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INTRODUCCION

Los oxindoles y las isatinas, heterociclos derivados del indol, se han estudiado
ampliamente, debido principalmente a su actividad bioldgica.

La mayoria de las sintesis descritas para estos compuestos parten de indoles o isatinas.
Recientemente se ha implementado el uso de ligantes o catalizadores quirales que
emplean metales de transicion para llevar a cabo las ciclaciones que dan lugar a oxindoles,
sin embargo estas reacciones son especificas a determinado tipo de sustratos o los
catalizadores son de dificil adquisicion.

En este trabajo se propuso estudiar la posibilidad de obtener isatinas y oxindoles a través
de reactivos y materias primas asequibles.

Inicialmente se planted sintetizar isatinas a través de la hidrdlisis de ditianos unidos a N-
fenilcarboxamidas 5. Se realizé un estudio de adicion del anion de 1,3-ditiano a diferentes
fenilisocianatos, sintetizados por el método de Curtius o empleando trifosgeno. Sin
embargo, la hidrélisis de los ditianos empleando métodos descritos en la literatura como
el uso de sales de Hg hasta agentes halogenantes (NCS, NBS, DBDMH) no resulté como se
habia planeado; lo que se observd es que estos ditianos no se hidrolizan bajo estas
condiciones. Hubo una completa descomposicion de la materia prima al usar Hg o AgNOs.
Se logré identificar el acido 1,3-ditiano-2-carboxilico 7a en la mezcla de productos de
reaccion, debido a la hidrélisis del carbonilo de la amida y no del ditiano.

Trabajos publicados recientemente describen la sintesis de oxindoles partiendo de N-
fenilcarboxamidas con grupos electroatractores [1], que por tratamiento con oxidantes de
cobre (ll) y ter-butéxido de potasio se puede llevar a cabo una ciclacién intramolecular.
Sabiendo que en las carboxamidas 5 sintetizadas, los dos azufres del ditiano podrian
funcionar como grupos electroatratores, se estudié la posibilidad de ciclarlas utilizando
este método.

En un primer intento, se hizo reaccionar la N-fenilcarboxamida 5a con Cu(AcO), (5 % mol),
en presencia de oxigeno sin afiadir ninguna base, ya que hay descripciones que indican
gue la base no es necesaria para la reaccién [2] [3]. Sin embargo, la reaccién no procedid
de esta manera. Cuando la reaccion se llevd a cabo con 1 equivalente de oxidante,
adicionando KOtBu como base, se aislé el trimero del fenilisocianato 8, producto de la
transformacion de 5a en fenilisocianato que se trimerizé.

La alquilacion de 5a con metilo sobre el nitrogeno y su reaccidon en las condiciones
anteriores produjo el oxindol 10, precursor de isatina en 42 % de rendimiento.




Se planted entonces la posibilidad de obtener oxindoles utilizando las N-
fenilcarboxamidas 5 alquildndolas en la posicidn 2 del ditiano, para obtener 1,3-ditiano-2-
alquil-2-(N-fenilcarboxamidas) 11. Esto se logrd a través de una reaccidon de adicién del
anioén de 1,3-ditiano a diferentes fenilisocianatos, la formaciéon de un segundo anién del
ditiano en el mismo matraz de reaccidn y la substitucién nucleofilica con diferentes
haluros de alquilo condujo a cinco diferentes carboxamidas 11. La reaccidn de hidrdlisis
del ditiano en este caso fue exitosa en algunas de las carboxamidas 11, aunque con bajos
rendimientos. Estas 2-oxo-N-fenilamidas 12 se han sintetizado anteriormente a partir de
anilinas y diferentes acidos alquil o fenil glioxilicos.

Existen trabajos que describen la conversién de 2-oxo-N-fenilamidas 12 a oxindoles a
través de ciclaciones intramoleculares, utilizando super acidos organicos como 4cido
trifluorometansulfénico [4] o acido trifluoroacético [5]. En este trabajo se presenta una
nueva ruta sintética para la obtencién de 2-oxo-N-fenilamidas 12, intermediarios en la
sintesis de oxindoles.




ANTECEDENTES

2.1 Oxindoles.

Los oxindoles son compuestos organicos aromaticos que se encuentran en fluidos o
tejidos del cuerpo de mamiferos y en productos naturales.

La estructura del oxindol contiene un anillo aromatico fusionado con un heterociclo de
cinco miembros, que contiene un dtomo de nitrégeno y un carbonilo en posicidn 2. (Figura
1)
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Figura 1. Estructura general de un oxindol.

Los oxindoles se pueden clasificar en tres tipos, cada uno de ellos varia con el tipo de
sustituyente en la posicidon 3, algunos de ellos se conocen como espirooxindoles, 3-
alquenil oxindoles y 3-hidroxi oxindoles. (Figura 2)
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Figura 2. Estructura general de oxindoles 3,3-disusituidos, 3-alquenil oxindoles y 3-hidroxi
oxindoles.

Debido a que estos compuestos se pueden emplear como antivirales, antibacteriales,
anticancerigenos, antiinflamatorios, antihipertensivos y anticonvulsivos [6], su estudio en
sintesis organica ha tomado gran importancia.




Los oxindoles 3,3-disustituidos se encuentran en la estructura quimica de diversos
alcaloides. Se caracterizan principalmente por tener un centro quiral en la posicidn tres
del oxindol; por ejemplo, los compuestos I-lll son alcaloides que se han aislado de las
familias Apocyanaceae y Rubiaacae [7]. En estos compuestos un anillo de pirrolidina se
une a través de un estereocentro a la posicion 3 del oxindol. (Figura 3)
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Figura 3. Alcaloides que contienen el fragmento de un oxindol 3,3-disustituido.

También existen oxindoles disustituidos en la posicién 3, que no son compuestos espiro.
Tal es el caso del compuesto IV, que en la industria farmacéutica es usado como
anticancerigeno [7]. El oxindol V que tiene una aril sulfonamida como sustituyente se ha
probado como antiproliferativo. El estudio de la relacién entre la estructura de estas
moléculas y su reactividad ha generado compuestos similares que poseen actividad contra
células cancerigenas de pulmoén [6]. (Figura 4)
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Figura 4. Oxindoles 3,3-disustituidos con actividad anticancerigena.




Los 3-alquenil oxindoles son compuestos que presentan una doble ligadura en la posicién
tres. El primer 3-alquenil oxindol aislado en el afio de 1978 de los rizomas de Cimicifuga
dahurica, una planta usada en la medicina tradicional china conocida por sus propiedades
antipiréticas, fue la 3-(3-metil-2-butenildien)-indolin-2-ona VI [8] y el anticancerigeno
(sunitinib, SU11248) VII, descubierto por Sugen y comercializado por la empresa
farmacéutica Pfizer, se prescribe para el tratamiento de carcinoma de células renales,
tumores gastrointestinales y aun estd en estudio para el tratamiento de otros tumores [9].
(Figura 5)

Iz

Vi VI

Figura 5. 3-alquenil oxindoles con actividad biolégica.

También los 3-hidroxi oxindoles poseen actividad bioldgica, muchos de ellos se han aislado
de fuentes naturales, por ejemplo el oxindol VIl se ha aislado de Hibiscus moscheutos [10]
y el flustramino B IX se aislé de briozoos marinos de Flustra foliacea [11]. (Figura 6)
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Figura 6. 3-hidroxi oxindoles aislados de fuentes naturales.




La sintesis de estos compuestos por lo general es un reto, debido al carbono quiral que
debe generarse durante la sintesis. La gran mayoria de las sintesis descritas usan como
materia prima indoles 3-monsustituidos, isatinas u oxindoles 3-monosustituidos.

Los espirooxindoles y 3-hidroxi oxindoles se sintetizan usando oxidantes. En el caso de
espiro oxindoles, los oxidantes que se han descrito son N-halosuccinimidas, tungstato de
sodio, tetraacetato de plomo o tetradxido de plomo. Todos estos reactivos utilizan como
materia prima un tetrahidro-B-carbolinol, el cual se oxida al espiro (pirrolidin-3,3-oxindol)
[12]. (Esquema 1)
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Esquema 1. Sintesis de oxindoles usando agentes oxidantes.

Para la obtencion de 3-hidroxi oxindoles se han usado reactivos como m-CPBA, H,0,, t-
BuOOH, NBS/SeO, y mas recientemente dimetildioxirano (DMD) [13]. (Esquema 1)

Otros métodos incluyen la formacién de enlaces C-C a través de reacciones por radicales
libres. Un ejemplo es el uso del compuesto X, el cual se prepara a partir de 4-bromo-
metoxianilina y el correspondiente derivado del éster glicilico, que se hace reaccionar
utilizando hidruro de tributil estaifio y AIBN como iniciador de la reaccién [14]. (Esquema
2)

Este mismo método se usa para la obtencidn de 3-alquenil oxindoles; para ello se hace uso
de arilpropionamidas halogenadas Xl, las cuales reaccionan con hidruro de tributil estafo
[15]. Existen también trabajos [16] sobre la activacion de enlaces C-H utilizando
catalizadores de paladio para aumentar los rendimientos del correspondiente 3-alquenil
oxindol, como es el caso del trabajo realizado por Nagasawa [17], quien obtuvo 3-alquenil
oxindoles a través de una reaccién de Heck usando N-acriloilanilinas XII. (Esquema 3)
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Esquema 2. Sintesis de oxindoles por radicales libres.

Otros trabajos muestran que es posible obtener oxindoles 3,3-disustituidos, activando
enlaces C-H de arilos sin el uso de catalizadores de paladio. Xia Jia y colaboradores [18]
mostraron que la ciclacion de N-fenilcarboxamidas puede llevarse a cabo usando
diferentes oxidantes como CuCl,, Cu(OAc),, Cu(OTf),, Ag,0 o FeCl; en disolventes de alto
punto de ebullicién, como tolueno o DMF. Complementando este trabajo, Perry y Taylor
[1] usaron N-fenilcarboxamidas con grupos electroatractores en a al carbonilo y las
trataron con ter-butdxido de potasio (KOtBu), en presencia de Cu(OAc), como oxidante en
DMF. Con estas condiciones se obtuvieron oxindoles 3,3-disustituidos en buenos
rendimientos. (Esquema 4)
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Esquema 3. Sintesis de alquenil oxindoles por activacion de enlaces C-C y C-H.
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Esquema 4. Sintesis de oxindoles 3,3-disustituidos por activaciéon de enlaces C-H y Ar-H.

Recientemente se ha hecho uso de sintesis asimétrica para la obtencidn de este tipo de
oxindoles. La gran mayoria de estas sintesis comprende el uso de ligantes quirales como
derivados de prolina o derivados de BINOL usando principalmente como sustratos isatinas
[7]. Por ejemplo, en el aflo 2006, Hayashi [19] publicé el primer ejemplo de adicién de
acidos aril bordnicos y de acidos alquenil bordnicos a isatinas para producir 3-aril-3-
hidroxi-2-oxindoles XIlll, con un rendimiento del 93 % ee usando (R)-Meo-mop XIV y un
catalizador derivado de rodio. (Esquema 5)
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Esquema 5. Sintesis de 3-aril-3-hidroxi-2-oxindoles mediante catdlisis asimétrica.

Xl

También se ha estudiado la sintesis de oxindoles a partir de 2-oxo-N-feniamidas XV y XVI,
a través de una reaccion intramolecular de Friedel-Crafts generalmente en medios super
acidos. En los afios 70’s se reportaron este tipo de reacciones utilizando acidos minerales
como HCI [20] y H,SO4 [21], pero recientemente se han usado sUper acidos organicos
como catalizadores, por ejemplo, Sai y colaboradores [4] realizaron esta reaccidn
utilizando acido triflico y adicionando un grupo arilo mono sustituido como nucleéfilo para




obtener 3,3-diaril oxindoles. El mecanismo de la reaccion procede a través de la
protonacion de ambos oxigenos de los carbonilos y puede haber dos posibilidades para la
ciclaciéon: que primero ocurra una sustitucion electrofilia aromatica intramolecular del
arilo al carbonilo de la cetona, generandose un carbocation terciario, el cual reacciona con
el arilo via una sustituciéon electrofilia aromatica intermolecular. La segunda posibilidad es
gue ocurra primero una sustitucidon electrofilia aromatica intermolecular, entonces el
alcohol terciario generado conduce a un carbocatidn y ocurre una sustitucién electrofilia
aromatica intermolecular. (Esquema 6)
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Esquema 6. Mecanismo de reaccion para la obtencién de 3,3-diaril oxindoles usando acido
triflico.

El uso de 2-oxo-N-fenilalquilamidas, como XVI en este método, genera principalmente
compuestos a,B-insaturados XVII, debido a que la reaccién de eliminacidn del grupo OH
generado compite con la reacciéon de sustitucion nucleofilica. (Esquema 7)
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Esquema 7. Obtencién de a,B-cetoamidas insaturadas XVII.




En el trabajo de Gorkhovik [5] se describe la obtencion de 3-hidroxi oxindoles a partir de
2-oxo-N-fenilalquilamidas XVI usando acido trifluoroacético. La reaccion se lleva a cabo a
temperatura ambiente y en un tiempo promedio de seis horas, obteniéndose los
oxindoles en rendimientos mayores del 60 %. (Esquema 8)
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Esquema 8. Ciclacion de 2-oxo-N-fenilalquilamidas usando acido trifluoroacético.

