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1. INTRODUCC1OM

Le primers 4-hidroxitiolectona o &cido tiotetrénica 1, fub sintetizado por
E. Benary' en 1913, A partir de entonces su estudio sa ortenté principsiments o
sus proplededes de tipo teutombrico,23  encontréndoss qus tas 4~
hidroxiticlactonas 1 y 2 tembién llemadas d-hidroxi-3-tiolen -2-ona y 4-
hidroxi-~4-tiolen~2-one corresponden & le forme teutomérice de los 2,4-
dihidroxitiofenos 3. No obstente se hs comprobado le sxistencia de ls forme
tautomérice 4, siendo ests 1a Unica que se he aisiade en estedo sbiido

Rectentemants se ha deserroliedo 1a quimice de estas 4~hidroxiticiactonss,
debido al alglamiento de productos neturales y & 13 praparacién da compusstos
por difersntes métodos qus, ademés de poseer diche funcionalided prasanten
sctividad farmacclégice. Como ejemplo de ello se tisnen los siguientes:

- €1 bcido Haovuipinico 8, antitnfiemetorio.S
- E1 S~{p~fluor-bencilideno)-3-(1-oxg-stil)-4-hidroxiticleciona 6,



citotéxico y entialérgico
~ E1 3-(2-matil~1,3-butenodientl)-S-metil-4-hidroxiticiactone 7, herbicids.”
~Le TLM 8. y TTTHM Bb, antibiéticosB
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Estructuraimente estos férmecos son muy diferentes a les sustencles
antiinfiametorias, citotdxicas, entislbrgices, herbicidas y entibidtices
tradicionaimente conocides, sin embergo presentsn activided farmecoldgice
relactoneds, lo cusl abre le postbilided de sintetizer nuevos productos anblogos,
parmitiendo amplier o} astudio quimico-bicldgice de estes 4-hidroxitiolactonas.

En particular le TLM Bs y TTTM 8b, son entibiélicos producidos por
actinomiceios det género Nocardia, descritos recientements por investigedoras
japoneses® (1982). Ls TLM presants actividad antibacteriena de amplio espectro,
stendo principsiments active contra Salmonells, Serrstis y Bacteroides;
estructuralmente es uns moléculs polifuncionsiizads que se he identificedo por
sspectroscopfa de RMN'H, IR, UV, sspectrometria de masas y difractometris de
rayos X, como 8l (45)-(2€, SE)-2, 4, 6-trimetii-3-hidroxi-2, S, 7-octatrisno-4-
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tiolido.% Por otro ledo su enélogo estructursl, 1a TTTM s diferencie de la TLM
presenta activided sntibecteriana selective contre Bacteroides tragills,

Como parte det proyecto enceminado e le sintests de andlogos & ls TLM se
he pensado en le sintesis de tiolactones de estructurs geners! 9 esfo es,
tiglactonas que presenten los principeles grupos de 1a TLM como son: e} nicleo
tiolactons, 1a funcién oxigenads en le posicidn 4 del eniilo (yo sea Mbre o
protegide), el metilo en la posicidn 3 y proyectando e} cembio de grupas en le
posicién §.

a) ReR=-lo

b) Ry=-le,
Ms,

s OR, Ry ~CH OHe
T-‘i c) Ry-Ne
; A
AR i
' d) Ry=-CH,Sts
9 Rpe-lo

o) Ry=-CHONs
Rp=-le

Asl tentendo en cuents gue las tlolsctonas en geners! son la forma
teutomérice de los hidroxitiofenos, el objetivo principal del presente trabsjo lo
constituye:

Le preperecién de tiolactones onblogas o l& TLM mediente Ta
functonalizacidn de 18 posicién a de tiofenos trisustituidos & través-da mbtodos
de oxidacién descritos en la I1iteraturs,'0- pera tiofenos monosustituidos y
disustituidos,



1. ESTRATEG!A SINTETICA

Hasta 18 fechs no se ha delineado un método genere! pers s sintesis de 1as
4-hidroxitiolactonas, que son tentro de estudio en este trabsjo, ssto obedece o
los diferentes sustituyentes que presenten diches moldcules, en 1a posicién 3 y
S, que influgen de forma muy variads en sus propiedades farmacotdgices, por lo
que los mblodos descritos se restringen e un delermineds grupo de
sustituyentes. Estos métodos se pueden clasiticer convenieniemente sn dos
categortas:

o) Mbtodos diractos:

Son aquelios que tmplican rescciones de ciclizscidn de sustretos con el
patrén  ds  sustitucién edecuade, & trevés de  condensacionss
intramoleculares,'s.4  que permiten leo preperscién directa de 4-
hidroxitiolactonas, sustituides sspacificemente en le posicitn 3 0 S con grupos
cerboxiiata o carbonilos, sagin 8! sustrato utilizedo. Un ejemplo de olio sa de en
o] ESQUEMA 1.

S-fic

ESQUEMN § E::



b} Hétedos indireclos:

Comprende un pequefio grupo de métodos disefiades principsiments pers la
hidroxilacidn de tiofenss monosustituides y disustituidos, como jos que @
continuacién se describen:

- Primeramente por oxidacidn de &ctdos tientl barénicos,'9.1t con paréxido de
hidrégeno. Estos &cidos se obtienen de 18s reacciones de tentl 1itio con
siqutiboratos.
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- Por deselquilecidn de terbut!l tienf! éteres mediante celentamiento y
cotolizade en medio &cido. Estos terbutil tienil éteres sa preparan- del
correspondiente reactive de Grignerd con pertenzoato de terbutile, 2.3
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Sin embarge estos dos mélodos presentan 18 restriccién de que los
sustituyentes presentes en Is matbcule no daben mosirer reactivided hacte tos
compuesios orgenometalicos, intarmediarios necesarios pere 18 introduccidn det
grupo hidroxilo,

Por trensformacién de! 2-yodotiofeno sustitulde, 81 correspondiente metoxi
derivado por {ratemiento con metéxide de sodio y éuldo ciprice.’S Esta resceidn
8¢ 1leva o cabo 8 través de una sustituctén nucleof{lica arométice por 1o que es
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mbs especifica pare helotiofenos ectivedos, con grupos elsctrostrayentes
empleandose muy poco para 18 prepsracidn de hidroxitiofenos con sustituyentes
electrodenadores.
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Por G1timo en condicionss catalitices con DIPPDC y cloruro clprico en
scetonitriln.’® Sin embergs el inconveniente principal de este métedo, 1o
constituye 18 preporscidn del DIPPDC que requiere fosgeno, que es une meteria
difictimente esequible y sltamente toxice.
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Como se puede epreciar 1a construccidn del aniilo 4-hidroxiticlactons, e
través de los métodos descritos hesta ei momento, presenta verias aiternstivas;
sin embargo no permiten cbtensr el patrén de sustitucién de ticlactonss
anfloges e la TLM, por 1o que se propone la trensformecién de tiofenos
adecuademente trisustituldas o 1as tiolactonas de estructurs general 3,
mediante la funcionalizecién de la posicién o por mbtodos fndirectos de
oxidscitn, considerandose une buens estrategis y ademés diferente e les
reportedas.

Asf se t1ene que 1es ceracterfsticas més importantes 6 considerer de esta
estrategla son la funcionsiided del anillo, el teutomerisme do los
hidroxitiofencs, los métodos de preparecién indirectos de fos 2 y/o 3-
hidroxiliofenss con sus limitacionss y le presencis de dos sustituyentss
especificos como son 6! grupo hidroxilo en posicién 4 y el grupo metilo en
posicién 3, do los andlogos estructurales de la& TLM que se proponen en el
presents trabajo.
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En funcin de las consideraciones anteriores se propone el siguiente
esquema de sintesis (ESQUEMA 2). el cual puede ester sujeto & modificaciones
experimentales, que en 8] casc de heberias se detallarén en la seccién de
resultedos y discusién.

Como se puede observer en el (ESQUEMA 2), la meteria prima 10 es un
tiofeno trisustituido cuye preparacién no se puede realizar o través de métodos
genersies pers tiofenos debido o la alta funcfonslided que presenta diche
molécule, pare eljo 9o he encontrado conveniente el métode deserroliado por H.
Fiesselmen y coleboradores,'? mediente el cual se preperan particularmente 2-
cerbetoxf-3-hidroxitiofenos.
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1. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se menciond en la seccién enterior, en le sintesis de 10 no se
empleeron los métodos generales descritos pars tiofenos, debido of elto grado de
funcionelidad que presente 1a molbcule. Se empled el método deserrolledo por H
Flesselmen y colabcradores,'” con 1igeras modificeciones, 8 través del cusl se
obtienen especificemente 2-carbetoxi-3-hidroxitiofenos. La preparecidn de este
compuesto se describié en un trabajo anterior!® a este, que consistié en l&
condensacién de! a~formil éster 16 con 2 moles de mercapto ecetato de etilo
17, a une temperatura de -15 OC, saturendo con une corriente de cloruro de
hidrdgena. E! producto 18 sin purificar se sometié e une nueva condensacidn en
solucién de potesa alcohélica e tempereturs ambiente, posteriorments se
ectduld con HC1, se ais!d y purificd por destilactén fraccionads, obtentendo un 51
% de 10, (ESQUEMA 3), producto de especto aceitoso y de olor desegradsble que
se caracterizé por espactroscopla de RMN'H (ESPECTRO No. 1), IR y
Espectrometrie de masas.'8

Eleborada 1e materia prime, se resli26 experimenteimente la siguiente
secuencis de reacciones, fundamentadss en el esquema de sintesis propussto
(ESQUEMA 2).
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A) Proteccién del grupo hidroxilo de 10:

Primeremente se procedi6 & proteger el grupo hidroxilo de a materie prime
para evitar su participacién en rescciones posteriores, para ello se anslizd le
naturaieze del grupo hidroxilo, 1as condiciones de reaccién de proteccién y
desproteccidn de! mismo, es{ como aquelles que debe tolerar durante le
secuencia de reacciones. Se encontré que 10s grupos protectores que en general
son: @) {nertes 8 ataques de tipo nucleof{lico, b) congruentes @ los reactivos
organomstélicos, y €} que se pusden eliminer faciimente, son verios con teles
propiededss, entre ellos 81 MTH, el MOM, el MEM, el Me,! etc., experimenténdose
unicamente el MTM, MOM y He, (ESQUEMA 4):

.- Se preperd inicialmente 12 sal de sodlo de 10,
con NeH en THF @ -15 9C, se hizc reaccionar con el IMTM, que se formé
previemente in situ con Nal y et CIMTM, despubs de 12 hores de reaccidn se aisid
una mszcla de dos productos que se identificd por RMN'H (ESPECTRO No. 2) como
los productos de O-slquilscidn 11b y el de C-slquilacidn 11b’ mediente el
desplazemiento quimice de) protén de 1a posicidn 5 de ambos isémeros. El protén
de 1 1b presente un desplazemiento quimico caracteristico de tiofenos en 7.05
ppm, sin embargo el protén de 1a 4-tiolen-3-ona 1 1b’ se ve desplazado & cempos
més bajos a 7.99 ppm debido a1 incremento de 1a desproteccidn peremagnétice
generada por la disminucion de e densidad electrénica en el carbono 5 por el
grupo cerbonilo, este difersncia de despiszemiento quimico y edemés el érea
bajo 18 curve permitieron establecer ia relacidn 4:1 en 1a cuel se obtuvieron los
dos 1sémeros. E1 resto de 1as sefiales se asignsron como sigue:

Ent1.24 ppm se observa une sefial triple con une constente de acoplamtento
de 7 Hz que integra para 3 protones que se asigné & los hidrdgenos del metilo del
grupe carboxilato de 11b°, en 1.36 ppm s¢ observe una sefiel triple con una
constante de acoplamiento de 7 Hz que integra pere tras protonss qus se ssignd o
los hidrégenos de! metilo del grupo cerboxilsto de 11b, en 1.9 ppm se observa
una sefial doble que integre pars 3 hidrogenos con una constante de acoplemiento
do 1Hz que se asignd a los hidrégenos del metilo de 1a posicién 4 de 11b°, en
2.19 ppm se observe una sefial doble que integre pera 6 hidrdgenos con une
constente de acoplamiento ds 1 Hz, que se asignd & 1os hidrégencs del metiio de
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la posicién 4 de 11 y & los hidrégenos del metiio del grupo metilentiometdl de
11D, 8n 2.29 ppm se observe une sefia) simple que integra para tras hidrégenos
que se asignd 8 los hidrdgenos del metilo dej grupo metilentiometil de §1b, en
3.13 y en 3.47 ppm se observen dos sefiales dobles con una constente de
acoplemiento de 15 Hz que integren pere dos protones gem elecirdnicamente
diferentes que se asignaron & los hidrdgenos del metileno del grupo protector
metilentiomet(l de 1 1b°, en 4.18 ppm se observa una sefial cuddruple que integrs
para 2 hidrégenos que se asignd & los hidrigencs del mstileno del grupo
cerboxileto de 11b°, en 431 ppm se observa une sefiel cubdrupie que integra pare
2 mdrégenos que se asignd & los hidrigenos de! metileno dei grupo cerpoxilato
de 11b, en 5.36 ppm se observa uns sefia) simple que integre pera dos protones
Qque se esignd & fos hidrégencs del metileno del grupo protector metilentiometi)
de 11b.Posteriormente se logrd purificar une pequefia cantided de 11b°, pero
suficiente pere 1a determinacién de sus espectros de RMN'H y espectrometrie de
masas, medisnte su espectra de RMN'H (ESPECTRO 2e) se verificarcn las sefieles
asignedes e cada {sdmero. En especirometria de mases se observe e) M* en une
relacién m/e ds 246 para tos dos tsémeros.

