiliza en el tratamiento

contra el cancer.

Tabla 16. Valores de ICso en uM de tioésteres

Compuesto Sw480 HelLa SW620 K562

o NO,
©)ks©/ SA SA SA 116.93+17.03
4b

O
©)§J© SA SA SA SA
37
\
"
@)WSQ SA SA SA SA
(e}
4x

TAXoL™ 1.23+0.54 0.75+0.14 0.68+0.09 0.29+0.06

En total se analizaron dieciséis tioésteres, desafortunadamente, como se observa
en la tabla 16 s6lo un compuesto presento actividad biologica, la cual es mucho
mayor a lo deseado (tabla 15, TAXOL™) y resulta perjudicial para su uso en el

tratamiento de cancer.
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7. CONCLUSIONES

Se determinaron las condiciones Optimas de reaccidon para la sintesis de
tioésteres, a partir de las cuales se sintetizaron diversos tioésteres, modificando
las materias primas, haciendo uso de acidos carboxilicos alifaticos, aromaticos y

heterearomaticos asi como tioles alifaticos, aromaticos y heteroaromaticos.

Asimismo, se establecieron las condiciones Optimas de reaccion para la sintesis
de amidas de Weinreb con las cuales se sintetizaron diversas amidas de Weinreb,

modificando el acido carboxilico empleado como sustrato.

Se caracteriz6 cada compuesto caracterizado por medio de técnicas

espectrométricas y espectroscopicas.

Ademas de que se evalud la actividad bioldgica de algunas de las moléculas
sintetizadas.

Por lo tanto, se logré desarrollar la metodologia para la sintesis de tioésteres y N-
metil-N-metoxiamidas de diversa naturaleza a partir de sales de aciloxifosfonio y

una base.
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8. SECCION EXPERIMENTAL
8.1 Informacidén general.

Todos los disolventes utilizados en las reacciones y purificaciones fueron secados

y destilados antes de ser usados.

El THF, el tolueno y éter etilico se secaron con hilos de sodio, utilizando
benzofenona como indicador. El diclorometano, el 1,2-dicloroetano y el acetonitrilo
se secaron con CaH,. El metanol se secé sobre (MeO),Mg. El hexano utilizado
como eluyente en las cromatografias en columna se sec6 sobre NaOH, realizando
un tratamiento previo con una disolucion acida de permanganato de sodio,
mientras que el AcOEt se secd sobre CaH.. Para obtener los espectros de 'H
RMN y *C RMN se utilizé cloroformo deuterado (CDCls, Sigma-Aldrich™).

En el caso de los reactivos las fosfinas, agentes oxidantes, bases, acidos
carboxilicos, tioles y el DHMA, se utilizaron tal cual se encontraban almacenados o
bien tal cual fueron recibidos en los casos en los que fueron comprados. A
excepcion de la piridina y Et3N, que se purificaron mediante destilacion sobre
CaH,; antes de utilizarse.

Para monitorear las mezclas de reaccion de cada experimento, mediante la
técnica de cromatografia en capa fina, se utilizaron cromatoplacas de aluminio con
gel de silice 60 Merck G. F. —254. Para la purificacién de los productos en columna
flash se utiliz6 silice de 0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase

estacionaria.

Los espectros de *H RMN y *C RMN se hicieron a temperatura ambiente, en un
espectrometro marca JEOL modelo Eclipse-300. Los espectros de IR se hicieron
en pastilla con KBr o pelicula en un espectrémetro FT-1.R. marca Nicolet Magna
750. Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro marca JEOL

modelo JMS-AX505HA. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato
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Fisher y no estan corregidos. El revelado de las placas cromatogréaficas se realizo
en una camara de UV marca Spectroline, modelo CX-20. Las cristalografias de
rayos X fueron obtenidas en un difractometro marca SIEMENS P4/PCI. Las
determinaciones de la absorbancia en las pruebas citotoxicas se realizaron en un

lector de microplacas marca Bio Tek, modelo Epoch.

8.2 Acetilacion del acido D-glucuronico

En un matraz de bola se coloca 3.1 mmol de &cido D-glucuronico y 5 mL de
anhidrido acético, en bafio de hielo se afiade lentamente 0.2 mmol de I, y se
mantiene en agitancibn magnética durante 2 horas bajo atmdsfera de argon.
Posteriormente se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, se vuelve a
enfriar la disolucion a 0 °C y se agrega por goteo 4mL de metanol anhidrido, se

mantiene la reaccion en agitacion durante 18 horas.

HO 2 o
o Ac,0,1; HO
H &OH Q OAc
Ho on A420
OAc

Esquema 19. Acetilacion del acido D-glucuronico (39)

8.3 Procedimiento general para la sintesis de tioésteres.

El siguiente procedimiento puede ser utilizado para la sintesis de cualquiera de los

tioésteres reportados en este trabajo.

En un matraz de bola de 50 mL seco, provisto de una barra magnética, se agrega
1 mmol del acido carboxilico deseado y 1 mmol de trifenilfosfina, el cual se
disuelve en 5 mL de acetonitrilo (CH3CN) bajo atmdsfera de argén. En caso de
gue no se formé una disolucion se pueden agregar gotas de THF hasta tener una
disolucion transparente. Subsecuentemente, en un vial se agrega 1.2 mmol del tiol
correspondiente y 1.2 mmol de imidazol, los cuales se disuelven en 2 mL de
CH3CN.
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La mezcla de acido carboxilico y fosfina se coloca en bafio de hielo para después
agregar lentamente 1.05 mmol de NBS, formandose una disolucién amarilla.
Inmediatamente, se agregan los 2 mL de la disolucion de tiol con imidazol
mediante goteo lento. La reaccion se deja agitando durante 6-8 h, después de este
tiempo se identifica el producto mediante CCF y se purifica mediante

cromatografia en columna flash.

8.4 Procedimiento general para la sintesis de N-metil-N-

metoxiamdas.

El siguiente procedimiento puede ser utilizado para la sintesis de cualquiera de las

N-metil-N-metoxiamidas reportadas en este trabajo.

En un matraz de bola de 50 mL seco, se agrega 1 mmol de acido y 1 mmol de
trifenilfosfina. Bajo atmosfera de argon se agrega 5 mL de diclorometano seco con
agitaciéon magnética. En caso de que no se disuelva el acido se agregan gotas de
THF. En un vial afadir 1.2 mmol de clorohidrato de N,O-dimetilhidroxilamina,
disolver con dos mililitros de diclorometano y después agregar 2.4 mmol de DBU.
Posteriormente en bafio de hielo se agrega 1.05 mmol de NBS lentamente a la
mezcla de acido carboxilico trifenilfosfona, observandose la formacién de una
disolucién amarilla. A esta mezcla de reaccion se le afiade con goteo continuo la
mezcla de DHMA y DBU. Después de 8 horas de reaccion se identifica el

producto mediante CCF y se aisla mediante cromatografia en columna flash.
8.5 Caracterizaciéon de los productos

S-p-tolil-bencenotionato (4a):

Sélido cristalino blanco.

Q /©/ Rendimiento 83.1% y p.f.. 71-74 °C. El producto se
[j °S

purifico en una columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (300:1) como
eluyente. *"H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.40 (s, 3H, CHs); 7.25 (s,
2H, m-Ar); 7.39 (d, J= 8.4Hz, 2H, m-Ar); 7.49 (d, J=8.1Hz, 0-Ar); 7.57-7.63 (m, 1H,
p-Ar); 8.01 (t, J=1.8Hz, 1H, 0-Ar); 8.04 (t, J=1.8Hz, 1H, 0-Ar).”*C RMN (75 MHz,
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CDClz: Si(CHs)3) 8[ppm] 190.67(C=0);140.02(Cp.ar); 135.23, 133.78, 130.33,
128.92, 127.69 (CH); 136.943 (Ci.c=0); 123.96 (Ci.s); 21.59 (CH3). E.M (m/z (a.r))
228[M™](5); 105[M™"- C7H;S](100); 77 [M"-CgH,0OS](30). AE: Calculado 73.65% C,
5.30% H. Experimental: 73.45% C, 5.46% H. IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1666.21
(C=0).

S-(4-nitrofenil) benzotioato (4b):

Solido cristalino amatrillo.

NO,
9 /©/ Rendimiento 64.1% y p.f.. 124-126 °C. El producto se
[j ~S

purificé en una columna cromatografica con diéxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como
eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 7.52 (t,J=7.6Hz,2H,m-Ar);
7.63-7.66 (m, 1H, p-Ar); 7.71 (dt, J=2.4Hz,9Hz,2H, 0-Ar); 8.02 (t, J=1.8Hz, 1H, o-
Ar); 8.03-8.04 (m, 1H, 0-Ar); 8.29 (dt, J,=2.4Hz Jp=9Hz, 2H, m-Ar). *C RMN (75
MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 188.2 (C=0); 148.49 (Cinoz); 136.30 (Ci.s) ;136.18
(Cic=o); 135.62, 134.49, 129.17, 127.15, 124.15 (CHa). E.M (m/z (a.r)), 260
[M*11(10%), 105[M**-CgHaNO,S](100%),77 [M™-CoHsNO3S](14%) AE: Calculado
60.22%C, 3.50%H, 4.50%N, 12.37%S Experimental 60.01%C, 3.52%H, 5.35%N,
12.07%S. IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1512.35 (C=0), 1338.13 (N-0O).

S-p-tolil 4-metoxibenxotionato (4c):

o) Q/O\ Solido cristalino café claro.
@s Rendimiento: 71.6 % y p.f.. 97-99 °C. El producto se

purific6 en una columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (300:1) como eluyente. *H RMN (300
MHz; CDCl3: Si(CHs)3) 8[ppm] 3.84(s,3H,CHy); 6.98(dt, J=2.1Hz, 6Hz, 2H, m-Ar);
7.42(dd, J=2.4Hz,9Hz,2H,0-Ar); 7.49(dt, J=1.5Hz,7.5Hz, 2H, 0-Ar); 7.57-7.62(m,
1H, p-Ar); 8.00-8.04 (m,2H,m-Ar).*C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CH3)s) 8[ppm]
191.52 (C=0); 161.04(Ciome); 133.75 (Cic=0); 118.10 (Cis); 136.84, 133.77,
128.911, 115.19 (CHg); 55.58(CH3). E.M (m/z (a.r)): 244[M™|(47%), 139[M"-
C;H,0](28%), 105 [M"-C;H;S0](100%), 77[M"-CgH;0,S](73%) AE: Calculado
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68.83%C, 4.95%H, 13.12%S Experimental 68.24%C, 4.94&H, 12.92%S IR: (KBr,
Pastilla, cm™) 1664.37 (C=0).