Las 2-oxo-N-fenilalquil o arilamidas XV o XVI se obtienen generalmente de una reaccién
de adicién de la correspondiente anilina al acido fenilglioxilico o acido alquilglioxilico,
usando DCC como promotor en la reaccidn de adicion [22] [23]. (Esquema 9)
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Esquema 9. Sintesis mas recurrida para la obtencion de 2-oxo-N-fenilamidas.

2.2 Isocianatos (estructura y reactividad).

Los isocianatos son compuestos importantes, debido a su amplio uso en productos
industriales, principalmente para su aplicacion en la sintesis de polimeros (poliuretanos),
herbicidas, productos farmacéuticos, etc [24].

Estos compuestos tienen una estructura general R-N=C=0, la cual ha sido estudiada desde
1885 y gran parte de la informacidn sobre estos compuestos se ha descrito desde 1900.




Un analisis cualitativo de los isocianatos, a través de orbitales moleculares, muestra que la
densidad de electrones es mayor sobre el &tomo de oxigeno y menor sobre el atomo de
carbono [25].

Debido a la carga positiva en el atomo de carbono, los isocianatos reaccionan facilmente
con nucledfilos. Una de las reacciones mas comunes en los isocianatos es la hidrdlisis, en
donde el primer producto obtenido es una amina y si aln existe isocianato, el producto
final es una urea. (Esquema 10)

La adiciéon de haluros de hidrégeno (HCI, HBr, HI) genera haluros de carbamilo. Estos
compuestos generalmente son estables a temperatura ambiente, sin embargo pueden
disociarse al isocianato y al 4cido a temperaturas mayores de 100 °C.

Por otro lado, los compuestos que contienen un enlace N-H, pueden reaccionar con
isocianatos. El caso mds conocido es la adicion de aminas para formar ureas. También las
amidas reaccionan para formar acil ureas y las ureas para formar biurets. Las
hidroxilaminas reaccionan con dos equivalentes de isocianato, pero se puede hacer que
sélo reaccionen con un solo equivalente si se adiciona lentamente el isocianato a una
disolucion de hidroxilamina a 0°C [26]. Otros compuestos con nitrégeno que también
reaccionan con isocianatos son las hidrazinas, las amidinas, las nitroaminas y los
diazoamino compuestos.

Compuestos que contienen grupos OH reaccionan con isocianatos. Por ejemplo, todos los
alcoholes primarios, secundarios y terciarios reaccionan para dar carbamatos. Los fenoles
solo reaccionan en presencia de AICl;. Los dacidos carboxilicos reaccionan para dar
anhidridos los cuales rapidamente se descomponen en amidas [26].

Se sabe que los compuestos de azufre reaccionan de la misma manera que los
compuestos con oxigeno.

En cuanto a la velocidad de reaccion de estos nucledfilos hacia isocianatos, se ha
observado que los compuestos nitrogenados, en especial las aminas secundarias,
reaccionan mucho mas rapido que los alcoholes [26].

La adicién de carbaniones a isocianatos estd menos estudiada, pero se sabe que
diferentes reactivos de Grignard al reaccionar con isocianatos generan amidas.

Otro tipo de reacciones que son muy frecuentes en los isocianatos son las
polimerizaciones. Por ejemplo, fenilisocianatos en presencia de trifenilfosfina forman
preferentemente el dimero y el etilisocianato, bajo las mismas condiciones, forma el
trimero. También se han estudiado una gran cantidad de catalizadores para la formacién




de trimeros de alquil o fenilisocianatos como acetato de calcio, carbonato de sodio,
trietilamina o acido oxdlico. Algunos trimeros pueden regenerarse al isocianato si se
calientan a temperaturas altas, pero en otros casos el calentamiento puede favorecer la
formacion del trimero.

R—-NH

Esquema 10. Principales reacciones de adicidn a isocianatos.

2.3 Métodos sintéticos para la obtencion de isocianatos.
2.3.1 Transposiciones de Curtius, Hofmann y Lossen.

Las reacciones de transposicién son muy recurrentes en la sintesis de isocianatos. Una de
las mas empleadas es la de Curtius que usa azidas de benzoilo, las cuales mediante una
termdlisis libera nitrégeno molecular y al mismo tiempo ocurre la transposicion [1,2] del
sustituyente unido al grupo carbonilo [27]. Este proceso ocurre a través de la formacion
de un nitreno. (Esquema 11)

Se aisla el isocianato si el compuesto obtenido es inerte al disolvente que se utiliza para la
reaccion, sin embargo, muy frecuentemente los isocianatos no se pueden aislar y se
utilizan in situ, principalmente debido a su alta reactividad ante nucledfilos. Uno de los
nucledfilos mas comunes es el agua; reaccidn que produce inicialmente un acido




carbamico inestable que termina degraddndose a una amina. Por lo tanto, este método
representa una buena manera de obtener anilinas a partir de azidas de benzoilo.
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Esquema 11. Mecanismo de la transposicidn de Curtius.

La reaccion de transposicion se lleva a cabo en condiciones de calentamiento,
frecuentemente en disolventes con puntos de ebullicion mayores a 80 °C. La transposicion
de azidas de benzoilo en ausencia de disolvente es peligrosa, sin embargo hay trabajos de
algunas sintesis exitosas [28].

La descomposicién de las azidas disminuye en el siguiente orden: alquil y aril azidas >
azidoformiatos y sulfonil azidas > acil azidas [28]. La diferencia en la reactividad se puede
explicar en términos de estabilizacidn por resonancia en la molécula. Ademas el orden del
enlace (N-N;) que se rompe es similar a un doble enlace, este caracter se reduce mediante
la introduccion de un grupo acilo, éster o sulfonilo en conjugacion con el grupo triazo.

i Br* OH" o) OH- )OJ\
—— —_— —N=C=
R™NH, R n-Br  RUNGBr R-N=C=0
N AN,
H,O
] OH R OH
HCOy + R-NH, = \_¢
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H

Esquema 12. Mecanismo de la transposiciéon de Hoffman.

En la transposicion de Hoffman, se convierte una amida primaria a un isocianato por el
uso de hipobromito de sodio en una disolucién alcalina, el isocianato no se aisla,




obteniéndose como producto principal de la reaccién una amina primaria [29]. (Esquema
12)

El mecanismo de la reaccidén procede a través de la formacién de una N-bromo amida,
formada entre el hipobromito de sodio y la amida, que se desprotona con NaOH para dar
una especie anidnica. El desprendimiento de bromuro al mismo tiempo que migra la
especie carbonada al nitréogeno forma el isocianato. Hasta ahora varios estudios sugieren
gue el mecanismo es concertado [30].

En la reaccion de Lossen, un derivado de acido hidroxamico se trata con una base fuerte y
mediante la migracién de un grupo R se obtiene el isocianato [31]. Generalmente en estas
condiciones basicas, se obtiene una amina primaria como producto principal de la
reaccién. (Esquema 13)
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Esquema 13. Mecanismo de la transposicidn de Lossen.

Los acidos hidroxamicos sin sustituyentes en el oxigeno no reaccionan [32], es necesario
tener un grupo aceptor de electrones para favorecer la reaccion, por ejemplo un grupo
acilo.

Brownstein y colaboradores [33] hicieron reaccionar acidos hidroxamicos con anhidrido
acético o cloruro de acetilo calentando 5 minutos entre 150 y 250 °C en atmdsfera inerte.
Mukaiyama [34], formd acetoacetatos a partir de acidos hidroxamicos y dicetenas, los
cuales se transformaron en isocianatos a temperaturas aproximadamente a 400 °C.

2.3.2 Isocianatos a partir de trifosgeno.

El fosgeno se utilizd inicialmente a nivel industrial para la preparacién de isocianatos, pero
ahora se usa para obtener estos compuestos en el laboratorio.




Hentschel mostré en 1894 [35], que un isocianato puede obtenerse a través de fosgeno y
una amina. Esta reaccion fue modificada por Gattermann y Schmidt [36] al hacer
reaccionar cloruro de metilamonio con fosgeno a 250 °C para obtener cloruro de
metilcarbamilo, el cual se descompuso durante el calentamiento para dar metilisocianato.
Se han utilizado diferentes disolventes (acetato de etilo, tolueno y o-diclorobenceno) con
los cuales se han obtenido buenos rendimientos. El p-nitro fenilisocianato se sintetiza por
este método en rendimientos del 85-95 % [37]. No se han logrado sintetizar isocianatos de
bajo peso molecular, debido a que se favorece la formacion de urea.

)OJ\ R )J\ Calentamiento
c~ > *+ R-NH ———» 'N° "CIl —— > R-N=C=0 + HCI

Cloruro de Carbamilo

Esquema 14. Uso de fosgeno para la sintesis de isocianatos.

Para obtener isocianatos de bajo peso molecular y bajo punto de ebullicién, se han
tratado cloruros de carbamilo con aminas terciarias a 275 °C [26], pero al destilar el
isocianato junto con vapores de acido clorhidrico y al disminuir la temperatura, se
favorece de nuevo la formacién del cloruro de carbamilo.

Debido a las restricciones a la industria por el uso de fosgeno, compuesto altamente
tdéxico, asi como a la gran cantidad de acido clorhidrico que se desprende durante la
reaccion; en las ultimas décadas ha crecido el interés por buscar alternativas al uso de
fosgeno para la sintesis de isocianatos, tanto a nivel industrial como a nivel laboratorio. El
trifosgeno [bis(triclorometil)carbonato o BTC], es una alternativa al fosgeno en la sintesis
de isocianatos.

X i i
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Fosgeno Difosgeno Trifosgeno

Figura 7. Fosgeno y sus equivalentes quimicos (difosgeno y trifosgeno).




La preparacidon de trifosgeno se remonta al afio de 1800 por el quimico Councler [38],
pero sélo recientemente se ha utilizado como reactivo en la sintesis de isocianatos. El
trifosgeno es un sélido cristalino de punto de fusion de 80 °Cy punto de ebulliciéon de 206
°C [39]; ademas de su alta estabilidad lo hace mucho mds facil de manejar, almacenar y
transportar, en comparacion con sus equivalentes quimicos el fosgeno o difosgeno [40].
(Figura 7)

La sintesis de isocianatos usando trifosgeno se ha llevado a cabo, con o sin la presencia de
una amina como base; generalmente la presencia de esta amina complica el proceso de
separacion y disminuye la eficiencia de la misma [41]. En ocasiones, la propia amina
funciona como catalizador de la reaccién, removiendo el HCl que se forma durante la
reaccion [41].
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion para la obtencion de isocianatos usado trifosgeno.

El mecanismo de la reaccion procede a través de la adicidon nucleofilica de la anilina al
carbonilo del trifosgeno; se libera un equivalente de fosgeno y un equivalente de acido
clorhidrico. El producto obtenido reacciona con una amina terciaria y se elimina otro
equivalente de fosgeno y acido clorhidrico; obteniéndose finalmente el isocianato.
(Esquema 15)

2.4 Hidrdlisis de 1,3-ditianos.

La inversion de la polaridad en los grupos carbonilicos, también denominada “umpolung”
[42], puede hacerse a través de los S-S-acetales, como los 1,3-ditianos. Es posible realizar
diferentes transformaciones en 1,3-ditianos como adicién a electréfilos, proteccion vy




desproteccién del grupo carbonilo o activacion y/o desactivacién de metilenos a al
carbonilo. (Figura 8)

Reactividad normal Reactividad “umpolung” Equivalente quimico
-

Figura 8. Inversion de la polaridad “umpolung” en un carbonilo.

Los 1,3-ditianos se tratan usualmente con n-Buli en THF a temperaturas entre -10 °Cy -30
°C, para generar el anidn que posteriormente es tratado con un electréfilo. El origen de la
acidez de los hidrégenos adyacentes a los dtomos de azufre ha sido objeto de varias
investigaciones, la gran mayoria de ellas concluye que los orbitales d del azufre no son la
razon de la acidez; sino la gran polarizabilidad que el azufre ejerce sobre el enlace C-S [43].

Otro aspecto importante que se ha estudiado en los ditianos es la preferencia de la
abstraccion del hidrégeno ecuatorial y la estabilidad termodinamica de este anion [44].
(Esquema 16)
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Conformacion ecuatorial
Esquema 16. Formacion del anidn e hidrolisis de ditianos.

Se han descrito una gran cantidad electréfilos que pueden reaccionar con el anién de 1,3-
ditianos, entre los que destacan haluros de alquilo, epdxidos, aldehidos o cetonas,
derivados de acidos carboxilicos, entre otros mas [42].

El grupo ditiano se elimina mediante una reaccidon de hidrélisis, generalmente usando
sales de Hg (ll) que han demostrado ser eficientes. Por ejemplo, el HgCl, forma un
complejo soluble que puede hidrolizar los ditianos en buenos rendimientos cuando se
calientan en una disolucidén acuosa con un disolvente organico polar como metanol,




etanol, etilenglicol, tetrahidrofurano, acetona o acetonitrilo, entre 60 y 90 °C, de 1 a 8
horas. También se utilizan bases como carbonato de calcio o carbonato de cadmio con el
fin de neutralizar el acido clorhidrico formado durante la reaccion. Ademas, se han usado
acidos de Lewis como acetato de mercurio, 6xido de mercurio con eterato de trifluoruro
de boro o nitrato de plata, para promover la hidrdlisis de derivados de 1,3-ditianos [45].

