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l. llfTRODUCCIOM 

Le prlmere 4·h!droMltlolec\one o 6ctdo tlote\rónlco 1, fui atn\e\lzedo por 
E. !11n11ry1 en 1913. A partir dt entonces su estudio se or11n\6 prlnclp11lment1 e 
sus propiedades de tipo teutom•nco,2-3 encontrindo11 Que 1111 4· 
MdroMltlolactonas 1 y 2 t11mblin ll1m11de1 4·hldroMl·3·tlolen ·2-on11 y 4· 
hldroMl·4·tlolen·2·one corresponden 11 le forme t11utom•rtce de los 2,4· 
dlhldroMltlof1nos 3. No obstante se he comprobado le tMlstencta dt 111 forme 
teutomtrlce 4, siendo este le única Que se he elsledo en estado sOlldo.4 
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Ractentem9ntt st ha deserrolledo la qufmtce de 11\ea 4·hldroMl\lolactones, 
debido el etalemlento de productos netureles y e 13 preparectón de cornpu11tos 
por dlftrtntee m6\odos que, edtm6s de poseer dlche funclonelidad presenten 
actlY!ded fermecológlce. Como ejemplo de ello se tienen los siguientes: 
• El 6c100 tlovulplntco 5, enUlnflemetorlo.s 
• El S·(p-fluor-btncllldtno)-3·( 1-0Mo·1t11l·4-htdmltlolectone 6, 
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e1tot6M1CO y entfelérgfco.6 
- El 3-(2-met11- l ,3-butenod1enll)-S-metl1-4-hldroxltloloctone 7, herblcfde.' 
• Le TLl1 81 y mM 811, ontfblóUcos.B 

o N':d:.Ph NO 11 

H-1~ ~ ~ r-0):;>:: 
5 6 

~ ~· - 2 a)R--lle 
6 b)R--!t 

• "'1 5 11 s ~ 
7 8 

Estructurelmente estos f6rmecos son muy dlferantes e les sustenc1es 
enttlnflemetones, cftotóx!cas, ent!eltrgfces, hertlcfdas y entfbfótfces 
tredtclonelmente conoc1dos, sfn embergo presenten ectfvfded fermecológfce 
raleclonede, lo cuel ebre le postbflfded de sfntettzer nuevos productos en61ogos, 
parmtt1ando empltor el tstuo10 qufm1co-btológtco de astes 4-hltlroMtltolectones. 

En pertlculer le TLM 81 y mM 1111, son enttblótfcos producidos por 
ectfnomtcetos dtl gtnero NoW1.Q, descntos rec1entemente por tnvesttgedores 
Japonesesª (19et2). le TLM presente ectMded enttbecter1ene de empilo espectro, 
siendo pr1nctpelm1nt1 ecttve contre Solmon1l!o SlmUI y Docterofdts: 
estructuralmente e& uno moléculo poltfunctonelfzode que se he fdentlflcedo por 
espectroscopfe de RMNIH, IR, UV, espectrometrfe de meses y dlfrectometrle de 
reyos K, como ti (45H2E, 5E)-2, 4, !Hr1mttlJ-3-hldroM1-2, s. 7-octetrteno-4-
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ttoltdo.9 Por otro ledo su enólogo estructurel, le rnM e diferencie de le TLN 
presente ectlYtded ontlbecterleno selecttve contre Bocteroldes rrcgtlls 

Como porta del proyecto encomlnedo e te síntesis de enélogos e lo TLH se 
he pensedo en le síntesis de tlolectones de estn.rcture generel 9 esto es, 
ttolectonos que presenten tos principelas grupos de te TLM como son: el núcleo 
tlolectono, le función oxtgenede en te posición 4 del en!llo (ye sea libre o 
prolegtdel, el metilo en le posición 3 y proyectando el cembto de grupos en le 
postctón 5. 

9 

a) Ri•Ri--!le 

b) R1•-lfe. 
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Así teniendo en cuento Que tos tlotectonas en genere! son le forma 
teutom6rlce de los htdroxltlofenos, et objetivo prtnclpal del presenta trebejo lo 
constituya: 

La prepereclón de ttotoclones enálages e lo TLH mediante lo 
funclonallzeclón de lo posición a de l!ofenos tr1suel1lufdos e trav6s·ae m6todo1 
de oxfdecfón descritos en le 11tereture, 10-13 pare t!ofenos monosustltuldoa y 
dlsustftufdos. 
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11. ESTRATEGIA SlflTETICA 

Heste le feche no se he delineado un método genere! pera le síntesis de les 
4-hldro~ltlolectones, que son centro de estudio en este trebejo, esto obedece e 
los dlfeAntes sust1tuyentes que presenten dichas moléculas, en le posición 3 y 
5, que Influyen de rorme muy venede en sus propiedades fermecológlces, por lo 
QUI íos métodos descr1tos se restringen " un determinado grupo de 
austttuyentes. Estos mttodos se pueden cleslflcer convenientemente en dos 
cet1gor1es: 

e) Mltodos dlrectoa: 

son aquellos Que Implican reecclones de c1cllzsclón de sustratos con el 
patrón de sustitución edecuedo, a través de condensaciones 
lntramoleculeres.1.li.14 que permiten ID preparación directa de 4-
hldroxltfolactones, aust1tu1dss 11pecíflcem1nte en le posición 3 o 5 con grupos 
cer1>oxtleto o certonllos, según el sustrato ut111zado. Un ejemplo de ello se da en 
ti ESQUEMA 1: 

N1• 
l~O-R 

11 11 o o 

UQUEMll 1 
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5 -:::-o s 2 
1 



5 

b) Métodos indirectos: 
Comprende un peQue~o grupo de métodos dlsel'iedos prfnclpelmente pera le 

hldroxllec!ón de llofenos monosuslltuldos y dlsustttu!dos, como los que e 
conttnueclón se describen: 
- Pr1meremente por oxidación de ácidos tlenll borónlcos, 10.11 con peróxido de 

hidrógeno. Estos écldos se obtienen de les reacciones de ttenll litio con 
elqullborotoa. 

R~~ 
S OH 

- Por deselQulleclón de tertut11 tlenll éteres medlente celentemlento y 
ceteltzede en medio ácido. Estos terbulll ttenll éteres se preparen· del 
correspondiente reecttvo de Gngnerd con perbenzoato de tert>utno.12, 1J 

Sin embargo estos dos métodos presenten le restncclón de que los 
sustltuy1nt11 presentes en le molécula no deben mostrar reoctMded hocte los 
compuutoa orgenometáHcos, lntormedlenos nectsertos pera le Introducción del 
grupo hidroxilo. 

Por trensfonn11c16n del 2-¡¡odotloleno sustituido, 111 correspondiente metoxt 
derivado por tratamiento con metóKtdo de socio y óxido cúprico.IS Este r111cctón 
se lleve e cabo e trevís de una eustttuclón nucleoflltc1111rom6t1ce por lo qua 11 
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més especifico poro holollofenos 11cfü11dos, con grupos electroetroyentes 
empleondose muy poco pero le prepereclón de hl<froxltlolenos con sustttuyentes 
electrodonedores. 

Cll> 
R~~ 

s 1 

lfeOlla 

Por último en condlc1on11 cotolft1cos con OIPPDC y cloruro cúprico en 
eceton1tr110.16 Sin ambergo el Inconveniente prtnclpel de este m6todo, lo 
constituye le preporeclón del DIPPDC Que requiere fosgeno, que es uno molerlo 
dlffcllmente asequible y oltomente tóxico. 

Como se puede epreclor lo construcción del enmo 4-hldroxltloloctono, o 
trevés de los m•todo• descritos hoste el momento, presento venos oltemotlvos; 
sin embargo no perm1ten obtener el potrón de sustitución de tloloctonos 
11n&loges 11 lo TLM, por lo QUt se propone to trensformoclón de tiolenos 
od1cue<1omente trlsustltuldos o los tlolectones de estructure genero! ;i, 

med1ente le funclone11zoc1ón de lo posición a por métodos Indirectos de 
o>cldoclón, conslderondose una bueno estretegfe y odemés diferente o les 
reportedes. 

As! se ttene que les corocterístlces més importontes e conslderor de este 
estrotegfe son le functonoltdod del cntllo, el toutomerlsmo de los 
hldroxltlofenos, los métodos de preperaclón indirectos de los 2 y/o 3-
hldroxil1ofenos con sus llmiteclones y le presencie de dos sustftuyentes 
especificas como son el grupo hidroxilo en posición 4 y el grupo mettlo en 
posición 3, de los anblogoe estructurales de lo TLl1 que se proponen en el 
presente trebejo. 
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En función de les conslderectones enter1ores se propone el siguiente 
esqueme de slntests (ESQUEMA 2). el cuel puede ester sujeto e modlflcectones 
eMpar1menteles, que en el ceso de heberles se detellerfm en le sección de 
resultedos y discusión. 

Como se puede observer en el (ESQUEMA 2), le meterte prime 10 es un 
ttoreno tr1sustttutdo cuye preperectón no se puede reellzer e treYh de métodos 
genereles pere ttofenoa debido e le elte funclone11ded que presente d1che 
molécule, pere ello se he encontrado conYentente el método deserrolledo por H. 
Ftesselmen y coleboredores,11 medtente el cuel se preparen pertlculermente 2-
cerbetoMl-3-hl droMI ti orenos. 
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111. RESULTADOS Y DISCUSIOll 

Como se mencionó en le sección enterfor, en le síntesis da 10 no se 
1mpleeron los métodos genereles descritos pare llofenos, debido el elto grado de 
funclonelfded que presente la mo16cule. Se empleó el m6todo deserrolledo por H 
Flesselmen u coleboredores,17 con ligares modlffceclones, e treY6s del cual se 
obtienen esp1clflcemante 2·carbetoMl·3·hldroMlllofenos. Le prepereclón di este 
compuesto ae d1scrtbló en un trebejo entenor'ª e este, que consistió en le 
condensación del a·formll hter 16 con 2 moles de mercepto eceteto de etilo 
17, e une tempereture de • 15 oc, seturendo con une corrtent1 di cloruro di 
hidrógeno. El producto 18 sin purfflcer se sometió e une nueye cond1naecl6n en 
solución de potase elcohóllce a tempereture embfent1, postertorm1nt1 se 
aciduló con HCl, se aisló y purificó por destilación frecclonede, obt1nl1ndo un 51 
1 de 1 O, (ESQUEMA 3), producto de aspecto aceitoso y de olor desegredeble que 
se cerecterfzó por 11peclroscopla de RMN'H (ESPECTRO No. 1), IR y 
Espactrometrla de mesas.'ª 

Eleboroda la meterte prfma, se realfzó eMpertmentalmente le siguiente 
secuencie da reecclones, rundementades en el 18queme de síntesis propuesto 
(ESQUEMA 2). 
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A) Prot.ccl6n del 'J'llpO hl«o1llo dt 1 o: 

Pr1meramente se procedió e proteger el grupo hidroxilo de le meterle prime 
pere evlter su pertlclpeclón en reecclones posteriores, pera ello se enellzó le 
neturaleze del grupo hidroxilo, les condiciones de reecclón de protección y 
dasproleccl6n del mismo, es! como equelles que debe tolerar durante le 
secuencie de reecctones. Se encontró que los grupos protectores que en general 
son: el Inertes e eteques de tipo nucleoflllco, b) congruentes e los reecttvos 
orgenomatéllcos, y el que se pueden ellml~er fécllmenta, son venos con teles 
proplededss, entre ellos el 11TM, el MOM, el MEM, el Me, 19 ale., experlmenténdose 
unlcemente el MTM. MOM \j Me, (ESQUEMA 4): 

Protección con MTM u Me.- Se preperó lnlclelmente le sel da sodio da 1 O, 
con NeH en THF e -15 oc, se hizo reeccloner con el ll'!TM, que se formó 
prevlemente In sltu con Nel y el ClMTM, despuh de 12 horas de reecclón se els16 
une mezcle de dos productos Que se Identificó por RMN 1H (ESPECTRO No. 2) como 
los productos de o-elquileclón 1 lb y el de C-elqulleclón 1 lb' mediante el 
desplezemlento qulmlco del protón de le posición 5 da embos Isómeros. El protón 
de 1 lb presente un desplezemlenlo qufmlco cerecterlstlco da tlofenos en 7.05 
ppm, sin embergo el protón de Te 4-tlolen-3-one 1 lb' se va dasplezedo e cempos 
mb be jos e 7.99 ppm debido el Incremento de le dasprotecclón peremegnét Ice 
generede por le disminución de le densidad electrónlce en al certono 5 por al 
grupo cerbonllo, este diferencie de desplezemlento qufmlco y edemés el éree 
bojo Te curve permitieron asteblecer le relecl6n 4:1 en le cuel 18 obtuvieron los 
dos Isómeros. El resto de les selleles se eslgneron como sigue: 

En 1.24 ppm se observe une selle! triple con une constente de ecoplemlenlo 
de 7 Hz que Integre pere 3 protones que se eslgnó e los hidrógenos del metilo del 
(ll'Upo cerbo111leto de 11 b', en 1.36 ppm st observe une sellel triple con une 
con1l1nl1 di ecoplemlenlo de 7 Hz que Integre pera tres proton11 que 11 asignó e 
los hidrógenos del metilo del grupo cerboxlleto de 1 lb, en 1.9 ppm 11 ob11rve 
une selle\ dobla qua Integre pere 3 hidrógenos con une constente de ecoplemlento 
da !Hz que se eslgnó e Tos hidrógenos del metilo de le posición 4 d1 1 lb', en 
2.19 ppm H ob11rve une selle! dobla que Integre pera 6 hidrógenos con une 
constente de ecoplemlento de 1 Hz, qua sa asignó e los hidrógenos del metilo di 



I 
11

 I 1 ) 
l 

)j
: 

I 

12
 

.. 1 r ... 