Productos similares § fa y 1 1a° se obtuvieron en una relacién de 2:1 cuendo
la s8] de 10 se hizd reacclonar con Me! 8 -15 OC, utilizendo le misma base (NeH)
y disolvente (THF), y celentendo posteriormente & reflujo por 5 hores. Les
estruclures se asignaron por espectroscopis de RMN'H (ESPECTRO No. 3), en
donde 1as sefiales en 1.86 y 2.13 ppm, permitieron establecer ia relecién en 1a
que se obtuvieron embos {sdmeros, sefiales dobles con une constants de
scopiemienio de | Hz gue integran pare 3 hidrégenos gue se esignsron @ ios
hidrégenos del metilo de e posicién 4 del enillo del isémero 1ta’ y 1le
respectivaments; 18 asignacidn de! resto de Jas sefisles se hizo de 18 sigulenie
forme: en 1.36 ppm se observe uns sefisl triple con une constante de
ecoplamiento de 7 Hz que integre pare 6 hidrégenos que se esigné & los
hidrégenos de) metilo del grupo cerboxileto de 1la y fte’, en 1.47 ppm se
obgerva une sefie) stmple que integra pera 3 hidrégenos que se asigné & los
htdrdgenos de! metilc de la posicién 2 de 114", en 1.86 ppm se observa uns sefia)
doble que integre pere 3 hidrdgenos con una consiente ds acoplemfento de ! Hz
que se estgné e os hidrégenos del mettic de la posicion 4 de f1a’, en 2.13 ppm
se observe une sefia) doble que integra pera 3 hidrégenos con una constante de
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ecoplamiento de 1 Hz que se asignb & 10s hidrégenos de) metilo de ia posicién 4
de 11e, en 3.95 ppm se observa una sefial simple que Integra pers 3 hidrégencs
que se asigné & los hidrégenos del metoxilo, en 4.32 ppm se cbserva una sefiel
cubdruple que integre para 2 protonss con una constante de acoplamiento 7 Hz
que se asignd a los hidrogenos del metiieno del grupo carboxileto de 11ay 11a".
En espectrometrie de mases se observe el M* en una relacién m/e de 200 pars
108 dos isémeros.

Proteccin con MOM- Este grupo se selecciond porque les reacciones
subsecuentes a desarrolier se realizeran en medio basico, en el cubl es estable y
ademés una vez cumplide su funcidn de grupo protector se elimine factimente en
medio &cido. Le proteccién con MOM se realizé como en los dos casos anteriores;
el anitn se formd con NeH en THF & <15 OC, se ajusté el pH entre 10 y 12 y s
adictond el CIMOM. Se obtuvo como producto tnico §1c (ESQUEMA 4), con un
rendimiento del 87 ®. Su estructure se asignd por espectroscopla de RMN'H y
espectrametrie de mases. En RMN'H (ESPECTRO No. 4), se observe una seflal
adicional en 5.23 ppm que se asign6 el metileno del grupo protector del hidroxilo
de 18 posicién 3 del anillc. En espectrometrie de masas se observe el M* en una
relactén m/e de 230.

Prgteccién con Ma.- Finalmente en un intento de obtensr exclusivamente el
producto de G-elguilacidn en 1a reaccidn de proteccitin con Mel, se investigaron
otras condiciones de reaccién y pare ello se encontré en la litereturs® un
procedimiento general de alquilacién de fenoles y alcoholes, que utilize
condiciones susves y que parece fécilmente esequible. Pere proteger, se agité
por 5 minutos 4 moles de KOH en DMSO, seguido de la adicién de 10 o
tnmedietemente d@ Mel a tempersturs ambiente. Le reaccidn se completd en un
1epso de S & 10 minutos, posteriormente se neutrelizé el exceso de KOH pasendo
una corrients de CO;, para eviter 1a hidrélisis del grupo éster al correspondiente
acido cerbox(lico. Bejo estas condiciones se obtuvo unicamente el producto de O-
alquitectén 11a con un rendimiento del 865 &, cuys estructura se esignd por
RMN'H y espectrometria de mases. En RMN'H (ESPECTRO No. 5), se observe une
sefiel simple en 3.86 ppm que integrs pare tres protones que se asignaron a los
ndrégenos del metoxilo y en espectrometrie de mases se observa el M* en une
relacién m/e de 200.
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La proteccidn del grupo hidroxtlo se 1lave a cabo 8 través de una sustitucion
nucleof fiica (SN2) que se ve influenclade y afectads primordisiments por los
efectos estructurales del sustrato, del disolvents, de la bese y del grupe
sslients, asi como de 1a temperature o 1e cubl se efsctis 1a reaccién.

En nuestro ceso, es decir, en i proteccin con MOM, MTM g Me se aprecie
principaimente 18 Influencia de 18 naturaiezs del grupo saltents sobre la relacién
de C/0-slguilacién; naturslezs que se corrglacions con 8l conceplo de dureze-
biandure de bcidos y bases de Pesrson2! Consecuentements, cusndo se usd el
resctivo CIMOM, con el grupo satients cloro {duro) rescciond prefersncisiments
con el oxigeno del enclato que es un centro duro, forméndose el producto de O
alquilacidn. Contrariamenta & esto, cuando g6 usé el reactive de IMTM o bien Mel,
an los cusles el yodo es un grupo saliente blande, reacciond con el cerbono del
enolsto que es un centro blando, forméandose el producto de C-alquilacién.

La 0-stquilacidn con Mel, se vi6 Tavoracids cusndo se cambié le base blands
{NeH) por uns base dura como es 81 KOK y un disolvents de meyor polarided que
proguce una mejor solvatecidn del catién K*, incrementendo asi 18 nucleofilia
del oxigena del enolsto.

Otra alternstiva de preperer &teres metilicos de fanoles, es @ iravés de
compusstos diezo, por ejemplo sl diszometenoc gue es un reactivo de preparscidn
rigsgose, sin emberge pressnta las veniajas de ser un método susve, limpio, cast
cuantitativo qus no requiere de condiciones anhidres. Asl se prapard una solucién
sleres saturade de diazometsno & partir de Diezsld, & is que se g adiciond
lentamente & tamperatura smbienta y en agitecién el compussto 10. Al finalizer
Ia reaccidn, se eliming el diazometeno remanente con Acids ecético, Ja fese
steres so tavé con sgue destilade y se secd con Ne;S04 anhidro. Despubs de
eliminar a1 bter por destilacién se obtuvo un 95 § del products crudo, que 88
asigné por espactroscopls de RMN'H (ESPECTRO No. 5) y espectromstris de
meses.

B) Reduccién de grupo corbetox! de ffa:

Pare continuar le serie de transformaciones trezades en el esgqusms de
sintesis (ESQUEMA 2), se eligid 1a proteccidn del grupo hidroxilo con Me debido
principaimente & su estabilidad tento en condicionss &cides como bésices, &
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peser de que no es un grupo de fécil eliminacién. Asi el siguiente paso de
sintesis consistié en realizar la reduccién del grupo cerbetoxi de 1le ol
correspondients aidehido que es un grupo més vershtil, ys que emplia la
posibilided de poder introducir une gren verieded de sustituyentes alquilicos
como elquenilicos. Lo reduccién se experimentd con hidruros metblicos en
diferentes condictones de reacctén (ESQUEMA 5), que fusron 18s siguientes:
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correspondiente sidehide con un sgente reductor selectiva como es e} DIBAL-H
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en THF enhidro & -70 9C, sin embergo despubs de 12 hores de reaccidn a
temperatura embiente no se observé ningGn cembio, por 1o que la mezcle se fué
catentando paulstinaments haste 1lager a 45 0C, 16 que posiblements favoraci ta
formecién {n situ del aldehldo 12e que es susceptibie de reaccionar con otre
molécule de DIBAL-H, produciendose esl Ya sobrerreduccién del grupo éster ol
a1cohol, que se ais1d mezciado con materia prima.

Temblén se enseyd un agents reductor mas selsctivo que el DIBAL-H, como
s @} LTBA-H, que se adiciont & una solucién eteres del compuesto 11e 8 15 0C,
sin embergo a 185 48 hores de resccién se recuperd 18 materia prime. No hubo
reaccitn, 10 que e stribuyd primordialmente & factores estéricos.

Otro de 10s intentos, consistié en realizar la reduccién del grupo éster, pars
obtener directemente el metilo en 1a posicién 2 del tiofeno Y 4a, pere 10 cusl se
utilizé une mezcle reductore de LiALH4 y cloruro de eluminic (AICl3) en
diferentes releciones moleres, en donde la funcién del bcido de Lewls es
posiblemente hacer mbs selectiva la reduccién e incrementer 1a velocidad de
hidrogenélisis. Pera ello 11e se adiciond & uns mezcla de LIAIH4/ALCly on una
relacion moler 1:4, se sometié & reflujo por 20 hores y posteriormente se
elimind con formiato de etilo e hidrolizé con HCl a1 10 %, eislando un 7% de un
compuesto que 56 le asignd 1a estructura 19 por espectroscopla de RMN'H, IR y
espectrometrie de meses. En IR se observe en 2925 y 2900 cm-'bendes de
ebsorcion caracter{stices de C-H saturado y en 1589 cm-! se observe una bends
que se esignd para los enlsces C-C Insaturedo del enillo erombtico. En RMN'H
(ESPECTRO No. 6), se observe en 2.06 ppm una sefiel simpie que integre pere 3
protones, que se 8signd @ 10s hidrégenos del metilo de le posicién 4 del enilio de!
tiofeno, en 2.3 ppm se observe una sefial simple que integra pare tres protonses
que se esigné a 1os hidrdgenos del metilo de e posicién 2, en 3.75 ppm se
observa uns sefial simple qus integra pere 3 protones que se asigné & los
ndrégenos del metoxilo de 1a posicitn 3 de) enillo, en 3.93 ppm se observa una
sefta) enche que integre pare dos protones que se esigné @ 1os dos hidrogenos de!
metileno que une & los dos anillos de tiofeno. Lo simetr(e de 1a moléculs se
corroboré con los modelos molecularss Dryding, encontrendose que le
disposicién mbés probeble de 103 dos enilios 3 1a que se representa & través de
19, yo que hace posible que los sustituyentes 2-2', 3-3' y 4-4' sean simétricos,
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debido e que soportan ambientes quimicos y megnéticemente igueles. En
espectrometria de masas se observa el M* en una relacién m/e de 256.
Une posible explicacion de 1a formacidn del compuesto 19, es 18 sigufente:

Le asignacién de los grupos Me de l8s posiciones 2 y 2' de los anitlos del
tiofeno por RMN'H fué indicacidn de que 18 mezcla de LiAIH,/AICI si efectio 1o
reduccidn det grupo éster at grupo mettlo originando 14a, sin embargo ol
finalizer 18 reaccién se tiene un remanente de LiAlH4 que al ser eliminado con
formieto de etilo pusde producir formaldshido, que tal vez no es iliberado cen
feciiided, debido @ 1o denso de 1a mezcie de reaccién, y que en presencia dei
compuesto aromético 14a y AIC)s se genere quizé un intermedierio de
sstructurs 20, que es susceptible de reaccionar mediante una sustitucién
electrof(lica aromatica con otra molécula de tiofeno 14a, forméndose de esta
meners 19, (ESQUEMA 6).
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Cabe mencionar, que miasntras se realizabs el andlisis esf como ls
interpretecién de los datos anterlorments mencionados, pars der una posible
sxplicacién & la formecidn da V9, se dectdid continuar 1a rute de sintesis que
lleve del éster sl eideh{do del tiofsno @ trevés del correspondiente elcohol,
mediante un agente reductor fuerte y no selectivo como 8s el LiAlHs La
reduccién se efectud en THF & -15 0C, o1 finelf2er 18 resccidn se trabajé en
medio Acido, eislando y purificando come producto Unico 13a (ESQUEMA S) sn un
89 %, cuys estructure se asignd por espectroscopia de RMN'H, IR y
sspactrometria de mases, comd se describe a continuacidn: en RMN'H (ESPECTRO
No.7) se observa en 4.7 ppm una seflel simple que intagra pare dos protonss que
se asignt o 10s hidrdgenos dal grupo metilena de la posicidn 2 del anills, en 1.78
ppm se observa une sefial ancha que integrs pere un protdn que tntercambié con
D,0 que se asignd el hidrdgeno del grupo ~OR. En IR, se observe una bende encha
8n 3406 cm-? que es caracter{stica de alcoholes. En espectrometrfa de masas se
observa sl M* ¢n una relecién m/e de 158,

C) Oxidactén de! grupo alcohol de 13e:

La conversion de! alcohol primaric de 13a ai correspondiente eldshido se
puede realizer s través de una gran diversidad de agentes oxtdantes, sin embargo
unicamente se ensayaron aigunos reactivos da oxidacidn salective como son el
reactivo de Jones,22 el DCP23 (CsHgNH)2Cro07 y el CCP24 CsHsNHCr207L) que son
derivados del cromo hexavalente (ESQUEMA 7).

Le oxidacidn con el resctivo de Jones consistit en la adictén lents de
centidades estequiométrices de una solucidn de 6xido de cromo Vi en #cido
sulfurico acuoso & una solucidn fria del elcoho! 13a en acetona, EI punto final de
1o reaccidn se consideré cuendo el celor rojo del &cido crémico en 18 solucién
persistid despubs de 1e adicidn de le centided tedrica del oxidents. A los clnco
minutos de la adicidn se extrajo 1a mezcla con aceteto de etilo obtentando el
eldehido 12a en un 51 &, mezclado con el producto de te sobreoxidacidn que Tud
@l &cido carboxilico 21 y adembs con productos de descomposicidn de color
negro, formacldn que s8 puede elribuir a la nalurate2e Acide del resctivo de
Jones. Por tat motivo se eligieron agentes reductores sueves como son ol DCP y
e} CCP que son modificaciones del reactivo de Collins sin smbargo, presenten el
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fnconveniente de requerirse un exceso considerable de ellos pars completar 18
oxtdacién del alcohol ot correspondiente sidehido. La metodologia para smbos
reactivos fué similer, que consistié en adicionar 1.5 equivalentes de DCP ¢ CCP a
une solucidn de cloruro de metileno de 13e, el finelizer le reaccién se
eliminaron les seles de cromo e través de une percolacién con gel de silice,
obteniendo un 74% de 12a con DCP y un 718 cuando se oxidé con CCP (ESQUEMA
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Las estructuras 120 y 21 se ssignaron por espectroscopie de RMN'H, IR y
espectrometrie de mases. En RMN'H (ESPECTRD No. 8, compuesto 12s), se
observe en 10.1 ppm una sefia! ancha que integra pars un protén que se asigné el
hidrégeno del eidehido. En IR se observe en 1650 cm-' una bande de ebsorcidn
ceracterfstice del C=0 del grupo eldenfdo. En espectromstris de mesas se
observe el M* en una relecién m/e de 156. En e ESPECTRDC No. 9 de RMN'H
(compuasto 21), se obgerva uns sefial anche en 7.6 ppm que se asigné al
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hidrégeno del grupo carboxilico. En IR se observa una banda de ebsorcidn en
- 3500-2400 cm™! coracteristica de grupos hidroxilo, en 1678 cm-! se observe la
bande de absorcidn del grupo carbonilo del &cido. En espectrometria de meses se
observa el M*, en une relecién m/e de 172.

D) Reduccién de! grupo aldehido de 12e:

Teniendo 18 funcién eldehidica en le posicidn 2 del tiofeno, se puede
preparar e! precursor de 1a tiolactona més sencilie 14a, por reduccidn de! grupo
carbonilo mediante métodos tradicionales como son 1a reaccién de Clemmensen o
b16n te reaccidn de Wolf-Kishner (ESQUEMA 8).

La reduccién en les condiciones fuertemente &cidas de le reaccién de
Clemmensen produfo inmediatamente 1e descomposicién de 128, generéndose un
sblido de color negro, motivo por el cubl se optd por experimenter les
condiciones de la reaccién de Wolf-Kishner asi como las modificaciones de le
misma descrites en Je 1iterature.25-27 Los resultedos fueron los siguientes:

En primer luger se enseysron les condiciones normales del método, que
consisti6, primero en formar la hidrezone por someter 8 reflujo una mezcle de!
compuesto 12e con hidrato de hidrezina al 808 y etenol, durente un tiempo de
4.5 hores. Posteriormente se efectud ia descomposicidn alcelina de la hidrezone
fn situ con KOH y refiujo por 4 hores. Para aislar 8 producto se neutralizé el
exceso de KOH con HCl 2N y se extrajo con acetato de etilo, obteniendo un
rendimiento del 16X de 14a.

El bejo rendimiento se etribuyé principeimente e s poce cantided de
hidrazona que logré descomponerse ye que probablemente no se alcanzeron eltas
temperaturas para lograrlo, por 1o que se decidto utilizer la modificecién de
Huang-Minlon que emplea etilen glicol como disolvente. Le hidrazona se preperd
calentendo @ reflujo le mezcle de 12a, con hidreto de hidrezine y etilen glicol
por 30 minutos, posteriormente la descomposicién alcalina de la hidrezona se
realizé in situ al adicioner KOH a 65 OC y cetentando a reflujo por 4 horés. Al
completarse !a resccién se neutralizé con HC! 2N. Se obtuvo 1a mezcia ds 2
productos que después de eislerse y purificarse se les asigné 1e estructure 14a
¥ 22, cuyo rendimiento fud de) 218 y 4.28 respectivamente.
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E} producto 22 resultd ser un dimero, cuya formacién se ireté ds eviter,
preperendo la tosflhidrazona & través de e modificacitn de Cagiioti,2? que
consistié en adicionar a1 compuesto 12e & une solucién de tosilhidrazine en
metanol, sometiendo & reflujo 1a mezcla de resccién por 4 hores. La
tosiihidrazona 23 fué facil de eislar, su reduccidn se experimenté con LiAlH4 en
THF & -15 OC, que 8] completarse 1a reaccion el complejo formado se hidroiizd
con HC1 &l S8, el hidruro remanente se neutralizd con formiato de stilo y antes
de hacer les extraccionss con éter para eisier el producto, el THF se elimind con
una bomba de elto vacio. Se obtuvo como producto tnico 14@ en un rendimiento
del 2.3%.

Anslizendo les condiciones experimentales y detos obtenidos de les
rescciones anteriormente mencionedes, se 1iegd e la conclusién de gue @) el bajo
rendimiento de 14a y b) 18 formacidn de 22 fub consecuencia de os siguientes
factores:

a) - E1 compuesto 1 4a es demasiedo volétil,

- Su extraccion se reslizé con ecetato de etilo, cuye eliminacién requirid de
celentamiento y vecio.

- La eliminactfn del THF del medio de reaccidn se resltzd con 1a bombe de 8ito
vacio.

- L& descomposicién de ia hidrezone 12a se reslizo in situ.

~ Al uso de disolventes de eito punto de ebullicién, que son dificiles de
eliminar.

- Al arrastre de 14a por el N, desprendido, y el use de un condensador pequefio
que resuitd ser poco eficiente.

- No heber usado un exceso de hidrato de hidrazina.
b) - A 18 adicién simultenes en el metraz de reaccién del compuesto 12a, del
hidrato de hidrezina y del disolvente.

Teniendo en cuente estas observacionss, 18 hidrezons se prepars por adicién
lents de 12a & un exceso de hidrato de hidrazine previemente calentade & 40 OC,
La reaccién se completd en 20 minutos, ! producto se extrejo con dter y se lavé
con agus destilade, con el fin de eliminar el exceso de hidrato de hidrezina.
Posteriormente 18 descomposicidn de 1e hidrazons sa realizé calentendo poco e
poco 18 hidrazons sélide y edicionando en celiente el KOH, observandose o los
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pocos minutos el desprendimienio de abundante humo de color bianco, que es N
que se elimina, Al cessr el desprendimiento se neutralizd la mezcle con HC) 2N,
extreyendo el producto con éter, obteniendo un rendimiento del 37.2 8.

Los productos Y4a, 22 y 23 (ESQUEMA B), se esignaron por espectroscopia
de RMN'H, IR y mases. El compuesto 14a, presents en 2935 y 2859 cm-'bandes
caracter/sticas de C-H saturado y en 1573 cm-luna banda que se asignd a1 enlace
C-C insaturedo. En RMN'H (ESPECTRO No. 10) se observe en 2.11 ppm una seffel
doble con una constante de acoplemiento de 1Hz que se asignd & los hidrégenos
del metilo de la posicion 4. En espectrometrie de masas se observe el M* en uns
relacién de m/e de 142.

E) compuesto 22 en IR presente en 2045, 2929 y 2863 cm-'bandes de
absorcidn caracteristices de C-H setursdo y en 1606 cm-'se observe 18 bands de
absorcidn -C=N- de le imina. En RMN'H (ESPECTRO No. 11) se observa en 8.83 ppm
uns sefisl simple que integra para un protdn que se asigné el hidrégenc de la
hidrazone. En espectrometrie de masas el M+ ge observe en une relacién ds m/e
de 308,

El compuesto 23 en IR presenia en 3194 cm-'ls bands de absorcién
ceracteristica del enlace N-H y en 1595 cm-'ie bande ceracter/stice de Cz=N
inssturado. En RMN'H (ESPECTRO No. 12) se observe en 2.07 ppm una sefial doble
que integra pere 3 protones con uns J=1 Hz que se asignd e 1os hidrégenos del
metilo de la posicidn 4 del tiofeno, en 2.35 ppm se observe una sefial simple qus
integre pere tres protones que se asignd e 108 hidrégenos del metilo de 1s
posicién para del enilio bencénico, en 3.74 ppm se observe une sefiel simple que
integre para tres protones que se asigné & loe hidrogenos del metoxilo, en 6.83
ppm se observe une sefial ancha qus integra pers un proién qus se asigné e
hidrégeno de 18 posicidn 5 del tiofeno, en 7.5 ppm se observen dos sefiales dobles
con una J=B8 Hz que son caracteristicas de un sistema A8, gque corresponde
une sustitucisn para-asimétrics, en donde 1a sefiel doble que se localize en 7.23
ppm con una J=8 Hz que integre pare dos protones que se asigné & los hidrégenos
meta del anilic bencénico y 18 sefial doble en 7.79 ppm con una J=8 Hz que integre
pare dos protones se asignd & 1os hidrégenas orto del enillo bencénico. En 8.03
ppm se observe una sefial simple que integra psre un protén que se esignd el
hidrégeno de Ye imina, en 8.09 ppm se observe una sefiel anche que integre pare
un protén que intercambié con sgus deutersda que se esignd el hidrdgeno de la
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sulfonamide. Ademés de estas sefiales en sl espectro se observan tres sefisles
adicionales que junto con ias sefieles anteriormente descrites sugieren 18
existancia de los dos posibles isémeros de la pare-toluen sulfonil hidrazene de
120 que son o] syn y el enti. Sin embargo & través de estas sefiales no es posible
identiticer el isémero prioritario, pars ello se requeririe un estudio de) Efecto
Nuclear de Overhauser (NOE), estas sefiales sdicionales se observen en: 2.13 ppm
una sefial doble que pueds asignarse & los hidrégenos de un mstilo, en 3.63 ppm
30 observe une sefial simple que puede asignerse a los hidrégenos de un segundo
metoxilo y en 7.05 ppm se obsarve uns sefial ancha que podrie asignerse al
hidrégeno a del anillo del tiafeno. En sspectrometrie de mases se observa el M*
an una relacién m/e de 324.