En la literatura se han descrito una gran variedad de reacciones para la obtencién de
cetonas por estos métodos. Sin embargo la sintesis de dicetonas a partir de ditianos no es
facil. Por ejemplo, los ditianos XVIII y XIX son relativamente resistentes a la hidrélisis con
cloruro de mercurio o acetato de mercurio, obteniéndose rendimientos no mayores del 40
%, incluso con un prolongado tiempo de reaccion [45]. (Esquema 17)
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Esquema 17. Hidrdlisis de 2-acil-1,3-ditianos.

El ditiano XVIII no reacciona con HgO/BF3(OEt), para dar fenilglioxal, sino que se obtiene
el acido benzoico en 73 % de rendimiento. Por otro lado, el acetato de mercurio en
disolucién acuosa de acido acético se ha utilizado para hidrolizar el compuesto XIX,
obteniéndose el a-cetoéster en 40 % de rendimiento.

Una alternativa al empleo de estos compuestos es el uso de halégenos como bromo [46],
cloro [47] o iodo [48], para llevar a cabo una hidrélisis oxidativa. Los a-acilditioacetales se
pueden hidrolizar a a-cetoaldehidos utilizando 2 moles de bromo en una mezcla de acido
clorhidrico/acido acético para obtener el carbonilo en rendimientos del 75-90 %. Este
método es muy util en la hidrdlisis de ditioacetales de azucares [49]. Aplicando este
método en los casos de XVIIl y XIX, los rendimientos que se han obtenido son muy bajos,
incluso usando de 2 a 4 moles de bromo [45].




Una alternativa al método anterior es el uso de NBS o NCS en metanol anhidrido, los
sulfuros en el ditiano se oxidan a sulféxidos; la ruptura del enlace C-S es mas facil si se
utilizan un exceso de NBS o NCS. Esta ultima observacion sugiere que el uso de N-
halosuccinimidas para la hidrdlisis de 1,3-ditianos, requiere de algin otro agente que
ayude en la ruptura de los enlaces C-S.

Utilizando NCS o NBS en presencia de nitrato de plata el compuesto XVIII se ha hidrolizado
a la a-diona [45]. En esta reaccion el ditiano se adiciona a la disolucién de
agua/acetonitrilo al 80% conteniendo nitrato de plata y la N-halosuccinimida. Los
rendimientos de la correspondiente a-diona siguen siendo bajos, incluso nulos, cuando
s6lo se utiliza un mol de la N-halosuccinimida. Un exceso de la N-halosuccinimida (6
moles), la disminucion de la temperatura, entre -20 °C a 0 °C y un exceso de nitrato de
plata hasta 4 moles, fueron efectivos para la hidrolisis de XVIII [45] [50].

También se ha probado realizar esta reaccion utilizando bases compatibles con el ion plata
y la N-halosuccinimida, con el fin de disminuir la acidez de la reaccidn. El compuesto XVIII
se hidrolizé usando NBS en presencia de trietilamina, acetato de potasio o acetato de
sodio; en este caso el ditiano se consumié completamente pero la a-diona se obtuvo en
bajos rendimientos. El uso de piridina aumenté ligeramente el rendimiento de la reaccidn.

Las piridinas estéricamente impedidas tienen un ligero efecto sobre la velocidad de la
reaccién, porque forman complejos con el ion plata, disminuyendo asi su concentracién
[45]. Por ejemplo, el compuesto XIX se hidroliza en buenos rendimientos usando 2,6-
dimetilpiridina o 2,4,6-trimetilpiridina.

Existe una gran variedad de métodos para realizar la hidrélisis de 1,3-ditianos, que incluso
funcionan bien para diferentes ditianos a 2-acil-1,3-ditianos. Tal es el caso del método
descrito por Firouzabadi [51], quien hace uso de silice, cloruro de tionilo y DMSO como
catalizador dentro de un sistema homogéneo en diclorometano anhidro, donde obtienen
facilmente aril cetonas o aril aldehidos. También el uso de perdxido de hidrégeno al 30 %
y yoduro de amonio como catalizador, permite obtener las aril cetonas [52].

Otros oxidantes como acido monoperftalico [53] o 1-clorobenzotriazol [54] generan
disulféxidos, que generalmente no se aislan y se descomponen a la correspondiente
cetona con bases como hidréxido de sodio o etéxido de sodio.

La cloroamina T (N-cloro-p-toluensulfonamida de sodio) también se ha descrito como un
reactivo novedoso para la hidrdlisis de ditianos a cetonas. Esta reaccion se lleva acabo
cabo en metanol acuoso y requiere de un corto tiempo [55].0tros métodos incluyen el uso
de sales como nitrato de hierro en gel de silice y hexano como disolvente para obtener
dialquil cetonas [56].
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JUSTIFICACION

La sintesis de oxindoles es importante ya que son compuestos organicos con amplia
actividad bioldgica. Muchos de ellos se emplean como medicamentos, antivirales,
antibacteriales, anticancerigenos, antiinflamatorios, antihipertensivos y anticonvulsivos.

Las rutas de sintesis que permiten la obtencidn de estos compuestos emplean derivados
de indoles o isatinas como materias primas y se funcionalizan en la posicién tres del
heterociclo, mediante reacciones con metales de transicidon, en presencia de ligantes o
bien empleando catalizadores quirales, sin embargo, el uso de dichas reacciones sélo es
eficiente para algunos sustratos. Las pocas rutas de sintesis para la obtencién de oxindoles
que no utilizan metales de transicién tales como ciclaciones en medios super acidos [4] u
oxidantes de cobre (Il) [1] se llevan a cabo facilmente. Estas reacciones parten de 2-oxo-N-
fenilamidas o N-fenilcarboxamidas sustituidas con grupo electroatractores que se
sintetizan a través de anilinas y acidos alquil o fenil glioxilicos.

En este trabajo se propone estudiar la sintesis de 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamidas) y 2-
oxo-N-fenilamidas a través de una nueva ruta de sintesis, a partir de fenilisocianatos y 1,3-
ditianos.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Es posible sintetizar oxindoles o intermediaros para su sintesis, usando 1,3-ditiano y
diferentes fenilisocianatos como materias primas.

OBJETIVOS

- Obtener diferentes intermediarios para la sintesis de oxindoles a través de
reacciones de adicidén de 1,3-ditianos a diferentes fenilisocianatos.

- Estudiar la reaccion de hidrélisis del grupo ditiano de los diferentes intermediarios
sintetizados.

- Estudiar la ciclacion intramolecular del intermediario 5a (1,3-ditiano-2-(N-
fenilcarboxamida)) mediante el uso de Cu(AcO),.

- Caracterizar los intermediarios obtenidos mediante técnicas de espectroscopia de
IR, RMN *H, RMN *3C y espectrometria de masas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente se planted la posibilidad de sintetizar isatinas a través de la formacién de 1,3-
ditiano-2-(N-fenilcarboxamidas) 5, compuestos obtenidos de la adicion del anién de 1,3-
ditiano a diferentes fenilisocianatos. (Esquema 18) Sin embargo, la reaccién de hidrdlisis
del ditiano de estas N-fenilcarboxamias no fue exitosa. Se observd que estos compuestos
podian utilizarse como intermediarios en la sintesis de oxindoles. Se planearon dos rutas
de sintesis, una de ellas a través de una ciclacion intramolecular para obtener el oxindol
10, precursor en la sintesis de isatinas, y otra ruta a través de la formacién de
carboxamidas 11 mediante una reaccidon “one-pot”. La hidrdlisis posterior del ditiano en
las carboxamidas 11 y su ciclacién en medio super acido podrian generar los 3-hidroxi

oxindoles.
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Esquema 18. Problematica a resolver para la obtencidon de isatinas u oxindoles.

5.1 Sintesis de fenilisocianatos.

Para evaluar la reaccién de adicidn del anidn de 1,3-ditiano a fenilisocianatos y observar
como afectan los sustituyentes en el anillo aromatico en el rendimiento de la reaccidn, se
sintetizaron diferentes fenilisocianatos sustituidos con grupos electroatractores o
electrodonadores empleando dos métodos: a través de la transposicion de Curtius y a
partir de aminas y trifosgeno.
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5.1.1 Transposicion de Curtius.

Se usaron diferentes acidos benzoicos sustituidos en el anillo aromdtico que se
esterificaron con metanol usando H,SO; como catalizador. Todos los compuestos
sintetizados se obtuvieron en excelentes rendimientos, cercanos al 98 %. (Esquema 19)

Los benzoatos de metilo se hicieron reaccionar con hidrato de hidrazina en metanol. Las
hidrazidas de benzoilo 2 son sélidos que se recristalizaron facilmente de hexano.

0
MeOH Q AN Q NaNO, Q
A OH H* X o~ 272 X N—NH, HCl A N
| — | — | Hoe ————
AP A MeOH AP 0°C W

R R R R 3(a,b,c,d,e)
1(a,b,c,d,e) 2(a,b,c,d,e)
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a(R=H)
b (R= 4-CH,) 0
¢ (R= 3-MeO) N“C
d (R= 4-Cl)
3 (R=3-Cl) ©/

R 4(a,b,c,d.e)

Esquema 19. Esquema sintético en la obtencidon de fenilisocianatos por el método de
Curtius.

Las hidrazidas de benzoilo 2 obtenidas se hicieron reaccionar con un exceso de NaNO, en
HCI diluido a 0°C para obtener azidas de benzoilo 3. Para la transposicidon de Curtius las
azidas de benzoilo se disolvieron en tolueno seco y se calentaron a reflujo durante tres
horas. Los isocianatos 4 se purificaron destilando el compuesto junto con el disolvente de
la reaccidn, en un aparato Kugel-Rohr a 60 °C a presién reducida (20 mm Hg). Se usaron
dos técnicas para determinar el rendimiento de los isocianatos 4, en la primera se hizo
reaccionar una alicuota de la disolucion de 4 con una disolucién de dietilamina en dioxano
y se tituld la dietilamina residual con una disolucién de H,SO4 0.1 N. En la segunda técnica
se hizo reaccionar una muestra de la disolucidn de isocianato 4 con un exceso de
dietilamina, una vez completada la reaccion, se evaporé el tolueno con el exceso de
dietilamina y se pesd la urea obtenida. (Tabla 1)
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COMPUESTO PROPIEDADES COMPUESTO PROPIEDADES
FISICAS Y FISICAS Y
RENDIMIENTO RENDIMIENTO
C,,O Liquido incoloro C//O Liquido amarillo
& “ claro

4a N 43 % ad NG
o o
Cl

.0 Liquido incoloro
15%

0] Liquido incoloro
39% de (CI

-O  Liquido incoloro
54 %

Tabla 1. Fenilisocianatos obtenidos mediante la transposicion de Curtius.

Los isocianatos obtenidos se caracterizaron por espectroscopia de IR, en donde cada uno
de ellos muestra una banda de gran intensidad alrededor de los 2250 cm’?, sefial debida a
la vibracién de los enlaces -C=N=0. (Espectros 1, 3, 4, 5, 6)

Mediante espectrometria de masas el fenilisocianato 4a muestra un ién molecular y un
pico base a m/z 119. Ademas se observa una sefial a m/z 91 probablemente corresponda
al ién CgHsN™. (Espectro 2)

5.1.2 Fenilisocianato a partir de trifosgeno. [41]

En esta ruta de sintesis un equivalente de trifosgeno se hizo reaccionar con un equivalente
de anilina y 2.5 equivalentes de trietilamina en diclorometano anhidro. La reaccién se dejo
en reflujo 3 horas y se destild el isocianato. El rendimiento que se obtuvo con este método
(56 %) es menor que el descrito en la literatura [41]. (Esquema 20)

Knolker [57] propuso un método para sintetizar fenilisocianatos a partir de anilinas y
trifosgeno usando BOC y DMAP, sin embargo ese método sdlo funciona con anilinas que
tienen grupos electrodonadores. En este trabajo, se decidié adicionar un equivalente de
DMAP con 1.4 equivalentes de trifosgeno y uno de anilina en tolueno anhidro. El
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rendimiento que se obtuvo esta vez fue de 72 %, el mismo obtenido con la transposicién
de Curtius.

cl NH, NEts N?
CI )k k Cl * ©/ ~ ©/
CH,Cl,

Esquema 20. Sintesis de fenilisocianato usando trifosgeno.

Una de las razones de los bajos rendimientos obtenidos, puede ser la descomposicién del
isocianato durante el calentamiento necesario para destruir el exceso de fosgeno vy
trifosgeno presentes en la mezcla de reaccién. Ademads, el calentamiento favorece el
desplazamiento del equilibrio en la reaccién de formacién del cloruro de carbamilo [58]
[59], producido por la adicién del HCl que se libera durante la reaccién al isocianato
formado. Se pudo corroborar que se desprendid HCl por el calentamiento de la trampa de
humedad con NaOH.