S-(3-metoxifenil) benzotioato (4d):

Salido beige.
0

/@\ Rendimiento: 33.8% y p.f.. 63-65 °C. El producto se
O/MS (I) purificé en una columna cromatografica con didéxido de
silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como
eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 3.83(s,3H,CHs);
6.99(dd,J=2.4Hz,8.4Hz, 1H, p-Ar); 7.07-7.12 (m,2H,0-Ar); 7.38(d, J=7.8Hz, 1H, m-
Ar); 7.48(t, J=7.4Hz,2H,m-Ar); 7.61(t,J=7.6Hz,1H,p-Ar); 8.01-8.04(m,2H,0-Ar) 3C
RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHz)3) 8[ppm] 190.26(C=0); 160.15(Ci.-ome); 136.87(Ci.
s);128.694(Ci.c=0);133.86,130.19,128.96,128.67, 128.45,127.68, 127.49, 120.30,
115.98(CHa/); 55.60(CH3) E.M (m/z (a.r)) 244[M™](25%), 105[M*"-C7H,0S](100%),
77[M*-CgH,0,S](42%) AE: Calculado 68.83%C, 4.95%H, 13.12%S Experimental
68.67%C, 5.24%H, 12.77%S IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1662.5 (C=0).

S-(2-metoxifenil) benzotioato (4e):
5 Solido cristalino blanco.

/@ Rendimiento:52.4% y p.f. 105-108 °C. El producto se
@S o purific6 en una columna cromatografica con dioxido de
silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (100:1) como
eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CH3)s) 8[ppm] 3.85(s,3H,CHs); 7.00-
7.06(m,2H,m-Ar); 7.43-4.50(m,4H, m-Ar y 0-Ar); 7.56-7.62(m,1H,p-Ar); 8.06(dd,
J=1.2Hz,8.4Hz, 2H, 0-Ar)**C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)3) 8[ppm] 189.5(C=0);
159.95(Ci.ome); 136.98(Cic=0); 115.63(Ci.s); 137.46, 133.64 131.99 128.85, 127.81
121.37, 11.84(CHa); 56.25(CH3).E.M (m/z (a.r)) 244[M*](20%), 105[M*-
C;H,0S](100%), 77[M*"-CgH;0,S](35%) AE: Calculado 68.83%C, 4.95%H,
13.12%S Experimental 68.54%C, 5.02%H, 12.73%S IR: (KBr, Pastilla, cm’
11675.30 (C=0).
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S-(3-clorofenil) benzotioato (4f):

Solido blanco.

Q /@ Rendimiento: 61.3% y p.f. 82-83 °C. El producto se
[j/ ~s cl

purificd en una columna cromatografica con diéxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (150:1)
como eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 7.34(td,
J=1.5Hz,7.5Hz,1H,p-Ar);  7.41(td, J=1.8Hz,7.5Hz, 1H, m-Ar); 7.50(tt,
J=1.8Hz,7.8Hz, 2H, m-Ar); 7.56(dd, J=1.5Hz,8.1Hz, 1H, o-Ar); 7.61(dd,
J=1.8Hz,7.8Hz, 1H, m-Ar); 7.64(t, J=1.5, 1H, p-Ar); 8.03-8.06(m, 2H, o-Ar). *C
RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)3) 8[ppm] 188.50(C=0); 139.39(Ci.c=0); 136.59(C;.
s); 127.22(Cic)); 137.84, 134.058, 131.48, 130.55, 129.03, 127.86, 127.59(CHa)).
E.M (m/z (a.r)) 248[M*](10%), 213[M™"-Cl](10%), 105[M""-CsH4SCI](100%), 77[M" -
C/H,OSCI|(65%). EMAR: Calculada para Ci3HoCIOS; estimada: 248.0141;
observada: 248.0134. IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1677.35(C=0).

S-(2-clorofenil) benzotioato (49):

Sélido cristalino blanco.

Rendimiento: 81.2% y p.f. 67-69 °C. El producto se purifico

O
@s en una columna cromatografica con dioxido de silicio,
Cl

utilizando una mezcla hexano:AcOEt (300:1) como

eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CH3)s) 8[ppm]
7.38-7.45(m, 3H, o0-,m-,p-Ar); 7.99(s, 1H, m-Ar); 7.53(t, J=2.1Hz, 2H, m-Ar);
7.63(t,J=7.2Hz, 1H,p-Ar); 8.01(d, J=7.8Hz, 2H, 0-Ar). **C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CHs)3) 8[ppm] 189.51(C=0); 136.55(Ci.c-0); 129.72(Ci.s); 129.36(Ci.cj); 135.00,
134.12,133.42, 130.41, 129.95, 129.05, 127.75(CHa). EM (m/z (a.r))
248[M™](5%), 105[M*-CgH4SCI](100%), 77[M*-C;H4OSCI] (80%) AE: Calculado
62.78%C, 3.65%H, 12.89%S Experimental 62.38%C, 3.26%H, 12.96%S IR: (KBr,
Pastilla, cm™) 1670.39(C=0).
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S-(4-bromofenil) benzotioato (4h):
Solido cristalino blanco.

o /@Br Rendimiento: 61.3% y pf. 82-83 °C. El producto se
@S purifico en una columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (300:1) como

eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 7.37(dt, J= 2.1Hz,8.7Hz,
2H, o0-Ar); 7.46-7.52(m,2H,m-Ar); 7.58(dd,J=1.8Hz,8.7Hz, 2H, m-Ar); 7.6-
7.62(m,1H,0-Ar); 7.99-8.03(m, 2H, o-Ar) 3C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s)
S8[ppm] 189.65(C=0); 136.56(Ci.c=0); 127.76 (Cis); 124.46(Ci.g); 134.08, 132.67,
129.02, 127.72(CHx) E.M (m/z (a.r)) 294[M*?(3%), 105[M**-CgHgBr](100%),
86[M*?-CgHsBrOS](10%), 77[M**-C;HsBrOS](25%),AE: Calculado 53.26%C,
3.09%H, 10.94%S Experimental 53.38%C, 3.17%H, 10.71%S IR: (KBr, Pastilla,
cm™) 1672.16 (C=0).
S-(2-metilfuran-3-il)benzotioato (4i):

Salido cristalino blanco.

i /@O Rendimiento: 27.6% y p.f. 79-84 °C. El producto se purifico
©)J\S en una columna cromatografica con diéxido de silicio,
utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como
eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.31(s,3H,CHs); 6.41(d,
J=2.1Hz, 1H, o-Het); 7.42 (d, J=1.8Hz, 1H, m-Het); 7.48(it, J=1.2Hz, 8.4Hz, 2H, m-
Ar); 7.61(it, J=1.5Hz, 2.1Hz, 7.2Hz, 1H, p-Ar); 8.01-8.05 (m, 2H, 0-Ar)**C RMN (75
MHz, CDCls: Si(CH3)3) 8[ppm] 189.75(C=0); 156.192(Cis); 136.68(Ci.ve);
103.63(Ci.c=0); 141.40, 133.86, 128.96, 127.74, 115.34(CHay); 12.22(CH3). E.M
(m/z (a.r)) 218[M"](12%), 105[M*-CsHs0](100%), 77[M"-CsHs0S](43%). AE:
Calculado 66.05%C, 4.58%H, 14.65%S Experimental 66.38%C, 4.88%H, 14.61%S
IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1664.13(C=0), 1088.00-896.42 (C-O-C).

51



S-tiofen-2-ilbenzotioato (4)):

Liquido café

S
0 /@ Rendimiento: 32.9% EI producto se purificé en una columna
[ j/ °S

cromatografica con didxido de silicio, utilizando una mezcla

hexano: AcOEt (98:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz;
CDClz:  Si(CH3)s) 8[ppm] 7.15(dd, J=3.6Hz,5.4Hz, 1H, m-Het); 7.25(dd,
J=1.5Hz,3.6Hz, 1H, m-Het); 7.45-7.51(m, 2H, o-Het y p-Ar); 7.58-7.64(m,2H,m-
Ar); 7.99-8.03(m,2H,0-Ar). *C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) &[ppm]
189.94(C=0); 136.13(Ci.c=0); 124.78(Ci.s); 136.48, 132.33, 128.08(CHper); 134.13,
129.03, 127.72(CHa). E.M (m/z (a.r))220[M*](5%), 105[M*-C4H3S,](100%),
77[M™-CsH30S,](30%). AE: Calculado 59.91%C, 3.63%H, 29.05%S Experimental
59.11%C, 3.75%H, 29.74%S IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1682.61 (C=0).

S-(6-metilpiridin-2-il) benzotioato (4k):

Soélido amairrillo.

0 =
‘ /El Rendimiento: 64.9% y p.f. 60-64 °C. El producto se
[j “S” N

purific6 en una columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano: AcOEt (95:5) como
eluyente. *H RMN (300 MHz; CDClsz: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.61(s,3H,CHs); 7.17(dd,
J=0.6Hz,7.5Hz, 1H,m-Het); 7.48(tt, J=1.5Hz, 7.2Hz, 2H, m-Ar); 7.54(d, J=8.1Hz,
1H, m-Het); 7.61(tt, J=1.5Hz,7.5Hz, 1H, p-Ar); 7.68(t, J=7.8Hz, 1H, p-Het); 8.00-
8.04(m,2H,0-Ar).”*C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 189.74(C=0);
159.92(Cic=0); 150.32(Cis); 137.54, 134.01, 128.97, 128.19, 127.77(CHa;) E.M
(m/z (a.r)) 229[M"](7%), 201[M"-C,H4](22%), 105[M*-CsHgNS](100%), 77[M™*-
C7HsNS](35%). AE: Calculado 68.09%C, 4.84%H, 6.11%N, 13.98%S Experimental
68.55%C, 4.81%H, 6.37%N, 14.53%S. IR: (KBr, Pastilla, cm™)1667.80 (C=0).
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S-benzol[d] tiazol-2-ilbezotioato (4l):

Solido blanco.
Rendimiento: 16.24% y p.f..169-171 °C. El producto se

purific6 en una columna cromatografica con diéxido de

Eas=s

silicio, utilizando una mezcla hexano: AcOEt (99:1) como
eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]7.31(tt, J=7.5Hz,15.3Hz,
4H, p-Het y m-Ar); 7.53-7.56(m,1H,p-Ar); 7.84(d, J=7.8Hz, 1H, m-Ar);
7.91(d,J=8.1Hz,2H,m-Het); 8.02(d,J=7.5Hz, 2H,0-Ar) **C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CHz)s) ©[ppm] 167.45(C=0); 153.63(Ciner); 135.29(Cin);  130.27(Cis);
129.70(Cic=0); 131.9(Cp-ar); 128.86, 127.52, 129.93,124.70,121.76,120.80(CHar)

