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I.-INTRODUCCIOll 

Las pt..erldinas son compuest.os het.eroclcUcos nit.rog-enados de 

••t.ruct.ura cenera! I y qu& aparecieron por v&z primera en 1889, 

cuando Hopldns CJ.
1 

las aisla de los pJ cm•nt.os de las alas de 

ctert.as mariposas, ident.ificándolas, no como la &st.ruct.ura h.ast.a 

hoy conocida, sino como compuest.os similar-es a las 

pollh1d.J'oxipur-tnm; t.al como el ácido úrico U , 

~ 
1 1 
H H 

11 II 

Es hasta el af'fo de J940 qua Purrmann
2 tdent.Jfica a estos 

picm•nt.os como derivados hidroxiam.lnados de un sist..ema bici cllco 

nit..rocan.ado al que se llama un ano mas tarde ., Pt.eridina •• 

El pal'ecido est.ruct.urai de est.os pir;ment.os que se conocen 

ahol"a como Xant.opt.el'ina IU y Leucopt.ef'tna IV, con ot.ros 

compuest..os t.an impo:rt.ant.tts como el ácido fOllco V, la blopt..erina 

VI y la riboflavina VII, adamas de su amplia dist.rJbuci6n en la 

nat..uraleza < y.a que se han aislado de di versas Cuentes como son 

microorganismos, alS'as, plant..as, insectos~ y t..ejidos humanos 

promovió ru.rt.ement.e su invest.igación. 



111 IV 

Adem.As de la ampUa dlst-ribución de las pt.ertd!nas en Jos 

sist..em.as vivos, se encuent.ran alcunas que desempef'San un papel 

bto16cico muy tmport.ant.e, por ejemplo el .acido fálico cuya 

deftciencia produce anemia macroci t..ica ª. la blopt.erina que es un 

cofactor esencial para un eran número de htdroxUaciones 

enztmat..icas, y ftnabrant.e La riboflavina que pert.enece al crupo de 

1- flavinas, qt.Je .se unen f"Jrmement.e a las enzimas act..ivándoias y 

formando las prot.etnas que se conocen como r1avoprot.einas'·"'. 

En el mismo arfo de 1940, Koschara6 y colaborador-es aislaron 

de 1000 1 de orina humana, aproximadamente 60 mt: de cristales de 

color amarillo limón a los que Uamal"'on .. Urot.tona " y en 4 al"'íos 

de tnvest.igaci6n, sólo ident.if"ica.ron, el anillo de pt,eridlna, 

r;rupos oxidrilo y Ja presencia de azufre, 

est.ruct..ura. 

sin llegar- una 

Es hast.a el af'!:o de 1967 que M. Got.o y co1aborador-es7 con la 
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ayuda de 1nét.odos espect..roscópicos, proponen la est.ruct.ura VIII, 

hast,,• hoy acept.ada, para la urot.lona y que es la de una t.leno 

pt.eridina. A pesar de que se conoce la est.ruct.ura ,eneral de la 

mol•cula, la est.ereoqu1 mica del cent.ro quiral de la cadena lat.eral 

perm.an.c• aun sin asignar. 

VIII 

La poca cant.ldad de u.rot.lona obt.entda, ha sido un obst.aculo 

derlnit.ivo para est.ablecer su act.ividad blolóCtca, sin embargo 

debido a su complejidad, asi como su diferencia con respect.o a 

ot.r- pt.erldinas separadas de orina humana, perrnit.en especular que 

no sea un simple product.o de decradac16n y que por el cont.ra.rlo 

••• Clslolóclcament.e act.l va y que juegue alcen pa¡:)el esencial en 

la fw.c!On celular , 

En el present.e t.rabajo se describen los est.udios encaminados 

a la si nt.esls de Lleno [2,3,-bl pt..eridlnas y en part.tcuJ.ar de la 

t.ienopt.erld.lna IX, la cual puede ser ut.illzada como int.ermediario 

import.ant.• en la si nt.esis de urot.iona, la única pt.eridina aislada 

como product.o nat.urai que cent.lene azufre. 
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!l.- ANTECEDENTES 

La pl"imera y única sint.esis do urot.iona la report.6 Oot.o9 en 

1969, y est..1 basada en la si nt.ests de IsayP <Esquema 1> pa.l'a 

pt.eridJnas; eat.o es, la condensación de 4 15 diamino ptrJmidinas 

con compuestos 1.2 d1carbon1llcos, Ja cual da isómeros cuando eJ 

compuesto dJcarború lico no es stm6t.rico. 

oc: 
Esquema 

AderU& de Ja desventaja de los isómeros, las pt.erinas y 

pt.eridinam en cenera! son insolubles en la mayoria de los 

disolvent.es o:rocantcos, est.o dlflcult.a la pW"if'icac16n y 

cu-act.eJ"izaclón adecuad.a de los int.er-mediar-los. Posiblemente est.a 

•• la r-azón por la cual Got.o report.a pocos dat.os pal"a la 

car-act.er1zac16n de sus int.ermediarios, ade~s de sus rend.Jmient.os 

•~remadament.e bajos. Got.o parte de Ja met.U vtnU cet.ona <Esquema 

2> y la t.rat.a con yodo y benzoat.o de plata en benceno anhid.r-o para 

ob~enel" en un 33" de r-endimient.o la met.U Co,(1 dibenzoxiet.11) 

cet.ona C a >, ésta, trat.ada con el est.er diet.ilico del ácido 

oxJt.llco •n et.er anhidro y en presencia de potasio, Je dio la sal 

de pot.asio del diest.er 2,4 dicet.o,-5,6,dibenzoxi del Acido 

capr61co en 63" de rendlmient.o. EJ post.eI"ior tratamiento ácido, 

libara al est.e?" C b ) con un rendimiento t.ot.aJ a part.i r de C a ) 

de 31" • El cornpuest.o < b > lo condensa con el clorhldrat.o de la 

2,4,9-t.riamino,6-oxo,plrldJna siguiendo el método de Tschesche10
, 

es una variación al 

mat.anol·mo?"foUna como 

de Isay, 

disolvente 

usando 

para 

la 

dar 

mezcla 

el 

2-a.núno-41,7 ,-dtoxo-6-C2-oxo-3 ,4-dlbenzoxibut.iDpt.eridina e en 

48" d• rendimient..o despu•s de purifica?"lo por columna 



Esquema 2 

ft ~-COOAg /I2 ft K / eL•r 
CH,-C-CH=CH,- benceno ~ CH, - c-¡H-¡H • -,.< -c""o""o'"'c'"",.,.H=-s_,,>-,---+ 

o 
11 

CH2 -C-CH-CH2 
1 1 1 = OR OR 
1 
COOCH2 -CH 0 

(b) 31" 