5.2 Reaccion de adicion de 1,3-ditianos a fenilisocianatos 4.

Una vez sintetizados los fenilisocianatos 4, se estudio la adicion del anién de 1,3-ditiano a
dichos compuestos. Se utilizé nBuli para abstraer un hidrégeno acido de la posiciéon dos
del 1,3-ditiano a -78 °C. Esta reaccion se dejé en agitacion entre -30 °Cy 0 °C durante una
hora. Una vez formado el anién, se adicioné el correspondiente fenilisocianato 4 a-78 °Cy
se dejé que la temperatura alcanzara la del medio ambiente. (Esquema 21)

N“C /j R=H
nBuL| O/ O/ TN/L "-Me
k) THF/-78°C THF/-78°C 3-MeO

Esquema 21. Adicién de 1,3-ditiano a fenilisocianatos.
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De los cinco fenilisocianatos 4 sintetizados, sélo se logré obtener las 1,3-ditiniano-2-(N-
fenilcarboxamidas) 5 con grupos electrodonadores y sin sustituyentes (4-Me, 3-MeO, H).

(Tabla 2)

COMPUESTO

PROPIEDADES
FiSICAS Y
RENDIMIENTO

Sélido blanco

COMPUESTO

PROPIEDADES
FiSICAS Y
RENDIMIENTO

Sélido blanco

S S
H pf 148-149°C  5¢ o H pf 78-80°C
5a S 44 % - S 46 %
o) o)

Sélido blanco
pf 155-157°C

S
$ 1 1)
S 14%
O

Tabla 2. 1,3-ditiniano-2-(N-fenilcarboxamidas) 5 sintetizadas.

Las tres 1,3-ditiniano-2-(N-fenilcarboxamidas) 5 mostraron sefiales similares por
espectroscopia de IR; alrededor de 3300-3250 cm™ se observa la presencia de la
absorcion de estiramiento del enlace N-H, en 1690-1660 cm™ aparece la sefal
caracteristica del grupo carbonilo de una amida y alrededor de 1250 cm™ la absorcién
debida al enlace C-S. (Espectros 7, 10 y 12)

El espectro de RMN *H para 5a, muestra una sefial simple en 8.33 ppm que corresponde
al enlace N-H. Los hidrogenos aromaticos se dividen en tres sefiales, una senal doble en
7.52 ppm para los hidrégenos en posicién dos al nitrégeno, una sefial triple en 7.33 ppm
para los hidrégenos en posicion tres y una seial triple en 7.15 ppm para el hidrégeno en
posicién cuatro. El hidrégeno en la posicion 2 del ditiano se muestra como una sefial
simple en 4.53 ppm. Las senales del grupo ditiano aparecen como tres sefiales; la primera
en 3.17 ppm como una sefial quintuple, la cual corresponde a los dos hidrogenos axiales
en a a los dos azufres, en 2.74 ppm se observa otra sefial quintuple debida a los dos
hidrégenos ecuatoriales en a a los dos azufres y en 2.09 ppm una seiial multiple que
corresponde a los hidrégenos en B a los azufres. En cuanto a los otros dos compuestos, las
seflales de los hidrégenos de los ditianos se desplazan ligeramente entre ellos,
comparados con los del compuesto 5a. (Espectro 8)
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Para el compuesto 5c¢ se observa una sefial simple en 3.85 ppm que corresponde a los
hidrégenos del metoxilo y para el compuesto 5b el metilo sustituyente se observa en 2.38
ppm como una seial simple. (Espectros 13, 11)

En espectrometria de masas se encontré que el compuesto 5a tiene el idn molecular a
m/z 239 y un pico base a m/z 209; también se observan sefiales en m/z 119 y 164,
probables fragmentos del grupo ditiano [60]. (Espectro 9)

5.3 Hidrdlisis de las 1,3-ditiniano-2-(N-fenilcarboxamidas) (5).

Inicialmente se trabajé en la hidrélisis del grupo ditiano de las 1,3-ditiniano-2-(N-
fenilcarboxamidas) 5. El objetivo era obtener la N-fenil-glioxamida 6, la cual mediante una
ciclaciéon intermolecular con CuCl, en presencia de O, [61] formarian isatinas. (Esquema
22) Desafortunadamente el trabajo realizado en el laboratorio no fue exitoso.

0

oy %ﬁ > O o oo, %

6 Isatina

Esquema 22. Obtencidn de isatinas a partir de 5a.

Existe una gran variedad de métodos publicados para la hidrélisis de compuestos que
contienen el grupo 1,3-ditiano. Se encontré que el uso de NBS o NCS en una mezcla de
CH3CN/H,0 puede hidrolizar diisopropil tioacetales [62] [63], compuestos de estructura
similar a nuestras N-fenilcarboxamidas 5. Se utilizé este método en estos tres compuestos,
sin embargo después de un dia de reaccion no se observd cambio alguno, recuperandose
la materia prima. Se obtuvieron los mismos resultados usando NBS en DMSO [64] o
dibromodimetilhidantoina (DBDMH) [65].

También se ha reportado el uso de NCS con AgNOs y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina en
CH3CN/H,0, para hidrolizar 1,3-ditianos de 2-alquil-2-(N-fenilcarboxamidas) [66]. Este
método se probd en los compuestos 5. Se observd que la materia prima reacciond
completamente, pero a la vez se obtuvieron una gran cantidad de subproductos de
reaccion, lo cual hizo muy dificil el andlisis de los compuestos obtenidos. Utilizando un
espectrometro de masas acoplado a un cromatégrafo de gases, se encontrdé que uno de
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los productos mayoritarios contiene un idn molecular a m/z 164, un pico base am/z 72 y
probables sefiales caracteristicas de la fragmentacién de ditiano a m/z 119 y 90; (Espectro
14) este compuesto se identific6 como el acido 1,3-ditiano-2-carboxilico 7a, producto de
la hidrélisis de la amida. (Esquema 23)

También se probo el uso de compuestos de Hg. Utilizando HgO con BF5(OEt;), en THF/H,0
[67], asi como Hg(AcO), en CH3CN/H,0 [68] y al final se encontré el compuesto 7a.

§ S/j NCS/AgNO4/Piperidina CS NH,
> 0]
s L (Y
O CH3CN/H,0 OH
5a 7a
Esquema 23. Productos mayoritarios en la hidrélisis de 5a.

Se dedujo que, por si solos, los reactivos oxidantes no reaccionan, sin embargo con la
ayuda de un metal, en este caso AgNOs o utilizando HgO/BF3(OEt),, se observa que hay
reaccién, pero el sustrato se descompone en una gran cantidad de subproductos, de los
cuales el 4cido 7a es uno de los mayoritarios. Los resultados obtenidos son comparables a
los descritos por Corey [45], quien tratd de hidrolizar 2-acil-1,3-ditianos con
HgO/BF3(OEt),, obteniendo como compuesto mayoritario el producto de hidrdlisis sobre
el carbonilo y no sobre el ditiano.

Se decidié estudiar la posibilidad de ciclar las 1,3-ditiano-2-(N-fenilcaroxamidas) 5 con el
fin de obtener 3,3-(S,S-propilen-1,3-ditio)oxindoles, posibles intermediarios en la sintesis
de isatinas,. (Esquema 24)

0

s )
1 L) L B
R

R \ \
R R

5 3,3-(S, S-propilen-1,3-ditio)oxindoles Isatina

Esquema 24. Sintesis de isatinas mediante la ciclacion de 5.
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5.4 Estudio de la ciclacién intramolecular de 5a usando Cu(AcO),.

Una alternativa descrita en la literatura para la sintesis de oxindoles a partir de N-
fenilcarboxamidas con grupos electroatractores, es usando una reaccion de sustitucién
homolitica aromatica. La reaccién se lleva a cabo empleando oxidantes de cobre (ll) y
bases fuertes como KOtBu en disolventes de alto punto de ebullicién.

GEA
. 0
N™ ~0 Mesitileno N
R R

Esquema 25. Obtencién de oxindoles mediante sustitucién homolitica aromatica.

Los dos primeros trabajos publicados sobre esta reaccion se reportaron en el afio de 2009
por Yi-Xia Jia [18] y después complementado por Taylor [1], muestran que el Cu(AcO), es
el oxidante que mejor funciona y la base mas empleada es KOtBu en DMF como
disolvente. Un afio después Taylor [2] publicé otro trabajo en donde se optimizaron las
condiciones de la reaccidn. Esta vez, el Cu(AcO), se usé en cantidades cataliticas (5 % mol),
el disolvente se cambid a mesitileno o tolueno, siendo el primero el que mejor funciond.
Se menciona en el trabajo que no es necesario el uso de alguna base para llevar a cabo la
reaccidon. Ademas se describe que el uso de oxigeno durante la reaccién es esencial para
poder regenerar el cobre (ll).

En la 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamida) 5a se puede considerar que los azufres del grupo
ditiano pueden estabilizar aniones, por lo que se pensé que este método podria funcionar
para la sintesis de oxindoles.

Se realizé un primer intento de ciclacién utilizando 5a con las condiciones publicadas por
Taylor [2], Cu(AcO), (5 % mol) en presencia de oxigeno, usando p-xileno en lugar de
mesitileno y sin adicionar alguna base. La reaccion se dejé a reflujo durante un dia, al final
se recuperd de nuevo el sustrato.

En un segundo intento, se aumentd la cantidad de oxidante a 1 equivalente, se adiciond
KOtBu (1.1 eq), burbujeando oxigeno sobre la reaccidon y p-xileno como disolvente.
Después de 1.5 horas se observé la completa conversidon de la materia prima a un
producto mas polar. El compuesto que se aisld fue un sélido blanco de punto de fusién
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282-285 °C, que al caracterizarse por espectrometria de masas, IR y RMN *H resultd ser el
trimero del fenilisocianato (1,3,5-trifenil-1,3,5-triazin-2,4,6-triona 8). (Espectros 15, 16, 17)

Aparentemente el KOtBu reacciond con el hidrégeno de la amida y con ayuda del
calentamiento se produjo el 1,3-ditiano y fenilisocianato que se polimerizé al trimero 8.

S.__S

@SIS KOtBU/ Cu(AcO),/O, ©\ j;) NCO /@\s
> —_— +
N"0 Mesitileno N@) © v
H

|
9,1,0

O)\NAO

Esquema 26. Disociacién de 5a y formacién del trimero 8.

Para evitar esta reaccion se metild la amida 5a utilizando yoduro de metilo; se adicioné el
anién del 1,3-ditiano sobre el fenilisocianato 4a, y después de una hora de reaccién se
adicionaron 2 equivalentes de Mel. Se agitd la reaccidon durante toda la noche y se obtuvo
un liquido rojo con un rendimiento de 41 %. (Esquema 27)

Por espectroscopia de IR se observa la ausencia de sefiales para la vibracion del enlace N-
Hy la vibracién del enlace C=0 de la amida en 1650 cm™. (Espectro 18)

En RMN 'H se observa una sefial mdltiple entre 7.50 y 7.27 ppm que integra para cinco
hidrégenos y que corresponde a los hidrégenos del anillo aromatico. En 4.08 ppm se
observa una seiial simple que corresponde al hidréogeno en posicion dos del ditiano, en
3.34 ppm se encuentra una sefial simple que pertenece a los hidréogenos del metilo unido
a la amida, en 3.67 ppm se observa una sefial triple que corresponde a los hidrégenos
axiales en a al ditiano, los hidrégenos ecuatoriales en a a los azufres se encuentran en
2.52 ppm como un doble de triples y los hidrégenos en B a los azufres se dividen en dos
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sefiales multiples, cada una integra para un hidrégeno; en 2.16 ppm se encuentra el
hidrégeno axial y en 1.88 ppm el hidrégeno ecuatorial. (Espectro 19). La diferencia en
estos ultimos dos hidrégenos del ditiano sobre la materia prima 5a y este Ultimo espectro,
se puede deber a que se determind en un aparato de RMN de 400 MHz mientras que las
anteriores fenilformamidas se corrieron en un aparato de 300 MHz, donde estos
hidrégenos se observaron como una sola sefal.

En espectrometria de masas se observa un ién molecular a m/z 253, el cual corresponde a
la masa molecular del compuesto y el pico base a m/z 119 que indica la probable
presencia de ditiano. (Espectro 20)

@ m
1) s S S
—, >
©/ Mesitileno N
) Mel

\
9 10

Esquema 27. Sintesis del oxindol 10 usando 1,3-ditiano-2-(N-metil-N-fenilcarboxamida) 9.