E) Preparecién de) intermedicrio 14b:

Con 1o finelidad de tener otros sustituyentes diferentes en 1a posicién 2 det
tiofeno trisustituido, se prepard el éter metilico del compuesto 13a. Le
slaccidn de las condiciones de resccidn se hizo de forme similer 8} andlisis que
se realizé en la proteccién del grupo hidroxilo de la posicién 3 de Ja meteria
prima 10, es decir, considerando principeimente 18 neturaleze de 18 base, del
grupo saliente esi como del disolvenie. La proteccién se realizé en DMSO,
utflizando como base KOH y Mel como grupo protector, efectusndo 1 resccidn a
temperatura embiente, obteniendo un rendimiento det 47.5% del compuesto 14b,
(ESQUEMA 9). La proteccitn de este alcoho) bencilico también se intentd l1ever o
cebo con diszometana, obteniendo resultados infructuosos, debido & que se trate
de un grupo menos &cido que 81 hidroxiio de 18 materis prima 10, y que tal vez se
hubjere 1ogrado en presencie de un catslizador como es el HFB4.28

El compuesto 14b se identificé por espectroscopla de RMN'H, IR y
aspectrometrie de masas. En IR se observan bandes centrades en 2960, 2930 y
2820 cm-' que son caracteristicas de enlace C-H seturado, en 1570 y 1452 cm-
‘se observan bandas de absorcidn que corresponden & snlace C-C inssturado. En
RMN'H, (ESPECTRO No.13) se observe en 3.35 ppm une sefiel simple que integre
pere tres protones que se asignd e los hidrdgenos del metilo del grupo
metoximetiieno de 1s posicién 2, en 4.49 ppm se obgserve une sefiel simple que
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integre pera dos protones que se asignd 61 metiieno del grupo metoximetileno. En
espectrometrie de masas se observa el M+ en una relacién m/e de 172.
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F) Preparactén del intermedierio 14c:

Otro de Tos sustituyentes que se tratd de tener en ia posicién 2 del tiofeno
fué un grupo alquenilico, el cubl se prepart & pertir del aldehido de 12a
mediente 18 rasccidn de Wittlg, que consistié en generar el yluro por reaccidn de
18 sal del bromuro del trifenii elil fosfonio con n-BuLi en éter anhidro, el cubt
une vez formedo se hace reaccioner in situ con el compuesto 12e a temperetura
ambiente. Se obtuvo el producto 14c en un rendimiento de! 418 (ESQUEMA 10);
sl analizar su espectro de RMN'H se observan sefiales que indican la presencia
de los igomeros E y 2, que en cromaetografie de capa fina presentan el mismo rf.
Asl 1s mezcle isomérice se ‘dentificé por espectroscopie de RMN'H, IR y
espectrometrie de masas. En RMN'H (ESPECTRO No. 14), se observa uns sefial
multiple centrads en 5.25 ppm que Integra para dos protones que se asignd e 108
hidrdgenos gem de! butadienilo, también se ubserve une sefial multiple centrads
en 6.7 ppm que integre para un protdn que se esigné el hidrdgeno eromético esf
como para jos tres hidrégenos del butedienilo. En IR se observa en 2890, 2940 y
2860 cm-! bandes ceracteristicas de C-H seturado. en 1620 y 1545 cm-! se
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observan bandas de absorcidn de C=C insaturade. En espectrometrie de mases se
observa et M* en una relacién m/e de 180.
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B5) Oxidacién del tntermediarin 14a:

Habléndose preparado los intermedierics 14a, 14b Yy 14c, 1a sintesis se
enfocé a 1a funcionalizecién de 1a posicién S de estos intermediarios a través de
108 métodos indirsctos de hidroxilacidn para tiofenos, ya descritos el inicio del
presente trabajo, sin embargo para reelizer este trensformacién se eligié el
compuesto mas ganclilo que es 144, con 18 finalidad de obtener 1a tiolactons
més sencille, y ademés porque esta rsaccidn constituye el paso determinante de
\a sintesis propuesta. Inicisimente se efectlo 1a metalecidn directs de) tiofeno
14a con n-Buli 1.6 M en éter anhidro a =70 0C, 1a cuél se tratd in situ sn las
sigulentes condiciones de reacctén (ESQUEMA 11):

@) Al producto litiado se le adiclond borato de butilc B{OBu)z & -70 OC en
stmésfere de nitrégeno, a las 5 horas de resccién a temperaturs ambiente se
hidrolizé e! boreto en medio &cido pera generer el correspondiente &cido
borénico que se extrajo de 1a mezcla de reaccién con éter. Le fase eteres se lavh
con une solucién de NeOH 2N y los extractos alcalinos se someten e reflujo
inmediatamente con perdxido de hidrdgeno al 30%. Es importante mencioner que
esta metodologia se aplicé tel como se describe en 1a literaturs,i0.!! resiizando
1a hidrélisis &clda répidemente pars eviter le posible desboronacién, sin
embargo después de realizar 1o enteriormente mencioneds se recuperd
unicamente materia prima. Este metodologle se enseyd repetidemente con
resultedos infructucsos, por 1o que se decidid oxidar un blanco, el 2-metii-
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tiofeno, en las mismas condiciones, sin lograr dicho objetivo, recupsrando
también moteris prima.

b) Los resultados infructuosos anteriorments descritos, llevd a
experimentar le oxidecin con el écido metecloroperbenzoico. Para elio se
efectud 1a transmetalacién de! compuesto 11tiade con bromuro de magnesio en
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&ter anhidro y atmdsfera da nitrégeno a -15 C, para former as{ el reactivo de
Grignerd 1n situ, al cual se le adiciond el 4cide meteclore perbenzoico e -15 OC.
Daspués de 15 horas de agitecion e temperatura embiente se obtuvo unicamente
un producto cuye estructura se astgné como 15 por espectroscople de RMN'H, IR
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y espectrometria de mesas, datos que se corroboraron con los obienidos del
producto de bromacidn directe de 14a, el cuel se praparé por adicién de une
centidad eproximadsmente estequiométrica de bromo @ wuna solucién
cloroférmica del compuesto 14a & -5 CC. Al completarse le reaccion
inmedietamente se hicieron 1avados con agua destileda, eliminarido el disolvente
y purificando el producto per place preparativa, (ESQUEMA 11). Ambos productos,
e decir el qus se obtuvo de 1a reaccién con MgBry y perbenzoato de terbutilo
como el de bromacion directe, presenten rf y datos espectroscépicos de RMN'H,
IR y espectrometr(e de masas idénticos. En IR, se observan bandas centradas en
2930, 2660 y 2840 cm-'ceracteristices de C-H saturado, en 1560 y 1450 cm-!
bandes de C-C insaturedo y en 1125 cm-! se observa 1s banda ceracter(stice de
C-0. En RMN'H (ESPECTRO No. 15), se observa en 2.05 ppm une sefisl simple que
integra pare tres protones, que se asigné & los hidrégenos del grupo metilo de le
posicién 2 del tiofeno, en 2.26 ppm se observe una sefial simple que integra pera
tres protones que se asignd & los hidrdgenos del metilo de la posicidn 4 del
tiofeno, en 3.72 ppm se observe une sefiel simple que integre pera tres protones
que se asignt o las hidrégenos del grupo metoxilo. En espectrometrie de mases
se observa el M* en una relacién m/e de 220, y le contribucién isotdpice de
bromo en el pico m/e 222 (M+2).

¢) Como se pensé que 18 matalacién del tiofeno 14e, no se realizabs en ies
condiciones enteriormante descrites, se opté por realizar la reaccidén de
{intercambio halégeno-metal, es decir el productc bromado 15 se traté con n-
BuLi en éter anhidro & -15 OC, ai cuél se le adiciond in situ, MgBr, en solucidn
eterea seguido de perbenzoeto de terbutito. Terminade 1a adicién 18 mezcla se
agitd durente 15 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se neutralizé y
se extrajo con éter, obteniendo unicamente 18 recuperacién de 1o materia prima
15.

Le recuperecién de 18 materie prime, en el caso de la resccién con boretos
se puede atribuir a factores esterscelectrénicos entre el sustroto y et
reactante. En la reaccién con perbenzoeto de terbutilo tal vez 1a metelacién de
14a no se 1levd e cabo. Sin embargo pare proponer una posible explicacién se
requiere de mayor informecién pars justificer la formacién del producto
bromado 15, como por ejemplo hacer una serie de enseyos como son 10S
siguientes:
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a) Yerificar la formacidn de la especie carbanidnica de 14a con n-Buli,
mediante un agente de strepemiento eltamente reactivo ya sea un aldehido o une
cetona.

b) Adicionar el compuesto 14a a una mezcle equimolecular de perbenzoato
de terbutilo con MgBrp, para realizer una resccion anéloga a ta descrita pers la
bromaci6n del enisaldehido con 1e mezcle de peréxido de benzollo y MgBro, que
forma un complejo, que broma la posicidn para del enisaldehido, y ver si ests
mezcle es el agente bromente en nuestro ceso, o bién:

c) Adicionar el compuesto 14a, & una solucidn eteres de perdxido de
terdutilo con bromuro de litio, pare ver si esta es 18 mezcla bromante como
ocurre en 1a resccidn ankloge, descrite entre perdxido de benzoflo y bromuro de
Htio que brome 1a posicion para del enisol,® ensayo que posiblemente pusde
ayuder a compraber y/o bién a descerter e} proceso de metalacidn con n-Buli,
as( como 1a postbilided de que se genere bromuro de 1itie in situ que se oxide &
Bro en presancia de perdxido.

Cabe aclarer que en el paso de transmetalacién (Li por Mg) no ocurrié le
bromacitn, suponiendo que existiera trazas de bromo en e reactivo de Mgbry, ya
que s traté de oxider el reactivo de Grignerd generedo in situ, con une corriente
de oxigena, sin embargo despubs de 4 horas de agitacién unicemente se recupsrd
e meteria prima de 140,

Como se puede aprecier, 1os métodos de hidroxilacién descritos pera
tiofenos monosustituidos y disustituidos resuiteron ser inoperantes pars
tiofenos trisustituides, motivo por el cuel se investigaron otras aiternativas de
oxidecidn, diferentes e las delineades pera la obtencién de hidroxitiofenos. Las
alternativas que se experimentaron son 18s siguientes (ESQUEMA 12y 14):

8} Formacion de un grupe formiato en 1a posicién S del tiofeno 14a por
oxidacidn del grupo eldehido a través de une resccién Beeyer-viiliger. Le
formilacion de 14e, se realiz vie una reaccién de Vilsmeler, que consistié en
adicionar 14a & una mezcia de DMF y oxiclorure de fésfora (POCI3). Al concluir 1a
reaccién, se aislé el producto 25 en un rendimiento de! 74% (ESQUEMA 12), cuye
sstructurs se esignd por espectroscople de RMN'H, IR y espectrometria de
mases. En RMN'H (ESPECTRO No.16), se observe una sefial simple en 2.43 ppm que
integre para 6 protones que se asigné a los 6 hidrégenos de los metilos de le
posicién 3 y 5 del tiofeno, en 3.76 ppm se observa una sefiel simple que integra
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pera tres protones que s asignd & los tres hidrigencs del mstilo del metoxilo y
en 9.85 ppm se observs una sefial simple qus integra pers un protdn que se esigné
o} hidrégeno de e funcién sidehigo. En IR en 1660 cm-Tse observs uns benda
intense ceracteristice del grupo C=0, en 1483, 1434 y 1387 cm-! se observen
bandss de absorcidn caracteristicas de sntace CzC insaturado. En espectrometris
d3 masas se observa s M* en une relactén m/e ds 170.