P20s /CH 0 CSNH2 

hidrólisis 

Ce> 60" 

Ca> OR OR O 

e d > 

11 ªª" R'= ~-e-

KSCH 3 /CH3 0H 

(f") 6" 

5 
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cromat.ográf"ica usando et.anal como eluyent.e. El compuest.o < e ) le 

dio en ar;tt..ación con PzO' en t.ioacet..amida, el 7-am1no-2-<1,2-d.ihi­

dr-oxiet.U>-9-oxot.ieno(3,2,c> < d >, de donde eliminó la t.toacet.a­

mida por subUmaciOn, ext.rajo el pr-oduct..o con met.anol en soxhlet., 

lo purificó por cromaw;rafia en !'lorosU-c:elulosa, obteniendo un 

rendimiento de 14". El t.rat..anúent..o de < d ) con br-orno en baf'fo de 

dio el 7-amino,3•bromo,2-C1' ,2'-dihidroxiet.lD,5-oxoUeno, 

C3,2,c) pt.eridin.a <e>,con 68'C' d• rendimiento. Por C:dt.imo a Ce) lo 

t.rat..a con la sal de pot.asto del met.ant.iol en met.anol absolut.o para 

dar 

2,g) 

el 7-am.lno,2""<1' ,2'-d1hidroxtet.U>,3-t.iomet.U,5•oxot.teno, 

pt.erldina (f) que pW'ffic6 por cromat.ograf1 a 

flo!'ostl-celulosa, dando 6" de rendimient.o. 

(3, 

en 

A pesaJ' del bajo rendlmient.o t.ot.al 0.028" ) y de las 

desvent.ajas ya mencionadas., la si nt..esis de Oot..o •s imj>ort.ant..• no 

sólo por ser- la primera, sino t.ambién por las diC!cult.ades 

encont.radas para la cax'"act.erJzac:16n fisica y qui.mica de las 

pt.eridinas int.e?"medlat'ias. De est.o se puede concluir que para 

cua.l.quJ.er esquema de si nt.&sis a planear para urot..iona, las 

pt.erinas no deben ser int.ermed.ia?"ios:. 

En 1982 Taylo:r, E.C. y R.eit.er-, L.A.u r-epart.aron la slnt.esis 

tot..al de la desoxíurot.1ona, 1a cual involucra la const.rucci6n 

inicial de la t.ienopira:zlna, lnt.roduccl6n del r;r-upo t.iomet.Uo y 

post.erior cicll2acl6n con. t;uanidina. La si nt..esis const.a de 9 

pasos, y stt obt.iene un rendimient..o tot..a.l del 16" cuando part..en del 

2-am.tno,3,5-diciano,6-cloro,pirazina12 <a> y del 9>; cuando par-t.en 

del 2-amJno,3-ciano,5-<o>dmJno met.IJ) pirazina,t-ox::ldo111 
Cb), 

<Esquema 3> • 

Los ?"endimient.os. Ntpol"t.ados sin t..omar en consideraci6n la 

sint..esis de Ja mat..eria pri.ma, que t.ambien t.iene que ser pl'&parada 

ya qu111 no es un product.o comer-ciaJ., son bast.ant.e buenos. sin 

los int.ent.os que hicieron para t.ransf"orrn.ar la 

desoxiurot..iona en Ul"'Ot.iona f"racasal"on14. 
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llI.- PROPOSlCION DE SINTESIS 

Tornando en cuent.a el hecho de núnimtzar la n•c•sidad de 

manipular pt.eriNUI y pt.ttJ>idin.as como int.el"mediar-ios, quiz.i 

podri amo• l"esumir- en 3 Jos mét.odos para la prepar•ci6n del sist.ema 

t.lenopt.erldina: 

METODO A 

(» ~ ~ 
PIRAZINA TIENOPIRAZINA TIENOPTERil>INA 

METO DO B 

Q ~ ~ 
TIOFENO TIENOPIRAZINA TlENOPTERIDINA 

METODO e 

NO(' :1o ~ ~ 
R2 

PIRIMIDINA 4·,S TIOFENO 2, 3, T IENOPTERID 1 NA 
DISUSTITUIDA DISUSTITUIDO 

El m6t.odo A const.it.uy6 la llnea de invest.igacJón del Prof'esol" 

E.O. TayJor 11 de la Universidad de PrJncent.on y los :result.ados 

f'uez.on los ant.eriol'ment.e desc:ri tos. El mét.odo C es una variación 

del m't.odo de Isay para pt.eridJnas usado poi" Got.o y con las 

desventajas ya mencionadas . El mét.odo B parece ser eJ mAs 

conven!ent.e para emprender la s! nt.esis de IX y consecuent.ement.e de 

VIII, as decir pBI't.iendo de un tiof'ano pal"a prepara%' una t.ieno 



pil"azina que puede ser transror-mada !'AcJlment.e en t.ienopt.eridina. 

De acuerdo con lo ant.et"iorment..e expuest.o, el esquema de 

sint.esis propuest.o para IX se muestra en el esquema 4 . 