+
 



M'c(°'vl-M• 
'/ \ 

S ClaEI 

lle 

J 
"ªt(-Me 

/ \ + 
S COaEt ... 

llaJIJ lleI/ A 

M\_JI 
t/..._}/Me 

5 /'\.co2Et 

11•' 

M'rc(vS-Me 
I \ 

S C02Et 

1tb 

tleI/J:OH/Dn501COa "•'r,---,(O-Me 

(S)\C02Et 

111 

Etqueme4 



13 

lo posición 4 de 1 lb y o los hidrógenos del metflo del grupo melllenllometll de 
l lb', en 2.29 ppm se observo uno seno! simple que Integro poro tres hidrógenos 
que se eslgnó e los hidrógenos del metilo del grupo metllenllometll de 1 lb, en 
3.13 y en 3.47 ppm se observen dos setleles dobles con uno constente de 
ecoplemlento de 15 Hz que Integren pere dos protones gem electrónlcemente 
diferentes que se eslgneron o los hidrógenos del metlleno del grupo protector 
metllentlomelll de 1 lb', en 4.18 ppm se observo uno se"º' cu6druple que Integre 
pero 2 hidrógenos que se eslgnó e los hidrógenos del metlleno del grupo 
cortloMlloto de t lb', en 4.31 ppm se obser110 uno setlol cu6druple que Integro poro 
2 hidrógenos QUe se oslgnó e los hidrógenos del metlleno del grupo cortloMlloto 
de t lb, en 5.36 ppm se obser;ie uno se"º' simple que Integro pero dos protones 
que se oslgnó o los hidrógenos del metlleno del grupo protector metllentlometll 
de t lb .. Posteriormente se logr,ó pur1flcor une pequeno centldod de l lb', pero 
suficiente pero le determlnoclón de sus espectros de RMN'H y espectrometrfe de 
meses, mediante su espectro de RMN'H (ESPECTRO 2o) se Yerlflceron los seneles 
oslgnedos o cede Isómero. En espectrometrlo de meses se observo el M' en uno 
relación m/e de 2416 pere los dos Isómeros. 

Productos similores lle y lle' ss obtuYleron en uno reloclón de 2:1 cuando 
lo sol de t O ee hlzó reoccloner con Hel e -15 oc, ulfllzendo lo mismo bese (NoH) 
y dlsolyente (THF), y colentendo posteriormente o reflujo por 5 hores. Les 
BStructures se oslgnoron por espectroscopio de RMN'H (ESPECTRO No. 3). en 
donde les setleles en 1.66 y 2.13 ppm, permitieron establecer lo reloclón en le 
que se obtuYleron embos Isómeros, se"eles dobles con uno constante de 
ocoplomiento de 1 Hz que integren poro 3 hidrógenos que se eslgneron e los 
hidrógenos del met11o de le posición 4 del onlllo del Isómero t la' y t la 
respectlYomenta; la eslgneción del resto de les sell~les se hizo de lo siguiente 
formo: en 1.36 ppm se observa une se"º' triple con une constante de 
acoplamiento de 7 Hz qua Integre pare 6 hidrógenos que se eslgnó e los 
hidrógenos del metilo del grupo corboKtloto de lle y tle', en 1.47 ppm se 
observe uno sello! simple que Integre pero 3 hidrógenos que se asignó e los 
hidrógenos del metilo de lo posición 2 de 1t1', en 1.66 ppm 11 observe una se"al 
doble que Integra pera 3 hidrógenos con une consiente de ecoplemlento de 1 Hz 
que se asignó e los hidrógenos dtl metilo de la posición 4 de t te', en 2.13 ppm 
se obser11a une 111101 dobla que Integro paro 3 hidrógeno• con une constante de 
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acoplamiento de t Hz que se eslgn6 e los hidrógenos del metilo de la posición 4 
de 111, en 3.95 ppm se observe une se~el simple que Integre pera 3 hidrógenos 
que se asignó e los hidrógenos del metoxllo, en 4.32 ppm se observa una se~at 
cuádruple que Integre pare 2 protones con una constante de acoplamiento 7 Hz 
que se eslgn6 a los hidrógenos del mellleno del grupo cerboxlleto de 111 y 111'. 
En espectrometrle de meses se observe el M' en une retecl6n m/e de 200 pere 
tos dos Isómeros. 

Protección con MOM.- Este grupo se seleccionó porque las reacciones 
subsecuentes e deserroller se reetlzarán en medio básico, en el cuál es esteble y 
edemás una vez cumpllde su función de grupo protector se elimine fácilmente en 
medio ácido. Le protección con MOM se realizó como en los dos cesos anter1ores; 
el enlón se formó con NaH en THF e -15 oc, se ajustó et pH entre to y 12 y se 
adicionó el ClMOM. Se obtuvo como producto único l lc (ESQUEMA 4), con un 
rendimiento del 87 :c. Su estructure se asignó por espectroscople de RMNIH y 
espectrometríe de masas. En RMNIH (ESPECTRO No. 4), ss obssrva une seftal 
edlclonel en 5.23 ppm que se eslgnó al mellleno del grupo protector del hidroxilo 
de le posición 3 del an111o. En espectrometrle de masas se observe el M' en une 
reteclón m/e de 230. 

prgtecclón con Me. - Finalmente en un Intento de obtener exctuslvemente el 
producto de o-alqulleclón en ta reacción de protección con Mel, se tnvestlgeron 
otres condiciones de reacción y pera ello se encontró en la llteratura20 un 
procedimiento general de atqullaclón de fenotes y alcoholes, que utiliza 
condicionas suaves y que perece fácilmente asequible. Pera proteger, se egltó 
por 5 minutos 4 moles de KOH en DMSO, seguido de te edición de 10 e 
lnmedletemente de· Mal a temperatura ambiente. Le reacción se completó en un 
lepso de 5 e to minutos, poster1ormente se neutralizó el exceso de KOH pesando 
une comente de co2, para evitar le hidrólisis del grupo éater el correspondiente 
ácido cerboxlllco. Bejo estes condiciones se obtuvo unlcamente el producto de o­
elqullaclón 111 con un rendimiento del 86.5 •. cuya estructure se eslgn6 por 
RMNIH y espectrometrle de meses. En RMNIH (ESPECTRO No. 5), se observe une 
saftel &Imple en 3.86 ppm qus Integre pere tres protonea que ae eslgneron e 101 

hidrógenos del metoxllo y en espectromelrfe de meses se oburve el M• en 11111 
relecl6n m/a de 200. 
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Lo protección del grupo hldroxno se lleve o cabo e trcvbs de una susutuclón 
nucleoffllco (SN2) que se ve tnfluenclodo y orectedo prtmordtolmente por los 
efectos estructurales del sustreto, del disolvente, de le bose y del grupo 
selfente, osl como de lo tempereture o le cuél se efectúo lo reacción. 

En nuestro ceso, es decir, en le protección con NON, HTM y Me se eprec1e 
prtnclpelmente lo Influencio de le noturolezo del grupo sellente sobre Jo releclón 
de C/0-olqullectón; notureleze que se correlec1ono con el concepto de dureza~ 
blendure de 6cidos y beses de Peorson.21 Consecuentemente, cuenda se usó el 
reect1vo CIMOM, con el grupo saliente cloro (duro) reacclo"ó preferenclolmente 
con el oxígeno del enoJeto que es un centro duro, form6ndose el producto de o~ 
elqunoclón. Contrortomente e esto, cuando se usó el reactivo de IMTM o bien Mal, 
en Jos cuales el yodo es un grupo saliente blondo, reaccionó con el cerbono del 
enoleto que es un centro blendo, form!mdose el producto de C-clqu1Jcclón. 

Le o-e1qul1ec1ón con Mel, se Yló fevorec1dc cuando se cambió Je bese blondo 
(NeHJ por une bese dure como es el KOH y un disolvente de mayor polarlded qua 
produce une mejor solveteclón del catión K•, lncrementendo esl le nucleoftlle 
del oxígeno del enolato. 

Otro eltemottva de preperer éteres metfllcos de renales, es e través de 
compuestos dlezo, por ejemplo el diezometeno que es un reoctlvo de preparación 
rtesgose, s1n embargo presente les venlojes de ser un método suave, limpio, ces! 
cuentltetlvo que no requiere de condiciones enhldres. Así se preparó une solución 
eteree aaturede da dlezometeno e portlr de D1ezeld, e Je que se le adicionó 
lentamente a temperaturo ambiente y en egttoclón el compuesto 10. Al flnellzor 
te reacción, se eliminó el dlozometono remanente con éctdo acético, lo fese 
eteree se levó con egue destllede y se secó con No2S04 anhidro. Despubs de 
ellmtner el éter por aestlloclón se obtUYo un 95 i del producto crudo, que se 
asignó por espectroscopfe de RNN'H (ESPECTRO No. 5) y espectrometrle d• 
meses. 

B) Reduccl6n del grupo certletoxl de 1 le: 

Pera conttnuor ID serte de trcnsformcclones trozedes en el esquema de 
síntesis (ESQUEMA 2), st eltg16 le protección del grupo hldrox11o con Me debido 
prtnc1palmente e su estebllldod tonto en condiciones 6cldes como b6slces, • 
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pesar de que no es un grupo de fécll eliminación. Asl el siguiente peso de 
sfntesls consistió en reellzer le reducción del grupo cerbetoxl de 11 n el 
correspondiente aldehído que es un grupo més vereélll, ye que amplie le 
poslblllded de poder Introducir une gren Yer1eded de sustltuyentes elqufllcos 
como elquenfllcos Le reducción se experimentó con hldruros metéllcos en 
diferentes condiciones de reacción (ESQUEMA 5), que fueron les siguientes: 
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lntetelmtnte se lnt1nt6 le rtducct6n pen:tel del grupo éster 111 el 
comspondlente eldehldo con un egenlt reductor selecttvo como es el DIBAL-H 
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en THF anhidro o -70 oc, sin embargo después de 12 hores de reacción e 
temperatura ambiente no se observó ningún cambio, por lo Que lo mezclo se rué 
calentando peulettnamente hoste llegar e 45 oc, 10 Que posiblemente favoreció le 
formación In sltu del eldehldo 12e Que es susceptible de reeccloner con otra 
molécula de DIBAL-H, produmndose esl le sobrerreducclón del grupo éster al 
alcohol, Que se aisló mezclado con meterle prlme. 

También se ensayó un agente reductor m!is selectivo Que el DIBAL-H, como 
es el LTllA-H, Que se edlclonó e une solución eteree del compuesto 111 e -15 ºC. 
sin embargo e les 4ll horas de reacción se recuperó le meterle prlme. No hubo 
reecc10n. lo Que se etrlbuyó primordialmente e factores estérlcos. 

Otro de los Intentos, conalsltó en reellzer le reducción del grupo éster, pere 
obtener directamente el metilo en le posición 2 del tlofeno 141. pare lo cual se 
utilizó une mezcle reductora de LIALH4 y cloruro de aluminio (.t.1C13) en 
diferentes relaciones molares, en donde le función del !icldo de Lewls es 
posiblemente hacer m!is selectivo le reducción e Incrementar le velocidad de 
hldrogenóllsls. Pare ello 11 e se adicionó e une mezcle de LIAlH4/ ALC13 en une 
relación moler 1:4, se sometió e reflujo por 20 horas y posterlonnente se 
eliminó con formleto de etilo e hldrollzó con HCI el 10 1, aislando un 71 de un 
compuesto que se le asignó le estructure 19 por espectroscopia da Rl1N1H, IR y 
espectrometr!e de meses. En IR se observe en 2925 y 2900 cm-1bendes de 
absorción cereclerlsltces de C-H saturado y en 151l9 cm-1 se observe une bende 
que se asignó pare los enlaces e-e lnseturedo del en111o erom!il1co. En Rl1N1H 
(ESPECTRO No. 6), se observe en 2.06 ppm uM sellel simple que Integre pere 3 
protones, Que se asignó e los hidrógenos del metilo de le posición 4 del en111o del 
tlofeno, en 2.3 ppm se observe une señal simple que Integre pare tres protones 
Que se asignó a los hidrógenos del metilo de le posición 2, en 3.75 ppm se 
observa une 1ellel elmple qu~ Integra pera 3 protonea qua 11 ealgnó e 101 
hidrógenos del metowtlo de le posición 3 del anlllo, en 3.93 ppm 11 obnr1e une 
sellal ancha que Integra para dos protones que se eslgnó a los dos hidrógenos del 
meltleno Que une a los dos entllos de l1ofeno. L~ slmetrla de la molécula ae 
corroboró con los modelos moleculares Drydlng, encontrando11 que 11 
dlspotlclón m&s probeble de los dos anillos es 11 que se represente e treY•s di 
19, ye que hace posible que los sustttuyentes 2-2', 3-3' y 4-4' sean 1tmttr1co1, 
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debido a que soporten ambientes químicos y magnéticamente Iguales. En 
espectrometrla de masas se o.bserva el M' en une relación m/e de 296. 