S-p-tolil 4-metoxibenxotioato (4m):

o /@/ Sélido cristalino blanco.
J@AS Rendimiento: 60.1% y p.f. 55-58 °C. El producto se
i

purificé en una columna cromatogréfica con diéxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano: AcOEt (98:2) como
eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.40(s,3H,CHa);
3.88(s,3H,CH3);  6.95(dt,J=2.1Hz,9Hz,m-Ar); 7.24-7.27(m,2H,m-Ar);  7.39(dt,
J=1.8Hz,9Hz, 2H,0-Ar); 8.00(dt, J=2.1Hz,9Hz, 2H, 0-Ar)**C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3)s) O[ppm] 189.25(C=0); 164.15(Ci.ome); 139.84(Cis); 127.69(Ci.c-0);
124.286)Cime); 135.34, 130.25, 129.90, 114.10(CHa/); 55.76, 21.58(CHs) E.M (m/z
(a.r)) 259[M*11(35%), 135[M*™*-C;H;S](100%), 105[M*'-CgH,0S](36%), 92[M**-
CoH100S](18%), 77[M™-CgH100,S](35%). AE: Calculado 69.76%C, 5.43%H,
12.53%S Experimental 69.28%C, 5.97%H, 12.89%S IR: (KBr, Pastilla, cm™)
1658.75(C=0).
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S-p-tolil-4nitrobenzotioato (4n):

Sélido cristalino blanco.

o)
/©)LS/©/ Rendimiento: 59.8% y p.f. 110-113 °C. El producto se
O,N

purifico en una columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como
eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]2.42(s,3H,CHa);
7.29(d,J=8.1Hz, 2H, m-Ar); 7.39(dt, J=1.8Hz, 8.1Hz, 2H, 0-Ar); 8.14(dt, J=2.1Hz,
9Hz, 2H, o-Ar); 8.33(dt, J=2.1Hz,9Hz, 2H, m-Ar)."*C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3)3) OS[ppm] 189.48(C=0); 150.82(Cino2); 141.57(Cic=0); 140.69(Ci.s);
122.79(Ci.me); 135.00, 130.53, 128.67, 124.18(CHp(); 21.61(CH3). E.M (m/z (a.r))
273[M*](35%), 150[M"-C;H;S](100%), AE: Calculado 61.52%C,4.06%H,
11.66%S Experimental 61.36%C, 4.10%H, 11.73%S IR: (KBr, Pastilla, cm™)
1672.65(C=0), 1341.69-1320.15(N-O).

S-p-tolil 4-fluorobenzotioato (4):

Sélido blanco.
0

/©/ Rendimiento: 77.3% y p.f. 67-71 °C. El producto se
ﬁs purificd en una columna cromatogréfica con diéxido de
F

silicio, utilizando una mezcla hexano: AcOEt (98:2)

como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.40)s,3H,CHa);
7.15(tt, J=2.1Hz,8.4Hz, 2H, m-Ar); 7.26(d,J=8.1Hz,2H, m-Ar); 7.39(dt,
J=1.8Hz,8.1Hz, 2H,0-Ar); 8.05(it,J=1.8Hz,7.2Hz, 2H,0-Ar). *C RMN (75 MHz,
CDClz: Si(CHg)s) 8[ppm] 189.33(C=0); 166.24(Cif, J=253.05Hz); 140.15(C,.
me); 133.26(C,.5);123.69(C).c=0);135.22(CH); 130.32(CH,J=23.54Hz); 130.16(CH,);
116.07(CH,J=22.88Hz); 21.58(CHs). E.M (m/z (a.r)) 246[M"](12%), 123[M*-
C;H;S](100%), 95[M"-CgH;0S](40%). AE:Calculado 68.27%C, 4.5%H,
13.02%S Experimental 67.97%C, 4.54%H, 12.66%S. IR: (KBr, Pastilla, cm™)
1673.12(C=0).
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S-p-tolil 2-iodobenzotioato (40):
Solido amarillo.

o /©/ Rendimiento: 74.9% y p.f. 69-71 °C. El producto se
@S purific6 en una columna cromatografica con diéxido de

! silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como
eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.40(s,3H,CHs); 7.16(t,
J=1.8Hz,7.8Hz, 2H, m-Ar); 7.25-7.29(m,1H,p-Ar); 7.39-7.46(m,3H,0-Ar y m-Ar);
7.69(dt, J=1.8Hz,8.1Hz, 2H, 0-Ar); 7.94(dt, J=1.8Hz, 8.1Hz, 1H, m-Ar).*C RMN
(75 MHz, CDCl3: Si(CH3)3) 8[ppm] 193.04(C=0); 142.37(Cic=0); 140.29(Ci.ve);
124.12(Cis); 91.78(Ciy); 141.01, 134.75, 132.55, 130.42, 128.76, 128.18(CH);
24.59(CH3). E.M (m/z (a.r)354[M"](7%), 231[M"-C;H;S](100%), 203[M*-
CgH;0S](45%), AE: Calculado 47.47%C, 3.13%H, 9.05%S Experimental
A7.44%C, 3.36%H, 9.49%S IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1681.60(C=0).

S-p-tolil 3-fluoribenzotioato (4p):

Sdlido beige.

o)
F\©)LS©/ Rendimiento: 54.1% vy p.f. 55-57 °C. El producto se

purific6 en una columna cromatogréfica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (99:1) como eluyente. *H RMN (300
MHz; CDCls: Si(CH3)3) 8[ppm] 2.41(s,3H,CH3); 7.25-7.30(m,3H,m-Ar y p-Ar);
7.39(dt, J=2.1Hz,8.4Hz, 2H, 0-Ar); 7.46(dt, J=2.4Hz, 5.4Hz, 1H, m-Ar); 7.69(ddd,
J=8.7Hz, 1.5Hz, 0.9Hz, 0-Ar); 7.83(ddd, J=7.8Hz, 1.5Hz, 0.9Hz, 1H, 0-Ar)**C RMN
(75 MHz, CDCI3:Si(CH3)3) 8[ppm] 189.74(C=0); 161.56,161.28(Cir, J=246Hz);
140.29(Ci.me); 138.87(Ci.c=0); 130.00(C;i.s); 135.16, 130.65, 130.55, 130.41, 123.46,
123.43(CH); 120.87, 120.58 (CH, J=21.75Hz); 114.68,114.38(CH, J=22.95H2z);
21.59(CHz) E.M (m/z (ar)) 246[M"](12%), 123[M*-C;H,S](100%), 95[M*-
CgH;0S](25%). AE: Calculado 68.27%C, 4.5%H, 13.02%S Experimental
67.93%C, 4.67%H, 13.19%S IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1666.01(C=0).
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S-p-tolil 2,6-dimetoxibenzotioato (4q):
Solido blanco.

o Q /©/ Rendimiento: 22.2% vy p.f.. 97-100 °C. El producto se
@f%
0

purifico en una columna cromatografica con dioxido de
| silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (95:5) como
eluyente. 'H RMN (300MHz;,CDCl3:Si(CHs)s)  8[ppm]  2.63(s,3H,CHs);
3.83(s,6H,CH3); 6.53(d,J=8.4Hz, 2H,m-Ar);7.2(d, J?7.5Hz, 2H,m-Ar); 7.24-
7.30(m,1H,p-Ar);7.42(dt,J=2.1Hz,8.1Hz,2H,0-A)**C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CHg)3) 8[ppm] 192.28(C=0); 156.95(Ci.ome);139.65(Ci-me);125.26(Ci.s); 118.53
(Cic-0); 134.59, 131.74, 104.16(CHa); 56.28, 24.55(CHs) EM (m/z
(a.r))289[M"1(3%), 165[M*- C;H;S](100%), 150[M*- CgH10S](12%). AE:
Calculado 66.64%C, 5.59%H, 11.12%S Exp. 66.41%C, 5.79%H, 10.74%SIR: (KBr,
Pastilla, cm™) (C=0).

S-p-tolil naftaleno-2-carbotioato (4r):

Sélido blanco.

o) /©/
S Rendimient0:39.2% vy p.f.117-119 °C. El producto se

purific6 en una columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. 'H RMN
(300MHz;CDCl3:Si(CH3)3) 8[ppm] 2.41(s,3H,CHs); 7.26(d, J=7.5Hz, 2H, m-Ar);
7.44(dt, J=1.8Hz,8.4Hz,2H,0-Ar); 7.59(qd,J=1.8Hz,6.6Hz, 2H,5-Ar,c-Ar);7.87-
7.92(m,2H,y-Ar,5-Ar); 8.01(cd, J=1.8Hz,8.7Hz, 2H, a-Ar, B-Ar); 8.60(s,1H,a-Ar).*C
RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 190.70(C=0); 140.04(Ci.
me);136.08(Cg);134.24(Cic=0);132.7(Ci.s);124.09(Cy); 130.34, 129.81, 129.15,
128.8, 128.04, 127.17, 123.50(CHay); 21.60(CHs3) E.M
(m/z,[],(a.r))278[M*1(3%),155[M*"- C7H;S](100%), 1271[M"- CgH,OS](60%); AE:
Calculado77.66%C,5.07%H,11.52%S  Exp. 77.52%C,5.07%H,11.6%SIR: (KBr,
Pastilla, cm™) 1666.95 (C=0).
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S-p-tolil tiofeno-2carbotioato (4s):

Solido blanco.

o)
<Sj)k /©/ Rendimiento:62.7% y p.f.. 61-64 °C. El producto se
S
\ |

purific6 en una columna cromatografica con diéxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. *H RMN (300
MHz; CDCls: Si(CH3z)3) 8[ppm] 2.39(s,3H,CHg); 7.15(dd, J=3.9Hz,5.1Hz, 1H, m-
Het); 7.23-7.26(m, 2H, m-Ar); 7.39(dt, J=1.8Hz,8.4Hz,2H,0-Ar);
7.65(dd,J=1.2Hz,5.1HzHz,1H,0-Het); 7.99(dd, J=1.2Hz,3.9Hz, 1H, m-Ar).**C RMN
(75 MHz, CDCIs: Si(CHz)3) 8[ppm] 182.67(C=0); 141.66(cic=0); 140.15(Ci.s);
126.55(Cime); 135.19, 132.25, 131.68, 130.29, 128.15(CHa,); 21.56(CH3)E.M (m/z
(a.r)) 234[M"1(10%), 111[M"-C;H;S](100%),83[M*-CsH;0S](12%). AE:
Calculado 61.5%C, 4.3%H, 27.37%S Experimental 61.43%C, 4.46%H, 27.11%S
IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1653.32(C=0).