ESQUEMA 4 

o o o 
~+_L_e_u ___ .ªr'7r-i<'g-o-L_e_ ... ___ .. ª~~~·LBu 

EL~?-HH2 EL~s)-..NH2 EL~s~ 
X / XI XIII F 

" CF, 

" ?. ~-o__-~eu 

EL~s~:J 
XII 

- -O-Lllu "·~?. 
EL ~R 

XIV f=D 
CF 3 

o 

---"-•~'tn<N~-CH8u 
EL~R 

XVII F 
CF3 

M•>:;c;=c("C02EL 
--------- "'co2 EL 

EL 
1 

XVIII F 
CF2 

o o 

'"•·OH,·o:\OQ::'-----H,;(:(JQC::• 
XIX IX 

9 
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El amino t..lofeno X se puede sint.et.iza.r- mediant.e la reacción 

de <lewa.ld15
• En el caso de que paf'a la reacción d:e bromaci6n se 

~uvieran pl'oblemas por la presencia del ,rupo amino < amino 

t.iofenos que cont.lenen ,rupos elect.rodonadores es conocido que son 

poco est..ables ) se puede proteger ést.e dando XII1
d. l.a post.&J"ior 

bromac!ón de X 6 XII, daI'i a XI. E! despla2amJent.o nucleof'.I llco del 

b1>omo con cH3 -s'"' se fac1llt.aria con el mayor número de 'rupos 

elect.roat.t>ayent.es en el anillo de t.1ofeno, as!, la t.f'ans1"ol"mac16n 

del grupo amino de XI en amido .ayudarla a la reacción; a1 mismo 

tiempo, la prot.ecci6n de la amina es necesa!"ia debido a la 

nat.uraleza de las reacciones subsecuent.es. Un excelente CI"Upo que 

podria sat.isfacer- los requerimient.os ant.es mencionados es el 

t.rif.luoro.acet.Uo, as!, el XI con anhidrldo 

t.rif'luoroac•t.ico da.ria XIII. La hidrólisis en medio á.ctdo de 

·. ést.ttr-•s t.erbut.illc:os es muy conocida dando XV. La preparaci6n del 

earb.arnat.o XVU s• puede hacer mediant.• la bien conocida reacción 

de CU1't.ius17
• En el caso de que hubiera problemas en est..a reacción 

por la pl"•sencia del hldrogeno de la amida, el esquema se podr1 a 

modiHcar siguiendo la misma rut.a con R--CH2 -CH"CH,'ª El 

t.l'at.arn.tent.o do XY,J-L con clor~o de hidrogeno y su irunediat.a 
-~ . ''. 

condensación con ox.omal.onat.o de d1et.Uo debe dar- XVJlI. El 

t.rat.arnient.o bisico de la t.rif'luor-o ac&t..andda deb& gene1-ar la 

amina, la ctJa.l puede' cictl:zal"se dando el compuesto XJX. En el caso 

de R--CH2-~CH2 éste puede ser 

de XIX con el c:at..alizador 

t.l'at..anúent.o de XIX con guanld.1n.azo 

removido mediant..e el t.rat.amient.o 

de WUkJnson
1

P. Finalment.e, el 

debe dar IX. 



u 

IV.• RESULTADOS Y DISCUSION 

De acuer-do al esquema 4 propuest.01 la mat.el"ia prima la 

con11t.it.uye un t.iof"eno a1t.arnent.e funcionalizado y que no es 

f'j,cUment.e asequible~ sin embargo, ent.re los múlt..ipl&s métodos 

repol't.ados pa:ra la si nt.esis de t.lofenos~ se encuent.ra el d&scrit...o 

por G•wald, K.1~ , en el cual hace l'eaccJonar en pr-esencia de 

azuf'r• •lement.aJ, diferent..es ald&hJdos y cet.onas: con ni t.rUos que 

t.ien•n met.Uenos act.lvos en la posición a:, par-a obt.ener 

2•.amlno-tiofenos t.et.:rasust.tt.u1dos C esquema 5 ), 

R·C-0 
• 1 

R •CH2 
+ S ------.. R'rr---<X 

ESQUEMA 5 

R'~• 
R,R'• Alquilo 6 H 
x•cN.C02R.C02NH2.COCaH1 

Considerando •St.os result.ados se pensó en hacer reaccionar 

azutz-e •lement.al, but..it"aldahido y cianoacet.at.o de t.el"'but.Uo pal'"a 

f'onnar •I anillo de t.lof'eno t.rlsust.lt.uldo X ( esquema 6 ), 

o 
11 

H2C·C·O·LBu 
+ 1 + s 

CN 

ESQUEMA 6 

El cia.noacet.at.o de t.erbut.Uo se preparó con un rendlmient.o de 

6•UC a part.ir- del ácido cianoacéLico, el cual se hizo reaccionar 

con pent.aclor-uro de f6sforo para formar el cloruro del ácido XXI y 

post.erior f'ormaci6n del est.er pol' t...rat.amient.o del clorUI"o del 

~cido con alcohol t.erbut.1 llcou. El product.o XX f"ue un acelt.e que 

s• pur-1f'ic6 por dest..ilac16n a presión reducida ebuUendo ent.re 67 

y 68•C a 1.!3mm de Hr;, dando un aceit..e incoloro, &J cual se 
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caract.eriz6 por espect.roscopla de infraro jo, most.rando la serial 

del carbonilo del est.er a 1750 cm-1 < esquema 7 >. 

CH2 -COOH 
1 

PCls 

CH 

o 
11 

CH2 -C•CI 
1 
CN 

XXI 

ESQUEMA 7 

R TH' 
LBu-OH IH2 -c-o-c¡:-cH, 

CN CH, 
XX 

Una vez preparado XX se procedio a la formación del anillo de 

t.lofeno X, de acuerdo al esquema 6. Asi, se hizo reaccionar el 

cianoacet.at.o de t.erbut.Uo con azut"ro usando t.rlet.U amina como 

base, acrer;andose después but.iraldehido recién dest.Uado. El 

product.o se ext.rajo con cloruro de met.ileno y se purif'lc6 por 

dost.Uacl6n a presión reducida para obt..ener, con un 90" de 

rendimient.o, un acelt.e de color amarlllo-~anja, al que se le 

.astcn6 la est.ruct.ur-a del 2-amlno,3-cal"boxit.erbut.U.9-et.il t.iofeno 

X. Est.e compuest.o most.r6 sef'l'.ales en ir de Ja amina primaria en 

34~0 y ~40 cm-1, y en 1670 cm- 1 la sartal del carbonJ.lo del ost.er 

con enlace int.ramola<:ui.ar. En RMP most.r6 una sef"ial t.riple que 

int.•cró para t.res prot.ones en 1.23 ppm con una con.st.ant.e de 

acop1ami•nt.o de 6Hz y que- se asignó al met.Uo del radical et.Uo; 