Hsbtando preparado le molécule 25, se traté de oxider a través de le
resccién de Basysr Villiger, empleendo perduido sicaline y ejustendo el pH del
medio de reaccion entre 10 y 14 Después de una hora de agitecion a temperatura
ambiente, no se delectd ningin cambic por cromatografis, por 1o que se calentd
la mezcla de reaccidn & refiuje duranie 24 hores, el término de ese tiempo se
neutralizd con HC1, aisiando 40 mg de un producto que por sufrir descomposicidn
no se jogré identificer, recupersndo ademés ta mayor parte de la materia prims.

La reacctén de Besyer Villiger también se ensayd utilizando como egente
oxidante st AMCPB en cloruro de metilanc, celentende & refiujo durents dos
horss, sin embergo bejo estas condiciones de resccidn no se logrd 1s oxidecidn
(ESQUEMA 12).

M 0-Me ™ O0-Me
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] - 9 CHL1,
s e
a
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b) Finalmente la funcionalizacidn de 1a posicidn S del compuesto 14a se
intent6 con la FSF03'29, que es un resctivo de oxidactén aprético, neutro y
estable, el cual ha sido descrito pare 18 oxidacién de carbaniones a fenoles y
elcoholes3? y en le sintesis de compuestos a-hidroxi-carbonilos por oxidacidn de
snolatps.33.34

Le FSFO se preperé convenientemente por el método descrito por F.A,
Davis,35 que consistid en calentar e sulfonamide aromética 26 con une cantided
equivalente del acetal dietilico del benzaldehido 27 » uns tempereturs de 130-
180 °C, generando ssi le sulfonimine 28 correspondients, que se oxidé con el
AMCPB en condiciones de transfersncia de fase en un sisteme de CHCiz-NeHCO3
al 10% y un catalizador de transferencie de fase hidrof{lico como es el TEBAC,
que tiene como funcidn incrementer le eficiencia de 1a resccidn de oxidacién y e
la vez reducir 18 hidrélisis (ESQUEMA 13).

Habiendo preperado 1a FSFO, se procedi6 & generar 16 especie carbaniénica
de t4e con n-BuLi en THF anhidro 8 - 15 9C, que in situ se 1e adiciond 1a FSFO en
THF. Le mezcle de reacccidn cambid de un color smariilo & un rojo intenso. A les
12 hores de agitacion se ie adiclond uns solucién saturade ge NH4Cl o 18 mezcie
de reaccién, posteriormente se extrajo por tres veces con éter, eisiando y
separando 2 productos cuyss estructurss se asignaron por espectroscopis de
RMN'H, IR y espectrometris de meses como 9a y 30 que se obtuvieron en un
rendimiento del 59% y 24% respectivamente (ESQUEMA 14).

£l compuesto 98 se caracterizé por RMN'H (ESPECTRO No.17), y les
asignacionas son 1as siguientes:

En 1.61 ppm se observe une sefls! doble con uns constante de ecopiamiento
de 7 Hz, que Integre pera tres protones, que se esigné & los hidrégenos del metilo
de 18 posicién 5 de 1a 3-tioler-2-ons, sefiel doble con una J=7 Hz que se geners
por el acoplamiento con el hidrégeno gem de ta posicién 5. En 1.88 ppm se
observe une sefial doble que i~iagre para ires protones que se e esignd & los
hidrégenos del metilo de 15 posicién 3, con una constante de acoplemiento de 1
Hz que se debe al acoplamiento hemoal{lico con el hidrégeno de 1e posicidn S. En
4,06 ppm se observa una sefial simple que integre para tres protones que se
osignd @ los hidrégenos del metoxilo. En 417 ppm se observe uns seflel
eparentemente cuadruple que integra para un protén que se asignd &) hidrégeno
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de la posicidn 5 con una constante de acoplamiento de 7 Hz gque se debe al
acoplamiento con el metilo de la posicién 5, sefial que o su vez se debe
cuadruplicer por e] ecoplamiento de los hidrégencs del metilo de 18 pasicion 3

30,01 N
+ [ LY ————-"’N”m 5
26

+
cHo CH(D-EY),
HO
He(o-et)s + —
27
H
'y /n\c/" tacr) ‘l:c/
«
PN W1 IO, . 7/ \.
Ph-90; ) o +-30;
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ESQUER 13
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con una cohstente de acoplemients de | Hz. En el espectro de IR se observe ung
benda de absorcidn en 1678 cm-! caracteristica de C=0 conjugado de 3-tiolen-2-~
one,36 y en espectrometria de mesas se observa &1 M* en une retacién m/e de
158.

La estructura del compussto 30 s estsblectd por RMN'H de 300 MHz
(ESPECTRO No. 18), y les asignaciones son 1as sigutentes:

En 2.37 ppm se abserve una seftel simple que integra pera tras protones que
se asignd & los hidrégenos del retilo de ie posicién B de! tiofenc, en 2.39 ppm se
abserve une sefial simple que integra pars tres protones que se asignd 8 los
hidrégenos de! metilo u dal ticfeno, en 3.70 ppm se observa una sefial simple que
integra pars tres protones que se asigné a los hidrégenos del meloxilo. Entre 7.4
y 7.5 ppm se observe un sistema A,B.X que integre pars 5 pratones que se esigné
a los hidrégenos del anillo sromético, ia sefial maitiple en 7.5 ppm integre pars
3 protones que se asignd o] Hpara y 8 108 2 Hasta, 1a sefie] mltiple en 7.77 ppm
integre pars 2 protones que se asignd e los 2 hidrégenos oo que son los que
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sstbn mbs desprotegidos peramegnéticemente. Su estructura se confirmé por
RMN'3C de 75 MHz (ESPECTRO No. 13) que nos presenta 14 sefisles, 6 de 1as
cuales son carbonos ipso y las 8 sefales restentes corresponden & carbonos
protonedos en donde 1a sefial en 189.1 ppm nos indice le presencie del cerbono
del C=0, ademés mediente e! espectro de APT (ESPECTRO No. 20) se confirmé la
protonacién y no protonacién de los carbonos. En IR se observe en 1632 cm-'una
benda de absorcién caracter(stice de C=0 de cetona conjugsds. En espectrometria
de mosas se observe el M* en une relacién m/e de 246.

Con base en estudios realizados con diferentes oxaziridines sustituidas, se
he postulado que su reactivided esté& determinade principelmente por 1la
naturaleza de los sustituyentes unidos en el carbono y nitrégeno, teniende
aperentemente meyor influencie 1os sustituyentes presentes en el nitrégeno que
en gl carbono, de tal forme que 163 sustituyentes pequefios sobre el nitrégeno,
por ejemplo: H, Me, EX, etc., favorecen el ateque de nuciedfilos sobre el nitrégeno
y los sustituyentes voluminosos por ejemplo ios grupos fenilos, fevorecen el
ateque sobre el oxigeno, incrementendose este positilidad por 1o presencia del
sustituyente sulfonil que 8s un grupo voluminoso y electroatrayente.

L& reactivided de 18 FSFO se ha determinado frente e nucledfilos blendos
como son 1& distilemine (EX;NH), trifenil fostina (PhsP), dimetil sulfuroc (Me~S-
He), y frente & nucledfilos duros como son Tos reactivos organometaiicos de litio
Yy megnesio que atacen principalmente al oxigeno. Enconirandose que le
neturaieze del metel asi como de! grupo R de) reactivo organometéiico influyen
en e! rendimiento de las reacciones y en 1a formacidn de subproductos, esto es,
la reaccién de orgenolitiedos con un grupo R elquilo genera principaimente
productos de hidroxiiecion mezciedos con un pequefio purcentaje de procuctos de
acoplamiento, cusndo R es un grupo eromético ¢e generan unicemente productos
de hidroxilacién, cuyo rendimiento se ve infiuencieds por ls naturaleze del
metal, obteniéndose mejores rendimientos con resctivos de 1itio que con los de
Grignerd, de los cuales se he reportedo que son mejores iransportedores de
electrones que los reactivos de megnesio.

Con los estudios descritos haste el momanto, es dificil gensralizar sobre
les reacciones entre nucledfilos y oxeziridines debido e que existen fectores
estéricos, estereoquimicos electrénicos, asi como e natureleza del nucledfilo
que pueden desviar el curso de 1a reaccidn de un &tomo & otro del anillo de la
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oxeziridine, razén por 1a cusl debe ser considerado e} etague en cualquier Atomo
del anillo. .

Como se menciond anteriormente se ha reportedo hests el momento sl
eteque de nucledfilos sobre el nitrdgeno y oxigeno, no describiéndose eun
producto aiguno que resulte del etaque sobre e! cerbeno. Sin embargo, en el
presente trabajo reportamos el primero que s e) compuesto 30 cuys formacién
posiblemente se podris explicer a través de un etaque nucleofilico sobre el
cerbono de la FSFO, como se presente en el ESQUEMA 15, resultado que
posiblemente viene & contribuir a1 estudio de las reacciones con el reactivo
FSFO.
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La tiolactone 9a, tel vez se generd por stague directo del organolitiado
sobre el oxigeno electrofflico & través de un mecenismo dal tipo SNy vis un
hemiaminsl (ESQUEMA 16), como se he propuesto en 18 preparacidn de elcoholes y
fenoles con ests metodologia, edembs en nusstro caso posiblemente las
condiciones de reaccion desplezan el equilibrio tautomérico o la forma ceto, o
cusl favorece que no ocurre 81 ateque del producto hidroxiiado sobre i imina que
nos regenerar(a el hemiaminel,

As{ con 1a oxidecién del precursor mhs senciilo 14a se logrd sintetizer 1a
tiolactona més sencilla 9a de 1& serie de enélogos propuestos en el presente
trabajo, quedando ebierts la posibilided de prober este metodologie con los
pracursores 14by 14c, asi como con otros tiofenos con un patrén de sustitucion
diferente.

M 0-Me o M 0-Me
N
I+ SO -
L S Me Ph’s(];/ Ph r_“:"_o S Me
140 Ph-50, Ph
HENTAMINAL
=
qQ M 0-Me M 0-Me
v=c 4 H A
Pn-so,/ Sen 07 Vme w' 5 Me

ESQUENA 16



IV. PARTE EXPERIMENTAL &
¢

E1 deserrolio de las rescciones y la pureza de los productos se siguié por
crometogref(a en caps fina en cromatoplaces de gel de s(lice 60 Merck Fasq de
0.25 mm de espesor, utilizendc como reveledores luz UV y una solucién de
sulfeto cérico &t 1 % on H;S04 2N,

Le purificacién de los compuestos se llevd & cebs por cromatogrefis en
columna y/o en cromatogref (e en cape fins, para columne se utilizé gel de sflice
merck 60 (70-230 malles) y pera crometogrefie preparative en cepa fine se
utilizaron cromatopleces Merck de gel de sftice 60 Fasa de 20 ¥ 20 cm de 2 mm
de espesor. La destilecién de pequefies cantidades de muestres se hizd en un
microdestiledor.

Los puntos de fusién se determineron en un epereto Fisher-Johns y no
fueron corregidos.

Los espectros de RMN de H! y C'3 se registreron en eperatos Varien FT-80A
que opers & 80 MHz y Varien VXR-300.S de 300 MHz y 75 MHz, empleando como
disolvente cloroformo deuterado (CDClz) y como referencie interna TMS. Los
desplazemientos quimicos se den en ppm (8) & campos bajos en relecién a1 TMS,
Les abreviaciones usadas para denoter 1s multiplicided de las sefiales son las
siguientes: s, sefiel simple, d, sefial doble, , sefis! tripie, c, sefiel cubdrupls, o,
sefiel ancha y m, sefial multiple. Las determinaciones fuercn reelizadas por et Q.
Jorge Cérdenas y el Q. Federico del Rio P.

Los espactras de absorcién en el infrerrojo (IR} se determinaron en un
espectrofotémetro de trensformade de Fourier modelo Nicolet Ft-5 SX ¢ en un
Perkin Elmer 283, empleando las técnicas de pestille en KBr, solucién en
cloroformo (CHC13) y pelicula, realizedos por el Q. Rene Villena y el Q. Migeel
Torres.

Los espectros de meses se registreron en un espectrémetro de meses
Hewlett-Packard 59858 por e} 0. Luis Velszco y el Q. Federico del Rio P.
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1. Proteccién con Me:

FIGURA 1§

A) Preperacidn de diazometeno.