S-p-tolil furan-2-carbotioato (4t):

0 Solido café claro.

MS@/ Rendimiento:65.4% y p.f. 69-73 °C. El producto se purifico

\ ! en una columna cromatografica con dioxido de silicio,
utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz;
CDCl3: Si(CHgz)3) 8[ppm] 2.39(s,3H,CHg); 6.57(dd, J=1.8Hz,3.6Hz, 1H, m-Het);
7.24-7.26(m,3H, m-Ar,m-Het); 7.38(dt, J=1.8Hz,8.1Hz, 2H, o0-Ar); 7.61(dd,
J=0.9Hz,1.8Hz, 1H, o-Het). *C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
179.29(C=0); 150.65(Ci.c=0); 140.16(Ci.s); 122.79(Cime); 146.57(CHpuer); 135.27,
130.31, 116.31, 112.56(CHa/); 21.56(CHs) E.M (m/z (a.r)) 218[M*](12%), 95[M™ -
C/H7S](100%)AE: Calculado 66.05%C, 4.62%H, 14.69%S Experimental 65.37%C,
4.73%H, 14.56%S IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1665.97(C=0).
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S-p-tolil-1H-pirazol-3-carbotioato (4u):

Solido café
o)
N Rendimiento: 21.53% y p.f.. 139-141 °C. El producto se
AN S
"N purificO en una columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. *H RMN (300
MHz; CDCls: Si(CHg)s) &[ppm] 2.41(s,3H,CH3); 6.90(D, J=2.4Hz, 1H, o-Het);
7.27(d,J=8.1Hz,2H,m-Ar); 7.42(dt, J=2.1Hz,7.8Hz,2H,0-Ar); 7.42(dt,J=2.1Hz,
7.8Hz, 2H,0-Ar); 7.80(d, J=2.7Hz, 1H,m-Ar) **C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s)
S[ppm] 184.56(C=0); 148.61(Ci.me); 140.20(Ci.c=0); 123.23(Ci.s); 135.19, 132.08,
130.37, 106.39(CHp/); 21.59(CHs). EM (m/z (a.r)) 218[M*™](50%); 95[M"-
C/H;S](100%) AE: Calculado 60.53%C, 4.62%H, 12.83%N, 14.69%S
Experimental60.34%C, 4.77%H, 12.48%N, 14.53%S IR: (KBr, Pastilla, cm™)
3247.76,3152.54(N-H);1660.47 (C=0).

S-p-tolil piridina-3-carbotioato (4v):

Sélido cristalino amarrillo.

o)
N S/©/ Rendimiento:56.3% y p.f. 48-50 °C. El producto se
L
N

purificé en una columna cromatografica con diéxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como
eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.41(s,3H,CHs); 7.27(d,
J=7.8Hz, 2H, m-Ar); 7.39(dt, J=1.8Hz,8.1Hz,2H, 0-Ar); 7.44(td, J=0.6Hz,3.0Hz,
1H,m-Het); 8.26(ddd, J=1.8Hz,3.9Hz,7.2Hz, 1H,p-Het); 8.82(d, J=3.9Hz,1H,0-Het);
9.24(s,1H,0-Het)’*C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 189.44(C=0):
140.46(Cive); 132.61(Cic=0); 122.82(Cis); 154.07(Co-net); 148.75(Co-per); 135.10,
135.01, 130.46, 123.83(CHar); 21.58(CH3) E.M (m/z (a.r))299[M"](18%), 106[M" -
C;H;S](100%), 78[M"- CgH;0S](55%)AE: Calculado 68.09%C, 4.84%H, 6.11%N,
13.98%S Experimental 68.05%C, 4.69%H, 3.00%N, 13.72%S IR: (KBr, Pastilla,
cm™) 1663.55(C=0).
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S--tolil 2-cloropiridin-3-carbotioato (4w):

O Sélido blanco.

| - Rendimiento: 52.6% y p.f. 116-118 °C. El producto se purifico

/

N™ Cl

en una columna cromatografica con diéxido de silicio,
utilizando una mezcla hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. *H RMN (300 MHz;
CDCls: Si(CHz)3) S[ppm] 2.41(s,3H,CHy); 7.28(m,2H,m-Ar);
7.35(dd,J=5.1Hz,7.8Hz,1H,m-Het);  7.41(dt,J=2.1Hz,8.1Hz,2H,0-Ar);  8.04(dd,
J=2.1Hz,7.8Hz, 1H, p-Het); 8.52(dd, J=2.1Hz,4.8Hz, 1H,0-Het)**C RMN (75 MHz,
CDCl3: Si(CHgs)3) 8[ppm] 189.88(C=0); 141.69(Ci.c)); 140.68(Ci.me); 133.92(Ci.c=0);
123.28(Ci.s); 151.86(Co-tet); 137.86(Cp-Het); 122.33(Cm-ret); 134.76, 130.55(CHay);
21.59(CH3)E.M (m/z (a.r)) 263[M"](8%), 140[M™- C;H,;S](100%), 112[M*-
CgH;0S](22%) AE: Calculado 59.20%C, 3.82%H, 5.31%N, 12.16%S Experimental
59.34%C, 3.87%H, 5.31%N, 12.16%S IR: (KBr,Pastilla,cm™) 1679.13(C=0).

S-p-tolil 1-metil-1H-indol-3-carbotioato (4x):

\ Solido cristalino café claro.
@7)\(8 Rendimiento: 31.1% y p.f.. 153-155 °C. El producto se
o ©\ purific6 en una columna cromatografica con diéxido de
silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (93:7) como eluyente. *H RMN (300
MHz; CDCls: Si(CHz)3) ®[ppm] 2.39(s,3H,CH3); 3.83(s,3H,N-CH3); 7.24-
7.31(m,4H,0-Ar 'y m-Ar); 7.32(dd, J=0.9Hz,1.5Hz, 1H,B-Het); 7.44(dt,
J=2.1Hz,8.1Hz,2H,a-,B-Het); 8.21-8.26(m,1H,a-Het) **C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3)3) S[ppm] 182.98(C=0); 139.54(Cime); 137.48(Conet); 125.94(Cp-per);
124.53(Cis); 115.14(Cic=0); 135.51(CHo.per); 134.79, 123.63, 122.89, 122.29,
109.98(CHay); 33.81,21.55(CHy) EM (m/z (ar) 281[M"](4%), 158[M"-
C;H7S](100%), 130[M*"- CgH,0OS](12%)AE: Calculado 72.57%C, 5.37%H, 4.98%N,
11.40%S Experimental 71.18%C, 5.34%H, 4.93%N, 11.34%S IR: (KBr, Pastilla,
cm™) 1636.91(C=0).
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S-p-tolil 6-bencil-5-formal-6H-tioeno[2,3-b]pirrol-2-carbotioato (4y):

Solido amarillo.
(Q Rendimiento: 29.56% y p.f.. 131-133 °C. El
O N__S O producto se purific6 en una columna
HWS@ cromatografica con didxido de silicio, utilizando una

mezcla hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. 'H
RMN (300 MHz; CDCls: Si(CH3)s) 8[ppm] 2.38(s,3H,CH3);5.68(s,2H,CH>);
7.23(d,J=7.5Hz,2H,m-Ar); 7.27-7.31(m,5H,0-Ar y p-Ar); 7.35(t,J=7.8Hz,2H,m-Ar);
7.36(d,J=7.8Hz,1H,m-Het); 7.92(s,1H,m-Het); 9.67(s,1H,Haq)."°C RMN (75 MHz,
CDCl3: Si(CHs3)3) d[ppm] 183.21(C=0); 148.59(Cic=0); 140.23(Ci.ve);138.16(C:.
bz);138.03(Ci.n); 135.03(Cicon); 128.70(Crer); 123.25(Cis); 180.35(COH); 135.25,
130.30, 129.09, 128.72, 128.513, 124.467, 118.30(CH); 52.28(CH,); 21.58(CHy3).
E.M (m/z,[],(a.r))392.06[M*](78%), 117.09[M*"-C1sH170,S] (100%). AE: Calculado
67.49%C, 4.38%H, 3.58%N, 16.30%S Experimental 67.06%C, 4.40%H, 3.57%N,
15.98%S IR: (KBr, Pastilla, cm™) 2794.73(CH,); 1667.69, 1519.32(C=0).

S,S-di-p-tolil piridina-3,4-bis(carbotioato) (4z):
Aceite amarillo.

Rendimiento:37.93% EI producto se purific6 en una
columna cromatografica con dioxido de silicio, utilizando
O~__S o una mezcla hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. *H RMN

/©/ (300 MHz; CDCas: Si(CHa)3) OHz,[ppm]
| _ ° 2.39(s,6H,CH3);7.05(dd,J=8.1Hz,30.9Hz,2H,m-,0-Het);
7.24(t,J=2.1Hz,2H,m-Ar); 7.26-7.27(m,2H,m-Ar);
7.41(t,J=2.1Hz,2H,0-Ar); 7.60(d,J=5.1Hz,1H,0-Ar). *C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3)3) 8[ppm] 190.92,189.57(C=0); 140.67,140.56(Ci.me); 137.65,131.49(Ci.s);
123.13(Cic=0); 153.22,149.27,121.62(CHpe); 136.96, 136.81, 134.81, 134.76,
130.53, 130.12, 128.73(CHa,); 21.61,21.49(CHs) E.M (m/z, [], (a.r))380[M*](100%),
256.05[M""- C;H;S](64%), 136.99[M™- C;15H140S,](16%).AE: Calculado 66.46%C,
4.52%H, 3.69%N, 16.90%S. Experimental 66.49%C, 4.34%H, 3.01%N, 16.74%S.
IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1679.94(C=0).
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S-p-tolil 5-(4-metoxibencil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carbotioato (4aa):

Aceite amatrillo.

o)
\N/ S\@\ Rendimiento:29.65%. El producto se purifico
o > en una columna cromatogréafica con dioxido
\

de silicio, utilizando una mezcla

hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
2.36(s,3H,CH3); 2.55(dtd, J=2.7Hz,7.8Hz,13.5Hz, 2H,CHj); 3.87(s,3H,CHb3);
4.29(dd, J=4.2Hz,8.7Hz, 1H, CHay); 6.25(d, J=3.6Hz, 1H, CHyue); 6.86(d, J=3.6Hz,
1H, CHpye); 6.95(d,J=8.1Hz,2H,m-Ar); 7.25(dt,J=8.1Hz, 21.6Hz,4H,m-,0-Ar);
7.86(dt,J=1.8Hz, 9Hz, 2H, 0-Ar).”*C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
196.78,184.19(C=0); 162.67(Ciome); 141.11(Cis); 140.13(Cime); 131.94(Cin);
127.81(C™® c-0); 123.74(C™co0); 124.21, 104.04(CHpe); 136.62, 134.56, 131.31,
130.30, 115.81, 113.64(CHa); 50.79,47.64,32.22(CH; y CH); 55.60,21.52(CHy3)
EM (m/z (ar)) 392.09[M"](100%), 256.07[M"- CgH;0S](11%), 117.08[M"-
Ci16H1602S](45%). AE: Calculado 70.56%C, 5.41%H, 3.58%N, 8.19%S
Experimental 70.85%C, 5.10%H, 3.37%N, 8.24%S. IR: (KBr, Pastilla, cm™)
2957.03,2930.96(CH>); 1620.00(C=0).