en t.56 ppm present.6 una sef"{al simple que integró para 9 prot.ones 

y que correspond.!6 a los t.res met.Uos del grupo t.erbut.ilo; en 2,62 

ppm se observó una sef"{al cuádruple que integró para 2 prot.ones y 

•• astcnó al met.Ueno del grupo et.ilo con la const.ante de 

acoplanú•nt.o de 6Hz y que ademas present.6 una interacción con el 

protón dol anillo de t.iofeno al observarse la sef'l'.al cuadruple 

doble con una const.ant.e de acoplanúent.o de 1Hz; en 5.67 ppm se 

present.6 una banda ancha que int..et;ró pa:ra 2 prot..ones y que t.uvo 

tnt..ercamblo con agua deut.erada, aslr;nandose a los prot.ones da 1a 

atnina. Por último, en 6.57 ppm se present.6 una sef'lal triple con 

una const..ant..e do acoplamiont..o de 1Hz y que int.egr6 para un prot.6n, 

que se asicn6 al prot.6n unido al anillo de t.iofeno. En 

espect.romet.rla de masas, so present..6 el 16n molecular a ~ 227 con 
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un. abtmdanc.ia relat..lva de 1~, apa.i-eci•ndo el pico b-e a ;1 153; 

los principales f"ragment..os cor> sus l'espect.ivas abundancias se 

rnuest.ran en la t.abla I. 

TABl..AI 
m 
z " 227 ............................ 12.0 

171 ............................ 50.5 

196 ............................ 32.0 

194 ............................ 22.3 

153 ........................... 100.0 

138 ............................ 46.3 

En •1 esquema 8 se propone la fracment.ac.lón de X, en la cual 

a• obs•rva una t.ranspos1ci6n de Mc.Laff"ert.y caract.erl st..lca para 

ést..el"&S que t.ienen h1dr6t;ono en la posici6n '1" 1 para dar ol ión 

r-adical ~ 171. La pérdJda de at;ua debida al efect..o ort.o 

oricinando el lón radical ;- 193 el cual es el pico base. L.a 

ª"Pansión del aniUo caract.erlst.ica de aJ.quU t.lof"enos Cy que es 

fJl pico basa cuando el alqu.Uo es el único sust.U.uyent..e en el 

anillo), en •st.e caso d16 orig'en al 16n ;. 139. El ión ; 154 que 

proviene de .la pérdida del 1'X'Upo t.erbut.o>d y fin.a.lmunt.e se propone 

una expansión del anillo ant.es de 1a pérdida de agua pBl'a cenerar 

•1 J6n ~ 15622'~•. 
El t.rat..amient.o dtt X con b.l"omo en a.ctdo .t..c&t.ico no d.10, sin 

embarco, los result.ados esperados, est.o probablement.e debido a 

product.os d• polibromac16n sobre el anillo de t.iof'eno 1 el cual se 

ancuent.ra muy activado para rf!acctones de SE por la presencia del 

crupo amino, ademas de la l'eacción de o>ddac16n por el bromo. El 

pl'oduct..o obt.enido !"ué una past.a chicJosa negra, do la que no se 

locr6 1dent.U1cax- ningun compuest.o, 

En functón del ros:u.lt..ado anterior, so procedlo a realizar la 

prot.ecci6n de la amina. D& acuerdo al esquema 4 se hab1 a propuest.o 

la protecc16n con el 1,1,4,4-t.et.ramet.U,1,4-dicloro .. cUsilll 

et.lleno para dar la versi6n c1 cllca dtt los hoxameLll 

dhdlano• 1 º,que son est.ables a las r-•accionvs basteas 
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compuest.os orcanollt.iados y amidas, siendo su remoción muy fAcll 

bajo condiciones suaves. Sin embargo, puest.o que post.eriorment.e se 

Cormaria i. arn.tda con anhJ.drido t.rU"luoroacét.ico, se propuso 

f"ormar la amida con anhidrldo ácet.ico para darle mayor est.abilldad 

al anillo de t.iofeno y al mismo t.iempo se usar1 a como modelo para 

conocer el comport.amient.o del anillo de t.iofeno a reacciones de 

sust.it.uc16n elect.rofi lica, pues 

amino, 

se disminuye el ef'ect.o 

elect.rodonador del crupo 
reacciones subsecuent.es. 

lo cual f'avorecer1a 

o 

~'o-H 
EL~~2 

m 111 
z 

/ 

EL~ 
1'!° 

ESQUEMA 8 

las 

As1, el anúno t.iofeno X se hizo reaccionar con anhi drido 

~t.tco para obt.ener cuant.it,.at.ivament.e la amida XXII (esquema 9 ), 

la cuil most.r6 en ir Ja banda correspondiant.e a la amida 
~ ' ~ 

secundarla en 3300 cm y el carbonllo de la amida a 1660 cm ¡ el 
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carbonilo ... del est.er se desplazó a 1680 cm -.i a1 dejar de tener 

int..eraccl6n con 1a amina primar-la; en 1660 y 1530 cm- 1 aparecieron 

las bandas de la vlbracl6n N-H· En RMP apareció, a 11.15 ppm, una 

o 
11 

~-0-LBu 

EL~,.;--...,.H2 
X 

ESQUEMA 9 

sef"'al ancha que lnt.et;ró para un pr-ot.ón y que se astg-n6 al prot.On 

de Ja amida; el grupo met.ilo de 1a misma se present.6 en 2.23 ppm 

como una sef"faJ simple que 1nt.er;r6 pa?"a tres p.t'ot.ooes y se observó 

un despla:tamient.o a campos mas bajos del prot.6n unido al anillo de 

t.iofeno debido a1 ef"ect..o del t;rupo amido, apareciendo en 6.75 ppm, 

es decir-, se desp.la2;6 0.2 ppm a campos nQs bajos con respect.o al 

p.l"ot.ón Wúdo al anillo de t..iof'eno del compuesto X. En 

espttct.romet.r-ia de masas el i6n molecular apai-eció en -';1 269 • con un 

pico base en ;1 171 esquema 10 ). 

o ,~ o 
11 11 
-0-LBu ~-0-LBu o ~~-~_______... o 

11 11 
EL 

1
-c--CH:a EL S ~-C-CH3 

H H 

/ 

ESQUEMA 10 

m 213 
z ........ 

o ,; 