Une posible explicación de le rormeclón del compuesto 19, es le siguiente: 

Le asignación de los grupos Me de les posiciones 2 y 2' de los anillos del 
tlofeno por RMNIH fué Indicación de que le mezcle de LIAIH4/AICl3 si efectúo le 
reducción del grupo éster el grupo metilo originando 1411, sin embargo el 
flnellzer le reacción se tiene un remanente de LIAIH4 que el ser eliminado con 
formleto da etilo puede producir formcldehldo, que tcl vez no es liberado con 
feclllded, debido e lo denso de le mezcle de reacción, y que en presencie del 
compuesto erom6tlco 1411 y AICb se genere qulz6 un Intermediario de 
estructure 20, que es susceptible de reaccionar mediante una sustitución 
electroflllce aromático con otro molécula de tlofeno 1411, formándose de este 
manera 19, (ESQUEMA 6). 
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Cebe menctoncr, que mlentr8s se real1zebe el en611sls esl como le 
Interpretación de tos detos enter1ormente menclonedos, pere der une posible 
expllceclón a le formación de 19, se decidió conttnuer le rute de síntesis que 
lleYe del éster el eldehfdo del t1ofeno e trevés del cornspondtente elcohol, 
medlente un egente reductor fuerte y no selecttvo como es el L1AIH4. Le 
reducción se efectuó en THF e -15 oc, el flne11zer le reecctón se trebejó en 
medio 6cldo, el siendo y pur1flcendo como producto Qnlco 131 (ESQUEMA 5} en un 
69 :C, cuye estructure se eslgn6 por espectroscoph1 de RMN'H. IR y 
espectrometrle de meses, comcí se describe e cont1nueclón: en RMN'H (ESPECTRO 
No.7} se observe en 4.7 ppm une seftel simple que lntegr8 pere dos protones que 
se es1gnó e los hidrógenos del grupo met1leno de le posición :2 del enmo, en 1.76 
ppm se observe une señel enche que Integre pero un protón que tntercembló con 
D:!O que se eslgn6 el h1drógeno del grupo -OH. En IR, se obsel"/e une bende enche 
en 3405 cm-1 que es cerecterfsttce de alcoholes. En espectrometrfe de meses se 
observa el M• an una relación m/e de 158. 

C) 011ld11ct6n del grupo elcollol d1 131: 

Le conversión del alcohol pr1merto de 1311 el correspondiente eldehldo se 
puada rn11zer a trev'6 de une gr11n dlvers1ded de 11g1ntes ow!dantes, s1n embargo 
unlcamente se ensayeron algunos reactivos da oKtdaclón selecltYll como son el 
reecttYo de Jones,22 el ocp23 (CsHsNH)2Cr201 y el ccp24 CsHsNHCr201Cl Qua son 
der1vedos del cromo haKavelente (ESQUEMA 7). 

Le OMldaclón con el reoctlvo de Janes consistió en le edición lente da 
centldedes astaqulomHr1ces de une solución de 6Kldo dt cromo VI en 6c1do 
sulfúrico acuoso e une solución frfa del alcohol 131 en ecetone. El punto fine! de 
le reacción se consideró cuenda el color rojo del écldo crómico en le solución 
persistió después de le edición ~a le centtded teórlce del oK!danta. A los ctnco 
minutos de le adición se eKtrejo le mezcle con acetato de etilo obteniendo el 
eldehldo 121 en un 51 ¡g, mezclado con el producto de le sobreoKldeclón qua fué 
el écldo cartloxfllco :21 y edemés con productos de descompoatc16n de color 
negro, rormectón qua se puede elr!bulr e le neturelaze 6clde del reecttvo de 
Jonts. Por tal motivo se eligieron agentes reductores suaves como son el DCP y 
el CCP que son modlflcoctones del reactivo de Co111ne tln emborgo, prettn\en el 
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lnconYenlente de requerirse un exceso consldereble de ellos pero completer le 
oxidación del alcohol el correspondiente eldehldo. Le metodología pare ambos 
reactivos fué similar, que consistió en edlcloner 1.5 equlyelentes de OCP ó CCP a 
une soluc16n de cloru~o de met1leno de 131, el flnellzer le reecclón se 
eliminaron les seles de cromo e treYis de une percoleclón con gel de sílice, 
obteniendo un 7~ de 121 con DCP u un 71 • cuendo se oxidó con CCP (ESQUEMA 
7). 
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Les estructures 121 y 21 se asignaron por espectroscopia de RMNIH, IR y 
espectrometrfe de meses. En RMNIH (ESPECTRO No. B, compu11to 121), 11 
obserYe en 10.1 ppm une sellel anche que 1ntegre pere un protón que 11 es1gnó el 
hidrógeno del aldehído. En IR 11 obaerYe en 1650 cm-1 une bende de ebsorclón 
característica del C:O del grupo aldehído. En espectrometríe di masas se 
obHrYe el M· en une rtlec16n m/1 di 156. En 11 ESPECTRO No. 9 di RMNIH 
(compuesto 2 ll, se obsarYe una sella! enche en 7.6 ppm que 11 asignó el 



22 

hidrógeno del grupo certJoxlllco. En IR se observe une banda de absorción en 
· 3500-2400 cm-1 cerecterlstlce de grupos hidroxilo, en 1678 cm-1 se observe Je 
banda de absorción del grupo certJonllo del ácido. En espectromatrle de meses se 
observe el M', en une releclón m/e de 172. 

D) R1ducct6n di! grupo 11ld1llldo da 1211: 

Teniendo le función eldehldlce en le posición 2 del ttoreno, se puede 
preperer al precursor de le llolectone más sencllle 1411, por reducción del grupo 
cer!Jonllo mediante métodos tredlcloneles como son le reacción de Clammensen o 
bl6n 111 reacción de Wolf-Klilhner (ESQUEMA 8). 

Le reducción en les condiciones fuertemente 6cldes de le reecclón de 
Clemmensen produjo lnmedletemente le descomposición de 121, ganer6ndtlse un 
sólido de color negro, motivo por el cu61 se optó por experlm1nter les 
condiciones de le reecclón de Wolf-Klehner esl como les modificaciones de le 
mi eme descritas en le 11tereture.2s-21 Los resultados ruaron los siguientes: 

En primer luger se enseyeron les condiciones normeles del método, que 
consistió, primero en formar le hldrezone por someter e reflujo une mezcle del 
compuesto 121 con hidrato de hldrazlne el 801 y etanol, durante un tiempo da 
4.5 horas. Posteriormente se efectuó le descomposición elcellne de le hldrazone 
In sttu con kOH y reflujo por 4 horas. Pere aislar el producto se neutralizó el 
exceso da kOH con HCI 2N u se extrajo con eceteto de etilo, obteniendo un 
rendimiento del 161 di 141. 

El bajo rendimiento se atribuyó principalmente e le poca centlded de 
hldrezone que logró descomponerse ye que probablemente no se alcanzaron elles 
temperaturas pere lograrlo, por lo que se decldlo utilizar le modificación dt 
Hueng-Mlnlon que emplee etllen gllcol como disolvente. Le hldrezone se preparó 
c11!1nt11ndo e reflujo le mezcle de 1211, con hidrato de hldntzlne y 1t11en gllcol 
por 30 minutos, posteriormente le descomposición elcellne de le hldrezone 11 

reellzó In sttu el adicionar KOH e 65 oc u celentendo e reflujo por 4 horas. Al 
completarse le reacción H neutralizó con HCI 2N. Se obtuvo le mezclo de 2 
productos que despu6s de elslerse y purificarse se les asignó le estructure l ... 
y 22, cuyo rendimiento rué del 211y4.21 respectlYemente. 
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El producto 22 resultó ser un dlmero, cuye formeclón se tretó de evlter, 
preperendo le tos\lhldrezone e trevés de le modlflceclón de Cegllot1,27 Que 
consistió en edlcloner el compuesto 121 e une solución de tosllhldrezlne en 
metenol, sometiendo e reflujo le mezcle de reecclón por 4 hores. Le 
tos\lhldrezone 23 ful! f6c\1 de elsler, su reducción se experimentó con LIAIH4 en 
THF e -15 oc, Que el complaterse le reecclón el complejo formedo se hldrollzó 
con HCl el 511, el hldruro remenante se neutrellzó con formleto de etilo y entes 
de hecer les extrecclones con éter pere elsler el producto, el THF se eliminó con 
une bombe de ello veclo. Se obtuvo como producto único 1411 en un rendimiento 
dll 2.311. 

Anellzendo les condiciones expertmenteles y delos obtenldoe de les 
reecclones entertormente menclonedes, se llegó e 11 conclusión de Q~e e) al bajo 
rendimiento de 1411 y b) le formeclón de 22 ful! consecuencle de los siguientes 
factoras: 
e) - El compuesto 141 as demesledo volét11. 

- Su eMtrecclón se reellzó con eceteto de etilo, cuye e11mlneclón requirió de 
celentem1ento y vec1o. 

- Le ellmlneclón del THF del medio de reecclón se ree11zó con le bombe de ello 
vecto. 

- Le descomposición de le hldrezone 121 se ree11z6 In sltu. 
- Al uso de disolventes de ello punto da ebu111clón, que son dlflclles de 

e11mlner. 
- Al errestre de 1411 por el N2 desprendido, y el uso de un condensedor peque~o 

que resultó ser poco eficiente. 
- No haber usado un exceso de hidrato de hldrezlne. 

b) - A le edición simultanee en el. metrez de reacción del compuesto 121, del 
h1dreto de h1drezlne y del d1eolvente. 

Teniendo en cuente astes observaciones, le hldrezone se preperó por edición 
lente de 121 e un exceso de hidrato de hldrezlne previamente celentede e 40 oc. 
Le reacción se completó en 20 minutos, el producto se extrajo con éter y se levó 
con egue desttlede, con el f1n de eliminar el exceso de hidrato de hldrezlne. 
Posteriormente le descomposición de le hldrezone se realizó celentendo poco e 
poco le h1drezone sólida y edlctonendo en caliente el KOH, observcndose e los 
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pocos m1nutos el desprend1m1ento de ebundente humo de color blenco, que es N2 
que se elimine. Al ceser el desprendimiento se neutre11z6 le mezcle con HCl 2N, 
extreyendo el producto con éter, obteniendo un rendimiento del 97.2 •· 

Los productos 141, 22 y 23 (ESQUEMA B), se eslgneron por espectroscople 
de RMNIH, IR y meses. El compuesto 141, presente en 2935 y 2659 cm-lbendes 
cerecterlstlces de C-H seturedo y en 1573 cm-1une bende que se estgnó el 1nlece 
e-e tnseturedo. En RMNIH (ESPECTRO No. 10) se observe en 2.11 ppm une se~el 
doble con une constente de ecoplemtento de 1Hz que se eslgnó e los hidrógenos 
del met11o de le posición 4. En espectrometríe de meses se obsarve el M• en une 
releclón de m/e de 142. 

El compuesto 22 en IR presente en 2945, 2929 y 2663 cm-lbandet de 
absorción cerecterísllces de C-H seturedo y en 1606 cm- 1se observe le bende de 
ebsorc1ón -C=N- de le \mine. En RMNIH (ESPECTRO No. 11) se obserYe en 6.fl3 ppm 
une sene1 simple que Integre pere un protón que se eslgnó el hidrógeno de le 
hldrezone. En espectrometríe de meses el M• se obserYe en une releclón de m/e 
de 306. 

El compuesto 23 en IR presente en 3194 cm· lle bende de absorción 
cerecterlsllce del enlece N-H y en 1595 cm-lle bende cerecterlsllce de C:N 
lnseturedo. En RMNIH (ESPECTRO No. 12) se obserYe en 2.07 ppm une se~el doble 
que 1ntegre pere 3 protones con une J= 1 Hz que se es1gn6 e los hidrógenos del 
metilo de le posición 4 del tlofeno, en 2.35 ppm se observe une selle! s1mp1e que 
Integre pere tres protones que se estgnó e los hidrógenos del mel11o de le 
pos1c16n paia del en111o bencénlco, en 3.74 ppm se observe une sallel simple que 
1ntegre pere tres protones que se es1gn6 e los hidrógenos del metoxno, en 6.83 
ppm se observe une se~el enche que Integre pere un protón qua se asignó el 
hidrógeno de le posición 5 del tlofeno, en 7.5 ppm se observen dos sene1es dobles 
con une J=B Hz que son cerocterísllces de un slsteme A2B2. que corresponde e 
une susllluclbnpara-eelmétricó, en donde le seftel doble que se 1oce11ze en 7.23 
ppm con une J=B Hz que integre pere dos protones que se eslgnó e los hidrógenos 
meta del en111o bencénlco y le se~el doble en 7.79 ppm con une J:B Hz que Integre 
pere dos protones se eslgnó e loa hldrógPnos orto del en111o benc6nlco. En 8.03 
ppm se obserYe une seftel simple que Integre pere un protón que se asignó el 
hidrógeno de le !mine, en B.09 ppm se observe une se~el enche que Integre pere 
un protón que lntercembló con egue deuterede que se eslgnó el hidrógeno de le 
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sulfonamida. Adem!is de estos senales en el espectro se obser1an tres senoles 
adicionales que junto con las seno1es onter1ormente descritas sugieren lo 
existencia de los dos posibles Isómeros de la paro-toluen sulfon11 hldrazono de 
121 que son el syn y el anti. Sin emborgo a trovés de estos senoles no es posible 
Identificar el isómero pr1or1ter1o, pere ello se requer1rla un estudio del Efecto 
Nucleer de DYertleuser (NDE). estas senoles adlcloneles se obser1on en: 2.13 ppm 
uno sene1 doble que puede aslgnorse a los hidrógenos de un metilo. en 3.63 ppm 
se observa uno seno1 simple que puede oslgnorse a los hidrógenos de un segundo 
m1tox110 y en 7.05 ppm se observo uno seno1 oncho que podrfa oslgnorse al 
hidrógeno a del on111o del tlofeno. En espectrometrle de meses SI observo el M• 
en une reloclón m/e de 324. 