Empleando el compuesto 9 se repitié la reaccion en las condiciones anteriores: (Cu(AcO),
1 eq, KOtBu 1.1 eq, burbujeando oxigeno y p-xileno como disolvente. Después de tres
horas de reaccion la 1,3-ditiano-2-(N-metil-N-fenilcarboxamida) 9 reacciond
completamente. Se aislé un sélido de color blanco de punto de fusion 145-148 °C con un
rendimiento de 42 %. (Tabla 3)

COMPUESTO PROPIEDADES FiSICAS Y
RENDIMIENTO

s@ Sélido blanco

pf 145-148 °C
O 42 %

10

Tabla 3. Propiedades fisicas y rendimiento del oxindol 10.
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Se corroboré que se obtuvo el oxindol 10 deseado al caracterizar el compuesto por
espectroscopia de IR, en donde se observa el carbonilo del oxindol en 1697 em™. (Espectro
21)

Por RMN *H los hidrégenos del anillo aromatico se observan como cuatro seiales
diferentes. La primera es una sefal doble en 7.42 ppm, que corresponde al hidrégeno en
posicion 7 en la molécula del oxindol. En 7.32 ppm hay una sefial triple que corresponde al
hidrégeno en posicidon 6. El hidréogeno en posicion 5 se observa en 7.08 ppm como una
sefial triple y el hidrégeno en posicion 4 se encuentra en 6.83 ppm como una sefial doble.
En 4.07 ppm se observa una sefial triple que corresponde a los dos hidrégenos axiales en
a a los azufres, los hidrégenos ecuatoriales se observan como un doble de triples en 2.60
ppm, el hidrégeno axial en posicion B a los azufres se observa como una sefal multiple en
2.30 ppm y el hidrégeno ecuatorial en 2.09 ppm como cuarteto de triples. Los hidrégenos
del metilo de la amida se encuentran en 3.20 ppm como una sefal simple. (Espectro 22)

En espectrometria de masas se observo el idn molecular a m/z 251 que corresponde a la
masa molecular del compuesto y el pico base se observa a m/z 178. (Espectro 23)

Con este trabajo se logrd realizar la ciclacién intramolecular de la 1,3-ditiano-2-(N-
fenilcarboxamida) 5a. Se observd que es necesario metilar el nitrégeno, ademas la
presencia de la base en la reaccidn también es de gran importancia; en comparaciéon con
los resultados publicados por Taylor [2] en donde la base no es necesaria para llevar a
cabo la ciclacidon. También, la reaccién se puede efectuar cabo en p-xileno, disolvente
similar al tolueno o mesitileno que se emplean en el trabajo de Taylor [2].

Se podria mejorar el rendimiento del oxindol 10 cambiando el disolvente por mesitileno o
tolueno y también se podria intentar usar Cu(AcO), en cantidades cataliticas (5 % mol)
como se ha publicado.

Este oxindol, puede servir como precursor de isatinas mediante la hidrdlisis del ditiano, lo
cual representaria una nueva ruta de sintesis para la obtencién de las mismas.
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5.5 Sintesis de 1,3-ditiano-2-alquil-2-(N-fenilcarboxamidas) (11).

Teniendo el antecedente de que es posible llevar a cabo la reaccién de adicion del anién
de 1,3-ditiano a los fenilisocianatos 4, se planted la posibilidad de realizar la sintesis de
1,3-ditiano-2-alquil-2-(N-fenilcarboxamidas) 11 en un solo matraz de reaccién (reaccién
one-pot). Con el fin de obtener los 3-hidroxi oxindoles, seria necesario realizar la hidrélisis
de estas carboxamidas 11 para obtener 2-oxo-N-fenilamidas 12, cuya ciclacién en un
medio super acido [5] permitira la obtencidn de los oxindoles deseados. (Esquema 28)

C/O@/j Hp H,0 H*
O R

Reaccién _><~ o
‘one-pot” 11 OXINDOLES

Esquema 28. Sintesis planteada para la obtencidn de 3-hidroxi oxindoles.

En la reaccién “one-pot” habia la posibilidad de obtener las 1,3-ditiano-2-alquil-2-(N-
fenilcarboxamidas) 11 sin necesidad de aislar las 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamidas) 5.
(Esquema 29)

NCO o 1) nBuLi /-78°C /j 3) nBuLi /-78°C H Sq

N s >s 2)1hrTA 2)RX/-40 °C N .

| AN X R
RF K) ~ O

5 11

Esquema 29. Reaccién “one-pot” para la sintesis de 1,3-ditiano-2-alquil-2-(N-
fenilcarboxamidas) 11.

El procedimiento que se siguié fue obtener el anidn de 1,3-ditiano a -78 °C, reaccion que
se dejo agitar entre -30 y 0 °C por una hora. La adicidn del isocianato se efectud a -78 °C
dejando la reaccién en agitacion por dos horas a temperatura ambiente. En el mismo
matraz de reaccidon se disminuyd la temperatura a -78 °Cy se adiciond otro equivalente de
n-Buli. Se dejé elevar la temperatura lentamente hasta -40 °C y se agregaron 2
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equivalentes de un haluro de alquilo. Con este procedimiento se obtuvieron cinco 1,3-
ditiano-2-alquil-2-(N-fenilcarboxamidas) 11. (Tabla 4)

Compuesto Propiedades y Compuesto Propiedades y
rendimiento rendimiento
A Sélido blanco A
H S S pf 63-65 °C H s S Sélido blanco
11a N\[%{/ 23.05% 11d N\H>< pf 125-127 °C
13.77 %
O O
Cl

6 %

m Sélido blanco H Sq
H s S pf 55-57 °C N Sélido naranja
N 27 % 1le pf 74-76 °C
0]
NO,

m Sélido blanco
pf 40-43 °C

11c N% 41.52 %
JO R

Tabla 4. 1,3-ditiano-2-alquil-2-(N-fenilcarboxamidas) 11 sintetizadas.

Los isocianatos que se utilizaron se adquirieron de Aldrich. Se observé que los
rendimientos fueron mucho mejores cuando se utilizaron estos isocianatos, que cuando
se sintetizaron en el laboratorio.

Las carboxamidas 11 se pudieron identificar por las bandas entre 3400-3300 cm™ en
espectroscopia de IR que indican la presencia de un enlace N-H, asi como la absorcidon
entre 1700-1640 cm™ debida al enlace C=0 de la amida y entre 1250-1200 cm™ la sefial
debida al enlace C-S. (Espectros 24, 28, 32, 36 y 39)

Las sefiales de RMN 'H de todas las carboxamidas presentan desplazamientos similares,
por ejemplo, en la carboxamida 11a se observa el hidrégeno del enlace N-H en 9.22 ppm
como una seinal simple, los hidrégenos aromaticos se observan como tres sefiales (una
sefial doble en 7.59 ppm, una sefial triple en 7.35 ppm vy una sefal triple en 7.14 ppm)
cada una integra para dos, dos y un hidrégeno, respectivamente. Los hidrégenos del grupo
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ditiano aparecen como tres sefiales, la primera en 2.99 ppm como un triple de dobles, la
segunda como un doble de triples en 2.76 ppm y la Ultima como una sefial multiple en
2.14 ppm, cada una de estas sefiales integra para dos hidrégenos. El sustituyente etilo del
ditiano se observa como dos sefales, una sefal multiple en 2.08 ppm la cual corresponde
al metileno y una sefial triple en 1.12 ppm la cual corresponde al metilo. (Espectro 25)

En cuanto a las carboxamidas 11b, 11d y 1le se observa que el desplazamiento del
hidrégeno del NH varia: para 11b se desplaza a 4.10 ppm, para 11d a 9.22 ppm y para 11e
es a 4.93 ppm. (Espectros 29, 37, 40). Todas las demas sefiales del grupo ditiano y el anillo
aromatico, son muy similares en todos los productos.

Se observé que en la mayoria de las amidas hay una pequefa, casi nula, cantidad de
carboxamida alquilada en el nitrégeno de la amida, a excepcidn de la carboxamida 11c, en
donde la cantidad el producto N-alquilado fue ligeramente mayor que el no alquilado. No
se logrd separar esta mezcla por cromatografia en columna. (Espectro 33) Esta mezcla se
analizé utilizando un espectrémetro de masas acoplado a un cromatdgrafo de gases y se
encontraron dos compuestos con iones moleculares a m/z 267 y 281, los cuales
corresponden a las carboxamidas 11c no alquilada y a la N-alquilada. (Espectro 34, 35)

A través de espectrometria de masas se observé que para la carboxamida 11a el ién
molecular tiene una sefial a m/z 267, el cual corresponde a la masa molecular del
compuesto. También se observan probables sefales caracteristicas de la fragmentacién de
1,3-ditianos a m/z 149, 164 y 119. (Espectro 27)

5.6 Obtencidn de las 2-oxo-N-fenilamidas (12).

En la literatura se ha descrito una gran cantidad de métodos para convertir 1,3-ditianos a
aldehidos o cetonas [45]. La gran mayoria de los métodos utilizan compuestos de Hg para
llevar a cabo esta reaccidn.

Se realizé una busqueda bibliografica de métodos para compuestos con estructuras
similares a las amidas obtenidas. Se encontraron dos trabajos, en uno de ellos se utiliza
AgNO3/NCS [69] y el segundo descrito por Avendafio y colaboradores [70], el cual utiliza
HgO/BF3(OEt),. En los dos métodos se muestra que es posible realizar la hidrdlisis de
carboxamidas con rendimientos entre 40 y 60 %. (Esquema 30)

Tomando en cuenta lo anterior, el primer método con el que se trabajé en el laboratorio
fue con AgNO3/NCS y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina como base. Los compuestos 11ay 11b
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fueron los Unicos que pudieron hidrolizarse. Para 11a el rendimiento fue de 24 % y para
11b fue de 9 %. (Tabla 5)

NH
0 2
E W nomes T X
2 ,6-lutidina N)j\g/\/u><\ 43 %

MeCN/H,0

0 o)
O.  HgO/BF4(OEt), )WO
N
QAH)SSJS\H/ - @E > 60%
K) 0 O o

THF/H,0

Esquema 30. Métodos para la hidrélisis de 1,3-ditianos en carboxamidas.

Se pudo corroborar que se obtuvieron estos productos, ya que en espectroscopia de IR se
observan las bandas correspondientes al carbonilo de la cetona en 1717 cm™ para 12ay
en 1725 cm™ para 12b. (Espectros 42 y 46) Ademas de las bandas correspondientes al
carbono de la amida entre 1683-1660 cm™ y el enlace N-H alrededor de 3320 cm™.

En RMN 'H 12a se observa una sefial multiple entre 7.52 y 7.21 ppm que corresponde a
los cinco hidrégenos aromaticos. En 6.08 ppm una sefial simple la cual corresponde al
hidrogeno del enlace N-H. En 3.79 ppm una sefal cuadruple para los hidrégenos del
metileno y en 1.16 ppm una seial triple para los hidrégenos del metilo. (Espectro 43) En
RMN *3C el carbonilo de la cetona se observa en 153.93 ppm y el de la amida en 141.02
ppm. Los carbonos aromaticos se observan en 130.25, 128.86, 127, 122.74 y 119.15 ppm.
El carbono del metileno esta en 44.78 ppm y en 13.73 ppm el carbono del metilo.
(Espectro 44)

Al analizar este compuesto 12a, por espectrometria de masas, se encontrd el ién
molecular a m/z 177 el cual corresponde a la masa molecular del compuesto. (Espectro
45)
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Tabla 5. 2-oxo-N-fenilamidas obtenidas usando AgNOs/NCS o HgO/BF5(OEt),.

En cuanto los compuestos 12c y 12d, al realizar la reaccidn se observd que reaccionaron
completamente, sin embargo hubo una gran cantidad de subproductos. Uno de los
mayoritarios que se obtuvo fue un sélido amarillento, el cual se caracterizé mediante
espectroscopia de IR y RMN *H como el acido 2-metil-1,3-ditiano-2-carboxilico 7b.
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(Espectro 51y 52) El espectro de RMN *H del producto de la hidrdlisis del compuesto 11c,
mostré que hay mezcla del dcido 7b con la p-metil anilina. Esto vuelve a indicar que la
hidrélisis de estos compuestos se lleva a cabo preferentemente sobre el carbonilo de la
amida y no sobre el carbono dos del ditiano.

En cuanto al compuesto 11e, al realizar la reaccidon no se observé cambio alguno, incluso
después de un dia en agitacién a temperatura ambiente y posterior calentamiento por
toda la noche.

Por otro lado, al usar HgO/BF3(OEt), sélo se pudieron hidrolizar las carboxamidas 11a, 11b
y 11c. El compuesto 12a se obtuvo como liquido amarillo y el rendimiento aumento a 27
%. El compuesto 12b es un liquido amarillo que se obtuvo en 13 % de rendimiento y para
12c se obtuvo un sélido amarillo de punto de fusién de 94-96 °C en un rendimiento del 3
%. (Tabla 5)

Se pudo corroborar que si se obtuvieron estas tres 2-oxo-N-fenilamidas 12, al observar por
espectroscopia de IR bandas alrededor de 3330 cm? para el enlace N-H, alrededor de
1720 cm™ para el enlace C=0 de la cetona y las sefales correspondientes al carbonilo de la
amida entre 1695y 1650 cm™.

En el espectro de RMN *H del compuesto 12b se observé una sefial simple a 8.7 ppm, que
corresponde al hidrogeno del N-H. En 7.69 y 7.18 ppm se observan dos sefales dobles, las
cuales integran para dos hidrogenos cada una y corresponden a los hidrégenos
aromaticos. Una sefial cuadruple en 3.06 ppm para los hidrégenos del metileno y los
hidrégenos del metilo en 1.63 ppm como una sefal triple. Los hidrégenos del metilo en
posicién para se observan como una sefial simple en 2.33 ppm. (Espectro 47)

Por espectrometria de masas se observa que para 12b el idn molecular se encuentra a m/z
191, el cual coincide con la masa molecular del compuesto y el pico base a m/z 57.
(Espectro 48)

En cuanto al compuesto 12c, se corrobord que el producto obtenido era el deseado al
analizarlo mediante espectrometria de masas. El ion molecular se observé a m/z 177,
valor similar a la masa molecular del compuesto y el pico base a m/z 106.(Espectro 50)

En la reaccion de la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-(3-clorofenil)carboxamida) 11d, se obtuvieron
los mismos resultados que en la hidrdlisis con AgNO3/NCS. El producto predominante se
caracterizé como el dcido 2-metil-1,3-ditiano-2-carboxilico 7b.