S-p-tolil ferrocen-1-carbotioato (4a):

Sdélido naranja.

o]
d}\ /©/ Rendimiento: 47.3% y p.f.. 97-99 °C. El producto se
- S

purific6 en una columna cromatografica con didxido de

@ silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (8:2) como
eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
2.39(s,3H,CHj3); 4.29 (s,5H,CsHs); 4.52(s,5H,0-CsHbs); 4.93(s,2H,m-
CsHs);7.25(d,J=0.6Hz,2H,m-Ar);7.37(d, J=8.1Hz,2H,0-Ar)"*C RMN (75 MHz,
CDCl3: Si(CHs)3) 8[ppm] 192.24(C=0); 139.58(Ci.me); 124.50(Ci.s); 79.20(Ci.c=0);
135.17, 130.13,(CHar); 72.30, 71.00, 69.47(CHwmer); 21.55(CH3) E.M (m/z (a.r)
336[M"(52%), 244[M"- C;H/(42%), 213[M"- C;H;S](100%); 185[M"-
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C/H;0S](45%). EMAR: calculado para CigHi160SFe, observada:336.0271,
estimada:336.0271IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1652.09(C=0).

S-p-tolil 2-cloroetanotioato (4B):

Liquido amarillo

CIQOJ\S/Q/ Rendimiento:42.22%. EI producto se purific6 en una
columna cromatogréfica con diéxido de silicio, utilizando una
mezcla hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s)
S[ppm] 2.38(s,3H,CHs); 4.27(s,2H,CHy); 7.23-7.32(m,4H,0-Ar y m-Ar)**C RMN (75
MHz, CDCl3: Si(CH3)3) d8[ppm] 193.11(C=0); 140.55(Ci.me); 123.06(Ci.s); 134.74,
134.65, 130.50, 130.27(CHar); 48.08(CHj); 21.56(CH3) E.M (m/z, ],
(a.r))200[M*1(35%), 124[M*- C,H.CI|(100%), 91[M"- C,H,OCI](32%)AE:
Calculado 53.86%C,4.52%H,15.98%S Exp. 53.48%C, 4.96%H, 15.45%S IR: (KBr,
Pastilla, cm™) 2942.71, 2924.18(H-C-H); 1694.93(C=0).

S-p-tolilhexanotioato (408):

o Liquido amarillo.
/\/\)J\S@/ Rendimiento:35.2% EI| producto se purific6 mediante

cromatografia en placa preparativa con dioxido de

silicio como fase fija, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como eluyente.
'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CH3)s) 8[ppm] 0.86-.093(m,3H,CHa3); 1.26-
1.40(m,4H,CH,); 1.70(q,J=7.5Hz,2H,CH,); 2.37(s,3H,CHs);
2.63(t,J=7.6Hz,2H,CH,); 7.21(d,2H,m-Ar); 7.28(dt,J=1.8Hz,8.1Hz,2H,0-Ar) *C
RMN (75 MHz, CDCls: Si(CH3)s) 8[ppm] 198.26(C=0); 139.71(Ci.ve); 124.67(Ci.
s);134.64, 130.17(CHp); 43.78,31.30,25.50,22.50(CHy); 21.52, 14.07(CH3) E.M
(m/z (a.r)) 222[M*](15%), 124[M"- C¢H110](100%), 99[M*- C7H,S](41%), 77[M" -
CgH;0S](40%) AE: Calculado 70.22%C, 8.16%H, 14.42%S Experimental
70.28%C, 7.87%H, 14.17%S IR: (KBr, Pastilla, cm™) 2955.29,2927.12(CH.);
1704.37(C=0).
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S-p-tolil 2-feniletanotioato (4y):

Solido blanco.

o)
‘@\)}\ /©/ | Rendimiento: 66.6% y p.f.. 57-60 °C El producto se
S

purific6 en una columna cromatogréfica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (99:1) como eluyente. *H RMN
(300MHz;CDCI3:Si(CH3)3)  O[ppm] 2.35(s,3H,CH3); 3.90(s,2H,CH)); 7.18(d,
J=8.1Hz, 2H,m-Ar); 7.25(dt,J=1.8Hz,8.1Hz,2H,0-Ar); 7.31-7.39(m,5H,0-,m-,p-
AN=C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 196.06(C=0); 133.57(Ci.cho);
133.57(Cive);124.41(Cis); 134.59, 130.20, 129.86, 128.88, 127.68(CHp);
50.22(CH,);21.52(CH3) E.M (m/z, [], (a.r)242[M™](17%), 118[M"-CgHeO](75%),
91[M"- CgH;0S](100%), 65[M"- Ci19Hs0S](13%), AE: Calculado 74.34%C,
5.82%H, 13.23%S Experimental 73.63%C, 5.82%H, 1.68%S IR: (KBr, Pastilla, cm’
1Y2920.19, 2864.05(CH,); 1687.59(C=0).

(E)-S-p-tolil 3-(3,4-dimetoxifenil)prop-2-enotioato (4¢):

Solido café claro.

/Ows Rendimiento: 50.64% y p.f..98-100 °C. El producto se
o purifico en una columna cromatografica con dioxido
de silicio, utilizando una mezcla hexano: AcOEt (9:1)
como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.34(s,3H,CHa);
3.89(s,6H,CHj3); 6.66(d,J=8.1Hz,1H,CHaji); 6.77(dd,J=1.8Hz,9.3Hz,1H,o0-
Ar);6.87(d,j=8.1Hz,1H,CHai); 7.06(d,J=8.1Hz,2H,0-Ar); 7.15(s,1H,0-Ar); 7.21-
7.24(m,2H,m-Ar); 7.37(dt,J=2.1Hz,8.1Hz,1H,m-Ar). 3C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3s)3) &8[ppm]. 195.41,188.41(C=0); 150.64, 148.75(Ci.ome); 139.92(Ci.ve);
123.64(Ci-s); 127.20(Ci.c-0); 141.60,123.57(CHajif); 134.45, 130.04,120.77,120.18,
111.09(CHp); 56.08, 21.45(CHs) E.M (m/z[],(a.r))315[M*](28%), 191[M*-
C;H,S](100%), 123[M"-C1oH1303S](42%) EMAR: Calculado para CigH1903S,
estimada:315.1055 , observada:315.1053 IR:  (KBr, Pastilla, cm™)
3004.22(Csp,);1661.29(C=0).
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(E)-S-p-tolil3-(2-nitrofenil)prop-2-enotioato (40):

o) /©/ Liquido amarrillo.
WS Rendimiento:36.8% El producto se purificO en una
NO,

columna cromatografica con diéxido de silicio, utilizando

una mezcla hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls:
Si(CH3)3) 8[ppm] 2.32(d,J=9.6Hz, 4H, CHy); 5.44(t, J=7.8Hz, 1H, CH); 7.05(dd,
J=0.6Hz,8.1Hz,2H,m-Ar); 7.14-7.19(m,2H,CH y p-Ar); 7.22(dt, J=1.8Hz, 8.4Hz, 2H,
0-Ar);  7.36(h,J=4.2Hz, 1H, m-Ar);  7.53(dd, J=1.2Hz,5.1Hz,1H,m-
Ar);7.81(dt,J=1.2Hz,8.1Hz,0-Ar). **C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) d[ppm]
194.49(C=0); 149.21(Cino2); 140.08(Cive, trans y cis); 135.43, 133.04, 130.24,
130.11, 129.53, 128.40, 124.99(CHp,); 123.65, 41.13(CH); 21.2, 21.388(CHj3, trans
y cis) E.M (m/z (a.r)) 300[M"](100%); 284[M*"-CH3](34%); 176[M""- C;H;S](12%);
123[M™- C7H;S](16/)EMAR: Calculado para CisH1403S, observado 300.0687,
estimado 300.0694 IR: (KBr, Pastilla, cm™) 2920.60, 2865.96(Csp?);
1524.20(C=0); 1350.03(N-0O).

(3S,4R,5R,6R)-6-((p-tolil-tio)carbonil)tetrahidro -2H-piran-2,3,4,5-

tetrailtetraacetato (4n):

) Cera blanca.
S/©/ Rendimiento:54.5% y p.f.. 121-123 °C. El producto se purificd

0. OAc| en una columna cromatografica con diéxido de silicio,
J/\I utilizando una mezcla hexano:AcOEt (6:4) como eluyente. *H
RMN (300 MHz; CDCI3: Si(CH3)3) ©8[ppm] 2.01-
2.17(m,12H,CH3); 2.37(s,3H,H3); 5.28-5.03(m,1H,CHAalif);
5.33](d,J=8.7Hz,1H,CHp); 5.36(d,J=8.7Hz,1H,CHg); 5.84(d,J=7.5Hz,1H,CHaj);
7.21(d,J=7.5Hz,1H,CHaji); 7.24(dd,J=8.1Hz, 12.6Hz,4H,m-,0-Ar) *C RMN (75
MHz, CDCls: Si(CH3z)3) &[ppm] 194.12(S-C=0); 170.04,169.45, 169.36,
168.94(C=0); 140.33(Ci.we); 122.41(Cis); 91.57, 78.16, 72.22, 70.42, 69.05(CH aji);
21.55,20.10,20.74(CHs). E.M (m/z (ar)) 468.15[M"](16%), 409.10[M*-
C2H302](100%), 317.09[M™- C,H304](92%), 257.07[M™- CoH1004S](52%). AE:

6Ac
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Calculado 53.84%C, 5.16%H, 6.84%S Experimental 53.49%C, 5.16%H, 6.61%S
IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1759.32(C=0); 1216.85, 1042.35 (O-C=0).

S-(3-clorofenil) 4-fluorobenzotioato (36):

Saélido blanco.

o)
/@)J\SQ\Q Rendimiento: 78.39% y p.f.. 69-71 °C. El producto se
F

purificd en una columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. *H RMN (300
MHz; CDCls: Si(CH3)3) &[ppm] 7.17(t,J=8.7Hz,2H,m-Ar); 7.38-7.47(m,4H,m-,0-,p-
Ar); 8.04(tt,J=2.1Hz,5.1Hz,2H,0-Ar) **C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
188.05(C=0); 168.12(Cif); 164.73(Ci.s); 132.86(Ci.c)); 129.05(Cic-0); 135.01,
133.42, 130.46, 130.41, 130.29, 130.08, 116.41, 116.12(CHa) E.M (m/z (a.r))
266[M*](5%), 123[M""- C;H4SCI](100%); 95[M* - C;H4SOCI|(57%); AE: Calculado
58.54%C, 3.02%H, 12.02%S Experimental 58.12%C, 3.25%H, 12.00%S IR: (KBr,
Pastilla, cm™) 1661.92(C=0).