En sl metrez kitazato de ie FIGURA 1!, se coloceron, 2.5 g (0.16 moles) de
KOH, 3.8 m! de agua y 12.5 ml. ds elanol. Ls mezcle se agitd y celents en bafio
Marfa 8 une temperstura no meyor de 58 OC. Posteriorments se ediciond
tentemente 10.5 g (0.05 moles) de DIAZALD previamente disueito en éter y
filtrado sobre algoddn. El diazometano generado se atrapd en éter formando un
complejo de color amariilo transparents, que se destild y se recibio sobre une
minima cantidad de 8ter, formando asi una solucién seturads de diszometano.

B) Método A:

A 1a solucién seturads de diazometeno se le adiciond lentsmente y en
egitacién 2.03 g (0.02 moles) del compuesto 10, inmediatamente ef metre2
erienmeyer se tap con un corcho y se sgité aproximedemente 20 horas,
observando que Ta disoluctén cambif de un color amariiio intense & un emerillo
tenue. £} excesa de diazometano se elimind con 1e adicidn lente de cido acétice
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hasta decoloracién, posteriormente la fase eterea se lavé primero con une
solucitn de NeOH 81 5 8 y despuds con ague destilade. La humedad remenente se
elimind con Ne;S04 anhidro y el éter se destild en un rotavapor. Se obtuvd del
producto sin purificer 2.18 g (96.6 %).

C) Método B:

En un matrez bola de 100 ml. de una entrads, provisto de une vélvula de
segurided y agitacin magnétice, se coloceron 108 ml de DMSO y 1.2 g (0.022
moles) de KOH, 18 mezcla se agité durante S minutos y se le edicioné 1.0 g
(0.0054 moles) del compuesto 10, seguido de 0.67 mi (0.011 moles) de CHl o
temperstura ambiente, se continué agitando por 30 minutos y al término de la
reaccién ss le pesé una corriente de CO, pera eliminar e) exceso de KOH.
Finalmente se le edicioné 1S ml de ague destileds y la mezcle se extrajo por
tres veces con acetato de etilo, los residuos de humedad se eliminaron con
Ne2504 enhidro, y ol disolvente se destilé en un rotavapor. Del producto 1te
puriftcado se obtuve 0.930 g (B6.5 %).

D) Método C:

En un matraz bola de 100 ml de tres entradas, equipado con refrigerante,
trempe de CoCl; y agitecion magnétice, se coloceron 1.6 g de NeH el 50 % (33.3
moles) previamente lavade con hexano y 15 m). de THF anhidro. A continuacidn se
adiciond lentamente a -15 OC 3.0 g (16.12 moles} del compuesto 10, agitando
" por 0.5 horas & temperatura ambiente. Posterformente se le adiciond 4.0 g
(26.16 moles) de CHz) 8 0 9C y se calents a reflujo por 5 horas, tiempo en el cuel
reaccion6 la meterie prime. E! THF se @limin6 a presidn reducide, se ediciond
agua destilade y se extre)é el producto con acetato de etilo, 1a fase orgénice se
geco sobre Na;S04 anhidro y el disolvente se destilé en un rotevapor. El producto
se pasé & través de una columna de gel de silice utilizando como eluyente une
mezcle de hexano-acetslo de etilo en une relacidn ds 95:5. Se obtuvo el producto
deseade 118 mezclado con su isomero 2-cerbetox!-2,4-dimetil-4-ttolen-3-one
11a' en una reiacidn de 2:1 respectivaments.

El compuesto ! e presente los sigutentes datos espectroscdpicos:
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RMN'H de 80 MHz (CDCI3) &

1.36(3H, t, J=THz, T1of-COB-CHy-LH3); 2.02(3H, d, J=1 Hz, TI0f-CHz); 3.86(3H, s,
Tiof-0-CHy),  4.23(2H, ¢, J=7THz, Tiof-CO0-CH;-CH3); 6.94(1H, o, Tiof-H).
ESPECTRO Mo. 5.

En espectrometria de mases se observe e} M* en uns relectén m/e de 200.

El compuesto 11a’, mezclado con su fsomero 11a presenta los siguientes datos
espectroscépicos:

RMN'H de 80 MHz (CDCL3) &

1.36(34, 1, J=7 Hz, R-COD-CH,-CH3); 1.47(3H, s, R-CH3 a); 1.86(3H, d, J=1 He,
R-CH3 B); 4.32(2M, ¢, J= 7 Hz, R-CDO-CH,-CHz); 7.88(1H, 8, , R-H). ESPECTRD
No. 3. .

En espectrometris de masas se observa el M* en una relacién m/e de 200.

11. Proteccién con MOM:

En un matraz bola de 100 m! de una entrada, provisto de valvula de
seguridad y agitacidn megnétice, se colocaron 3.135 g (0.1306 moles) de NeH
(previamente lavado an hexeno) con SO m} de THF anhidro, mezcle e 1a cudl se le
adiciond lentamente S g (0.027 moles) del compuesto 10 a une temperature de -
50C, 15 minutos después se adiciond 2.34 m} (0.0361 moles) de CIMOM. Después
de agiter 0.5 horas se elimind el THF de 18 mezcla de reaccidn & presién
reducida, sdicionsndole 30 mi de agus destilads y extrayendo el producto con
acetato de etilo. Le fase orgénice se secd sobre Ne;SO4 onhidro destilendo el
disolvente en un rotavapor, cbteniendo 5.4 g (87.3 %) del producto sin prurificer.

E1 compuesto 1 1¢ presenta los siguientes detos espectroscopicos:

RMN'H de B0 MHZ (CDCY3) &
1.35(3H, t, J=7 Hz,Tiof-CO0-CHy-CHz); 2.16(3H, d, J=1 Hz, Tief-CHz); 3.57(3H,s,
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~CHp-0-CHz); 42B(2H, ¢, J=7, T1of-CO0-CHy-CHy); 5.23(2H, 5, ~0-CHp-0-CHy );
7.03(1H, m, J=1 Hz, Tlof-H). ESPECTRO Mo.4.

iR (peticule, cm-1) v méx:
3070(Ar-H); 2970. 2950, 2920,2820(C-H saturado); 1705 (C=0 del &ster);
1545 (C=C).

En espectrometria de mases se observa el M* en una relacién m/e de 230.

118, Proteccién con MTH:
2-carbetoxi-4- metil-3-oximetilentiomelil-tiofeno {10

En un matraz bola de 100 mi de 2 entradas, provisto de refrigerante, trempe
de CeClz y egitecion magnétice, se coloceron 0.375 g. (0.0156 moles) de NeH
previamente levado en hexsno con 15 ml de THF enhidro. Se le adicioné
lentemente 1 .(0.0053 moles) del compuesto 10 a 0 0C; 10 minutos después se
egregd 0.6 ml (0.0072 moles) de CHMTM segutde de 0.5 g (0.0033 moles) de Nal.
Se agité por 12 hores aproximedamente adquiriendo un color amerillo. Despubs
de este tiempo se 1e adiciond un exceso de NeH y CIMTM, como no se completabs
18 reaccion, se calentd & reflujo por 0.5 hores. Posterformante se elimind el THF
de 1a mezcle de reaccidn a presion reducids, se adiciond 30 mi de agus destilads
y se extrajo con CH,Clp, la fase orgénica se secd sobre NaySO4 snhidro y el
disolvente se destil6 en un rotavepor sin calentar. E) producto de reaccién se
pasé a fravés de une columna de gel de silice usando como eluyente una mezcla
de hexano-aceteto de etilo en una retacidn de 90:10. Se obtuvo el producto t1b
mezcledo con el 2-carbetoxi-4-metil-2-metilentiometil-4-tiolen-3-ona 11b'
enuna relacidn de 4:1 respectivamente.

Le mezcle de isémeros 11b y 11b* presentaron los sigulentes datos
espectroscopicos:

Compuesto 11b:

RMN'H de 80 MHz (CDCL3) &
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L.36(3H, t, J=7 Hz, Tiof-COO-CHo-CHz); 2.19(3H, d, J=1 Hz, Tiof-CH3); 2.29(3H,
s, Tlor-0-CHz-S-CH3); 4.31(2H, d, J=7 Hz, T1of-CO0-CHz-CHs); 5.36(2H, s, Tlof-
0-CHy-S-CHs); 7.05(1H, m, Tiof-H). ESPECTRO No. 2.

Compuesto 11b"

RMN'H de 80 MH2 (CDCL3) &

1.24(3H, t, J=7 Hz, R-C00-CHp-CH3); 1.9(3H, d, R-CHz); 2.19(3H, s, R-CHp-S-
EHz); 3.13-3.47(2H, 2d, R-CHo-S-CH3); 4.18(2H, ¢, J=7 Hz,R-CO0-CHy-CH3);;
7.99(1H, 8, R-H). ESPECTRO No. 2 § 2a.

En espectrometrie de masas se observa el M* an una relacidn m/e de 246.

En un matrez de 100 ml de 2 entradas, adaptado de refrigerants, trampe de
CaCl, tapdn de borde reversibie y sgitacion megnétice, se colocarcn 30 mi. de
éter anhidro con 0.7 g. {0.005 moles) de AICI3, se enfrio & -5 OC y se le ediciond
lentemente 0.2 g. (0.02 moles) de LiAlHg , seguido de 0.300 g {0.0015 moles) del
tiofeno protegido 11a & -5 OC, 1a mezcia de reaccidn se sometis & refiujo por 20
horas, después sa eliminé con formisto de etila & hidralizé con HC! al 10 8. El
producto se extrajé con CH,Cly 0 con acetato de etile i la fase orgénice se lavé
con egue destilada, y secd sobre Ne2S04 enhidro. E1 disolvente se destilé en un
rotavapor. E1 producto se purificé por cromatograffa en placa preparativa de gel
ds sflice, utilizando como eluyents une mezcla de hexeno-acetato de eiilo en une
relacidn 80:20, obtentende 30 mg (7 %) del producte.

E1 compuesto 19 presentd los siguientes detos espectroscopicos:

RMN'H de 80 MHz (CDCY3) &
2.06(3H, s, Tiof-CHz B); 2.3(3H, s, Ttof-CHz a); 3.75(3H, s, -0-CHz); 3.93(2H, e,
Tiof-CH,-Tiof). ESPECTRO Ho. 6.

IR (peticule, cm-1) v méx:
2925, 2900(C-H seturado); 1569 (C=C).
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En espectrometria de meses, se observa el M* en una relacién m/e de 264.

En un metrez de 100 m1 de una entreda provisto de valvule de segurided y
sgitacién megnétice, se colocaron 251 g (0.013 moles) del compuesto 11a,
disueltos en S0 ml de THF enhidro, se le adiciond lentamente 0.5 g. (0.053 moles)
de LIAIH; a -15 OC. Posteriormente la mezcla se mentuvo & temperaturs
embisnte por 0.25 horas. Al finelizer 1a resccién el L1AlHs se 81imind lentemente
con formieto de etilo e hidrolizd el complejo de aluminic con NH4H el 10 &, se
seperd 1a fase orghnice y e 1o fese acuosa que contenie las seles de siuminio ss
le hizo una extraccién mittiple con acetato de etilo. La fase orgAnica se lavé con
egus destileda y se secd sobre Ne;SO4 anhidro, sliminande e! disolvente por
destiiacién en un rotevapor. £} producto de 1 reaccién e pesé o través de una
columna de ge! de sflice utilizando como eluyente una mezcle de hexano-acelato
de etilo en una relactén 80:20. Obteniendo 1.7 g. (86 %) del producte puro.

El compuesto 13a presente 1os siguientes datos espectroscépicos:

RMN'H de 80 MHz (CDCI3) &

1.76(1H, a, Tiof-CH,-0H, que fntercembié con D,0); 2.02(3H, d, J=1 Hz, Tiof-
CHa); 38(3H, s, -0-CHz), 47(2H, s, tlof-CHp-OH); 6.74(1H, m, Tiof-H).
ESPECTRO No. 7,

IR (Pelicule, cm-') v méx:
3406(0-H); 3094(C-H Insetureds); 2957, 2930, 2693(C-H saturado);, 1231,
1097(C-0).

En espectrometria de mases, se ubserva el M* en una relacién m/e de 158.