El compuesto 11e no reacciond después de dejar la reaccion por un dia a temperatura
ambiente o calentando durante toda la noche; se recuperd la materia prima.
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Aunque los rendimientos obtenidos para las 2-oxo-N-fenilamidas 12 sintetizadas son
bajos, estos compuestos pueden transformarse a los correspondientes oxindoles por
ciclacién. Los trabajos descritos en la literatura emplean super acidos organicos como
acido trifluorometansulfénico [4] o acido trifluoroacético [5].

Se podrian encontrar mejores condiciones para aumentar el rendimiento de la reaccidn.
Por ejemplo, aumentar la electrofilia del carbono dos del grupo ditiano, oxidando los

azufres a sulféxidos y emplear el reactivo que mejor rendimientos dio en esta reaccion,
HgO/BF3(OEt),.




CONCLUSIONES

Si es posible sintetizar oxindoles y diferentes intermediarios para su sintesis,
usando 1,3-ditiano y diferentes fenilisocianatos.

Se obtuvieron a través del método de Curtius, cinco diferentes fenilisocianatos 4
con substituyentes electroatractores y electrodonadores.

El fenilisocianato 4a se obtuvo a partir de anilina, trifosgeno y dimetilaminopiridina
en 72% de rendimiento.

Se obtuvieron tres diferentes 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamidas) 5 mediante la
reaccion de adicion del anidn de 1,3-ditiano a fenilisocianatos.

Se emplearon sin éxito diferentes reactivos para hidrolizar el grupo ditiano de las
tres 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamidas) 5. Con algunos de ellos se logré
caracterizar el acido 1,3-ditiano-2-carboxilico 7a como uno de los productos, lo que
indica la hidrdlisis de la N-fenilcarboxamida y no del 1,3-ditiano.

Se pudo sintetizar el oxindol 10 a través de una ciclacidn intramolecular; usando
Cu(AcO),, KOtBu, O,, p-xileno como disolvente y empleando la 1,3-ditiano-2-(N-
metil-N-fenilcarboxamida) 9 como sustrato.

A través de una reaccidn tipo “one-pot”, empleando 1,3-ditiano, fenilisocianatos y
diferentes halogenuros de alquilo se obtuvieron cinco diferentes 1,3-ditiano-2-
alquil-2-(N-fenilcarboxamidas) 11.

Se logré hidrolizar el grupo ditiano de tres 1,3-ditiano-2-alquil-2-(N-
fenilcarboxamidas) 11, con AgNOs/NCS y HgO/BF;(OEt); los mejores rendimientos
se obtuvieron con el ultimo método.




PARTE EXPERIMENTAL

Todos los reactivos utilizados se obtuvieron de Sigma-Aldrich.

THF, tolueno y 1,4-dioxano utilizados se secaron con sodio metdlico en presencia de
benzofenona como indicador. Diclorometano se secd en mallas moleculares de 4°A.

Los puntos de fusidén se determinaron en un aparato de Fischer-Johns. Los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear se obtuvieron en dos espectrdmetros Variant Unity Inova
de 300 MHz y 400 MHz. La espectroscopia de infrarrojo se realizdé en un espectrometro
FTIR/FIR modelo: Spectrum 400 de Perkin-Elmer, los analisis se realizaron utilizando la
técnica de reflectancia (ATR). La espectrometria de masas se efectud en un espectrémetro
de masas-gases Thermo-Electron, modelo: Trace GC Ultra.

7.1 Sintesis de fenilisocianatos a través de la transposicion Curtius.
7.1.1 Sintesis general de benzoatos de metilo (1).

Método general: En un matraz de bola de 100 mL se adicioné 1 mmol del acido benzoico
disuelto en 50 mL de metanol. Se agregaron 5 gotas de acido sulfurico concentrado a la
mezcla de reaccidn y se calentd a reflujo toda la noche. Se evapord el metanol y el
producto se neutralizé con Na,COs, se extrajo con acetato de etilo, se secd con Na,SO, y
se evapor¢ el disolvente.

Benzoato de metilo 1la: Liquido ligeramente amarillo. Rendimiento: 98 %. (Literatura:
Liquido colorido, P.eb. 198 °C) [71]

4-metilbenzoato de metilo 1b: Liquido ligeramente amarillo. Rendimiento: 98 %.
(Literatura: Liquido colorido, P.eb. 211 °C) [72]

3-metoxibenzoato de metilo 1c: Liquido ligeramente amarillo. Rendimiento: 98 %.
(Literatura: Liquido colorido, P.eb. 238 °C) [73]

4-clorobenzoato de metilo 1d: Sélido amarillo. P.f. 38-39 °C Rendimiento: 98 %.
(Literatura: Sélido blanco, P.f. 41 °C) [74]

3-cloro benzoato de metilo 1le: Liquido ligeramente amarillo. Rendimiento: 98 %.
(Literatura: aceite amarillo) [74]




7.1.2 Sintesis general de hidrazidas de benzoilo (2).

Método general: En un matraz de bola de 100 mL se adiciond 1 mmol de los benzoatos de
metilo 1y se disolvieron en 40 mL de metanol. Se adicionaron 2 eq de hidrato de hidrazina
se dejo la reaccidn a reflujo por todo un dia. Se evapord el metanol y se recristalizé el
producto de hexano.

Hidrazida de benzoilo 2a: Sélido blanco. P.f. 112-114 °C. Rendimiento: 81 %. (Literatura:
P.f. 111-113 °C) [75]

4-metilhidrazina de benzoilo 2b: Sélido blanco. P.f. 110-109 °C. Rendimiento: 78 %.
(Literatura: P.f. 116-117 °C) [76]

3- metoxihidrazina de benzoilo 2c: Sélido blanco. P.f. 75-78 °C. Rendimiento: 62 %.
(Literatura: P.f. 86-90 °C) [76]

4-clorohidrazina de benzoilo 2d: Sélido blanco. P.f. 155-156 °C. Rendimiento: 82 %.
(Literatura: P.f. 162-163 °C) [76]

3-clorohidrazina de benzoilo 2e: Sélido blanco. P.f. 119-122 °C. Rendimiento: 69 %.
(Literatura: P.f. 157-158 °C) [76]

7.1.3 Sintesis general de azidas de benzoilo (3).

Método general: En un matraz de bola de 100 mL se disolvid 1 mmol de las azidas de
benzoilo 2 en una disolucion de HCl (0.1 M) 50 mL. Se adiciond una mezcla de
éter/metanol 90:10 (50 ml) al matraz de reaccidn y se enfrié a 0°C. Se agregd gota a gota
una disolucién de NaNO; (5 eq) en 50 mL de agua. Después de dos horas y una agitacion
vigorosa, se extrajo la fase orgdanica con éter (3 X 10 ml), se secé con Na,SO, y se evapord
el disolvente.

Azida de benzoilo 3a. Liquido amarillo. Rendimiento: 91 %. (Literatura: Aceite colorido. P.f.
25 °C) [77]

4-metilazida de benzoilo 3b: Liquido amarillo. Rendimiento: 53 %. (Literatura: Aceite
colorido. P.f. 35 °C) [77]

3-metoxiazida de benzoilo 3c: Liquido amarillo. Rendimiento: 60 %. (Literatura: Aceite
amarillo) [77]

4-cloroazida de benzoilo 3d Sélido amarillo. P.f. 40-42 °C. Rendimiento: 88 %. (Literatura:
Sélido blanco. P.f. 44 °C) [77]




3-cloroazida de benzoilo 3e: Se obtiene como una suspensién purpura la cual no se aislo.
(Literatura: P.f. 24 °C) [78]

7.1.4 Sintesis de fenilisocianatos (4).

Método general: En un matraz de bola de 100 mL se disolvio 1 mmol de las azidas de
benzoilo 3 en 15 mL de tolueno seco. La reaccidn se puso a reflujo por 3 horas. Se destild
la mezcla de reaccién en un aparato Kugel Rohr a presién reducida (20 mm Hg) y a 60 °C.

Fenilisocianato 4a: Disolucion de tolueno. Rendimiento: 72 %. IR (cm'l): 3027, 2254, 1598,
1510, 1239, 728. EM m/z (%): 119 [M]* (100), 105 (10), 91 (55), 77 (6), 64 (30).

4-metilfenilisocianato 4b Disolucion de tolueno. Rendimiento: 39 %. IR (cm™): 3303, 2955,
2271,1727,1458, 1277, 754.

3-metoxifenilisocianato 4c: Disoluciéon de tolueno. Rendimiento: 54 %. IR (cm™): 3027,
2267,1604, 1495, 1460, 1081, 1030, 726.

4-clorofenilisocianato 4d: Disolucion de tolueno. Rendimiento: 81 %. IR (cm™): 2250, 1595,
1576, 1501, 1085, 1073, 776.

3-clorofenilisocianato 4e: Disolucién de tolueno. Rendimiento: 15 %. IR (cm™): 2248, 1594,
1576, 1501, 1073, 776.

7.1.5 Determinacion de fenilisocianato 4a mediante titulacion en retroceso [79].

Reactivos: Disolucion de dietilamina: 5 mL de dietilamina en 50 mL de dioxano seco.
Disolucién de acido sulfudrico 0.1 N. Indicador mixto verde de bromocresol-rojo de metilo:
se pesaron 0.002 g de rojo de metilo, 0.10 g de verde de bromocresol y se disolvieron en
10 mL de agua.

Procedimiento:

Se prepard un blanco adicionando 1 mL de la disolucién de dietilamina en un matraz
Erlenmeyer de 25 mL. Posteriormente se adicionaron 20 mL de agua y tres gotas del
indicador. Se tituld el blanco por triplicado con la disolucién de H,SO4 0.1 N.

La titulacion del fenilisocianato 4a se llevd a cabo haciendo reaccionar una alicuota de 0.2
mL de disolucion de isocianato con 1 mL de la disolucién de dietilamina por 20 minutos.
Una vez completada la reaccidn se adicionaron 20 mL de agua vy se tituld con la disolucién
de H,SO4 0.1 N.




7.1.6 Determinacion de fenilisocianato 4a mediante gravimetria [80].

Una alicuota de 0.2 mL de fenilisocianato 4a se hizo reaccionar con 0.5 mL de
dietilamina por 20 minutos. Una vez terminada la reaccidn se evaporo el disolvente junto
con el exceso de dietilamina del matraz de reaccion y se peso el sélido residual.

7.2 Sintesis de fenilisocianato 4a usando trifosgeno [41].

En un matraz de bola de 100 mL se pesaron 0.49 g de trifosgeno (1.6 mmol) y se disolvid
en 20 mL de CH,Cl, seco. Se adicionaron secuencialmente 0.15 g de anilina (1.6 mmol) en
5 mL de CH,Cl, y 0.57 mL de trietilamina (4.12 mmol) a 0°C. La reaccion se dejé a reflujo
por 3 horas. El producto se destilé en el aparato Kugel Rohr a presién reducida (20 mm
Hg) a 60 °C. Fenilisocianato 4a: Liquido incoloro. Rendimiento: 56 %.

7.2.1 Sintesis de fenilisocianato 4a usando trifosgeno y DMAP.

En un matraz de bola de 100 mL se pesaron 0.91 g de trifosgeno (3 mmol) y se disolvieron
en tolueno anhidro; a esta mezcla se adicion6 gota a gota DMAP 0.26 g (2.19 mmol) en
tolueno. La reaccién se agitdé vigorosamente a temperatura ambiente por 1 hora.
Posteriormente se agregaron 0.20 g de anilina (2.19 mmol) disuelta en tolueno. La
reaccion se dejo a reflujo por la noche. El producto se destilé en el aparato Kugel Rohr a
presion reducida (20 mm Hg) a 60 °C. Fenilisocianato 4a: Disolucién en tolueno.
Rendimiento: 72 %.

7.3 Sintesis de 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamidas) (5).

Método general: En un matraz de bola de 100 mL se disolvié 1 mmol de 1,3-ditiano en
THF anhidro y se enfrid la disolucion a -78 °C. Posteriormente, se adiciond 1 eq de n-Buli
1.6 M y se dejé en agitacion a 0°C por una hora. Una vez formado el anién, se agregd
fenilisocianato 4 (1 eq) a la mezcla de reacciéon a -78 °C, entonces se llevé estd a
temperatura ambiente y se dejé en agitacion durante la noche. Se adiciond agua y se
neutralizdé con una disolucion de HCl 5%, se extrajo con éter, se secé con Na,SO; y se
evapord el disolvente. Los productos se purificaron por cromatografia en columna
utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (90:10).

1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamida) 5a: Sdélido blanco. P.f. 148-149 °C. Rendimiento; 44.8
%. IR (cm™): 3292, 2900, 1667, 1596, 1532, 1238, 755. RMN *H (CDCls) & (ppm): 8.37 (NH,




s), 7.57 (2H, d), 7.33 (2H, t), 7.16 (2H, t), 4.53 (1H, s), 3.15 (2H, m), 2.74 (2H, m), 2.08 (2H,
m). EM m/z (%): 239 [M]™ (4), 209 (100), 135 (14), 119 (18), 91(27).

1,3-ditiano-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 5b: Sdélido blanco. P.f. 155-157 °C.
Rendimiento: 14.6 %. IR (cm™): 3251, 2919, 1649, 1402, 749. RMN *H (CDCls) & (ppm):
7.24 (4H, m), 4.30 (1H, s), 3.02 (2H, m), 2.83-2.63 (2H, m), 2.38 (3H, s), 2.05 (2H, m), 1.58
(NH, s).