Se-fenilbenzoselenoato (37):

0 Solido amarillo.
@Se Rendimiento: 34.7% y p.f.. 22-26 °C. El producto se purifico

en una columna cromatogréfica con didéxido de silicio,

utilizando 1L de hexano con 1mL de AcOEt, posteriormente
una mezcla hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls:
Si(CHz)3) S[ppm] 7.34-7.42(m,1H,p-Ar); 7.43(d,J=2.1Hz,2H,m-Ar);
7.27(dt,J=2.1Hz,7.8Hz,2H,m-Ar);  7.57-7.59(m, 2H,0-Ar);  7.60-7.62(m,1H,p-
Ar);7.92(t,J=1.8Hz, 1Ho-Ar); 7.94-7.95(m,1h,0-Ar) **C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3)3) 8[ppm] 193.56(C=0); 138.76(Cic-0); 126.01(Cis); 136.53, 134.07,
129.57, 129.27, 124.54(CHa).”’Se RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
639.31(Se). E.M (m/z (a.r)) 275[M™](3%), 105[M"- CgHsSe](100%), 77[M*-
C7/Hs0Se](63%) AE: Calculado 59.78%C, 3.86%H Experimental 59.66%C,
4.01%H IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1678.40(C=0).
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Se-fenil2-bromo-2,5-dimetoxibenzoselenoato (38):

o Liquido amarillo.
/OﬁseQ Rendimiento:28.8%. El producto se purific6 en una
Br

~ columna cromatografica con didxido de silicio, utilizando

O]

1L de hexano con un 1mL de AcOEt, posteriormente
una mezcla hexano: AcOEt (95:5) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls:
Si(CHgz)3) O[ppm] 7.09(s,1H,m-Ar); 7.29(s,1H,0-Ar); 7.42(t,J=3.0Hz,2H,m-Ar);
7.60(tt,J=1.5Hz,3.3Hz,2H,0-Ar)’*C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
192.44(C=0); 152.33(Ciome); 148.26(Ciome); 132.04(Cic=0); 127.13(Cis);
110.45(Cig;); 136.17, 117.22,(CHa/); 56.62, 56.50(CH3) ’Se RMN (300 MHz;
CDCIlz: Si(CHs)3) 8[ppm] 670.74(Se) E.M (m/z (a.r)) 400[M"](2%), 243[M*-
CesHsS€e](100%), 214[M*- C;Hs0Se](5%) AE: Calculado 45.0%C, 3.27%H
Experimental 45.38%C, 3.27%H IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1700.58(C=0).

N-metil-N-metoxibencilamida (5a):
o}

Liquido amarillo claro.
e
@N > | Rendimiento: 82.5%. El producto se purifico en una columna

cromatografica con diéxido de silicio, utilizando una mezcla
hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
3.36(s.3H,CHy3); 3.55(s,3HCH3); 7.38(d, J=1.2Hz, 2H,m-Ar); 7.39-7.45(m,4H,p- y o-
Ar) C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 171.47(C=0); 134.48(Ci.c=0);
130.72, 129.25, 128.55, 128.30, 126.44(CHa,); 61.18, 39.26(CH3) E.M (m/z (a.r))
165[M"](3%), 105[M"- C,HgNO](100%), 77[M*-C3HsNO,](45%). AE: Calculado
65.44%C, 6.71%H, 8.48%N Experimental 65.29%C, 6.29%H, 8.86%N IR: (KBr,
Pastilla, cm™) 1631.95(C=0).

N-metil-N-metoxi-4-nitrobencilamida (5b):

0 Solido café amarillo.

.0
ﬁw | Rendimiento: 59.3% y p.f.. 68-70 °C. El producto se purifico
O,N

en una columna cromatografica con dioxido de silicio,

utilizando una mezcla hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz;
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CDCl3: Si(CHs)3) 8[ppm]3.40(s,3H,CHj3); 3.54(s,3H,CH3); 8.83(dt, J=2.1Hz,8.7Hz,
2H, 0-Ar); 8.27(dt, J=2.1Hz,8.7Hz,2H,m-Ar) **C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s)
S[ppm]167.92(C=0); 149.03(Cino2); 140.23(Cic=0); 129.43, 123.43(CH); 61.58,
33.36(CH3).EM (m/z (a.r)) 211[M"](100%); 117[M*- CoHgNO,](24%) AE:
Calculado 51.43%C, 4.80%H, 13.33%N  Experimental: 51.57%C, 4.71%H,
12.97%N IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1639.02(C=0); 1356.17,1314.73(N-O).

N-metil-N,4-dimetoxibencilamida (5c¢):

o Liquido café rojizo
/©)J\N/ | Rendimiento:65.1% El producto se purificd en una columna
o)

| cromatografica con didxido de silicio, utilizando una mezcla

hexano:AcOEt (8:2) que a su vez se utiliza para realizar una
mezcla Hex-AcOEt/Dietilamina (98:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls:
Si(CHz)s) O8[ppm] 3.35(s,3H,CH3); 3.56(s,3H,CH3); 3.84(s,3H,CH3); 6.90(dt,
J=1.8Hz,8.7Hz,2H,m-Ar); 7.73(dt,J=1.8Hz, 8.7Hz,2H,0-An**C RMN (75 MHz,
CDCl3z: Si(CH3)s) 8[ppm] 169.54(C=0); 161.67(Ciome); 132.2(Cic=0); 130.66,
113.38 (CH); 61.01, 55.44, 34.03(CH3). E.M (m/z (a.r)) 196.08[M*](100%) AE:
Calculado 61.53%C, 6.71%H, 7.18%N Experimental 61.36%C, 6.80%H, 6.43%N
IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1607.91(C=0).

2-iodo-N-metil-N-metoxibencilamida (5d):

0 Liquido amarillo oscuro.
.0 L e .
©iU\N > | Rendimiento: 63.47% El producto se purific6 en una
|

columna cromatogréfica con dioxido de silicio, utilizando una
mezcla hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s)
5[ppm]3.39(s,3H,CH3); 3.47(s,3H,CHg); 7.09(td, J=1.5Hz, 7.5Hz, 1H,m-Ar),
7.27(dd, J=1.5Hz,7.5Hz,1H,0-Ar); 7.39(t,J=7.5Hz,1H,p-Ar); 7.83(d,J=7.5Hz,1H,m-
AN=C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 168.77(C=0); 141.73(Ci.c-0);
92.63(Ci); 139.11, 133.09, 131.22, 128.07, 127.42(CH); 61.58, 32.79(CH3) E.M
(m/z (a.r)) 291.94[M™](100%); 117.07[M™"-C,HeOI](15%) AE: Calculado 37.14%C,
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3.46%H, 7.81%N Experimental 36.83%C, 3.44%H, 4.81%N IR:(KBr, Pastilla, cm™)
1653.57(C=0).

4-fluoro-N-metil-N-metoxibencilamida (5e):

o) Liquido amarillo

/@)J\N/O\ Rendimiento: 67.2%. El producto se purific6 en una
F | columna cromatografica con dioxido de silicio, utilizando
una mezcla hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. *H RMN

(300 MHz; CDCl3: Si(CH3)s) 8[ppm] 3.50(s,3H,CHg); 3.7(s,3H,CHy);
7.09(t,J=9Hz,2H, m-Ar); 7.75(tt,J=2.7Hz,9Hz, 2H,0-Ar).”*C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3)3) 8[ppm] 168.87(C=0); 165.86(Cif); 162.55(Cic-=0); 130.98(Jr=9.5Hz,
2C,0-Ar); 115.72(d,Jg=21.75Hz, 2H,m-Ar), 61.18,33.76(CHs) E.M (m/z, [],

(a.r))184.05 [M*](100%) EMAR: calculado para CgH1:FNO,, estimada: 184.07738,
estimada: 184.07753IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1603.92(C=0).

N-metil-N,2,6-trimetoxidobencilamida (5f):

v Liquido amarillo
o R: 63.91%. El producto se purific6 en una  columna
CEMT/ h cromatografica con diéxido de silicio, utilizando una mezcla
(|3 hexano: AcOEt (7:3) como eluyente. *H RMN (300 MHz;
CDClz: Si(CHz)3) 8[ppm] 2.75(s,3H,CH3); 3.49(s,3H,CH3);
3.81(s,6H,CH3); 6.58(d,J=8.4Hz,2H,m-Ar); 7.27(t,J=8.4Hz,1H,p-Ar) *C RMN (75
MHz, CDCl;: Si(CH3)3) 8[ppm] 178.18(C=0); 156.86(Ci.ome); 131.11(Cic=0);
130.36, 104.09(CHa/); 61.41, 56.06, 29.69(CH3) E.M (m/z (a.r)) 226.09[M*](100%)

AE: Calculado 58.66%C, 6.71%H, 6.22%N Experimental 58.16%C, 6.63%H,
6.08%N IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1651.02(C=0).
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N-metil-N,3,5-trimetoxibenxilamida (59):

o Aceite café-rojizo
0 n-O~| Rendimiento: 54.19% EI producto se purific6 en una
| columna cromatografica con diéxido de silicio, utilizando una
O mezcla hexano:AcOEt (8:2), con la cual se elaboré una

mezcla de Hex-AcOEt/Dietilamina (95:15) como eluyente. 'H RMN (300 MHz;
CDCls:  Si(CHs)3) O[ppm] 3.34(s,3H,CH3); 3.59(s,3H,CH3); 3.81(s,6H,CHy3);
6.54(t,J=1.8Hz, 1H,p-Ar); 7.79(d,J=1.8Hz,2H,m-Ar). **C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CHs);) 8[ppm] 169.79(C=0); 160.55(Ciome); 136.19(Cic-0); 106.10,
102.94(CHa,); 61.31, 55.64, 34.18(CHs) E.M (m/z (a.r)) 226.11[M*)(100%) AE:
Calculado 58.66%C, 6.71%H, 6.22%N Experimental 57.85%C, 6.64%H, 6.30%N
IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1649.09(C=0).

N-metil-N-metoxi-2-naftanamida (5h):

5 Liquido amarillo

I I I N’O\ Rendimiento: 59.9% EI producto se purific6 en una
OO | columna cromatografica con dioxido de silicio, utilizando
una mezcla hexano: AcOEt (8:2) como eluyente. *H RMN
(300 MHz; CDCls: Si(CHg)s) ©&[ppm] 3.41(s,3H,CH3); 3.55(s,3H,CHsy);
7.52(dt,J=1.5Hz,6.6Hz,2H,m-Ar); 7.75(dd,J=1.8Hz,8.4Hz,2H,0-Ar);
7.87(dd,J=1.8Hz, 6.6Hz,2H,0-,m-Ar); 8.23(s,1H,0-Ar) **C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CHgz)s) S[ppm] 170.08(C=0); 134.38, 132.65(Cj); 131.54(Cic-0); 129.99,
128.84, 127.84, 127.54, 126.62, 125.20(CHa,); 61.27, 34.02(CH3) E.M (m/z (a.r))

216.08[M*](100%) AE: Calculado 72.54%C, 6.09%H, 6.51%N Experimental
72.46%C, 6.06%H, 6.09%N IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1643.98(C=0).