~-OH 
EL~2 

m 111 
z 

Pragment.ación igual que 
esquema 8 
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El t.Z"at.amtent.o del compuesto XXJI con bromo en ácido acét.ico 

dió una mezcla de t.res compuest.os, que se tdent.ificaron de acuerdo 

a con1t~ant.es esp&ct.roscóptcas, como el 2-acet.amido,4 .. bromo, 

3-carbo>dl,!l•et.tl,t.lofeno XXIII C13">, el 2-acet.amido,3-bromo, 

!l•et.11,t.iof•no XXIV C24") y el 2-acet..amido,3,4-dibromo, 

!5••t.il,t.iof•n<> XXV <39">· 

o 
Br~-O·H 

El~~ 
XXIII f'° 

CH• 

Br~ 

El..........._~ 
XXIV F 

CH• 

Br~r 

ELAS~ 
XXV F 

CH3 

P.,.a •l compu•st.o XXIII, el anallsis de Ir most.ró la banda del 

carbonUo. del á.cicSo asociado en 1740 cm-' )' 1a del carbonUo de la 

amida en 1660 cm"'. la vibración N"H apareció en ·1540 y 1!160 cm"' 

y la banda ancha del OH en 3400 cm -s.. En RMP se present.6 el 

•l•t.•rna A2 X3 para los prot.ones d91 ,;rupo •t.Uo como una seftai 

t.rtpl• para los prot.o,.,.• X~ .,,., t.2 ppm que int.ecró pa1'a t.ras 

prot.one•,. con wia const.ant.e de acoplamiento de 8 Hz, y en 2.75 ppm 

•par•c16 la ••P'fal cuadrupl• que int.ecr6 para 2 pl"ot.ones 

corre•pondtent.e a los prot..ones A2 del met.Ueno de-1 rrupo et.Uo, 

con una const.ant.a de acoplamif'tnt..o da 8 Hz; en 2.49 ppm se present.6 

una aenal •impl• que se as1cn6 • lo!t prot.ones del met.Uo del cr-upo 

acet.amtdo; en 7.4 ppm apareció una serial ancha que tnt.ecr6 par-a 

un pl"ot.6n y que tuvo Jnt.er-cambio con aguá deut.erada astcnandoase 

al prot.6n d•i ácido; en 10.75 ppm apal'eció ot.ra sef'ial que t.ambien 

tnt.ec.1'6 para un pr-ot.6n y que t.ambien t.uvo int.ercambio con agua 

deut.e!'ada astcnandose al protón de la amida. Oesapal'ecio la seNal 

d• los pl'otones del r;rupo t.erbut..Uo, a.si como la serfal del prot.6n 

unido al ·anillo da t..iofeno y por lo t.ant.o el acoplam!ent..o de 1 Hz 

que ést.e t..eni a con los prot.ones A2 del t;l'upo et.Uo. En 

espectromet.rl a de masas apareclo el i6n molecular en ;1 291 

most.rando la sef'ral caract.eri st.ica para compuestos br-omados de M+2 
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en ;- 293 con una int.ensidad relat.iva 1:1 ent.re las dos sei"iales¡ 

no se present.6 el i6n corespondient.e a la t.ransposic16n de 

Mc.Lafferty, siendo su fragmentación similar a la del compuesto X, 

es decir, .. efecto ort.o .. para pérdida de agua, expansión del 

anillo y apareció ademas el ión debido al r;rupo acilo en ; 43 y 

que es el pico base < esquema 11 >. 

o 
Br~-0-H 

E~~ 
m 291 F 
z CH3 

¡ 

,~ 

ESQUEMA 11 

,~ 
o 

Br~-0-H 

E~~s~2 

Para el compuesto XXIV en su espect.ro de ir se presentaron 

las sef"{ales caracteri stlcas para una amida secWldaria libre en 

3400 y 3240 cm-
1 

correspondient.es a la vibración de la unión N-H; 

en 1630 cm-• la vibraciOn del grupo carbonilo de la amida; y en 

1660 cm-• la banda de amida II. En RMP se presentó el sist.ema A:iX:t 

del crupo et.Uo unido al anillo_ de t.iofeno: en 1.20 ppm una sef'lal 

t.rtple que int.egr6 para t.res prot.ones con una constante de 

acoplam.ient.o de BHz para los prot.ones X 3, es decir, el met.Uo del 

grupo et.tlo; en 2.70 ppm una sei"ial cuadruple que int.er;r6 para dos 

prot.ones con una const.ant.e de acoplamiento de BHz para los 

prot.ones A2 < met.Ueno del grupo et.Uo ); en 2.17 ppm una sef'fal 

simple que int.er;r6 para t.res prot.ones, que so asir;n6 al metilo del 

g:-rupo acetamido; en 6.45 ppm una sei"'íaJ simple que int.er;r6 para un 

prot.ón sin acoplamient.o aparent.e y que se astsn6 a un prot.6n unido 

aJ anillo de t.iof"eno; el prot.6n de la amida apat'eci6 en 9.00 ppm 
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como una sel"lal ancha que t.uvo int.ercambio con agua dout.el'ada. En 

espect.rome-t..r1a de masas se- obsel"v6 el i6n molecular en ~ 247 con 

una seP'Sal en M + 2 en ; 2.C9 en rel.ac16n 1;1 indicando la presencia 

de bJ"omo. No pt"esent.6 el .. efect.o ort.o " al no est.ar- prosent.& el 

r:rupo carboxilo y la f:rar;ment.ac16n rué La car-act.erist.ica de XXII, 

es decir-> la p6rdida del grupo acilo para cen&ra.J'" el i6n radical 

~ 205 y •I !6n ;1 43, ademas de la e>q>ansl6n d&l anillo para 

c•neral" el pico base en ~90. < esquema 12 ). 

ar~ 

EL~ 
m247 F 
"' CH:s 

j 
CH:s·CIO" 

m 43 

" 