Hétodo A:
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En un metraz bole de 100 m) de una entrado, provisto de embudo de adicién
y agitacién magnbtics, se caloceron 0.5 g. (0.032 moles) del compugstc 13a con
40 ml. de acetona, le mezcle se enfrié y se ediciond 1entsmente 0.25 ml. de
reactivo de JONES BN, 1e mezcle de resccion se egité por 5 minutos observendo
que adquirié un color negro verdoso. Inmediatamente se le adiciond 15 mi de
NeHCO3 81 10 %y el producto se extrajd con aceteto de etilo. La fase orgénica se
lavd con agua destilade, se secé sobrs Na;S04 anhidro, eliminando el disolvente
por destilacidn en un rotavapor. Al producto de la reaccidn se 1e efeciio primero
una destilecidn simpie 8 760 mmHg, pere eliminer 1a mayor perte de impurszes,
posteriormente el destilado se purificéd por cromatogrefie en place preperetive
de gel de sllice, ytilizendo como eluysnte une mezcla de hexeno-acetato de etilo
en una relacién 80:20. Purificando 0.250 q. (S1 %) del compuesto 12e y 0.110 g.
(22.3 %) de) compuesio 21.

Hétodo B:

En un matraz bols de 100 mi de uns entreds, provisto de una vélyule de
segurided y egitecién megndtice, s coloceron 6.4 g (0.041 moles) del
compuesto 13a, 20 mi de CH;Cly y 23 g. (0.061 moles) de OCP, s temperetura
smbiente, 18 mezcla de resccidn es de color café obscuro y se egité por 24 hores.
Al finalizer 1a reeccion se le adicioné gel de silice 60 Merck de malla 70-230
hasts absorcidn tote! de & mezcia, posteriormente se vertié sobre un embudo
Buchner que contenia una ligera caps de gel de silice de malla 70-230, que se
lavé repetidemente con CHyCl, pera extreer el producto, y el disolvente se
elimind por destilacion en un rotevapor. €1 producto se pasé e través de une
columna de gel de s(iice usando como eluyente und mezcle de hexano-acetsto de
etilo en una relecidn 80:20, cbteniendo 4.66 g. (74 8) det producto puro

Método C:

En un metrez bola de 100 m1 de une entrada provisto de valvula de seguridad
y agitacién magnétice, se colocaron 1.7 g. (0.011 moles) del compussto 138 y 1S
m) de CH,Cly, 8 tempereture embiente. A continuacién se adiciond lentemente
3.469 (0.016 moles) de CCP, agitendo 1a mezcle de resccidn por 12 horas.
Posteriormente se adiciond gel de sflice 60 de malle 70-230 heste absorcin
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total de la mezcls, que se vertié sobre un embudo Buchner que contenla une
ligera cepa de gel de sllice de melle 70-23C, que se lavd repetidemente con
CHoCl, pere extresr o) producto. €V disolvente se destild en un rotavapor. Ei
producto se past & través de una columne de gel de silice usendo como eluyente
une mezcie de hexano-acetato de etilo en una relacion 60:20, obteniendo 45 g
(71 %) de! producto puro.

£1 compuesto 12a presents Yos siguientes datos espectroscépicos:

RMN'H de 80 MHz (CDCI3) &
2.13(3H, d, J=1 Hz, Tiof-CH3); 4.07(3H, s, Tiof-0-CH3); 7.24(1H, m, Tiof-H);
10.1(1H,m, Tiof-CHO). ESPECTAO No. 8.

IR (pelicule, cm-1) v mbx:
2913, 2820(C-H satyrado); 1650(C=0 de aldehido).

En espectrometrie de masas se observe el M* en ung relacién m/e de 156.
E1 compuesto 21 presents los siguientes datos espectroscopicos:

RHMN'H de 80 MHz (CDCL3) &
21434, d, J=1 He, Tiof-CH3); 3.96(3H, s, Tiof-0-CHz);, 7.14{IH, m, Tiof-H);
7.6(1H, 8, Tiof-COOH). ESPECTRO Mo. 9.

IR (pastilia/KBr, cm-') v méx:
3500-2400(0-H de écido asociado); 2660, 2570(C-H seturado); 1678(C=0 de
8cido).

En espectrometrie de masas se observe ol M* en una relacién m/e de 172.

Método A:
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En un matraz de 100 ml de dos entredes provisto de refrigerente, véivule de
seguridad, tepdn de borde reversible, reéstato, canssta de celentamiento y
agitacion magnétice, se colecaron 0.400 g (0.0023 moles) dei compuesto 12a,
20 ml. de etanol y 27 mi. de hidrato de hidrezine a! B0 &; mezcle que se calentd a
reflujo por 4.5 hores. Posteriormente el etenol se elimind e presidn reducids (2
mmHg) y e 18 mezcla en presencie del hidrato de hidrazine se 1e ediclond 16 g.
(0.3 moles) ds KOH, celentendo nusvamente & reftujo por 4 horas, se abservd que
ls mezcle de resccién cembié de un color amerillo clero @ negro con
desprendimientc abundante de humo blanco. Despubs se neutrsiizé lentements
con HC1 2N y el producto se extrajo & trevés de una extreccién miltiple con
scetato de etilo. La fese orgénice se lavé con egus destilsde repetidemente, se
secd sobre Ne,S04 anhidro y el disoivente se destild en un rotavepor. Del
producto puro se obtuvd 0.060 g. {16.5 R).

Método B:

En un metrez de SO ml. de dos entrades, provistc de termbmetro,
refrigerante, tepén de borde reversible, canasta de calentemiento, reéstato y
agitacién magnétice, se colocaron 1.04 g. (0.0066 moles) del compuesto 12a, 13
mi de hidrato de hidrazina y 1.5 mi de etilen glicol, mezcle que se calenté & 110
OC por 0.5 horas, posteriormente se enfrio 8 65 9C y se e adiciont 12.8 g, (0.23
moles) de KOH, volviendose e calenter & 85 OC durente 20 minutos. Daspuds se
enfrié a temperatura embiente, se neutraiizd lentemente con HCl 6N, y 8}
producto de reaccidn se extrajo con éter. La fase orgénice se lavé con ague
destileds por dos veces, se sect sobre Ne;SO4 enhidro y el disolvente se destild
en un rotavapor. EV producto de color amarilio se purificé & través de una
columne de get de silice, usendo como eluyente una mezcia de hexano-acetato de
ati10 en une relecifn 80:20. Se obtuvé 0.200 g. (21 8) del compuesto 14e que es
un tiquido y 0.040 g. (4.2 8) del compuesto 22 que es un gblido emorfo de color
amariilg claro de punto de fusitn de 137-140 OC.

Métade C:

En un matrez bole de 50 ml de dos entrades provisto de r(s(rigaran(a,
ceneste de celentamiento, redstato, tepén de borde reversible y agitecién
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magnétice, se disolvieron 0.85 g. (0.0046 moles) de tosflhidrazing en 20 ml de
metanol. A este disoluctén se le adictond 0.52 g. (0.0033 moles) del compuesto
120, so colent a reflujo por 4 horas, observandose e mezcla de reaccién de un
color emarillo clero trensperente. Posteriormente el metanol se elimind a
preston reducide, obteniendo un sélido que fub soluble en aceteto de etilo e
insoluble en hexano, se purificd por recristalizecién con per de disolventes y se
obtuvo 1.0 g (93 &) de 23 que es un sdlido smorfo de color blenco de punto de
fusidn de 119-122 °C,

En un matraz de {00 m! de una entrada provisto de une trempa de CaCl; y
ogttacién se coloceron 1.0 g (0.0031 moles) del compuesto 23 con 20 ml ds THF
onhidro, se enfrio @ ~15 C y se le edicloné lentamente 0.2 g {0.21 moles) de
L1AIHa, 18 me2cle de resccidn se agité 12 horas y posterformente se eliminé el
exceso de LIAIH4 con formiato de etilo, se destilé el THF & presidn reducide y se
le odicton6 NH4OH @1 S %, el producto se extrajo con éter, se Jevd con agud
destilada, se secd sobre NapSO04 enhidro y el disolvente se destild en un
rotavapor sin celenter. Del producto crudo 14e se obtuvo 0.010 g (23 %),
recuperando 0.200 g de 18 hidrezona sin reducir.

Método D:

En un matraz bola de SO m! de dos entrades, provisto de refrigerante corto,
embudo de adicién canasta de celentamiento, redsteto y agitacién megnética se
colocaron 25 mi de hidrato de hidrezina a1 80 8, se calenté 8 40 OC y se adiciond
lentamente 1.39 g (0.0089 moles) del compuesto 12a diluido en 2 m! de etanol.
Se prosiguié celentendo & 40 OC durante 20 minutos, pasteriormente se extrajo
el producto con éter. Los extracios etereos se Javaron con egua destilede, se
secaron sobre Ne,SO4 enhidro, y el disolvente se eliminé en un rotavapor
giratorio sin calentar. Se obtuvo 1.50 g (99.3 %) de 1a hidrazona sin purificer.
Posteriormente tode Ia hidrazona obtenide se colocé en un metraz de bole de 50
mi de una entrada, provisto de un refrigerante iergo, canasts de calentamiento,
redsteto y egitacién , 81 cual se le adicioné 2.71 g. (0.048 moles) de KOH. Mezcla
que se calentd hasta observer que el desprendimiento de sbundante humo blanco
cesé. La mezcle de resccién fué de color negro, le cual se dejé enfrier, se
neutralizo lentamente con HCT 6 N y se extrejé con 3 volimenes de 20 ml da éter
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por tres veces, los exlractos steresos se lavaron con sgua destilada y el
disolvente se destild en un rotavapor sin celenter. E1 producto se purificd por
destilacién fraccionads, el cubl destild en un rengo de temperatura de 110-115
0C & una presién de 760 mmHg, obteniendo del producto puro 1.23 g. (97.2 8).

El compuesto 14a presentd 10s siguientes datos espactroscépicos:

RMN'H de 80 MHz (CDC13) & ]
2.11(3K, ¢, J=1 Hz, Tiof-CH3 B); 2.33(3H, s, Tiof-CHza): 3.73(3H, s, -0-CHz);
6.57(1H, m, Tiof-H). ESPECTRO Ho. 10.

IR (pelicute, cm-1) v méx:
2935, 2859 (C-H saturade), 1573 (C=C); 1120{C-0-C); 726 {=C-S).

En espectrometria de masas se observa i M* en una relscidn m/e de 142,
El compuesto 22 presenta los siguientes datos espectroscépices:

RMN'H de 80 MHz (COCI3) &
2.14(3H, d, J=1 Hz, tiof-CHs); 3.9(3H, s,-0-CHs); 6.97(1H, m, tof-H); 8.83(1H, s,
Tiof-CH=N-). ESPECTRO No. 1.

1R (solucion/CHCY3, cm-1) v méx:
2945, 2929, 2863(C-Hsaturedo); 1606(-CH=N-); 1468,1428(-C=C-); 3019,
2999(N-H).

En espectrometris de masas se ohserva el M* en una relacién m/e de 308.

La mezcle de isomeros 23 presentan los siguientes datos espectroscépicos:
ESPECTRO Wo. 12,

Compuesto 23:

RMN'H de 80 MHZ(CDC13)&
2,07(3H, d, J=1 Hz, Tiof-CHz); 235(3H, s, Ph-CHa); 3.74(3H, s, -0-CHs); 6.83(1H,
o, Tiof-H); 7.5[(4H,sisteme AzBy: 7.23(2Hmeta, d, J=B Hz, -50,-C¢Ha-CH3),
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7.79(2Hpara, 0, J=6 Hz, -50,CcHa-CHy)l; B.O3(IK, s, Tiof-CH=N-); B.OS(1K, o, =N-
NH-0-, intercambié con D20).
Compuesta 23:

RMN'H de B0 MHz (COCLx) &:

2.13(3H, d, J=1 Hz, Tiof-CHi); 3.63(3H, s, Tiof-0-CHz); 7.05(1H, o, Tiof-H);
7.514K, sistems AxB82: 7.23(2HMwia, d, J=8 Hz, -S0-CeHa-CH3), 7.79(2Hpan, d,
J=B8 Hz, -S0,CsHa-CH3)I; B.03(1H, 8, Tiof-CH=N-); 8.09(1H, o, Tiof-CH=N-NH-50;,
que Intercambld con 0-0).

IR (pastiiVia/ KBr, cm=') v méx:
3194{N-H); 1595(C=N); 1164(S=0).