E) Pr1p11r11cl6n d1I lnt1nn1dli;r10 1411: 

Con lo flnelldod de tener otros sustltuuentes diferentes en le posición 2 del 
tlofeno tr1sustltuldo, se preparó el éter metlllco del compuesto 131. Lo 
elección de lds condiciones de reecclón se hizo de forme similor el on1111sls que 
se realizó en la protección del grupo hidroxilo de lo posición 3 de la meterlo 
pr1ma 10. es decir. considerando pr1nclpelmente le netureleze de le bese. del 
grupo sollente asl como del dlsolvente. Le protección se realizó en DMSO, 
ut111zendo como base KDH y Mel como grupo protector, erectuondo le reacción a 
tempereture omblente. obteniendo un rendimiento del 47.51 del compuesto l 4b, 
(ESQUEMA 9). La protección de este alcohol benclllco tembl/m se Intentó lleYor e 
cebo con dlezometeno, obteniendo resultados Infructuosos, debido e que se treta 
de un grupo menos !leido que el hidroxilo de le meterlo pr1me 10, y que tal vez se 
hubiere logrado en presencia de un cotellzedor como es el HFB4.2B 

El compuesto 14b se ldent1flcó por espectroscopio de RMN 1H, IR U 
espectrometrle de meses En IR se observen bandos centrados en 29BO, 2930 y 
2820 cm-1 que son cerecterlstlces ds enloce C-H saturado, en 1570 y 1452 cm-
1se observon bandos de absorción que corresponden o enloce e-e lnseturodo. En 
RMNIH, (ESPECTRO No.13) se obser111 en 3.35 ppm une sene1 simple que Integre 
pero tres protones que se asignó o los hidrógenos del metilo del grupo 
metoxlmetlleno de le posición 2, en 4.49 ppm se obaer1a uno senol simple que 
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Integre pero dos protones que se oslgnó el metlleno del grupo metoxlmetlleno. En 
espectrometrle de meses se obsme el M' en une relee Ión m/e de 172. 
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F) Prep11roct6n del lnterm1dl11r10 l 4c: 
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Otro de los susl\tuyentes que se tretó de tener en le posición 2 del tlofeno 
fué un grupo elquenfllco, el cu61 se preparó o pertlr del eldehfdo de 1211 
medlente le reecclón de Wlttlg, que consistió en generer el yluro por reecclón de 
le sel del bromuro del trlfenll elll foefonlo con n-BuLI en éter enhldro, el cu61 
une yez formedo se hece reeccloner In sltu con el compuesto 1211 e tempereture 
emblente. Se obtuvo el producto 14c en un rendimiento del 41~ (ESQUEMA 10); 
el enellzer su espectro de RMN'H se observen se"eles que Indicen le presencie 
de los !someros E y Z, que en c~ornetogreffe de cepe fine presenten el mismo rf. 
Asl le mezcle lsomérlco se 'den\lflcó por espectroscopfe de RMN'H, IR y 
espectrometrfe de meses. En RMN IH (ESPECTRO No. 14), se observe une seftel 
mull\ple centrede en 5.25 ppm que Integre pere dos protones que se eslgnó e los 
hidrógenos gem del butod\enllo, tembién se 0bserve une seftel multlple centrede 
en 6.7 ppm que Integre pere un protón que se eslgnó el hidrógeno erom6tlco esf 
como pere los tres hidrógenos del butedienilo. En IR se observe en 2990, 2940 y 
2660 cm-1 bendes cerecterfstlcas de C-H seturedo· en 1620 y IS45 cm-1 se 
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observon bandos de obsorclón de C:C l.nsolurodo. En espectromelrlo de mosos se 
observo el M• en uno re loción m/e de 1 BO. 
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6) 011ld11cl6n d1I lnt1rm1dl11rtn 141: 

Habiéndose preporedo los lntennedlertos 141, 14b y 14c, le slntesls se 
enfocó e le funclonoltzeclón de lo posición 5 de estos Intermediarios e través de 
los métodos Indirectos de hldroK11oclón poro tlofenos, ye descritos el Inicio del 
presente trebejo, sin embargo pero reo11zor este tronsfonneclón se eligió el 
compuesto més senc111o que es 1411. con le flnellded de obtener le tloloctone 
més senc111o, y edemés porque este reocclón constituye el peso detennlnonte de 
le slntesls propuesto. lnlclolmente se efectúo lo metoloclón directo del tlofeno 
141 con n-Bull 1.6 M en éter enhldro e -70 oc, le cuél se trotó In sltu en les 
siguientes condiciones de reecclón (ESQUEMA 11): 

el Al producto llllodo se le edlclonó boroto de butllo B(OBuh o -70 oc en 
etmósfero de nitrógeno, o los 5 horas de reacción o tempereturo emblente se 
hldroltzó el borato en medio écldo poro generor el correspondiente écldo 
borónlco que se e><trojo de lo mezclo de reocc1ón con éter. Lo fose etereo se !ovó 
con uno solución de NoOH 2N y los e><troctos olcoltnos se someten o reflujo 
lnmedlotomente con peró><ldo de hidrógeno ol 30~. Es lmportonte menclonor que 
esto metodologío se opltcó tel como se describe en lo llteroturo,10,11 reollzondo 
le hidrólisis éclde répldomente poro evitar lo posible desboroneclón, sin 
emb,rgo después de reoltzor lo onterlormente menclonedo se recuperó 
unlcomente molerlo primo. Esto metodologlo se ensoyó repetldomente con 
resultodos Infructuosos, por lo que se decidió oKlder un blonco, el 2-metll-
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tloreno, en las mismos condiciones, sin lograr dicho objetivo, recuperendo 
también meterle prime. 

b) Los resultados Infructuosos anteriormente descr1 tos, llevó e 
experimentar le oxldeclón con el écldo metecloropertenzolco. Pera ello se 
erectuó le trensmeteloclón del compuesto lltledo con bromuro de megneslo en 
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éter enhldro y etrriósrere de nitrógeno e -15 oc, pere rormer esr el reectlvo de 
Gr1gnerd in sltu, el cual se le edlclonó el !leido metecloro pertenzolco e -15 oc. 
Después de 15 horas de agitación o temperatura emblente se obtuvo unlcemente 
un producto cuye estructure se asignó como t 5 por espectroscopro di RMNIH, IR 
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y especlrometrle de meses, delos que se corroboreron con los obtenidos del 
producto de bromeclón dlrecte de 1411, el cuel se preperó por edición de une 
cenllded eproxlmedemenle eslequlomélrlce de bromo e une solución 
clorofórmlce del compuesto 1411 e -5 oc. Al completerse le reecclón 
lnmedlelemenle se hicieron levedos con agua destllede, eliminando el disolvente 
y pur1t1cando el producto p~r plece preperellve, (ESQUEMA 11 l. Ambos productos, 
es decir el que se obtuvo de la reecclón con MgBr2 y perllenzoelo de terllulllo 
como el de bromaclón directa, presenten rf y delos espectroscópicos de RMNIH, 
IR y especlrometrle de meses Idénticos. En IR, se observen bandas centradas en 
2930, 2860 y 2840 cm-iceniclerlsllcas d• C-H saturado, en 1580 y 1450 cm-1 
bendes d• c-c lnseluredo y en 1125 cm-1 se observe la banda cereclerlsllce de 
c-o. En RMN 1H (ESPECTRO No. 15), se obeerYe en 2.05 ppm une se"el simple que 
Integre pere tres protones, que se asignó a los hidrógenos del grupo metilo de le 
posición 2 del tlofeno, en 2.26 ppm se observa une se"al simple que Integre pera 
tres protones que se asignó e los hidrógenos del metilo de le posición 4 del 
ttofeno, en 3.72 ppm se observe une se"el simple que Integra pera tres protones 
que se asignó e los hidrógenos del grupo meloxllo. En especlromelr,le de mases 
se observa el M• en une relación m/e de 220, y la contribución Isotópica de 
bromo en el pico m/e 222 (M+2). 

c) Como se pensó que le melalaclón del tlofeno 1411, no se reellzebe en les 
condiciones enler1ormenle descr1tes, se optó por reellzar le reecclón de 
Intercambio helógeno-melel, es decir el producto bromedo 15 se lretó con n­
BuLI en éter enhldro e -15 oc, el culll se le edlclonó In sltu, MgBr2 en solución 
eteree seguido de perbenzoeto de terbuttlo. Termlnede le edición le mezcle se 
egltó durente 15 hores e lemperelure emblenle. Posteriormente se neutrellzó y 
se exlrejo con éter, obteniendo unlcamente le recupereclón de le meterle prlme 
15. 

Le recupereclón de le meterle prime, en el caso de la reecclón con borelos 
se puede elr1bulr e fectores eslereoelectrónlcos entre el sustreto y el 
reectente. En le reecclón con perbenzoeto de terbutllo tel vez le meleleclón de 
l 4e no se llevó e cebo. Sin embergo pere proponer une posible expllceclón se 
requiere de meyor Información pera justificar le formeclón del producto 
bromedo 15, como por ejemplo hecer une serle de enseyos como son los 
siguientes: 
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e) Yerlflcer le forrneclón de le especie cerbenlónlce de 1411 con n-Buli, 
mediante un egente de etrapemlento eltemente reecllvo ye see un eldehfdo o une 
ce tone. 

b) Aúlcloner el compuesto 14e e une mezcle equlmoleculer de perbenzoeto 
de terbutllo con HgBr2, pere reellzer une re~cción en&loge e :e descrita pera le 
bromeclón del enlseldehldo con le mezcle de peróxido de benzollo y HgBr2, que 
forme un complejo, que brome le posición para del enlseldeh!do, y ver si eete 
mezcle es el egente bromente en nuestro ceso, o blén: 

c) Adlcloner el compuesto 1411, e une solución eteree de peróxido de 
terbutllo con bromuro de litio, pere ver si este es 111 mezcle bromente como 
ocurre en 111 reacción en&loge, descrita entre peróxido de benzollo y bromuro de 
litio que brome 111 posición para del enlsol.,30 enseyo que posiblemente puede 
eyuder e comprober y/o blén e d•scerter el proceso de meteleclón con n-BuLI, 
esl como le poslblllded de que se genere bromuro de litio In sltu que se oxide e 
Br2 en presencie de peróxido. 

Cebe eclerer que en el peso de trensmeteleclón (LI por Hg) no ocurrió 111 
bromeclón, suponiendo que existiere trezes de bromo en el reactivo de HgBr2, ye 
que se trotó de oxlder el reactivo de Grlgnerd generedo In sltu, con une corriente 
de oxigeno, sin embergo después de 4 horas de eglteclón unlcemente se recuperó 
le meterle prlm6 de 14e. 

Como se puede eprec1er, los métodos de hldrox11eclón descritos pero 
llofenos monosustltuldos y di sustituidos resulteron ser lnoperentes pere 
tlofenos tri sustituidos, motivo por el cuel se lnvestlgeron otres eltemetlves de 
oxldeclón, diferentes e les dellneedes pere le obtención de hldroxlt1ofenos. Les 
eltemetlves que se experlmenteron son les siguientes (ESQUEMA 12 y 14): 

el Formeclón de un grupo rorrnleto en le posición 5 del tlofeno 1411 por 
oxldeclón del grupo eldehldo 11 \revés de une reecclón Beeyer-Y1111ger. Le 
forrnlleclón de 1411, se reellzó v!e une reecclón de Yllsmeler, que consistió en 
edlcloner 1411 e une mezcle de DHF y oxlcloruro de fósforo (PDChl. Al concluir 111 
reecclón, se elsló el producto 25 en un rendimiento del 74:g (ESQUEMA 12), cuye 
estructure se eslgnó por espectroscop!e de RHN'H. IR y espectrometríe de 
meses. En RMN'H (ESPECTRO No.16), se observe une senel simple en 2.43 ppm que 
Integre pero 6 protones que se eslgn6 e los 6 hidrógenos de los metilos de le 
posición 3 y 5 del tlofeno, en 3.76 ppm se observe une senel simple que Integre 
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pere tres protones que se esign6 e los tres h1drógenos del metilo del metox1lo y 
en 9.65 ppm se observe une se~el simple que Integre pero un protón que se eslgn6 
el hidrógeno de le función eldehfdo. En IR en 1660 cm·tse observe une bende 
Intense cerecterfst1ce del grupo C:O, en 1483, 1434 y 1367 cm-1 se observen 
bendes de absorción cerecterlst1ces de enloce C:C lnseturado. En espectrometrle 
d:i mases se observe el M• en une relación m/e de 170. 