ESQUEMA t2 

PB.f'a el compuest.o XXV, &n su espect.l"o de il' se present.6 121 

serial de amida secundarla en 3400 y 3240 cm., para la vlb:r-aci6n 

N•H, núent..ras que Le. senal del crupo carbonUo se despl.az6 a 

1640 cm •t y la seNal de amida II apareció en 1540 cm-1. En RMP se 

pr••ent.6 el sist.ema A2 X3 para el g?'upo et.Uo unido al anillo de 

t.iof'eno: en 1.20 ppm apareció una seNal triple que ln\.egl"6 para 

t.r•• prot.ones que corI>espond.i6 a los prot.ones X:1 del met..1lo del 

crupo etilo; en 2.47 ppm apareció una sef'fal cuad.ruple que int.egró 

pal'a 2 pr-ot..ones correspondient.es a Jos prot..ones A2 del met.ileno 

dal Cl"Upo etilo. En 2.2;i ppm aparoc16 una sel'lal simple que int.egro 

para t.r-es prot.ones y que so asicn6 al met.Uo del gl'upo 

acet.amido. El prot.6n de la amida apa..ecl6 en 7.BS ppm como una 



.. naJ ancha que int.ecr6 para W1 prot.ón y que t.uvo tnt.ercamblo con 

acua deut.erada. En ••pect.romet.ri a de masas: la fragmenLación que se 

obattrv6 en •u espect.ro fue la C&l"act..eri st.ica para un cornpu.at.o 

dibr-omado, •• decir, la relac16n de se"ales fue de 1.:2:1, 

pre•ent.andose el l6n molecular en ~ 325 con un M+2 en 327 y un M+.f 

en 329; la ?"rdida del grupo CH 2•c-o, ceneró el i6n-radJcal ~ 283 

y la expansión del anillo el i6n ~ 269 que fue el pico base. 

( esquema 13 >. 

ª>:;e: 1~ 
- o-C•CH2 ª)?:: 1; 

EL I EL 2 

l!l 32!1 F l!l 283 z zt 
! 

CH, « CH 0 -cmo+ 
l!l 43 
z 

ESQUEMA 13 
+ • 

l!l 268 
z 

Los result..ados a.nt..eriores se pueden explicar en flUlc16n de 

las condiciones de reacción ut..111zadas, ya que el medio ácido 

pE'oduce Ja hld<'óllsis del ést.er t.erbut.1 Uco, generando el 

cornpuest..o XXIII, el cual pueda sufrir una descarboxilaci6n, lo que 

dejarla al compuest.o XXIV, que es sucept.ible de bromarse 

nuevament.e para generar al compuest..o XX.V. C esquema 14 ). 

Para evtt.ar ia hldr-61is1s, se int..ent..6 hacer la bromaci6n en 

una solución buffer de ácido acét.ico-acet..at.o de sodio, sin 

embarco, se hJd.rollzó el est.er y se obt.uvo sólo el compuest..o XXlll 

en un 37" d• rend1mient..o. 

En vist.a de est.os result..ados, se opt.ó por cambiar el ,rupo 

t.erbut.ilo del ést..er por un met..ilo con el fln de evit .. ar la 

hidrólisis, ya que el ácido int.erferiri a en las reacciones 

sicuient.as, Asi, se preparó el 2·amlno,3-carboximet..11,9""et.U, 

t.lofeno XXVI con un 83" de rendimient.o, como un s6Udo blanco con 
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ESQUEMA 14 

--!~a ---
8

~0 11 11 
EL I --<:H, EL S I -oi, 

XXIV H XXV H 

. , 
punt.o 'de 

decir, a 

rtW!6n ·c1e 60-62°C, 

partir de azufre, 

s!r;ulendo 

etano 

el ~ét.odo de Gewald,es 

acet.at.o de mat.Uo y 

but.iraldehtdo, usando t.rtet.11 amina como base. C esquema 15 ). 

o o 
11 

H2C·C·O·CH, 
11 

~-(;T"CH, 
+ 1 + s -----· 

EL~s~• CN 

ESQUEMA !!! XXVI 

Est.e compuest.o se caract.ertz6 por espect.roscopi a. En el 

espact.ro de ir aparecieron las bandas de amina primaria a 3400 y 

3290 cm -1., la banda del carbonilo del 6st.el" apareció en 1660 cm -s. 

En RMP apareció ~ seM'al triple en 1.25 ppm que tnt.egró par-a t.res 

prot.one• con una const.ant.e de acoplanúent.o de 8Hz y quo se asicnó 

al met.Uo del crupo et.Uo¡ en 2.62 ppm apareció una sef"íal 

cuadl'uple y que, debido a la int.eracci6n con el prot.6n ar-omat.ico 1 

aparece doble con const.ant.es de acoplamient.o de 8 y 1Hz integrando 

para t.res protones y asir;nandoso al met.ileno del grupo etilo; en 

3.80 ppm apareció una sef'tal simple que integró para tres protones 

y qutt s• asignó al metilo del ést..er; en 9.75 ppm apareció una 

sef'tal ancha que integró para dos prot..ones y que t..uvo int.orcambio 

con acua deut.erada, asir;nan~ose a los protones de la amina; en 
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6.62 ppm apareció una sePS'al t.riple que 1nt.er;r6 para un prot.6n con 

una const.ant.e de acoplamiento de tHz y que se asignó al prot.ón 

wúdo al anillo de t.iof'eno. En espect.romet.ria de masas, apareció 

el ión molecular en ; 189, con un pico base en ;!1 138 y cuya 

fracment.ación se propone en el esquema 16. 

l°!' o l°!' o 11 
11 -·c.'H, oc-<>-CH, ~O-CH3 

El H2 + 2 

m m 170 
189 XXVI z z 

1-HOCH, !-HOCH, 

l "!' OCº El~: 
- °CH3 

. 
m 153 m 138 z z 

ESQUEMA 16 

El compuest..o XXVI se t.rat.6 con anhidrido acét.lco para formar 

•1 3-carbomet.oxi,5-et.U,t.toCeno, en rendJmient.o 

cuant.U .. at.ivo, < esquema 17 ), En su espect.ro do ir most.r-6 la sef"l:al 

caract.el"ist.ica de una amida secundaria en 3280 cm-1 y banda ancha 

en 3450 cm - "; en 1685 y 1670 cm -i las bandas correspondient.es al 

carbonilo del ést.er y de la amida respect.ivament.e y en 1939 y 1560 

cm -s las bandas de amida. En RMP se present.6 la sei'fal simple del 

met.Uo del grupo acet.amido en 2.29 ppm y la sei"l'.al simple ancha del 

o o 
11 11 

~-O-CH3 
------- n-<=~H3 

El...--(.:_s?-tiH, El~s~--CH, 
XXVI XXVII H 

ESQUEMA 17 
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prot,6n d• la amida en 10.2!! ppm, la cual, como sucede par-a amidas 

Secundarias, no t..uvo int.ercamblo apr&ciable con ~ua deut.erada. En 
m ••pect.romet.ria d':n masas se present.6 el i6n molecular en ; 227 con 

un pico base en ; 1701 siendo la .fragment.ación icual qu: para XXVI 

except.o poi" la pérdida del grupo acet.Uo. que aparece en ; 43. 