1,3-ditiano-2-(N-(3-metoxifenil)carboxamida) 5c: Sdlido blanco. P.f. 78-80 °C.
Rendimiento: 46 %. IR (cm™): 3301, 2931, 1682, 1597, 1421, 1205, 1039, 770. RMN H
(CDCl3) & (ppm): 7.50 (2H, m), 7.36 (1H, t), 7.13 (1H, dd), 5.12 (1H, s), 3.85 (3H, s), 3.39
(2H, m), 2.65 (2H, m), 2.14 (2H, m), 1.60 (NH, s).

7.4 Reacciones de hidrdlisis de 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamida) (5).
7.4.1 Hidrdlisis con NCS o NBS [62] [63].

En un matraz de bola de 100 ml se disolvieron 1 mmol de 1,3-ditiano-2-(N-
fenilcarboxamida) 5 en 15 mL de una mezcla de CH3CN/H,0 (8:2) a 0°C. Se adicionaron
lentamente 2.5 eq de NCS o NBS al matraz de reaccion. La mezcla se agitd por un dia, Se
recupero la materia prima.

7.4.2 Hidrdlisis con NBS y DMSO [64].

En un matraz de bola de 100 mL de disolvieron 1 mmol de 1,3-ditiano-2-(N-
fenilcarboxamida) 5 en 15 mL de una mezcla de CH3CN/H,0 (8:2) a 0°C. Se agregaron
lentamente 2.5 eq de NCS o NBS al matraz de reaccién. La mezcla se agitd por un dia. Se
recuperd la materia prima

7.4.3 Hidrdlisis con DBDMH [65].

En un matraz de bola de 100 mL se disolvieron 1 mmol de 1,3-ditiano-2-(N-
fenilcarboxamida) 5 en 5 mL de CH3CN. Se adicionaron 4 eq de DBDMH disueltos en 5 mL
de agua. La reaccion se agitd por un dia, se lavé con una disolucion de Na,COs; al 5 % y se
extrajo con éter. Se secd con Na,SO4 y se evapord el disolvente. Se recuperd la materia
prima.

7.4.4 Hidrdlisis con NCS/AgNO3 y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina [66].

En un matraz de bola de 100 mL se disolvieron 4.5 eq de AgNO3 en una mezcla de 12 mL
de CH3CN/H,O (85:15) a 0 °C. Secuencialmente se adicionaron 8 eq de 2,2,6,6-




tetrametilpiperidina, 6 eq de NCS y 1 mmol de 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamida) 5
disuelta en 3 mL de CH3CN. La reaccién se agitd a temperatura ambiente por toda la
noche. Se afiadid una disolucién de NH4Cl y se filtré en celita. Se extrajo con éter, se lavd
con una disolucién de Na;S,03 al 2 %; la fase organica se secé con Na,SO, y se evaporé el
disolvente. Se obtuvo una mezcla de compuestos, de los cuales el mayoritario resultd ser
acido 1,3-ditiano-2-carboxilico 7a. EM m/z (%): 164 [M]™ (40), 119 (30), 90 (30), 72 (100).

7.4.5 Hidrdlisis con HgO y BF3(OEt,), [67].

En un matraz de bola de 100 mL se disolvieron 3 eq de HgO en 10 mL de una mezcla de
THF/H,O (85/15). Se agregaron 3 eq de BF;(OEty); y 1 mmol de 1,3-ditiano-2-(N-
fenilcarboxamida) 5; la reaccién se agité a reflujo por toda la noche. Se adiciond
diclorometano a la mezcla de reaccidn y el sélido que precipitd se filtré sobre celita. La
fase organica se secd con Na,SO, y se evapord el disolvente. Se obtuvo una mezcla de
productos, de los cuales se pudo observar la presencia del acido 1,3-ditiano-2-carboxilico
7a. EM m/z (%): 164 [M]"™ (40), 119 (30), 90 (30), 72 (100).

7.4.6 Hidrdlisis con Hg(AcO), [68].

En un matraz de 100 mL se colocaron 1 mmol de 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamida) 5 en
5mL de una mezcla de CH3CN/H,0 (85:15). Se adicionaron 2.5 eq de Hg(AcO), y se dejé en
agitaciéon a temperatura ambiente una noche. La reaccion se separd adicionando
diclorometano y el sélido que precipité se filtré sobre celita. La fase organica se secd con
Na,SO,y se evaporé el disolvente. Se obtuvo una mezcla de productos, de la cual se pudo
observar la presencia del 4cido 1,3-ditiano-2-carboxilico 7a. EM m/z (%): 164 [M]™ (40),
119 (30), 90 (30), 72 (100).

7.5 Ciclacion intramolecular usando Cu(AcO),.
7.5.1 Ciclacion intramolecular usando Cu(AcO), y O, [2].

En un matraz de bola de dos bocas se disolvieron 0.15 g (0.65 mmol) de la 1,3-ditiano-2-
(N-fenilcarboxamida) 5a en 20 mL de p-xileno. Se adicionaron 0.003 g (0.032 mmol) de
Cu(AcO); (5% mol) y se colocd un tapdn monohoradado que contenia una pipeta Pasteur
de vidrio acondicionada como trampa de humedad (llena de CaCl,). Se adapté un
refrigerante en posicién de reflujo y en la parte superior del mismo se colocé una llave
conectada al vacio, con el fin de burbujear aire a través de la pipeta Pasteur sobre la
reaccion. Después de calentar a reflujo por un dia se recuperd la materia prima.




7.5.2 Ciclacion intramolecular usando Cu(AcO),, O, y KOtBu [1].

En un matraz de bola de dos bocas se disolvieron 0.12 g (0.50 mmol) de la 1,3-ditiano-2-
(N-fenilcarboxamida) 5a en 20 mL de p-xileno. Se adicionaron 0.06 g (0.55 mmol) de
KOtBu y 0.10 g (0.50 mmol) de Cu(AcO),, a continuacién se adaptd el mismo sistema que
en el punto 7.5.1. La reaccién se calenté a reflujo por 1.5 horas. El disolvente se destild a
presion reducida y se adicionaron 20 mL de agua al residuo de la destilacién. El producto
se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL), la fase orgdnica se secd con Na,SO,; y se
evaporé el disolvente. El compuesto se purificd por cromatografia en columna utilizando
como eluyente hexano/acetato de etilo (85:15). Se obtuvo el trimero de isocianato 1,3,5-
trifenil-1,3,5-triazin-2,4,6-triona 8: Solido blanco. P.f. 282-285 °C. Rendimiento: 40 %. IR
(cm™): 3068, 1703, 1388, 1219, 750, 587. RMN *H (CDCl5) § (ppm): 7.52-7.25 (15H, m). EM
m/z (%): 357 [M]* (10), 238 (3), 119 (100), 91 (87), 64 (17).

7.5.3 Sintesis de la 1,3-ditiano-2-(N-metil-N-fenilcarboxamida) 9.

En un matraz de bola de 100 mL se disolvieron 0.60 g (5.07 mmol) de 1,3-ditiano en THF
anhidro. Se adicionaron 3.17 mL (5.07 mmol) de n-Buli 1.6 M a -78°C y la reaccidn se dejé
agitar por una hora entre -30 y 0 °C. Se afladieron 0.55 mL (5.07 mmol) de fenilisocianato
4a vy la reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente por una hora. Se adicionaron 0.63
mL (10.14 mmol) de CHzsl y se agité la reaccion por toda la noche a temperatura ambiente.
Se agregaron 10 mL de una disolucion de HCl al 5 %, el producto se extrajo con acetato de
etilo, la fase organica se secd con Na,SO4 y se evaporé el disolvente. El compuesto se
purificd por cromatografia en columna utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo
(90:10).

1,3-ditiano-2-(N-metil-N-fenilcarboxamida) 9: Liquido rojo. Rendimiento del 41 %. IR (cm’
'): 3059, 2920, 1650, 1592, 1366, 1297, 1111, 697. RMN *H (CDCls) & (ppm): 7.59-7.21 (5H,
m), 4.08 (1H, s), 3.71-3.61 (2H, t), 3.35 (3H, s), 2.55-2.50 (2H, m), 2.15-2.07 (2H, m). EM
m/z (%): 253 [M]* (13), 168 (9), 119 (100), 106 (14), 77 (32).

7.5.4 Ciclacion intramolecular de 9 usando Cu(Ac0O),, O, y KOtBu [1].

En un matraz de bola de dos bocas se disolvieron 0.07 g (0.27 mmol) de la 1,3-ditiano-2-
(N-metil-N-fenilcarboxamida) 9 en 20 mL de p-xileno. Se adicionaron 0.03 g (0.30 mmol)
de KOtBu y 0.05 g (0.27 mmol) de Cu(AcO),, enseguida se adaptd el mismo sistema que en
el punto 7.5.1. La reaccion de calentd a reflujo por 3 horas. El disolvente se destilo a
presion reducida y se adicionaron 20 ml de agua al residuo de la destilacion. El producto
se extrajo con acetato de etilo (3 X 10 mL), la fase orgdnica se secé con Na,SO, y el
disolvente se evapord. El compuesto se purificd por cromatografia en columna utilizando
como eluyente hexano/acetato de etilo (90:10).




1-metil-3,3-(S,S-propilen-1,3-ditio)oxindol 10: Sélido blanco. P.f. 145-148 °C. Rendimiento:
42 %. IR (cm™): 3054, 2915, 1697, 1609, 1491, 1330, 1253, 1087, 750. RMN *H (CDCl5) &
(ppm): 7.42 (1H, d), 7.32 (1H, t), 7.08 (1H,t), 6.80 (1H, d), 4.05 (2H, t), 3.20 (3H, s), 2.60
(2H, dt), 2.30 (1H, m), 2.08 (1H, qt). EM m/z (%): 251 [M]" (57), 218 (34), 178 (100), 149
(57), 117 (58), 108 (26), 77 (29), 69 (26).

7.6 Sintesis de 1,3-ditiano-2-alquil-2-(N-fenilcarboxamidas) (11).

Método general: En un matraz de bola de 100 mL se disolvié 1 mmol de 1,3-ditiano en THF
anhidro y se enfrid la disolucion a -78 °C. Se adiciond 1 eq de n-BulLi 1.6 M y se dejé en
agitacion a 0°C por una hora. Una vez formado el anidn se agregé el fenilisocianato 4 (1
eq) a lareaccidon a-78 °Cy se dejo en agitacidn a temperatura ambiente por dos horas. En
el mismo matraz de reaccién se coloco otro equivalente de n-BulLi 1.6 M a -78 °C, se dejo
qgue la temperatura se elevara lentamente hasta -40 °C y se afadieron 2 equivalentes de
halogenuro de alquilo. La reaccidn se dejé en agitaciéon a temperatura ambiente toda la
noche. Se adiciond agua y se neutralizé con una disolucion de HCl 5%, se extrajo con éter
(3 X 10 mL), se secd con Na,SO, y se evaporo el disolvente. El compuesto se purificd por
cromatografia en columna utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (90:10).

1,3-ditiano-2-etil-2-(N-fenilcarboxamida) 11a: Solido blanco. P.f. 58-60 °C. Rendimiento:
50.5 %. IR (cm™): 3323, 2963, 1662, 1596, 1526, 1234, 754. . RMN *H (CDCl3) & (ppm): 9.21
(NH, s), 7.60 (2H, d), 7.35 (2H,t), 7.14 (1H, t), 2.99 (2H, td), 2.76 (2H, dt), 2.16 (2H, m), 2.06
(2H, m), 1.12 (3H, t). RMN 3C (CDCl5) & (ppm): 167.86, 137.62, 129.02, 124.96, 124.57,
120.38, 119.50, 61.58, 34.27, 28.46 (2C), 21.87, 8.94. EM m/z (%): 267 [M]™ (3), 191 (35),
147 (100), 120 (30), 73 (20).

1,3-ditiano-2-etil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 11b: Sélido blanco. P.f. 55-57 °C.
Rendimiento: 33 %. IR (cm'l): 3311, 3028, 2919, 1682, 1511, 1403, 812. RMN 'H (CDCl3) &
(ppm): 9.15 (NH, s), 7.48 (2H, d), 7.14 (2H, d), 2.99 (2H, td), 2.80 (2H, dt), 2.32 (3H, s), 2.09
(2H, m), 1.90 (2H, m), 1.11 (3H, t). RMN **C (CDCl3) 6 (ppm): 167.62, 135.03, 134.17,
130.31 (2C), 119.49 (2C), 61.50, 34.21, 28.41 (2C), 24.56, 20.77, 8.90. EM m/z (%): 281
[M]™ 281 (10), 196 (9), 162 (13), 134 (30), 119 (100), 91 (27), 65 (14).

Mezcla de 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-metil-N-(4-metilfenil)carboxamida) y 1,3-ditiano-2-
metil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 11c: Sélido blanco. P.f. 43-45 °C. Rendimiento: 41.5
%. IR (cm™): 3321, 3028, 2920, 1651, 1513, 1367, 1110, 814. RMN *H (CDCl5) & (ppm): 7.18
(8H, m), 4.10 (NH, s), 3.64 (2H, m), 3.53 (2H, td), 3.29 (3H, s), 3.26 (3H, s), 2.70 (2H, dt),
2.64 (2H, dt), 2.37 (2H, s), 2.36 (2H, s), 2.14 (2H, m), 1.86 (2H, m), 1.25 (3H, s).