Habiendo preperedo le molécule 25, se trotó de OMidar e través de le 
reecclón de Baeyer V11llger, empleendo peróxido &lcellno y ajustando el pH del 
medio de reecclón entre 10 y 14. Después de une hore de egHeclón e temperatura 
ambiente, no se detectó ningún cambio por crometogrefla, por lo Que se calentó 
le mezcle de reecclón e reflujo durente 24 hores, el lénnlno de ese \lempo se 
neutralizó con HC1, aislando 40 mg de un producto que por sufr1r descomposición 
no se logró fden\1f1cer, recuperendo odembs lo meyor perta de le motene prime. 

Lo reecctón de Beeyer Vlll!ger también se ensayó utlllzendo como agente 
oxidante el AHCPB en cloruro de met1leno, colentendo e reflujo durante dos 
hor~s. sin emoergo bejo estes condiciones de reecclón no se logró le oxfdeción 
(ESQUEMA 12). 
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b) Flnelmente le funclonellzaclón de lo posición 5 del compuesto 1411 se 
Intentó con le FSF03 129, Que es un reecuvo de oxldeclón epróllco, neutro y 
esteble, el cuol he sido descrito pere le oxldeclón de certenlones e renoles y 
olcoholes32 y en le slntesls de compuestos a-hldroxl-certonllos por oxldeclón de 
enolotos.33,34 

Lo· FSFO se preperó convenientemente por el método descrito por F.A. 
Devls,35 que consistió en celentor le sulfonomldo eromilllce 26 con uno cenlldod 
equivelente del ecetal dletlllco del benzeldehldo 27 o une tempereture de 130-
160 oc, generondo os! le sulfonlm1ne 28 correspondiente, que se oxidó con el 
AMCPB en condiciones de tronsferencle de rese en un slstemo de CHCh-NoHC03 
el 1o:g y un cotellzedor de tronsferenclo de fese hldroflllco como es el TEBAC, 
que llene como función incrementor lo eflcienclo de lo reacción de oxldeclón y o 
le vez reducir le hidrólisis (ESQUEMA 13). 

Heblendo preporedo le FSFO, se procedió e generor lo especie corbonlónlco 
de 1411 con n-BuLI en THF enhldro o -15 oc, que In s\tu se le odlclonó le FSFO en 
THF. Le mezclo de reeccclón combló de un color omer1\lo o un rojo Intenso. A les 
12 hores de eglteclón se le odlclonó une solución seturedo oe NH4Cl o lo mezcle 
de reecclón, posteriormente se extrejo por tres veces con éter, olslondo y 
seporendo 2 productos cuyes estructures se eslgnoron por espectroscople de 
RMN 1H, IR y espectrometrío de meses como 9e y 30 que se obtuvieron en un 
rendimiento del 59:g y 24:g respectlvemente (ESQUEMA 14). 

El compuesto 9e se cmcter1zó por RMN 1H (ESPECTRO No.17). y los 
eslgneclones son les siguientes: 

En 1.61 ppm se observo uno se~el doble con uno constente de ocoplomlento 
de 7 Hz, Que Integre pere tres protones, que se oslgnó o los hidrógenos del metilo 
de lo posición 5 de lo 3-tloleri-2-one, se"ol doble con uno J:7 Hz que se genero 
por el ocoplemlento con el r1idrógeno gem de le posición 5. En 1.66 ppm se 
observe une se~el doble que nagre pere tres protones que se le eslgnó e los 
hidrógenos del metilo de lo posición 3, con uno constente de ecoplemlento de 1 
Hz que se debe el ocoplemlento homoellllco con el hidrógeno de le posición 5. En 
4.06 ppm se observe une sa"el simple que Integre pero tres protonas que se 
eslgnó e los hidrógenos del metoxllo. En 4.17 ppm se observe une se"el 
eporentemente cuedruple que Integre pero un protón que se esignó el hidrógeno 
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de le posición 5 con une constente de ecoplemlento de 7 Hz que se debe el 
ecoplemlento con el metilo de le posición 5, se~ol que e su vez se debe 
cuodrup11cer por el ecoplemlento de los hidrógenos del metilo de lo posición 3 
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con une constente de ecoplemtento de 1 Hz. En el espectro de IR se observe une 
bende de ebsorción en 1676 cm-1 cerecterfstice de C:O conjugado de 3-tlolen-2-
one,36 y en espectrometrfe de meses se observe el M• en une releclón m/e de 
156. 

Le estructure del compuesto 30 se estebleci6 por RNN'H de 300 MHz 
(ESPECTRO No. 1 Bl, y les eslgneclones son tes siguientes: 

En 2.37 ppm se observe une se~el simple Que Integre pera tres protones que 
se 11sfgnó a los hidrógenos del rnet1lo de le posición~ del tioreno, en 2.39 ppm se 
observe une senel simple que integre pere tres protones que se asignó e los 
hidrógenos del metilo a del ttoreno, en 3.70 ppm se observe une sen111 simple que 
Integre pere tres protones que se eslgnó e los hidrógenos del metoKllo. Entre 7.4 
y 7.6 ppm se observe un slsteme A2B2X Que integre pere 5 protones que se eslgnó 
e los hidrógenos del enll!o erométlco, le seffol múltiple en 7.5 ppm Integre para 
3 protonee que se asignó el Hpara u e los 2 Huta, le se"el múltiple en 7.77 ppm 
Integre pere 2 protones que se asignó e los 2 hidrógenos orto que son los que 
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estén m&s desprotegidos poromegnétlcemente. Su estructuro se confirmó por 
RMNl3C de 75 MHz (ESPECTRO No. 19) que nos presente 14 se~eles, 5 de los 
cueles son carbonos lpso y les 8 señales restantes corresponden e carbonos 
protonedos en donde le señel en 189.1 ppm nos Indice le presencie del cerbono 
del C:O, edemés mediante el espectro de APT (ESPECTRO No. 20) se confirmó le 
protoneclón y no protoneclón de los cerbonos. En IR se observe en 1532 cm· 1une 
bende de ebsorclón cerecterlsllce de C=O de cetone conjugede. En espectrometrle 
de meses se observe el M• en une releclón m/e de 246. 

Con bese en estudios reellzedos con diferentes oxezlr1dlnes sustituidas, se 
he postulado que su reecttvtded esté determlnede pnnclpelmente por le 
netureleze de los sustttuyentes unidos en el cerbono y nitrógeno, teniendo 
eperentemente meyor Influencie los sustttuyentes presentes en el nitrógeno que 
en el carbono, de tel formo que IGJ sustltuyentes peque~os sobre el nitrógeno, 
por ejemplo: H, Me, Et, etc., fevorecen el eteque de nucleófllos sobre el nitrógeno 
y los suslituyentes volumlnosos por ejemplo los grupos fenllos, fovorecen el 
otoque soore el oxigeno, lncrementandose este poslt.11\dad por le presencie del 
sustltuyente sulfonll que es un grupo voluminoso y electroetreyente. 

Le reectMded de le FSFO se he determinado frente e nucleófllos blendas 
como son le dletllemlne (Et2NHl, trlfenll fosflne (Ph3P), dlmelll sulfuro (Me-s­
Mel, y frente e nucleófllos duros como son los reecllvos orgenometélllcos de litio 
y magnesio que atecen pr1nclpelmente ol oxigeno. Encontrendose que le 
netureleze del metel es! como del grupo R del reocl\vo orgenometél\co Influyen 
en el rendimiento de les reacciones y en le formación de subproductos, esto es, 
le reacción de orgenolitledos con un grupo R elqullo genere pr1nclpelmente 
productos de hldroxlleclón mezclados con un psqueño pCJrcenteje de productos de 
ecoplemlento, cuando R es un grupo eroméllco se generen unlcemente productos 
de hldroxlleclón, cuyo rendimiento se ve lnfluenclodo por le netureleze del 
metel, obteniéndose mejores rendimientos con reectlvos de litio que co~ los de 
Gr1gnerd, de los cueles se he reportado que son mejores trensportedores de 
electrones que los reactivos de magnesio. 

Con los estudios descr1tos heste el momento, es dificil generellzer sobre 
les reacciones entre nucleófllos y oxezlr1dlnes debido e que existen lectores 
estér1cos, estereoqulmlcos electrónicos, esl como le neturelezo del nucleófllo 
Que pueden desvlor el curso de le reecclón de un étomo e otro del enlllo de le 
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oxezlr1dlne, rezón por le cuel debe ser conslderedo el eteQue en cualquier 6tomo 
del anillo. 

Como se mencionó anteriormente se he reportado hasta el momento el 
ataque de nucleóflloe sobre el nitrógeno y oxigeno, no describiéndose aún 
producto alguno que resulte del ataque sobre el cerbono. Sin embargo, en el 
presente trebejo reportemos el primero que es el compuesto 30 cuya formación 
posiblemente se podrle eMpllcer e través de un ataque nucleoflllco sobre el 
carbono de le FSFO, como se presente en el ESQUEMA 15, resultado que 
posiblemente viene a contribuir el estudio de les reacciones con el reactivo 
FSFO. 
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Le llolectone 9a, tel vez se generó por eteque directo del orgenol1tledo 
sobre el oxigeno electroflllco e trevés de un mecen1smo del tipo SN2 vle un 
hem1emlne1 (ESQUEMA 16), como se he propuesto en le preperecl6n de elcoholes y 
fenoles con este metodologíe, edemés en nuestro ceso posiblemente les 
condlclones de reeccl6n desplezen el equ111br1o teutomér1co e le forme celo, lo 
cual favorece Que no ocurre el eteQue del producto hldroxlledo sobre le \mine que 
nos regenererle el hem1emlnel. 

Asl con le ox1dec16n del precursor més senc\110 1411 se logró slntet1zer le 
t1olectone más senc1lle 9a de le sene de enélogos propuestos en el presente 
trebejo, quedando abierta le posibilidad de probar este metodologle con tos 
precursores 1411 y 14c, esl como con otros t1ofenoe con un patrón de sustttuctón 
d1ferente. 
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El desarrollo de los reacciones y la pureza de los productos se siguió por 
crometogrefíe en cepo fine en crometopleces de gel de sl11ce 60 Merck F2S4 de 
0.25 mm de espesor, utl11zando como reveladores luz UV y una solución de 
sulfato c•nco al 1 ll en H2S04 2N. 

Le pur1 flcoclón de los compuestos se llevó o cabo por crometogreffe en 
columna y/o en crometografla en capa f1na, pare columna se utilizó gel de sl11ce 
merck 60 (70-230 malles) y pare cromatografla preparat1va en capa fina se 
utilizaron cromatopleces Merck de gel de slllce 60 F2s4 de 20 M 20 cm de 2 mm 
de espesor. La destilación da paquellas cantidades de muestres se hlzó en un 
mlcrodestllador. 

Los puntos de fus1ón se determinaron en un opereta Flsher-Johns y no 
fueron comgldo1. 

Los espectros de RMN de HI y C13 se registraron en aparatos Var1an FT-BOA 
que opere e BO MHz y Ver1en VXR-300.5 de 300 MHz y 75 MHz, empleando como 
disolvente cloroformo deuterado (CDC1 3) y como referencia Interna TMS. Los 
desplezamlentos químicos se dan en ppm (6) e campos bajos en relación el TMS. 
Les abreviaciones usados pare denotar la multlpllcldad de les senales son les 
siguientes: s, se"al simple, d, sellel doble, t, serial tr1ple, c, sellal cuédruple, e, 
11/iel ancha y m, sellol múltiple. Las determinaciones fueron rea11zadas por el C. 
Jorge C6rdenas y el c. Feder1co del Rlo P. 

Los espectros de absorción en el Infrarrojo (IR) se determinaron en un 
espectrofotómetro de transformada de Four1er modelo Nlcolet Ft-5 SX y en un 
Per1<1n Elmer 2B3, empleando les técnicas de pestl11a en KBr, solución en 
cloroformo (CHC1 3) y pellcule, realizados por el a. Rene V111ene y el c. Mleael 
Torres. 

Los espectros de meses se registraron en un espectrómetro de masas 
Hewlett-Packerd 59655 por el Q. Luis Velezco y el Q. Feder1co del Ria P. 
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En el matraz kltazato de 111 FIGURA t, se colocaron, 2.5 g (0.16 motea) de 
KOH, 3.6 ml de egue y 12.5 ml. de etenol. La mezcla se agitó y calentó en bario 
Merla 11 une tempereture no mayor de sa oc. Posteriormente se edlc1onó 
lentamente 10.5 g (O.OS motes) de DIAZALD prev1emente disuelto en éter 11 
fHtredo sobre algodón. El d1ezometeno generado se atrapó en éter formando un 
complejo de cGlor emerillo transparente, que se dest11ó 11 se recibió sobre una 
mín1me cantidad de éter, formando esr una solución seturede de dlezometeno. 

B) Método A: 

A le solución satureae de dlozometeno se le adicionó lentamente y en 
eglteción :2.03 g (0.02 moles) del compuesto 1 O; lnmedtetemente el metraz 
erlenmeyer se tapó con un corcho 11 se agitó eproxlmademente 20 horas, 
observando que la disolución cambió de un color amarillo Intenso e un emerlllo 
tenue. El exceso de dlezometeno se eliminó con la edición lente de 6ctdo acético 
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hoste decoloroclón, posteriormente lo fose etereo se lovó primero con uno 
solución de NeOH ol 5 •y después con oguo destllodo. Lo humedod remonente se 
eliminó con No2S04 onhldro y el éter se destiló en un rotovopor. Se obtuvó del 
producto sin pur11tcor 2.18 g (98.6 i). 