El compuest.o XXVII se t.l'at.ó con bromo en .icido ac&t.lco para 

obt.•ner el t..iofeno t.et.l"asust.it.uido 2•.acet.amldo,4-bromo, 

3-carbomet.oxi,!l-et.U t.iof&no XXVIII en un 64"' de rendlmlent.o 

C ••qu•ma 18 >. El espect.r-o de il" no present.ó cambios 

o 
B 11 
r~-<J-CHa 

EtA~ 
XXVIII F 

CH a 

•lrnificat.lvos con r&spect.o a XXVII. En R1'IP desapa.-ecl6 •1 prot.6n 

unido al anillo de ttoreno, aJ li;ual que el acoplamlent.o que ést.e 

t.eni a con el met.llttno del crupo et.ilo; el prot.6n de la amida 

tampoco t.uvo int.•rcambio apreciable con acua de-ut.er.ada. En 

esp•ct..romet.r1 a de masas apareció el ión molecular ;1 309 con Wl M+2 

en ~ 307 cat-act.er1st.1ca P4'1'ª derivados monobl"omedos; su posjble 

tracm.nt.ación se pr-•s•nt.a en el esquema 19. 

o ,. o 1~ ,. 

8~r "-O-CH • ?. B)!):r "-o-CH B~r ' 3 -CH'"CH2 " -----... 
EL H EL 2 EL 

m 30!1 r¡::::o m 263 
z CH,, z ~ 

JJ-o--CH
3
--

~~H2 
m 240 m 43 
z z 

m 2a1 
z ~ 

(( 
+ 

;121.s 
ESQUEMA 19 



23 

Una vez obtenido el bl"omot.iof'eno XXVIJI se cona:idara.l"on los 

métodos para sust.tt.utl" el bromo por el grupo t.iornet.Uo. El primer 

m6t.odo en el que se pensO, t"ue Ja S\Bt.it.uciOn nucleoCillca directa 

usando la sal de sodio del met.ant.tol. Aun cuando se conoce que los 

nit.robromot.iofenos son Jos que se encuitnt.ran f'uel"t.ement.e activados 

hacia est.e t.tpo de reacción 
2 
', se consideró que el crupo ést.er 

podri .a f'avorecer la r-eacclón debido a las Cormas r-esonant.es que 

se pueden t.ener; ( esquema 20 ) ade~s de tener el ant.ecedent.ede 

la reacción realizada por Got..o C esquema 2 ) en la que desplaza 

nucleof'i llcament.e al bromo por el mercapt.o met.Uo en ausencia de 

r;rupos elect.r-oat..rayent.es que act.ivaJ'an esa .. ~·{eacctón. 
o o 

Br~~-c~ Br~~-~ 

EL.....(_S~ EL~ 
XXVIII F F 

ESQUEMA 20 

CH, CH, 
o 

CHo~-<J-CH,...,.~~~ ... 
EL...-(_h 

XXIX F 

SCH, '?~ 
8~.::0-CH3 

EL~ 
F 
CH, 

o 
CH,~~-CH, 

EL~ 
F 
CH, 

Asi, se hizo 
CH, 

reaccionar el bromot.tof'eno XXVIII con met.ant.tol en 

hidro xi do de sodio usando met..anol como disolvent..e, la mezcla se 

calent..6 a eb~ci6n, sin embargo, no se observó nincuna reacción, 

racuperandose XXVIII. 

Considerando que la t.riCluol"oacet.amlcla os un grupo mas 

elect.roner;at.ivo, lo cual f'avorecar1a la reacción ant.erior, se 

procedio a preparar la 5-et.11,3-car-bomet.oxt,2-t.riCluoroacet.anúda, 

t.iof'eno XXX, para post.eriorment.e preparar el del"ivado bromado XXXI 

y someterlo a la misma reacción de sust.it.uc16n nucleoflllca 

< esquema 21 >. Así , se prepal"6 la t.rif'Juoroacet.amida XXX en 

rendimient.o cuant.it.at.ivo .. por el t.r-at.amiont.o de XX\'I con anhldrido 

t.rif'luorot=t.cét.Jco usando cloruro de met.Ueno como d!solvent.e, 
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obt.eniendose como un sólido de color amarillo con punt.o de fusión 

de 32 •o, el cual se caract.ertz6 por espect.roscop1 a. En su espect.ro 

de inf'rarojo d.16 las se"ales de amida a 3220 y 3240 cm-' 1 las 

••"al.. de los carbonilos del •st..er y de la amida aparecieron en 

171!5 y 1680 cm-1
• En RMP en t.30 ppm aparecto una sef'lal t.rtpl• que 

o o o 
~-O-CH_,.___ ~-<rCH_,. ___ ar~-0-CH:a 

EL"-s~2 ELA~ EL"-s~ 
X.XVI XXX y-o XXXI y-o 

CF:a CF:a 
ESQUEMA 21 

tnt.ecró para t.res prot..ones con una const.ant.e de acoplamient.o de 

BHz y que •• aslrn6 al met.llo del rrupo et.llo; en 2.80 ppm 

apareció una senal cuadruple que, debido a la tnt.eracctón con el 

prot..ón del anillo de t.tof"eno aparee• como una senal doble con 

corwtant.•• de acop1amlent.o de 8Hz para Jos protones AX y tHz para 

lo. pr-ot.one• X2, ••t.• sef'fal int.ecr6 para dos protones, -tcnandose 

.i met.Ueno del rrupo et.lle¡ en 3.9 ppm una •e".i simple que 

tnt.•cr6 para t.res pN>t.ones y que se aslcn6 al met.Uo del crupo 

.. .,.,. , en 6.PO ppm apareció una senal triple que int.ecr6 para un 

prot.6n con ~ const.ant.e de acopJ.amient.o de 1 Hz y que se -icn6 

.i prot.6n unido 81 anillo de t.lofano y en 11.20 ppm apareció una 

••nal •imple ancha que int.ecl"O para un prot.On y que no t.uvo 

int.ercambio con acua deut.erada, asignandose al prot.6n de la amida. 