1,3-ditiano-2-metil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 11c EM m/z (%): 267 [M]" (10), 182
(11),148 (11), 119 (100), 91 (26), 65 (16).

1,3-ditiano-2-metil-2-(N-metil-N-(4-metilfenil)carboxamida) EM m/z (%): 281 [M]™ (3), 174
(4), 160 (5), 133 (100), 120 (10), 91 (18), 59 (45).

1,3-ditiano-2-metil-2-(N-(3-clorofenil)carboxamida) 11d: Sélido blanco. P.f. 115-117 °C.
Rendimiento: 13.8 %. IR (cm™): 3270, 3029, 2935, 1646, 1588, 1477, 1202, 1075, 697.
RMN H (CDCls) & (ppm): 9.21 (NH, s), 7.72 (1H, s), 7.45 (1H, dd), 7.26 (1H, m), 7.13 (1H,
dd), 2.94 (2H, td), 2.81 (2H, dt), 2.11 (2H, m), 1.77 (3H, s), 1.44 (3H, s). EM m/z (%): 287
[M]™ (3), 133 (100), 99 (5), 75 (6), 59 (67).

1,3-ditiano-2-bencil-2-(N-(3-nitrofenil)carboxamida) 11e: Sélido naranja. P.f. 74-76 °C.
Rendimiento: 8 %. IR (cm™): 3407, 3064, 2958, 1707, 1529, 1344, 1220, 729. RMN 'H
(CDCl3) 6 (ppm): 7.54 (1H, dd), 7.36 (7H, m), 6.88 (1H, dd), 4.93 (NH, s), 4.39 (2H, s), 1.57
(2H, m), 1.26 (2H, m), 0.99 (2H, m). RMN *3C (CDCl5) & (ppm): 149.35, 148.69, 137.98,
129.72, 128.70, 127.63 (3C), 127.42, 118.66, 112.10, 106.51, 104.92, 66.34, 48.01, 30.82,
19.02, 13.69.

7.7 Sintesis de 2-oxo-N-fenilamidas (12).
7.7.1 Hidrdlisis con NCS/AgNO; y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina [66].

Método general: En un matraz de bola de 100 mL se disolvieron 4.5 eq de AgNOs en una
disolucion de CH3;CN/H,0 (85:15) a 0°C. Secuencialmente se adicionaron 8 eq de 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina, 6 eq de NCS y 1 mmol de la correspondiente 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-
fenilcarboxamida) 11 disuelta en 3mL de CHs3CN. La reaccion se dejé agitando a
temperatura ambiente por toda la noche. Se adicioné una disolucién de NH,4Cl y se filtrd
en celita. Se extrajo con éter (3 X 10 mL), se lavd con una disolucidon de Na,S,0sal 2 % vy la
fase orgdnica se secé con Na,S0O,. Se evapord el disolvente. El compuesto se purificd por
cromatografia en columna utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo (80:20).

2-oxo-N-fenilbutanamida 12a: Sélido amarillo. P.f. 83-85 °C. (Literatura: P.f. 91-92 °C) [81]
Rendimiento: 24 %. IR (cm'l): 3641, 3061, 2955, 1717, 1665, 1445, 1227, 1068, 752. RMN
4 (cDCl3) & (ppm): 7.52-7.24 (5H, m), 6.08 (NH, s), 3.79 (2H, ¢), 1.15 (3H, t). RMN 3C
(CDCl5) 6: 153.93, 141.02, 138.83, 130.25, 128.86, 128.14, 122.74, 119.15, 44.18. 13.73.
EM m/z (%): 177 [M]*™ (20) 145 (26), 105 (22), 91 (29), 57 (100).

2-ox0-N-(4-metilfenil)butanamida 12b: Liquido amarillo. Rendimiento: 9 %. IR (cm™):
3322, 3029, 2926, 1725, 1683, 1511, 1270, 814. RMN 4 (CDCl3) 6 (ppm): 8.72 (NH, s), 7.54




(2H, d), 7.18 (2H, d), 3.06 (2H, c), 2.33 (3H, s), 1.63 (3H, t). EM m/z (%): 191 [M]™ (49), 134
(46), 106 (98), 91 (28), 77 (35), 57 (100).

7.7.2 Hidrdlisis con HgO y BF3(OEt;),. [68]

En un matraz de bola de 100 mL se adicionaron 3.1 eq de HgO y se agregaron 10 mL de
una mezcla de THF/H,0 (85/15). Se afiadieron 3.1 eq de BF3;(OEt;), y 1 mmol de la
correspondiente 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-fenilcarboxamida) 11, la reaccién se agité a reflujo
por toda la noche. Se adicioné diclorometano a la mezcla de reaccion y el sélido que
precipitd se filtré sobre celita. La fase organica se secd con Na,SO, y el disolvente se
evaporo.

2-oxo-N-fenilbutanamida 12a: Sdélido amarillo. P.f. 83-85 °C. Rendimiento: 27 %.
(Literatura: P.f. 91-92 °C) [81] IR (cm™): 3641, 3061, 2955, 1717, 1665, 1445, 1227, 1068,
752. RMN 'H (CDCl3) 8 (ppm): 7.52-7.24 (5H, m), 6.08 (NH, s), 3.79 (2H, c), 1.15 (3H, t).
RMN *3C (€DCl;) &: 153.93, 141.02, 138.83, 130.25, 128.86, 128.14, 122.74, 119.15, 44.18.
13.73. EM m/z (%): 177 [M]™ (20) 145 (26), 105 (22), 91 (29), 57 (100).

2-oxo-N-(4-metilfenil)butanamida 12b: Liquido amarillo. Rendimiento: 13 %. IR (cm™):
3322, 3029, 2926, 1725, 1683, 1511, 1270, 814. RMN 4 (CDCI3) & (ppm): 8.72 (NH, s), 7.54
(2H, d), 7.18 (2H, d), 3.06 (2H, c), 2.33 (3H, s), 1.63 (3H, t). EM m/z (%): 191 [M]* (49), 134
(46), 106 (98), 91 (28), 77 (35), 57 (100).

2-ox0-N-(4-metilfenil)propanamida 12c: Liquido amarillo. Rendimiento: 3 %. IR (cm™):
3333, 3029, 2924, 1722, 1655, 1514, 1257, 1022, 816. EM m/z (%): 177 [M]™ (46), 134
(47), 106 (100), 91 (27), 77 (28), 65 (21).
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Espectro 5. Infrarrojo del 4-cloro fenilisocianato 4d.
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Espectro 7. Infrarrojo de la 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamida) 5a.
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Espectro 8. RMN H de la 1,3-ditiano-2-(N-fenilcarboxamida) 5a.
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Espectro 11. RMN *H de la 1,3-ditiano-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 5b.
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Espectro 13. RMN 'H de la 1,3-ditiano-2-(N-(3-metoxifenil)carboxamida) 5c.
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Espectro 15. Infrarrojo de la 1,3,5-trifenil-1,3,5-triazin-2,4,6-triona 8.
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Espectro 16. RMN 'Hdela 1,3,5-trifenil-1,3,5-triazin-2,4,6-triona 8.

051 A{HAORBDRIA & & g8 650
05170 —
USAII-UNAM 600
08.MARZ0.2016
Dra. Martha Albores / Joel Badillo
0O2BOXIN / CDCI3 550
1H 400 MHz
400-VNMRS
RDM 500
450
400
@ N @
j\ N 300
|
‘ 0~ 'N° "0 250
200
" 150
100
|
I 50
[
I \‘ | Ll M A Fo
Og
B
T T T T T T T T T T T T
85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

5.5
1 (ppm)




750

700

650

600

550

500

450

400

350

300 -

250 A

200 4

150 A

100 +

500

450

400

350

300

Espectro 17. Espectro de masas de la 1,3,5-trifenil-1,3,5-triazin-2,4,6-triona 8.
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Espectro 18. Infrarrojo de la 1,3-ditiano-2-(N-metil-N-fenilcarboxamida) 9.
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Espectro 19. RMN 'H de la 1,3-ditiano-2-(N-metil-N-fenilcarboxamida) 9.
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Espectro 21. Infrarrojo del 1-metil-3,3-(S,S-propilen-1,3-ditio)oxindol 10.
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Espectro 22. RMN *H del 1-metil-3,3-(S,S-propilen-1,3-ditio)oxindol 10.
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Espectro 23. Espectro de masas del 1-metil-3,3-(S,S-propilen-1,3-ditio)oxindol 10.

Peak True - sample "2AMIDME:1", peak 1, at 635.815 s
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Espectro 24. Infrarrojo de la 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-fenilcarboxamida) 11a.
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Espectro 25. RMN “H de la 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-fenilcarboxamida) 11a.
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Relative Abundance

Espectro 26. RMN 3¢ de la 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-fenilcarboxamida) 11a.

700amdetpd

AMDETP &

Dra. M. Albpres-Joel B.
13C

CDCI3

Varian Unity Inova

No. 700

22-VI-15

AAH

-~120.38
™~-119.49

61.58

(M

’?

)

—34.26

—28.45
—24.58

2000
1900
1800
1700
1600
1500
1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200

100

r-100

170 160 150 140 130

D:\Xcalibur\data\USANID\AMDEPT__ 1
szComment

120 110

100 9
f1 (ppm

T
80
)

70 60

9/19/2015 9:34:38 AM

-0 27:-Espectro-de2masas bie da4EB-ditiano-2-etil-2-(N-fenilcarboxamida) 11a.

T+ ¢ El Full ms [ 32.50-500.50]
100+
95

905
85

807
755
705

657
60|

55—

I
o O O
phbihin

il

N N W W
OUI(?U'I

1

73

L1l

a A
o o o O

ERENINNN

93

106

147

120
146

121 435
132

148

149
161

163

191

176

164 | 189
177‘

207 221
209

194‘
i

222

296
M+‘
281

267 295 297

71
41 45 69
““\\\‘\‘ l ‘\‘M \”H ‘\ ‘ H\ H L
[ T T f
50

100

91
‘\‘\“\H ‘\ ‘\\mm \H\H\H ‘MHMH‘H I \\H\‘
i 1 T i

150

m/z

I
f
200

o
250

300




Espectro 28. Infrarrojo de la 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 11b.
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Espectro 29. RMN 'H de la 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 11b.
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Espectro 30. RMN B3¢ de la 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 11b.
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Espectro 31. Espectro de masas de la 1,3-ditiano-2-etil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida)
11b.

Peak True - sample "AMPTET :1", peak 1, at 661.2 s
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Espectro 32. Infrarrojo de la mezcla de la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-metil-N-(4-

metilfenil)carboxamida) y la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 11c.
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Espectro 33. RMN 'H de la mezcla de la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-metil-N-(4-
metilfenil)carboxamida) y la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida) 11c.
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Espectro 34. Espectro de masas de la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-(4-metilfenil)carboxamida)
1lc.

Peak True - sample "PTOLAME:1", peak 1, at 653.728 s
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Espectro 35. Espectro de masas de la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-metil-N-(4-
metilfenil)carboxamida).
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Espectro 36. Infrarrojo de la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-(3-clorofenil)carboxamida) 11d.
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Espectro 37. RMN *H de la 1,3-ditiano-2-metil-2-(N-(3-clorofenil)carboxamida) 11d.
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Espectro 40. RMN 'H de la 1,3-ditiano-2-bencil-2-(N-(3-nitrofenil)carboxamida) 11e.
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Espectro 41. RMN 3¢ de la 1,3-ditiano-2-bencil-2-(N-(3-nitrofenil)carboxamida) 11e.
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Espectro 42. Infrarrojo de la 2-oxo-N-fenilbutanamida 12a.
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Espectro 43. RMN 'H de la 2-oxo-N-fenilbutanamida 12a.
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Espectro 44. RMN 3¢ de la 2-oxo-N-fenilbutanamida 12a.
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Espectro 45. Espectro de masas la 2-oxo-N-fenilbutanamida 12a.

Peak Irue -sample 'Kkl UEI:1", peak 2, at419./5 s
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Espectro 46. Infrarrojo de la 2-oxo-N-(4-metilfenil)butanamida 12b.
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Espectro 47. RMN “H de la 2-oxo-N-(4-metilfenil)butanamida 12b.
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Espectro 48. Espectro de masas de la 2-oxo-N-(4-metilfenil)butanamida 12b.

Peak True - sample "HGETPT:1", peak 1, at 452.565 s
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Peak True - sample "HGETPT:1", peak 2, at 500.465 s

Espectro 49. Infrarrojo de la 2-oxo-N-(4-metilfenil)propanamida 12c.
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Espectro 50. Espectro de masas de la 2-oxo-N-(4-metilfenil)propanamida 12c.

Peak True - sample "HGPTME2:1", peak 1, at 404.715 s
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Peak True - sample "HGPTME2:1", peak 2, at 417.115 s
Espectro 52. Infrarrojo del acido 2-metil-1,3-ditiano-2-carboxilico 7b.
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Espectro 52. RMN 'H de la mezcla del dcido 2-metil-1,3-ditiano-2-carboxilico 7b y la p-
metilanilina.
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