C) Método B: 

En un motroz bolo de 100 mi. de uno entrodo, provisto ds uno vélvulo ds 
segundod y ogttoclón mognétfco, se colocoron 1 O.B mi de DHSO y 1.2 g (0.022 
moles) de KOH, lo mezclo se agitó duronte 5 minutos y se le odtclonó 1.0 g 
(0.0054 moles) del compuesto 10, seguido de 0.67 mi (O.O 11 moles) de CH3I o 
temperoturo ombtente, se continuó agitando por 30 minutos y ol término de lo 
reacción se Je posó uno comente de co2 poro eliminar el exceso de KOH. 
Flnolmente se Je odlclonó 15 mi de oguo destilado y lo mezclo se extrojo por 
tres veces con ocetoto de etflo, Jos residuos de humedod se elfmtnoron con 
No2S04 onhtdro, y el disolvente se desttló en un rotavopor. Del producto 111 
pur1rtcodo se obtuvo 0.930 g (66.S •>. 

O) Método C: 

En un motroz bolo de 100 mi de tres entrodos, equtpodo con refrtgeronte, 
trompo de CoCl2 y ogltoclón magnético, se colocoron 1.6 g de NoH ol SO• (33.3 
moles) prev1omente lovodo con hexono y 1 S mi. de THF onhfdro. A cont1nuoctón se 
adicionó lentamente o -IS oc 3.0 g ( 16.12 moles) del compuesto 10, ogllondo 
por 0.5 t1oros o temperoturo ombtente. Posteriormente se le odtctonó 4.0 g 
(26.16 moles) de CH31 o o oc y se calentó o reflujo por 5 horas, tiempo en el cuol 
r1occlonó lo meterlo pnmo. El THF se eliminó o presión reducido, se odtctonó 
oguo desttlodo u se extroJó el producto con ocetoto de ettlo, lo rose orgénlco se 
secó sobre No2S04 anhidro y el disolvente se desttló en un rotovopor. El producto 
se posó o través de uno columno de gel de sílice utilizando como eluyente uno 
mezclo de hexono-ocetoto de etilo en uno relación de 95:5. Se obtuvo el producto 
deseado l lo mezclado con su !somero 2-corbetoxt-2,4-dlmetll-4-ttolen-3-ono 
1111' en uno relación de 2:1 respectivamente. 

El compuesto 111 presento los siguientes dotos espectroscópicos: 
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Rl1N'H de 80 11Hz (CDCl3) 6: 

l .36(3H, t, J:7Hz, Tlof-COO-CH2-k!:l,¡_l; 2.02(3H, d, J: 1 Hz, Tlof-~); 3 B6(3H, S, 

Tlof-0-~); 4.23(2H, c, J:7Hz, Tlof-COO-Q:!¡-CH3); 6.94(1H, a, Tlof-l:!) 

ESPECTRO "º· 5. 

En espectrometrle de meses se observe el 11• en uno relación m/e de 200. 

El compuesto 1111', mezclado con su !somero 1111 presente los siguientes delos 
espectroscópicos: 

Rl1N 'H da 80 11Hz (CDCL3) A: 
l.36(3H, t, J:7 Hz, R-COO-CHr~l; 1.47(3H, s, R-~ a); 1.B6(3H, d, J:I Hz, 

R-C!!J ~); 4.32(2H, c, J: 7 Hz, R-COO-Cl:l¡-CH3); 7.BB( 1 H, e, , R-l:!). ESPECTRO 
"º· J. 

En espectrometrle de mesas se observe el 11• en une relación m/e de 200. 

11. Protecc t 6n con 11011: 

2-carbatox!-4-metfl-3-ox!metllenmetoxl-tlofeno 11 e· 

En un metrez Oole de 100 mi de una entroda, provisto de YólYula de 
seguridad y agltec! ón magnética, se colocaron 3.135 g (0.1306 moles) de NoH 
(previamente lavedo en hexano) con 50 mi de THF enhldro, mezcle e la cuól se le 
adicionó len temen te 5 g (0.027 moles) del compuesto 1 O e una temperoture de -
5 oc, 15 minutos después se ~dlclonó 2.34 mi (00361 moles) de ClMOM. Después 
de eglter 0.5 hores se eliminó el THF de le mezcle de reacción e presión 
reducida, edicionendole 30 ml de egue destlleda y extrayendo el producto con 
ecetelo de etilo. Lo rese orgónlce se secó sobre No2SD4 onhldro destilando el 
disolvente en un rotovepor, obteniendo 5.4 g (67.3 ~)del producto sin prur1flcer. 

El compuesto 11 e presente los siguientes delos espectroscópicos: 

Rl1N'H di 80 11HZ (CDCl3) A: 
1 35(3H, t, J:7 Hz,Tlof-COO-CHr~); 2.16(3H, d, J:I Hz, Tlof-Qhl; 3.57(3H, S, 
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·CHrO·CH.il; 4 26(2H, c, J:7, Tlof·COO-~·CH3); 5.23(2H, s, -O-Ql,z,·O-CH3 ); 
7.03(1H, m, J: 1 Hz, Tlof-ti). ESPECTRO "º·'· 
IR (pellcu111. cm-•) v m6x: 
3070(Ar-H); 2970. 2950, 2920,2620(C-H seturedo); 1705 (C:O del éster); 
1545 (C:C). 

En espectrometríe de meses se observo el 11• en une releclón m/e de 230. 

111. Prot1cct6n con 11Tl1: 

2-corlletoKl-4- metll-3-0Klm1U!antlomel1Hlof1no 1111: 

En un rnetrez bole de 100 mi de 2 entredes, provisto de refr1gerente, trempe 
de CeCl2 y eg1teclón megnétice, se coloceron 0.375 g. (0.0156 moles) de NeH 
prevlemente levedo en hexeno con 15 mi de THF enhldro. Se le adicionó 
lentamente 1 g.(0.0053 moles) del compuesto 10 e o oc; 10 minutos después se 
egregó 0.6 mi (0.0072 moles) de CIMTM seguido de 0.5 g (0.0033 moles) de Nal. 
Se egltó por 12 hores eproxlmedemente edqutnendo un color emer111o. Después 
de este tiempo se le ~diclonó un exceso de NeH y CIMTM, como no se completebe 
le reecclón, se calentó e reflujo por 0.5 hores. Postertormente se eliminó el THF 
de le mezcle de reacción e presión reducida, se adicionó 30 mi de egua desllleda 
y se extrajo con CH2C12, le fese org6nlce se secó sobre Ne2504 enhldro y el 
dlsoJyente se destiló en un rotevepor sin celenter. El producto de reecclón se 
pesó e treYés de une columne de gel de sílice usendo como eluyente une mezcle 
de hexeno-eceteto de etilo en une relación de 90:10. Se obtuvo el producto l lb 
mezcledo con el 2-rntetoxl-4-mel11-2-metllenl1omel11-4-tlolen-3-one t lb' 
en une releclón de 4: 1 respectivamente. 

La mezcle de Isómeros l lb y 1 lb' presenteron los siguientes delos 
espectroscópl cos: 

Compuesto 11 b: 

Rl'INIH di 110 11Hz (CDCL3) 1: 
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1.36(3H, l,J:7 Hz, Tlof-COO-CHr~l; 2.19(3H, d, J:1 Hz, Tlof-Qtl; 2.29(3H, 
s. T1of-O-CH2-S-Cl:l:¡_l; 4.31(2H, d, J:7 Hz, Tlof-COO-Qjz-CH3); 5.36(2H, S, TIOf­
O-tl:f2-S-CH3); 7.05( 1H, m, Tlof-li). ESPECTRO No. 2. 

Compuesto 11 b': 

Rl'INIH di llO t1Hz (CDCL3) 1: 
1.24(3H, t, J:7 Hz, R-COO-CHr~l; 1.9(3H, d, R-~); 2.19(3H, s, R-CHrS­
Cl:I:¡_); 3.13-3.47(2H, 2d, R-~-S-CH3); 4. 1B(2H, c, J:7 Hz;R-COO·tl:f2-CH3);; 
7.99(1H, e, R-li). ESPECTRO No. 2 U 211. 

En espectrometríe de mases se ooserva el 11• en una releclón m/e de 246. 

13 3' -dlrn1toxt-2.2· .4 4' -t1trom1tll-2-t11D!ll-m1ton:i 19: 

En un matraz de 100 ml de 2 entrades, adeptado de refngerente, trampe de 
CeCh, tepón de borde reversible y eglteclón megnétlcs, se colocaron 30 ml. de 
éter anhidro con 0.7 g. (0.005 moles) de A1C'3. se enfrio a -5 oc y se le edlclonó 
lentamente 0.2 g. (0.02 moles) de LIAIH4, seguido de 0.300 g (0.0015 moles) del 
llofeno protegido 1111 e -5 oc, le mezcle de reecclón se sometió e reflujo por 20 
horas, después se eliminó con formleto de etilo e hldroltzó con HCl el 10 l. El 
producto se extreJó con CH2C12 o con acetato de ettlo y le fase orglmlce se levó 
con agua destllede, y secó sobre He2S04 enhldro. El disolvente se destiló en un 
rotevepor. El producto se purificó por crometogrefia en placa preparettve de gel 
de sil Ice, utlllzendo como eluyente une mezcle de hexeno-eceteto de et.tlo en una 
releclón 60:20, obteniendo 30 mg (7 •> del producto. 

El compuesto 19 presentó los siguientes datos espectroscópicos: 

Rl'INIH de tlO l'IHZ (COCl3) 1: 
2.06(3H, s, Tlof-Cl:I:¡_ Pl; 2.3(3H, s, Tlof-Cl:I:¡_ a); 3.75(3H, s, -0-~); 3.93(2H, a, 

Tlof-~-Tlof). ESPECTRO "ª· 6 

IR (p1llcu11, cm-1) v mfnc: 
2925, 2900(C-H seturedol; 1569 (C:C). 



En espectrometríe de meses, se observe el 11• en une releción m/e de 264. 

2-btdroxtmetl len-4-m1t!!-3-meto111tlof1no 130· 

En un metrez de 100 ml de une entrede provisto de YélYule de segur1ded y 
eglteción megnétlce, se colocaron 2.51 g (0.013 moles) del compuesto llo, 
disueltos en 50 mi de THF anhidro, se le edlclonó lentamente 0.5 g. (0.053 moles) 
de LIAIH4 e -15 oc. Postenormente le mezcle se mentuYo e tempereture 
ambiente por 0.25 hores. Al tlnellzer le reacción el Lf AIH4 se eltmlnó lentamente 
con tormleto de etilo e hldrollzó el complejo de aluminio con NH40H el 10 IS, se 
separó le tese orgllnlce y a le tese ecuose que contenía les seles de elumlnlo SI 

le hizo une eHtracclón múltiple con eceteto de etilo. Le tese org6nlce se laYó con 
egue destllede y se secó sobre Ne2S04 anhidro, eliminando el dlsolYenle por 
destlleclón en un rotevepor. El producto de le reecclón se pesó e treyés de une 
columne de gel de sfllce utlllzendo como eluyente une mezcle de heMeno-eceleto 
de etilo en une releclón 60:20. Obteniendo 1.7 g. (66 ~)del producto puro. 

El compuesto t 3a presente 1 os sigui entes delos espectroscópicos: 

Rl1JllH de 80 11Hz (CDC!3) 6: 

l.76(1H, e, Tiof-CHrO!i que Intercambió con D20l; 2.02(3H, d, J= 1 Hz, Tlot­
CtiJ.l; 3.6(3H, s, -0-CtJJ.J. 4.7(2H, s, tlot-CJ:l,¡-OH); 6.74( fH, m, Tiot-l:I}. 
ESPECTRO No. 1. 

IR (Pellcule, cm-•) v mllx: 
3406(0-H); 3094(C-H fnseturedo); 2957, 2930, 2693(C-H saturado); 1231, 
1097(C-O). 

En espectrometría de mesas, se ubserva el 11• en una relación m/e de 156. 

2-facmtJ-4-m1ttt-3-m1taxlllaf1na 120· 

M6todo A: 
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En un metr11z bolo de 100 mi de une entrede, provisto de embudo de edición 
y eg1teclón megnétlce, se coloceron 0.5 g. (0.032 moles) del compuesto 131 con 
40 ml. de ecetono, le mezcle se enfr1ó y se adicionó lentamente 0.25 mi. del 
reectlYo de JONES BN, le mezcle de niecclón se egltó por 5 minutos observando 
que edqulr1ó un color negro verdoso. lnmedletemente se le adicionó 15 ml de 
NeHC03 el 10 111 y el producto se extre¡o con eceteto de etilo. Le rese orgénlce se 
leyó con egue desttlede, se secó sobre Ne2S04 enhldro, ellmtnendo el dlsolYente 
por destilación en un rotevepor. Al producto de le reeccl6n se le efectúo pr1mero 
une dest\leclón simple e 760 mmHg, per11 eltmlner le meyor perte de Impurezas, 
posteriormente el destilado se pur1flcó por crometogreríe en plece prepmtlve 
de gel de sílice, uttllzendo como eluyenta une mezcle de hexeno-eceteto de etilo 
en une relación 60·20. Pur1flcendo 0.250 g. (51 111) del compuesto 121 y 0.110 g. 
(22.3 111) del compuesto 21. 