N-metil-N-metoxifuran-2-carboxamida (5i):
@]

Liquido incoloro

/O - - " 7
© N“" | Rendimiento: 59.33% El producto se purific6 en una

N\

columna cromatogréfica con dioxido de silicio, utilizando una
mezcla hexano AcOEt (8:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s)
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8[ppm] 3.35(s,3H,CH3); 3.77(s,3H,CH3); 6.51(dd,J=1.5Hz,3.3Hz,1H,m-Het);
7.15(d,J=3.3Hz,1H,0-Het); 7.59(s,1H,m-Het) **C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s)
S[ppm] 159.26(C=0); 145.83(Cic-o0); 145.36, 117.49, 11.72(CHue); 61.44,
33.29(CHz) E.M (m/z (a.r))156.05[M*](100%)AE: Calculado 54.19%C, 5.85%H,
9.03%N Experimental 54.01%C, 5.98%H, 9.38%N IR: (KBr, Pastilla, cm™)
1641.56(C=0).

N-metil-N-metoxitiofen-2-carboxamida (5j):

O Liquido incoloro

.0 - e
S N“">| Rendimienot: 55.01%. El producto se purificé en una columna

\

cromatografica con dioxido de silicio, utilizando una mezcla
hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s3) 8[ppm]
3.37(s,3H,CH3); 3.78(s,3H,CH3); 7.10(dd,J=3.6Hz,5.1Hz,1H,m-Het); 7.55(dd,
J=1.2Hz,5.1Hz,1H,0-Het); 7.96(dd,J=1.2Hz, 3.6Hz,1H,m-Het) *C RMN (75 MHz,
CDCl3:  Si(CHz)s) 8[ppm] 162.39(C=0); 133.38(Cic=0); 134.49, 132.38,
126.95(CHue); 51.67, 31.16(CH3) E.M (m/z (a.r)) 172.05 [M"](100%) AE:
Calculado 49.10%C, 5.30%H, 8.18%N, 18.73%S Experimental 49.96%C, 5.46%H,
7.82%N, 18.23%S IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1626.92(C=0).

N-metil-N-metoxinicotinamida (5k):

O Liquido amarillo

/O - - e 7
| N N”">| Rendimiento: 35.3%. El producto se purificé en una columna

|
~ T ] e s o
N cromatografica con didéxido de silicio, utilizando una mezcla

hexano:AcOEt (8:2), de este sistema se elabor6 una mezcla Hex-
AcOEt/Dietilamina (95:5) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs3)3)
8[ppm] 3.39(s,3H,CH3); 3.56(s,3H,CH3); 7.37(dd,J=0.6Hz,5.1Hz,1H,m-Het);
8.03(dt,J=1.8Hz,8.1Hz,1H,p-Ar); 8.68(dd,J=1.8Hz,4.5Hz,1H,0-Ar);
8.95(d,J=1.8Hz,1H,0-Het) *C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs);) &[ppm]
167.55(C=0); 130.01(Cic=0); 151.51, 149.42, 136.26, 123.12(CHpey); 61.41,
33.33(CHs3) E.M (m/z (a.r)) 167.06[M*](100%). AE: Calculado 57.82%C, 6.07%H,
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16.86%N Experimental 57.13%C, 6.18%H, 16.84%N IR: (KBr, Pastilla, cm™)
1642.29(C=0).

N-metil-N-metoxi-1H-indol-3-carboxamida (5):

Saélido blanco.

0 Rendimiento: 70.88% y p.f. 71-73 °C. El producto se

/O‘N \ purificé en una columna cromatogréfica con dioxido de
N

\ N\ silicio, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (8:2) como

eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) d[ppm]
2.67(s,3H,CH3);  3.38(s,3H,CHg);  3.84(m,3H,CH3);  7.21-7.37(m,2H,m-Ar);
7.84(s,1H,CHye); 8.20(dd,J=1.5Hz,6.9Hz,1H,0-Ar); 7.39(dd,J=1.5Hz,6.9Hz,1H,0-
Ar) ¥C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 178.55(C=0); 136.68(Ci);
127.35(Cqc=0); 106.93(Cic=0); 135.49(CHne); 133.77, 122.53, 124.46,
109.46(CHa,); 60.57, 33.18, 29.55(CH3) E.M (m/z (a.r)) 219.09[M*](100%),
158.05[M*-C,HgNO](70%), 100[M*-C4H10N20](45%). AE: Calculado 66.04%C,
6.47%H, 12.86%N Experimental 66.31%C, 6.37%H, 12.03%N IR: (KBr, Pastilla,
cm™) 1613.24(C=0).

(S)-tert-butil (1-(4-(metil(metoxi)carbanol)tiazol-2-il)ethil)carbamato (5m):

Aceite amarillo madera.

S - - e
,L | HN=Boc Rendimiento: 73.32% EI producto se purific6 en una
\ td
O N columna cromatografica con diéxido de silicio,
(@)

utilizando una mezcla hexano:AcOEt (8:2), que se
utilizé6 para hacer una mezcla 95:5 Hex-AcOEt/Dietilamina como eluyente. *H RMN
(300 MHz; CDCl3: Si(CH3)s) O&[ppm] 1.45(s,9H,CH3); 1.62(s,3H,CHy);
3.42(s,3H,CHs); 3.79(s,3H,CHs); 5.11(s,1H,CH); 5.31(s,1H,NH); 7.94(s,1H,CHue)
13C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 173.22(Ci.sn); 163.11, 155.09(C=0);
148.56(Ci.c=0); 125.08(CHpuet); 28.46(CH); 61.66, 34.52, 21.70, 14.32(CH3) E.M
(m/z (a.r)) 316.09[M*](100%), 260.04[M*-C2H60](25%) AE: Calculado 49.51%C,
6.71%H, 13.32%N, 10.17%S Experimental 49.58%C, 6.49%H, 13.69%N, 10.25%S
IR: (KBr, Pastilla, cm™) 3308.99(N-H); 1711.51,1640.58,1517.38 (C=0).
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6-bencil-5-formil-N-metil-N-meoxi-6H-tieno[2,3-b]pirrol-2-carboxamida (5n):

Cera café
lll | ] H| Rendimiento: 58.55% EI producto se purific6 en una
| ') 0 columna cromatogréfica con dioxido de silicio,
©) utilizando una mezcla hexano:AcOEt (85:15) como
" eluyente. *H RMN (300 MHz; CDClg: Si(CHs)s) 8[ppm]
3.35(s,3H,CHy); 3.74(s,3H,CHy); 5.68(s,2H,CH,); 7.18(s,1H,-mHet);
7.31(s,5H,CHa)); 7.94(s,1H,m-Het); 9.64(s,1H,Haq) *C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3)3) ®[ppm] 180.30(CHO); 162.67(C=0); 149.39(Cicnz); 137.51(Ci.c-0);
130.5(Cicro); 128.96,118.03(CHyer); 128.50, 128.45, 126.21(CHar); 52.13(CHy);
61.79,33.44(CHs3) E.M (m/z (a.r)) 329.07[M*](100%) AE: Calculado 62.18%C,

4.91%H, 8.53%N, 9.76%S Experimental 61.81%C, 4.94%H, 8.29%N, 9.32%S IR:
(KBr, Pastilla, cm™) 1663.13(C=0).

N-metil-5-(4-meoxibenzoil)-N-metoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-carboxamida
(5R):

N Liquido amarillo
o ! N_O\ Rendimiento:44.06% EI producto se purificO en una
\ © columna cromatografica con dioxido de silicio,
(\) utilizando una mezcla hexano:AcOEt (75:25) como

eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
2.73(s,3H,CHs); 2.70-2.89(m,1H,CH,); 2.96(dtd,J=2.7Hz,5.7Hz,15.3Hz,1H,CH,);
3.27(d,J=11.4Hz,3H,CHs); 3.79(s,3H,CHa); 4.48(ddd,J=5.7Hz,7.8Hz,
14.4Hz,1H,CH,);4.57(ddd,J=3.9Hz,7.8Hz,14.1Hz,1H,CH,); 6.04(d,J=3.9Hz,
1H,CH); 6.80(d,J=4.2Hz,1H,CHuey); 6.95(d,J=8.7Hz,1H,CHpe); 7.54(td,
J=1.5Hz,7.5Hz,2H,m-Ar); 7.84(dt,J=1.8Hz, 7.2Hz,2H,0-Ar) *C RMN (75 MHz,
CDCl3: Si(CHs)s) 8[ppm] 184.09, 177.86(C=0); 143.14(Cicy); 127.2(CM®.c-0);
124.85(C"i.c=0); 124.45,103.07(CHper); 132.28, 131.26, 128.66, 113.62(CHa);
48.92,47.91(CH,); 40.19(CH); 60.60, 55.57, 14.36(CHs) E.M (m/z (a.r)
329.12[M*](100%) AE: Calculado 65.84%C, 6.14%H, 8.53%N Experimental
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65.59%C, 6.61%H, 8.46%N IR: (KBr, Pastila, cm™) 3059.91, 2967.84,
2936.16(CH,, CHa); 1715.01, 1663.52(C=0).

N-metil-N-metoxiferrocen-1-carboxamida (50):

o Aceite rojo
CT/ZLN/O\ Rendimiento: 53.18% El producto se purifico en una
f / columna cromatografica con diéxido de silicio, utilizando una
@ mezcla hexano:AcOEt (85:15) la cual se utilizo para realizar

la mezcla 98:2 Hex-AcOEt/Dietilamina como eluyente. 'H
RMN (300 MHz; CDCIls: Si(CHs)3) 8[ppm] 3.31(s,3H,CHj3); 3.73(s,3H,CHy);
4.21(s,5H,CsHs); 4.38(t,J=1.5Hz,2H,m-CsHs); 4.90(t,J=1.5Hz.2H,0-CsHs) *C RMN
(75 MHz, CDCls: Si(CHz)3) d[ppm] 171.51(C=0); 73.69(Ci.c=0); 71.39, 70.89,
69.84(CHmer); 61.32, 33.72(CH3) E.M (m/z (a.r)) 274.04[M*](100%) AE: Calculado
57.17%C, 5.54%H, 5.13%N Experimental 57.06%C, 5.47%H, 4.81%N. EMAR:
calculado para Ci3HigFeNO,, estimada: 274.05305, observada: 274.05363 IR:
(KBr, Pastilla, cm™) 1624.51(C=0).