En espectrometris de masas, se observe el M+ en una ralecién m/e de 324,

En Un matrez bole de 100 mi de una entrsde, provisto de vhlvula de
seguridad y agitecion magnétice, se colocaron 0.85 g. (0.0 152 moles) de KOH con
7.6 mi (0.0038 moles) de DMSO, se agitd por 10 minutos y posteriormente se
adiciond 0.600 g. (0.0038 moles) del compuesto 13a, seguido de 0.5 mi (0.008
moles) de CHz}. Se agité durante 0.5 hores, Posteriormente se neutrelizé con HCI
ai 10 & extrayendo e} producto con scetato de etilo. Le {ase organice se lavé con
ague destileda, se secd sobre NepSO4 enhidro y el disolvente se eltminé por
destilecion en un rotevepor. E producto crudo se purificé por destilacidn simple
¢ | mm/Hg. Se obtuvb 0.310 g (47.5 %)de! producto purc 14b.

E) compuesto 14b presente los ziguientes datos espectrosedpicos:

RMN'H de 80 MHz (CDCI3) &
2.13(34, 0, J=1 Hz, Tlof-CHy);  3.35(3H, 5, -CHp-0-CHs);  3.79(3H, 8, -0-CHy);
45(2H, 5, -CHp-0-CHy); 6.76(1H, m, Ttof-H). ESPECTRO No. 13,

IR (peifcula, cm-1) v mén:



53
2960, 2930, 2820(C-H saturado), 1570, 1570, 1452 (C=C); 1109, 1083(-C-0-C).

En espectrometrie de meses, se observe e} M* en une relecidn m/e de 172.

En un metrez bols de tQ0 mi provisto de tapén de borde reversible, de un
globo pere reguier is presidn y egitscién megnétice, se coloceron 4.86 g. {0.013
moies) de bromuro de trifenil eltifosfonio que se secé previemente & uns
temperature de 120 9C durante | hora, posteriormente se le adiciond & -15 OC y
on almdsfare de nitrégeno 30 mi de éter enhidro y 7.0 ml (0.0112 moles} de n-
BuL{, se egitd durente 2 hores edquiriendo i mezcle de resccion un coior rojo-
nersnje. Después se le adiciont a temperstura ambtents 1.0 g (0.0064 moles) del
compuesto 12e agitendo 0.5 hores, ebservando que el colar de ja mezcle de
reaccidn cambié a un color amarillo. Posteriormente se le edicioné agus
destilade o Ja mezcls de reaccién, se extrajo e} producto con CHyClo, y se lavé 1o
fase orghnice con agus destilade, secandols sobre Ne2S04 enhidro. E! disolvente
se destilé en un rotevapor. €1 producto crudo es de color negro que se purificé
por cromatogrefia en columna de gel de sflice, utilizando como eluyente hexeno,
obteniendo 0.47 g. (4} 8) de 18 mez2cie de isémeros geométricos.

Le mezcle de isomeros de 14c presentsn los siguientes detos espectroscopices:

RMN'H de B0 MHz (CDCl3) &

2.13(6H, 20, Tiof-CHy cis y trans); 3.76(6H, 2s, Tiof-0-CHz cis y trens); 5.25(2H
gem, m, -C=LH, cis y trans); 6.7{4H, m, Tiof-H, -CH=CH-CH=CH cis y trens).
ESPECTRO Mo. 14.

IR (pelicula, cm-') v mbx:
2990, 2040, 2860(C-H saturedo); 1620, 1545, 1460, 1403(-C=C-).

En espectrometrie.de mases se observa un M* en una relecién m/e de 180.
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En un metraz de bole de 25 m! Quickfit, provisto de embudo de edicidn y
agitecidn, se colocaron 0.240 g. (0.0017 moles) del compuestc 148 en 2 ml de
CHCY3, se enfrid e -15 OC y e le adiciond gote & gote 0.27 g (0.0017 moles) de
bromo rid y diluido en CHCl3;, el terminar la adicidn se egitd por S minutos,
posteriormente se le adiciond una soluci6n saturade y fria de NaHCO3. La mezela
de resccidn cembid de un color rojo trensperente & un color cefd.
inmediatamente el producto se extrajo con CH;Cl; por 3 veces y 1e fase orghnice
se lavd con ague destilede, se sect sobre Ns;S04 anhidro y o) disoivente se
destil6 en un rotevapor. El producto crudo se purifict por cromatografie en plece
de gol de s(lice de 20 x 20 cm, utilizendo como eluyente una mezcla de hexeno-
ecetato de et{lo 95:5. Del producto puro se obtuve 0.270 g (73 8).

El compuesto 15 presenta los siguientes datos espectroscdpicos:

RMN'H de 80 MH2 (COCY3) &
2.05(3H, s, Tiof-CHz a); 2.26(3H, 9, Tiof-CHz p); 3.72(3H, s, -0-CHy). ESPECTRO
No. 13,

IR (soluctén/CDCY3, cm-!) v méx:
2930, 20860, 2040 (C-H saturado); 1710, 1580, 1450(-C=C-), 1125 (-C-0-C-).

En sspectrometrie de meses, se observa el M* en una relacién m/e de 220 le
contribucion isotdpica de bromo en el pico 222 (M + 2).

En un matraz de bole Quickfit de tres entradas, provisto de refrigerente,
termémetro, tapén de borde reversible, trampa de CaCl; y egitacién megnétice,
e colocaron 0.17g (0.0023 moles) de DMF con 0.32 g. (0.0021 moles) de POCI;,
so enfrié 8 5 OC, agitando durante 10 minutos. posteriormente se adicion$ 0.250
9(0.0018 moles) de) compuesto 14e, se agité 10 minutos e temperature
smbiente y después se celentd hasts 110 OC durante 1.5 hores, obgervando que 1a
mezcle de reaccién cambit de color rojo transperente a cefé rojizo, e cusl se
vertié sobre hielo egua. El producto se extrajo con bter, se lavé con egue
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destiieda, se secté sobre Ne;SO4 enhidro y &f disolvente se destiid en un
rotavapor. De! producto sin puriticer se obtuvo 0.220 g. (73.6 X).

El compuesta 24 presenta los siguientes detos aspectroscépicos:

RMN'H de 80 MHz (CDCI3) &
244(6H, 5, CHz-Tiof-CHs a y B); 3.78(3H, s, -0-LHy); 9.85(1H, s, -CHO).
ESPECTAD Mo. 16.

IR (peticula, cm-1) v mbx:
2892, 2930, 2852, 2828(C-H saturado); 2725(C-H); 1660(-C=0 de sidehido);
1558, 1402, 1434(C=C); 1257(C-0).

£n espectrometris de mases, se cbserve e} H* en una relacién m/e de 170

1.5-dimelii-4-metoxi-3-11olen-2-ons 9u:

En un matraz bole Quickfit de 100 mi de una entrada provisto de, tapén de
borde reversible, con un glabo para regular la presidn y egitactén magnétice, se
coloceron 0.26 g. (0.002 moles) del compusste 14e con 10 mi de THF enhidro. En
atmosters de nitrdgenc & -20 °C. A continuscién se adiciond 0.1 m! de HMPO
enhtdra y S mi (0.0024 moles) de n-Bult 1.6 M. S¢ agitd Is mazcla de reaccién
durente 1S minutos, observende que edquirié un color emarillc intenso
transparente. Posteriormente se enfrié @ -20 OC y se edictoné 0.5 g (0.002
moles) de FSFO en S mi de THF enhidro. La mezcle de resccién se agité a
tempersture ambignte durante 12 horas observando que la meacle de reaccidn
cembié & un color rojo obscuro. Despubs se 1o sdicioné 15 mi de une soluctén
satureda de NH.C1, et producto de reaccion se extrajo con bter, se lavé con ague
desttiade, s secd sobre Ne;SO, anhidro y el disolvente se desttlé en un
rotavapor. E! praducto se purifics por cromatografis en place preparativa de gel
de sflice de 20 ¥ 10 cm utilizendo como eluysnte una mezcla de hexano-aceteto
de etilo en una relacidn de 70:30 respactivamente. Se purificeron dos productos
98 y 30 6n un rendimiento del 598 (0.170 ) y 24% (0.070 g) respectivamente.
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E1 compussto 9a presanta los siguientes datos espectroscépicos:

RMN'H de B0 MHz (CDCl3, ) &
1.61(3H, d, J=7 Hz,~CH-CH3 a); 1.88(3H, d, J=1 Hz, -CH3 B); 4.06(3H, s, -0-CHi);
4.17(1H, ¢, J=7 H2, J=1 Hz, -CH-CH3). ESPECTRD He. 17.

IR (pelicule, cm-1) v méx:
2978, 2952, 2931, 2859 (C-H saturado); 1678 (C=0 conjugado); 1627 (C=C).

En espectrometria de messs se observa el M+ en una relactén m/e de 156.
E1 compuesto 30 presenta los siguientes detos espectruscépicos:

RMN'H 300 MHz{CDCl3) §:

237(3H, s, Tiof-CH3 B); 2.39(3H, s, Tiof-CH; a);  3.70(3H, s, Tiof-0-CHz);
7.5(3H, m, iHpara y 2Hmeta de -CeH<); 7.83(2H, m, 2Horto de -CeHs). ESPECTRO
Ho. 18,

RMN!3C de 75 MHz (CDC13) &:

11.7Co(c); 136C, (c); 61.1 Cale); 128.1 Cyo (@), Cia (d); 1288 L1y (d), Ci3
(@); 129.5C12(d); 130.7Co(s); 1319 Lo ls); 139.7 C5 (s); 1 399 Cg (s); 1546
C3(s); 189.1 Cg(s). ESPECTRO Mo, 19 y 20,

IR (pelicula, tm-1) v méx:
2934 (C-H saturado); 1632 (C=0 de de cetona conjugade).

En especirometris de mesas se observa el M* en una relacién m/e de 246,
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V. CONCLUSIONES

1.~ E1 objetivo inmediato del presente trebajo se Nevd a cabo. El cual consistid
en la oxidacion de e posicidn a de un tiofeno trisustituide, obteniendo como

producto 1o tiolactona 9a con un rendimiento globel del 36 %, en una secusncis
de S pasos.

2.- £l método de oxscecidn con FSFO reportsdo para 18 preparacién de slcoholes,
fenoles y compuestos a-hidroxicarbanilicos, puede ser considerado como una

nueve alternativa pare la preperacion de hidroxiticfenos.

3.- Enel presents trabajo se reporte el primer subproducto (30}, resuitente del
posible atsque del organoiitiado sobre 61 carbono de 1a posicién 3 de 1a FSFO.

4- Los métades de hidroxilacién indirecta descritas pare tiofenos
mcnqsuemuidus y disustituidos no son operantes pare tiofenos trisustituidos
con grupos electrodonsdores.

S.- £1 mejoremiento de las condicionas de sisiamiente y purificecidn del
producto de reduccidn con la mezcie reductora de LiAlH4/AICl: permitirie
reducir el nimero ds pasos de este sintssis.

6.- Las condiciongs 6ptimas para reslizar la proteccién de) hidroxilo de le
posicién 3 de ia meteria prima 10, fué con diezometano.

7.~ Lo reduccidn det aldehido §2a se logré en buenos rendimientos vie le
reacclén de Wolf-Kishner, con 1igeras modificectones.
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NN NN TS YR AN O VI I VA WY S S IR S0 NN
4000m; ball d
2000
100
"w
50

S SRR LA DS FOLINE AR SR SN SR A S SIS ST S T T T Ty
t [

v a 7 8 -] 4
ESPECTRO No. 6: [3,3'-dimetoxi-2,2',4,4"-tetrameti)-2-t{enil]-metano 19.

t—

——




—
I

.

4DPOHZ
2000
1000
800
600
e OCH,
I N\ o
H s CHy
LI A W T -
) s ¥ )

-

ESPECTRO No, 7: 2-hidroximetilen-4-metil-3-metoxitiofeno 13a.
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ESPECTRO No. 10: 2,4-dimetil-3-metoxitiofeno 14a.
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ESPECTRO No. 15: 5-bromo-2,4-dimetil-3-metoxitiofeno 15.
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ESPECTRO No. 16: 2-formil-3,5-dimeti1-4-metoxitiofeno 24.
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ESPECTRO No. 17: 3,5-dimetil-4-metoxi-3-tiolen-2-ona 9a.
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ESPECTRO No. 19: 2-benzoil-3,5-dimetil-d-metoxi-tiofera 30. (RAN'C de 300 WHz)
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