Método B: 

En un metrez bolo de 100 ml de une entrado, provisto de uno Yélyule de 
segur1ded y ogltoclón mognétlco, se colocaron 6.4 g. (0.041 moles) del 
compuesto 131, 20 mi de CH2C12 y 23 g. (0.061 moles) de DCP, o temperoture 
ambiente, le mezcle de reocc16n es de color colé obscuro y se ogltó por 24 horos. 
Al flnollzer le reacción se le adicionó gel de sílice 60 Herck de melle 70-230 
hosto absorción totol de lo mezcle, poster1ormente se vertió sobre un embudo 
Buchner que contenie uno ltgere copo de gel de siltce de melle 70-230, que se 
leyó repettdemente con CH2C1 2 poro extraer el producto, y el dlsolYente se 
eliminó por destilación en un rotevopor. El producto se posó o través de une 
columna de gel de si1tce usondo como eluyente uno mezclo de hexeno-ecetoto de 
et11o en une relación 60:20, obteniendo 4.66 g. (74111) del producto puro 

Método C: 

En un metroz bolo de 100 ml de une entrede proYlsto de YélYule de segur1ded 
y egtt1ct6n m1gnl!tlc1, se coloceron 1.7 g. (O.O t 1 moles) del compuesto 131 y 15 
ml de CH2Cl 2, e tempereture ambiente. A continuación se adicionó lentamente 
3.469 (0.016 moles) dt CCP, egltendo le mezcle de reecctón por 12 hores. 
Poster1ormente se 1dtctonó gel de sfllce !iO de melle 70-230 heste ebsorctón 



total de la mezcla, que se vertió sobre un embudo Buchner que contenia una 
ligera cape de gel de sillce de melle 70-230, que se levó repetidamente con 
Cfi2Cl 2 pare eMtreer el producto. El disolvente se destiló en un rotavapor. El 
producto se pesó e través de une columna de gel de sílice usando como eluyente 
une mezcle de heMeno-eceteto de etilo en une relación 60:20, obteniendo 4.5 g 
(71 ~) del producto puro. 

El com~ueeto 1211 presente los siguientes delos espectroscópicos: 

R"NIH di BO 11Hz (CDC'3) 6: 
2.13(3H, d, J:1 Hz, Tlof-Cl:IJ); 4.07(3H, S, Tlof-0-Cl:IJ); 7.24(1H, m, Tlof-1:1); 
10. l(IH,m, Tlof-CliO). ESPECTRO "º· 8. 

IR (pellcule, cm-1) v mllx: 
2913, 2620(C-H saturado); 1650(C:O de eldehido). 

En espectrometrie de mases se observa el 11• en una relación m/e de 156. 

El compuesto 21 presenta los siguientes datos espectroscópicos: 

RH111H da BO 11Hz (CDCL3) 6: 

2.14(3H, d, J:1 Hz, Tlof-Cl:IJ); 3.96(3H, s, Tlof-0-Q:l.¿); 7.14(1H, m, Tlof-li); 
7.6( 1H, a, Ttof-COOli). ESPECTRO "º· 9. 

IR (pestllle/KBr, cm-1) v mflx: 
3500-2400(0-H de !leido asociado); 2660, 2570(C-H saturado); 167B(C:O de 
6cldol. 

En espectrometrie de masas se observa el 11• en une relación m/e de 172. 

2 4-dlm1t11-3-matoxtttocano 19· 

Método A: 
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En un motroz de 100 ml de dos entrados provisto de refr1gerente, vblvulo de 
segundad, topón de borde reversible, reóstelo, conesto de colentomlento y 
og\loclón megné\lco, se coloceron 0.400 g (0.0023 moles) del compuesto l 2a. 
20 mi. de etenol y 27 mi. de hldreto de hldrezine ol 60 I; mezclo que se calentó e 
reflujo por 4.5 horas. Posteriormente el etanol se eliminó o presión reducido (2 
mmHgl y o le mezclo en presencio del hldreto de hldrezlne se le edlclonó 16 g. 
(0.3 moles) de KOH, colentendo nuevemente e reflujo por 4 horos, se observó que 
lo mezcle de reacción cembló de un color emer111o clero e negro con 
desprendimiento obundonte de humo blanco. Después se neutrellzó lentamente 
con HCl 2N y el producto se extrejo e \revés de une eMtrecclón múltiple con 
~ceteto de etilo. Lo fese orgbnlco se levó con eguo deslllade repetld~mente, se 
secó sobre No2so. enhldro y el disolvente se deslt16 en un rotovepor. Del 
producto puro se obtuvó 0.060 g. ( 16.5 1). 

Método B: 

En un metrez de 50 mi. de dos entredos, provisto de termómetro, 
refngerente, tepón de borde reversible, ceneste de celenlom\enlo, reósteto y 
eg\tec\ón megnét\co, se coloceron 1.04 g. (0.0066 moles) del compuesto 12a, 13 
ml de hldreto de h\drozlne y 1.5 mi de el\len gllcol, mezcle que se calentó a 110 
oc por 0.5 hores, poster1ormente se enfrlo e 65 oc y se le edlclonó 12.B g. (0.23 
moles) de KOH, volYlendose e celenter o 65 oc durante 20 minutos. Después se 
enfrió e tempereture ambiente, se neutralizó lentamente con HCl 6N, y el 
producto de reacción se extrejo con éter. Le fese orgénlca se lavó con ague 
destilada por dos veces, se secó sobre No2S04 onhldro y el disolvente se destiló 
en un rotevapor. El producto de color amer111o se purificó e través de une 
columna de gel des illce, usando como eluyente uno mezcla de h•Mano-eceteto de 
etilo en une releclón 60:20. Se obtUYó 0.200 g. (21 1) del compue&to 14'1 que es 
un liquido y 0.040 g. (4.2 ll del compuesto 22 que es un sólldo emorfo de color 
amer111o clero de punto de fusión de 137-140 oc. 

11Hodo C: 

En un metrez bale de 50 ml de dos entredas provisto de refr1gerenle, 
canasto de celentomlento, reósteto, tepón de borde reversible y egltoc1ón 



so 
mognétlco, se dlsolYleron o.es g. (0.0046 moles) de tos11hldrozlno en 20 mi de 
metonol. A este disolución se le adicionó 0.52 g. (0.0033 moles) del compuesto 
1211, se calentó e reflujo por 4 horas, obser;endose le mezcle de reacción de un 
color emer111o clero trensperente. Posteriormente el metenol se eliminó e 
presión reducido, obteniendo un sólido que fué soluble en ocetoto de e\llo e 
Insoluble en hexeno, se purificó por recr1stellzeclón con por de disolventes y se 
obtuvo 1.0 g (93 iJ de 23 que es un sólido omorfo de color blonco de punto de 
fusión de 119-122 ce. 

En un motrez de 100 mi de une entrode provisto de une trompe de C0Cl2 y 
eglteclón se coloceron 1.0 g (0.0031 moles) del compuesto 23 con 20 ml de THF 
anhidro, se enfrío e -15 oc y se le edlclonó lentamente 0.2 g (0.21 moles) de 
LIAlH4, le mezcle de reecclón se egl\ó 12 hores y poster1ormente se eliminó el 
exceso de LiAJH4 con formleto de et11o, se destiló el THF e presión reducido y se 
le edlclonó NH40H el 5 ~. el producto se extreJo con éter, se levó con egue 
des\11ede, se secó sobre Ne2S04 enhldro y el disolvente se destiló en un 
rotevepor sin colsnter. Del producto crudo 1411 se obtuvo 0.010 g (2.3 ~l. 

recuperando 0.200 g de le hldrezono sin reducir. 

Método O: 

En un matraz bolo de SO mi de dos entrados, provisto de refr1gerante corto, 
embudo de edición ceneste de celentemlento, reósteto y agitación megnéUce se 
coloceron 2S ml de hidrato de hldrezlne el BO ~.se calentó e 40 oc y se adicionó 
lentamente 1.39 g (0.00B9 moles) del compuesto 1211 d11uldo en 2 mi de etenol. 
Se prosiguió celentendo e 40 oc duronte 20 minutos, poster1ormente se extrajo 
el producto con éter. Los extractos etereos se lovoron con eguo destflede, se 
secaron sobre Ne2S04 anhidro, y el disolvente se eliminó en un rotevepor 
glretor1o sin celenter. Se obtuvo l.SO g (99.3 iJ de le hfdrezone sin purfffcer. 
Poster1ormente tode le hldrezone obtenido se colocó en un metrez de bolo de 50 
mi de une entrede, provisto de un refrlgerente lergo, ceneste de celentomlento, 
reósteto y eglteclón, el cuel se le adicionó 2.71 g. (0.04B moles) de KOH. Mezcle 
que se celentó hoste obser;or que el desprendimiento de ebundente humo blenco 
cesó. Le mezcle de reacción fué de color negro, le cuel se dejó enfr1er, se 
neutralizó lentamente con HCl 6 N y se extrejó con 3 volúmenes de 20 mi de éter 



51 

por tras veces, los extrectos atarees se lavaron con ague dest11ade y el 
disolvente se des\116 en un rotevopor sin celentar. El producto se purificó por 
destlleción fracclonede, el cu61 destiló en un rengo de lemperotura de 110-115 
oc e une presión de 760 mmHg, obteniendo del producto puro 1.23 g. (97.2 :n 

El compuasto l "'8 prasenló los siguientes delos espectroscópicos: 

Rl1N1H di 80 11Hz (CDCl3) & 
2. l 1(3H, d, J: 1 Hz, T1of-~ Pl; 233(3H, s, T1of-~ a): 3.73(3H, s, -0-~l; 
6.57(1H, m, T1of-1:!). ESPECTRO "º· 10. 

IR (p11lcul1, cm-t) v mb: 
2935, 2659 (C-H saluredo), 1573 (C:C); 1120 (C-0-C); 726 (:C-5). 

En espectrometríe de mesos se ob:.erve el 11• en une releclón m/e de 142. 

El compuesto 22 presento los siguientes dolos espectroscópicos: 

Rl1N1H de BO 11Hz (CDC1 3) & 

2.14(3H, d, J:I Hz, Uof-~); 3.9(3H, s,-0-~); 6.97(1H, m, tlof-1:!); 6.63(1H, s, 

Tiof-C!i:N-). ESPECTRO "º· 11. 

IR (1oluct6n/CHCl3, cm-1) v mb: 
2945, 2929, 2B63(C-Hseturedo); 1606(-CH:N-); 1466, 1426(-C:C-); 3019, 
2999(N-H). 

En espectrometríe de meses se observe el 11• en une reloclón m/e de 306. 

Le mezcle de 1someros 23 presenten los siguientes delos espectroscópicos: 

ESPECTRO "º· 12. 

Compuesto 23: 

Rl1111H de 80 l1Hz(CDCl3)6: 
2.07(3H, d, J: 1 Hz, Tlof-Qhl; 2.35(3H, s, Ph-~); 3.74(3H, S, -0-Qh); 6.63( 1 H, 
e, Tlof-!i); 7.5((4H,slsteme A2B2: 7.23(2tmeta, d, J:B Hz, -S02-C6H4·CH3), 
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7.79(2ft;ara, d, J:B Hz, -S02C6H4·CH3)]; 6.03( 1H, s, Tlof-Cl:i=N-); B.09(1H, e, :N­
Nl:!-0-, lntercembló con 020) 
Compuesto 23: 

Jlr1NIH de 60 MHz (CDCL3) 6: 
2. l 3(3H, d, J: 1 Hz, Tlof-Cfu); 3.63(3H, s, Tlof-0-Cfu); 7.05(1H, O, Tlor-fi); 
7.5[4H, stetemo A262: 7.23(2l-fntla, d, J:B Hz, -S02-C6H4·CH3), 7.79(211'ara, d, 
J:B Hz, -S02C6H4·CH3)]; 6.03( 1H, 9, Tlof-Cl:i=N-); B.09( IH, o, Tlof-CH:N-Nli-50¡, 
Que lntercombló con 020). 

IR (pastlllla/ KBr, cm-1) v mini: 
3194(N-H); 1595(C:Nl; 1164(5:0). 

En espectrometrle de mosos, se observo el tt• en uno releclón m/e de 324. 

4-m1t11-2-m1loxlm1tllen-J-meto11ltlof1no 140· 

En un metrez bole de 100 mi de une entrede, provisto de válvule de 
segunde.d y egHoclón megnétice, se coloceron 0.65 g. (O.O 152 moles) de KOH con 
7.6 mi (0.0036 moles} de DMSO, se egtló por 1 o minutos y postertormente se 
e.dlclonó 0.600 g. (0.0036 moles} del compuesto 131, segutdo de 0.5 mi (0.006 
moles} de CH3I. Se egltó dure.nte 0.5 hore.s. Postenormente se neutre.llzó con HCI 
el 10 • eMtreyendo el producto con ecetelo de etilo. Lo fase orgánico se lavó con 
egue destllede, se secó sobre Ne2S04 enhldro y el disolvente se eliminó por 
destlloclón en un rolevepor. El producto crudo se purtflcó por destnectón simple 
e 1 mm/Hg. se obtuvó 0.31 o g (47.5 :t)del producto puro 1411. 