N-metil-N-metoxihexanamida (5p):

o Liquido amarillo

/\/\)J\N/O\ Rendimiento: 88.5%. EI producto se purific6 en una
|

columna cromatografica con dioxido de silicio, utilizando
una mezcla hexano:AcOEt (8:2) como eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls:
Si(CHg)s)  &[ppm]  0.90(t,J=6.9Hz,3H,CH3);  1.26-1.43(m,4H,CH)); 1.62-
1.69(m,2H,CHy); 2.34(t,J=7.5Hz,1H,CH,); 2.42(t,J=7.5Hz,1H,CH));
3.19(s,3H,CHs); 3.69(s,3H,CHs) *C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm]
178.99(C=0); 34.17, 31.78, 24.56, 22.50(CHy); 61.35, 14.06(CH3) E.M (m/z (a.r))
160.14[M™](15%) AE: Calculado 60.35%C, 10.76%H, 8.80%N Experimental
60.18%C, 10.23%H, 8.07%N IR: (KBr, Pastilla, cm™) 2957.73, 2926.20, 2855.81
(CHy); 1728.16(C=0).
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N-metil-N-metoxi-2-fenilacetamida (5q):

Liquido amarillo
©\/?LN/O\ Rendimiento: 62.47%. El producto se purific6 en una
| columna cromatografica con diéxido de silicio, utilizando una
mezcla hexano AcOEt (8:2) como eluyente. *H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s)
S[ppm] 3.19(s,3H,CH3); 3.59(s,3H,CH3); 3.77(s,2H,CHy); 7.27-7.34(m,5H,CHa)
13C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 172.55(C=0); 135.10(Ci.cr2); 129.43,
128.64, 126.91(CHa); 39.57(CHy);6.41, 3240 (CH3) EM (m/z (ar))
180.08[M™](100%) AE: Calculado 67.02%C, 7.31%H, 7.82%N Experimental
67.62%C, 7.44%H, 7.70%N IR: (KBr, Pastila, cm?)  3063.25-
2821.66(CH>,CH3);1662.34(C=0).

(E)-N-metil-N-metoxi-3-(2-nitrofenil)acrilamida (5r):

Cera amarilla pélido
@AjkNp\ Rendimiento: 43.9%. El producto se purific6 en una
| columna cromatografica con diéxido de silicio, utilizando una
mezcla hexano:AcOEt (85:15) como eluyente. *H RMN (300
MHz; CDCls: Si(CH3)3) 8[ppm] 3.32(s,3H,CH3); 3.77(s,3H,CHj3); 6.95(d,J=15.6Hz
,1H,CH); 7.53(dd,J=2.4Hz,8.1Hz,2H,m-,p-Ar); 7.62-7.69(m,1H,m-Ar);
8.02(d,J=8.1Hz,1H,0-Ar); 8.11(d,J=15.6Hz,1H,CH) '*C RMN (75 MHz, CDCls:
Si(CH3)3) 8[ppm] 168.86(C=0); 148.65(Cino2); 131.63(Ci.c=0); 138.91, 130.03,
129.49, 124.96, 121.12(CH); 62.19,32.68(CH3) E.M (m/z (a.r)) 237.09[M*](100%)

AE: Calculado 55.93%C, 5.12%H, 11.86%N Experimental 56.22%C, 5.20%H,
11.48%N IR: (KBr, Pastilla, cm™) 1620.53(C=0); 1334.14(N-O).

(E)-3-(3,4-dimethoxifenil)-N-metil-N-metoxiacrilamida (5s):

Cera amarrilla

MeO S O Rendimiento: 74.31% EIl producto se purifico en una
N
| columna cromatografica con dioxido de silicio,

MeO

utilizando una mezcla hexano:AcOEt (75:25) como
eluyente. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 2.72(s,6H,CHs);
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3.92(d,J=5.4Hz, 3H,CH3); 6.87(s,1H,CHgi);  6.91(d,J=8.4Hz  ,1H,m-Ar);
7.09(dd,J=1.8Hz,9Hz,1H,0-Ar); 7.18(dd,J=1.8Hz,8.4Hz,1H,0-Ar); 7.67(s,1H,CHai)
13C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CHs)s) 8[ppm] 178.52(C=0=; 168.33, 149.94(Ci.ome);
128.13(Ci.c=0); 144.32, 113.45(CHai); 122.46, 11.13, 110.19(CHp,); 61.89, 55.96,
32.59, 29.64(CHs) E.M (m/z (a.r)) 252.11[M*](95%), 190.09[M*-C,Hs02](100%),
117.08[M*-CgH1003N](98%) AE: Calculado 62.14%C, 6.82%H, 5.57%N
Experimental 62.51%C, 6.26%H, 5.13%N IR: (KBr, Pastilla, cm™) 3067.05-
3003.73(Csp?); 1713.77(C=0).

(3S,4R,5R,6R)-6-(metil(metoxi)carbanol)tetrahidro-2H-piran-2,3,4,5-tetrail
tetraacetato (5t):

( | \ Cera blanca.
\N/O Rendimiento: 59.16%. ElI producto se purific6 en una
041//,, O._OAc| columna cromatogréafica con diéxido de silicio, utilizando una
J/\.J:OAC mezcla hexano: AcOEt (7:3) como eluyente. *H RMN (300
\ OAC MHz; CDCIls: Si(CH3)3) &[ppm] 2.02-2.12(m,12H,CHj3);
2.77(s,6H,CHj3); 5.16(d,J=7.8Hz,1H,CH);
5.19(t,J=1.8Hz,1H,CH); 5.25(t,J=9.3Hz,1H,CH); 5.31(dd,J=2.4Hz,9.3Hz,1H,CH);
5.78(d,J=7.8Hz, 1H,CH) *C RMN (75 MHz, CDCls: Si(CH3)s) 8[ppm] 177.95,
170.21, 169.74, 169.39, 167.02(C=0); 91.78, 72.99, 71.98, 70.22, 68.94 (CH);
62.43, 53.19, 20.93, 20.72, 20.63(CHs) E.M (m/z (a.r)) 406.31[M'](3%),
346.08[M+-C,H30,](100%), 317.06[M*-C3Hs03](35%), 257.04[M™"-
CsH1,04N](25%) AE: Calculado 47.41%C, 5.72%H, 3.46%N Experimental
A47.73%C, 5.29%H, 3.78%N IR: (KBr, Pastila, cm™) 1716.30(C=0),
1220.14,1040.81(0-C=0).
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Acido (2R,3R,4R,5S)-3,4,5,6-tetraacetoxitetra hidro-2H-piran-2-carboxilico
(114):

Salido blanco.
o}”" O OAc Rendimiento: 70.13%. El producto se purifico durante el work-
J/\;[OAC up de la reaccion. 'H RMN (300 MHz; CDCls: Si(CHs)s)
OAc S[ppm] 2.04(m,12H,CH3); 4.19(d,J=9.3Hz,1H,CH); 5.10-
5.34(m,3H,CH); 5.79(dd,J=7.8Hz,8.7Hz,1H,CH); 7.18(s,1H,0H) **C RMN (75 MHz,
CDCls: Si(CH3)s) 8[ppm] 170.18, 169.94, 169.72, 169.48, 169.13(C=0); 91.51,
74.32, 69.12, 68.76(CH); 53.23, 20.94, 20.72, 20.69(CH3) E.M (m/z (a.r))
362.29[M™](2%), 317.07[M*-CHO,(95%), 257.05[M*"-C3H404](100%) AE:
Calculado 46.41%C, 5.01%H Experimental 45.46%C, 4.98%H IR: (KBr, Pastilla,
cm™) 1757.32(C=0); 1219.88,1041.60(0-C=0); 3543.9(0-H).
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9. ANEXO DE ESPECTROS
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[ Mass Spectrum ]

Document: 18-10-2013 (VarioMICRO) from: 18/10/2013 17:41:34

Data : Dr-Diaz-Eduardo-254 Date : 38-Sep-20813 12:57
Sample: 2877 IBRS-23S-1 IE2 AXS@5HA
?:T:L:"Duecx fon Mode : Bl Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linear] Muestra: IBRS-039-1 Realizé: A. Nunez / M. P. Orta
i PR Teéricos: 66.03 % C 4.62 %H No. reg. 894
Output m/z range : 8.2222 to 403.5508 Cut Level : 2.22 %
291&9533 Jes Text report
[
4! No. [ Name Weight [mg]| C [%]| H [%]] S [%]
16270 IBRS-038-1 1.7290| 66.38| 4.88| 14.61
S0
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|
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Table 1, Crysial data and structure refinement for | BRS-039-1.

Identification code
Empirical formula
Formuls weight
Temperture
Wavclength

Crystal system
Space growp

LUnit eell dimensions

Violuwme

F

Diensity {calculated)
Absorption coefficient

FiinEn

Crystal siee

Theta runge for data callection
Index Famges

Reflecions oollaced
Independent reflections
Compleieness o theia = 252477
Absorpiion correction
Hefinement method

Diain | nesirmings | pammeicrs
Goodness-ol-fit on F?

Final B indices [1=2sigmall}]
H irsdicoes (all data)

Absolule struclune parameler
Extinciion coefficiend

Largest fifT. peak and hole

JRIDTEIS
CipHpy 5
21826
2982 K
0FI0TI A
Cirthorhambic
PLL 2

o= 63 A a= 9",
b= TRSTH4) A b= 07,
©=22ATR10} A Y= e,
1083.95(9) A*

E |

1.337 Mg'm?

0.274 men!

A%

0391 x 0,278 x 0,268 mm’

1.B12 b0 25, 290°

whe=], sBmiosd, -2 Tos]o=ig
4444

1959 [Riint) = 0.0312]

990 %

Mone

Full-matrix least-squares on F2

1959 /00 138

1.041

Rl = (L0305, wR2 = 0,0750

Bl = 00334, wR2 = 0,077

0,004}

0036 5)

0.136 angs0. 168 A
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Espectrométria de masas

[ Mass Spectrum 1]

Data : Dr-Diaz-Eduardo-863 Date : B5-Nov-2813 11:28
Sample: 2398 IBRS-85@ IE4 Jeo|RXSBSHA

Note :

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

Normal Ion [MF-Linearl
can# : (6,17)

Spectrum Type :

RT : 8.44 min

BP : ms/z 158.0202 Int. : 60.53

Output m/z range : 0.28@2 to 331.1573
634744 .
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Analisis Elemental

Document: 20-11-2013 (VarioMICRO) from: --.--.-- (modified)

Centro Conjunto de Investigacién en Quimica Sustentable

Muestra: 330 IBRS-050

Realizé: A. Nufez / M. P. Orta

Tedricos: 4.98 %N 72.57 %C 5.37 %H 11.40 %S No. reg. 987

158

Text report

Name

Weight [mg]| N [%]] C [%]

H (%]

S [%]

330 IBRS-050

2.7440 4.93| 71.18

5.34

11.34
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Espectrométria de masas

78 4
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PM 400.13g/mol

Analisis Elemental

Document: 10-12-2013 (VarioMICRO) from: 10/12/2013 17:32:09
Centro Conjunto de Investigacién en Quimica Sustentable
Muestra: 363 IBRS-059-1 No.reg. 10886

Realizé: Alejandra Nufez / Maria de la Paz Orta

Text report

No. | Name Weight [mg]| € [%]] H [%]
34| 363 IBRS-059-1 1.6710| 45.38] 327
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9.4 Evidencia Experimental. Espectros del compuesto 5u
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