El compuesto l 4b presente lo~ ;igutentes delos espectroscóptcos: 

AHJllH di 80 HHz (COCl3) &: 

2.13(3H, d, J:1 Hz, Ttof-CJ:l,¡); 3.35(JH, s, -CHrO-CH,¡}; J.79(3H, s, -O-~); 
4.5(2H, S, -CJ:l¡-O-CH3); 6.76(1H, m, T!of-l:!). ESPECTRO "º· 13. 

IR (pelfcula, cm-•> v mini: 
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2960, 2930, 2B20(C-H seturodo). 1570, 1570, 1452 (C:C); 1109, 1063(-C-O-C). 

En espectrometríe de meses, se obserYe el 11• en une releclón m/e de 172. 

2-11utodl1nll-4-m1t11-3-metoxlltot1no t 4c· 

En un metrez bole de too mi provisto de tepón de borde reversible, de un 
globo pere reguler le presión y eglteclón megnétlce, se coloceron 4.86 g. (O.O 13 
moles) de bromuro de trHen11 elllfoslonlo que se secó prevlemente e une 
tempereture de t 20 oc durante 1 hore, posteriormente se le edfcfonó e -15 oc y 
en etmósfAre de nitrógeno 30 mi de éter enhldro y 7.0 mi (0.0112 moles) den­
BuL1, se egltó duronte 2 horos edQufrlendo le mezcle de reecctón un color rojo­
nerenje. Después se le edlcfonó e tempereture ambiente 1.0 g (0.0064 moles) del 
compuesto 1211 egltendo 0.5 hores, observendo que el color de le mezcle de 
reecclón cembfó e un color emerfllo. Posteriormente se Je edlclonó egue 
destilede e le mezcle de reecclón, se extrejo el ·producto con CH2Ch, y se levó lo 
fese org~nlce con egue dest1lede, secendole sobre Ne2S04 enhldro. El dlso!Yente 
se destiló en un rotevepor. El producto crudo es de color negro que se purificó 
por crometogrefíe en columna de gel de sfllce, utl11zendo como eluyente hexeno, 
obteniendo 0.47 g. (41 1) de le mezcle de Isómeros geométricos. 

Le mezcle de !someros de 14c presenten los sfgufentes detos espectroscópicos: 

R"N1H di 80 "Hz (CDC'3) &: 
2.13(6H, 2d, Tfof-CJtcfs y trensl: 3.76(6H, 2s, Tlof-0-~ cts y trens); 5.25(2H 
gem, m, -C=Cl:i¡ cts y trens); 6.7(4H, m, Tlof-Ji -Cli=Cli-Cli=CH2 cls y trens). 

ESPECTRO "º· li. 

IR (p1llcu11, c111-1) v mb: 
2990, 2940, 2860(C-H seturedo); 1620, 1545, 1460, 1403(-C=C-). 

En espectrometrfede meses se observe un tt• en une relectón m/e de 160. 

5.::.llromo-2.tf-dlm1tn-l-m1t0Kltlof1no 15: 
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En un matraz de bola de 25 mi Qulckflt, provisto de embudo de adición y 
agitación, se colocaron 0.240 g. (0.0017 moles) del compuesto 141 en 2 ml de 
CHC13, se enfr1ó a -15 oc y se le adicionó gota e gota 0.27 g (0.0017 moles) de 
bromo fr1ó y diluido en CHC13, el terminar le edición se agitó por 5 minutos, 
poster1orment1 se le adicionó une solución saturada y frie de NaHC03. Le mezcle 
di rtacclón cambió di un color rojo transparente e un color caf•. 
Inmediatamente el producto se extrajo con CH2C12 por 3 veces y le fase org6nlca 
se lavó con agua d1stt1ada, se secó sobre Na2S04 anhidro y 11 disolvente se 
dlsttló en un rotavapor. El producto crudo se pur1flcó por crometografla 1n place 
de gel de Sflltl di 20 X 20 cm .. Ut111zenda como eluyente une mezcle de hlKOnO­
acetato da etilo 95:5. Del producto puro s1 obtuvo 0.270 g (73 •>. 
El compuesto 15 presenta las siguientes datos espectroscópicos: 

R"l'H di IO "Hz (CDCh) t 
2.05(3H, s, Tlof-Clt a); 2.26(3H, s, Tlof-Cl:U p); 3.72(3H, s, -0-CJU). ESKCTID 
llo. 15. 

IR (eoluc16n/CDCl3, cm-•) v mb: 
2930, 2860, 2840 (C-H aaturedo); 1710, 1580, 1450(-C=C-), 1125 (-C-0-C-). 

En espectrometrlo de mases, se observa el "• en une relación m/e de 220 le 
contr1buclón 11otóplca de bromo en el pico 222 (M + 2). 

2-formll-3 5-dlmetll-4-m1tox1ttof1Dg 24" 

En un matraz de bale Quickflt de tres entradas, provisto de refr1gerante, 
termómetro, tapón da borde reversible, trompa de CaCl2 y agitación magnético, 
se colocaron 0.17g (0.0023 moles) de DMF con 0.32 g. (0.0021 moles) de POC13, 

se 1nfr16115 oc, agitando durante 10 minutos. paster1ormente se adicionó 0.250 
g(0.0018 moles) del compuesto 141, se eglló 1 o minutos o temperetura 
ambiente y daspuh 11 calentó hoste 11 O oc durante 1.5 horas, obaervondo que lo 
mezclo de reocclón cambió de color rojo transparente o café rojizo, el cual 11 

vertió sobre hielo eguo. El producto H extrajo con •ter, se levó con egue 
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dtstllodo, se secó sobre Ne2so4 enhldro y el disolvente se destiló en un 
rotoyopor. Del producto sin pur1ftcor se obtuvo 9.220 g. (73.6 :u 

El compuesto 24 presente los stgutentes datos espectroscópicos: 

RMIH de 10 ftHZ (CDCI~) 1: 
2.44(6H, s, tll.l·Ttof·t.t!J. a y Pl; 3.76(3H, s, -0-.Q!,il; 9.65( 1H, s, -CHO). 
ESPECTllO No. 16. 

IR (pelfcule, c111-1) v 1116x: 
2992, 2930, 2852, 2828{C·H saturado); 2725(C·H); 1660(-C:O de aldehído); 
15!8, 1482, 1434(C:C)¡ 1257(C·O). 

En eaptctrometrfo de meses, ae observo el"• en une relación mi• de 170 

3 S-tllm1t11-4-m1tD1ChMIDl1n-2-one 91; 

En un motrez bolo Qulckftt de 1 oo mi de uno entrado provisto de, tapón de 
borde reversible, con un globo pera regular le presión y egttoclón mogn•ttco, ae 
colocaron 0.26 g. (0.002 moles) del compuesto 148 con 10 ml de THf anhidro. En 
otm6sr1ra d• nitrógeno o -20 oc. A contlnuectón se edtctonó 0.1 mi de HMPO 
enlltdre y 5 mi (0.0024 moles) dt n-Bull 1.6 M. Se agitó le mezcle d1 reocclón 
dunlnt• 15 minutos, observando que edqulr16 un color omer111o Intenso 
tren1perent1. Posteriormente se enfrió o -20 oc y se edtclonó 0.5 g (0.002 
moles) de FSFO en 5 mi de THF anhidro. Le mezclo de reacción se og1tó o 
temperature 11mbt1nte durante 12 horas observando que le mezcle de reacción 
cemb16 e un color rojo obscuro. Después se le edtc1on6 15 mi de une solución 
saturada de NH4CI, el producto de reecc1ón se eHtrejo con 6tar, se levó con eguo 
destllode, se secó sobre N92504 anhidro y al disolvente st destiló en un 
rotevepor. El producto SI pur1f1c6 por crometogrefle en pleca preporetlvo de gal 
de síllce de 20 ~ 10 cm utlllzondo como eluyente une mezcle de heHeno-eceteto 
de etilo en une re1oc1ón de 70:30 respecttvomante. Se pur1flceron dos productos 
91 y 30 en un rend1m1ento del 591 (0.170 g) y 241 (0.070 g) respectivamente. 



56 

El compuesto 9• presento los sfgufentes dolos espectroscópicos: 

RMNIH da 80 MHz (CDCb,) 6: 
l.61(3H,d,J:7Hz,-CH-CM.lal; 1.66(3H, d,J:l Hz, -.C.l:!Hl; 4.06(3H, s, -0-.c.1:!,J.); 
4.17(1 H, c.t, J: 7 Hz. J: 1 Hz, -.c.l:!-CH3). ESPECTRO "º. 17. 

IR (p1llcu11, cm-•) v mb: 
2976, 2952, 2931, 2659 (C-H soturodo); 1676 (C:O conjugodo); 1627 (C:C). 

En espectrometrle de meses se observe el M• en une relecfón m/e de 156. 

El compuesto 30 presente los siguientes delos espectruscóplcos: 

RMNIH 300 MHz(CDCl3) 6: 
2.37(3H, s, Tfof-~ ~); 2.39(3H, s, Tlof-CM.l a); 3.70(3H, s, Tfof-0-.c!!,¡_); 
7.5(3H, m, 1l:Jpara y 2.l:!aeta de -C6ll5); 7.63(2H, m, 2.l:!orto de -C61:1sl. ESPECTRO 

"º· 18. 

JIMNl3C de 75 11Hz (CDC13) 6: 
11.7 ~(e); 13.6 .el (e); 61.1 .c1 (e); 126.1 .CJQ (d), .C.11 (d); 126.6 .C11 (d), .Cu 
(d); 129.S.C.ll(d); 131.H2(s); 131.H,z._(s); 139.7~(s); l 39.9.C2(s); 154.6 
~(s); 169.I ~(s). ESPECTRO"º· 19 y 20. 

IR (p1llcu11. cm-• l v mb: 
2934 (C-H seluredo); 1632 (C=O de de cetone conjugede). 

En especlrometríe de mosos se observe el n• en une relecfón m/e de 246. 
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Y. CONCLUSIONES 

1.- El objetivo tnmedleto del presente trebejo se llevó e cebo. El cual consistió 
en le OKldeclón de le pos1clón a de un tloreno tr1sustltuldo, obteniendo como 
producto le ltolectone 911 con un rendimiento globel del 36 ir. en une secuencie 
d• 5 pesos. 

2.- El método de o~tdectón con FSFO reportedo pere le prepereclón de elcoholes, 
renoles y compuestos a-hldroxlcerbonfllcos, puede ser considerado como une 
nueve eltemetlve pere le prepereclon de htdroxltlofenos. 

3.- En el presente trebejo se reporte el primer subproducto (30), resultente del 
posible eteque del orgenolftfedo sobre el carbono de le posición 3 de le FSFO. 

4.- Los métodos de hfdroxneclón Indirecta descr1 tos pare t!orenos 
mcnosustltuldos y dlsustltuldos no son operantes pera tlofenos tr1sustltu1dos 
con grupos electrodonedores. 

5.- El me)oremlento de les condiciones de eislemlento y purlflceclón del 
producto de reducción con le mezcle reductore de l1AlH4/AICl3 perm1t1rle 
reducir el número de pesos de este síntesis. 

6.- Les condiciones óptimas pore reel1zer le protecclón del hldroxllo de le 
posición 3 de le meterle prime 10, rué con dlezometeno. 

7.- Le reducclón del eldehfdo 12a se logró en buenos rendimientos vfe le 
reecclón de wolf-Kfshner, con ligeras modlrtcoclones. 
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VII. ESPECTROS 
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ESPECTRO No. 1: 2-carbetoxi-3-hidroxi-4-mettltiofeno lQ. 
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ESPECTRO No. 4: 2-carbetox1-4-metil-3-ox1metile1111etox1-tiofeno fu. 
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ESPECTRO No. 5: 2-carbetoxi-3-metoxi-4-met 11 t iof eno fu. 
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ESPECTRO No, 7: 2-h1 drox1metil en-4-met 11-3-metox1 tiofeno .ll!· 
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ESPECTRO ffo. 8: Z-fonnfl-4-metil-3-metoxitiofeno !Za. 
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ESPECTRO No. 9: 2-carboxilato-4-metll-3-metoxl-tiofeno fl. 
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ESPECTRO No. JO: 2,4-dfmetil-3-metoxftfofeno J4a. 
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ESPECTRO No. 11: Bis 2,2-(4-metil-3-metoxi-tienilmetileno)-hidrazona f.?_. 
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ESPECTRO No. 12: p-toluen-sulfon11 h1drazona del 2-fonn11-4-metil-3-meto•1t1ofeno ll· 
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ESPECTRO No. 13: 4-met 11-2-metoximet 11 en-3-metox1 t1ofeno 14b. 
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ESPECTRO No. 14: 2-butadten11-4..,etn-3...,etox1t1ofeno 14c. 
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ESPECTRO No. 15: 5-bromo-2 ,4-dimetil -3-metoxit 1 ofeno li· 
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ESPECTRO No. 11: 3,5-dimetil-4-metoxi-3-tiolen-2-ona _2!. 
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ESPECTRO No. 18: Z-benzoil-3,5-dimetil-4-flletoxi-tiofeno ~ (RMH1H de 300 ltlz) 
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ESPECTRO No. 19: 2-benzoil-3,5-d1meti1-4-metoxi-tiofe1 .. i 1Q. (RMN13c de 300 MHz) 
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ESPECTRO No. 20: 2-benzoil-3,5-dimetil-4-metoxi-tiofeno lQ. (APT de 300 MHz) 
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