En espect.romet.r1a de masas apareció el i6n molecular en m 281 con 
z+ 

un pico base en ;i- 190 apareciendo en ;;. 69 el iOn CF 3; la 

f"racment.aclOn propuest.a es la que se muest.ra en el esquema 22. 

El compuest.o XXX se hizo reaccionar con bromo disuelt.o en 

il.cldo para obtener al 4"'bromo,3 ... carbomet.oxi,5-et.U, 

2-t.rif"luoroacet.amido t.iof'eno XXXI con un 76% de rendimient.o, como 

un sólido de color caf"e-verdoso con un punt.o de fusión de 93 ... 99•c. 

En el espect.ro de ir most.r6 las bandas de amida secundaria en 3420 

y 3180 cm "'t., los carbonilos del ést.er y de la anúda aparecieron en 



1715 y 1665 -· cm respect.lvament.e. En RMP apareció en 1.27 ppm una 

o ,~ o 
11 

11 -'cH, oc~-CH, + ~-CH, CF, 
!!l 69 El I 
z 

!!l 281 F 
+ 1 

;266 F z CF, 
ESQUEMA 22 J CF, 1-HOCH, -HOCH, 

~º-cF, ~ ''-·.,., «º 
El 

1 
El/ 

1 
!!l 180 C•o+ !!l F 

+ 1 
249 ~234 F z z CF3 CF3 

sof'Sal t.riple que int.egr6 para t.ros prot.ones con una const.ant..e de 

acoplamient.o de 8 Hz, que se asir;n6 al met.Uo del r;rupo et.Uo; en 

2.8 ppm apareció una serta! cuadruple que int.er;r6 para dos prot..ones 

y quo se asi¡;n6 al met.ileno del r;rupo et..Uo; en 3.99 ppm apareció 

una sef"lal simple que 1nt.e,r6 para t.res prot.ones y que se as1r;n6 al 

met.Uo del c;rupo ést.er, en 10.75 ppm apareció una serral simple 

ancha que int.e,r6 para un prot.6n, que no most.r6 int.ercamblo 

aparent.e con ar;ua deut.erada probablement.e por que t.uvo poco t.lempo 

de int.ercamblo y que se asignó al pl"ot.ón de la amida secWldaria. 

En espect.l"'Omet.rla de masas el 16n molecular apareció en ; 399 con 

un H+2 en ;1 361 en rolaciOn t:t ca.ract.eri st.lco de los compuest.os 

monobromados y el pico base en ;" 259 con un M+2 en ~ 260 siendo la 

fragment.aci6n igual que para XXX except.o que hay que sumar a cada 

fracment.o el peso molGcula.r del bromo como se muest.ra en el 

esquema 23. 

El compuesto XXXI se hi:zo reaccionar bajo las mismas condi­

ciones que XXVIII, es decir, con metant.iol e hidruro de sodio, sin 

embar,o, t.arnpoco se observó nin, una reacción recuperandose la ma­

teria prima. En vist.a de est.os result.ados se propuso usar sales de 

cobre, ya que como se sabe est.as promueven las reacciones de los 
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haluros de A.rilo con t.ioaJcoxidos dando buenos result.ados de los 

sulf"uros corres¡•ondient.es2
:s. As1, f'ue necesario preparar el met.U 

mercapt.o cuproso CH3 -S Cu XXXII, el cual por ser de amplio uso 

lndust.rial como ant.ifJoculant.e, fun,icida incect.icida, so 

encuent.ra descrit.o en pat.ent.es
20

'
21

• Se sig-uieron dos mét..odos para 

comparar los pi-oduct.os y los rendimtent.os. El primero f"ue t.rat.ando 

o ,~ 

ó( 11 -O-CH3 
+ B~-O-CH3 -·cH3 

CF3 

!!! 69 EL 
1
H 

z • 1 
!!! 361 F ; 344 F z 

CF3 1 CF3 ESQUEMA 23 
i-HOCH3 -HOCH3 

,~ ((' ª"U=º -CF3 B~ -·cH3 

EL S ~ EL I 
m 2!lB e.a+ m 327 F + 1 
z z Cf3 

; 312 F 
CF3 

el cloruro cuproso con met.ant.iol en et.ar anhidro para formar con 

un 95" de rendin1lent.o, XX.X.JI, como un s6Udo blanco qua descompone 

ant.es de fundir y que en exposición al aire se pone de color 

amaf'illo. El segundo mét.odo que se us6 para preparar XXXII f'ue 

t.ambién con cloruro cuproso pero usando una mezcla de 

amoniaco-et.anol como disolvenLe y haciendo pasar una co:rrlent.e de 

met.ant.iol, para obt.ener, con un 89Y. de rendimient.o, XXXII. Una vez 

obt.entdo el mot.11 mercapt.o cuproso XXXII, so hizo reaccionar con 

el derivado bromado XXXI a ref'lujo en qutnolina y DMF, a,regando 

un crist.al de yoduro de cobre29
• La reacción fué seguida por 

cromat.ografi a en capa f"ina, mediant.e la cual se observó una 

descomposición de la mat.eria prima sin t.ener un product.o 

principal, por lo que la reacción no se t.rabaj6 más y no se 

hicieron et.ros int.ent.os, 



Como una t.orcera posibHidad p.ar-a la obt.enci6n del t.iomat.tl 

•t.er- XXXIII C esquema .Z.:f ), se considero el u.so de sales de lit..io, 

es decir, una r·eacciOn de met..alac16n.. t.ransmet.al.aclón al react.ivo 

de Gt"ignar-d y sust..it.uc16n con e! dimet..U disuJ..furo, poi" io que se 

hizo necesario preparal" el dlmet.U disui!'uro CH3 -s-S-CH:a XXXIV, el 

cual se obt.uvo con un 87% de t"endlmient.o a part.ir de met.ant..tol, 

yoduro de pot.asio, hidl"6xido de sodio y yodo según , el mét.odo de Me 

Allen2 P y cat'act.ertzando!o por espect.J'oscopi a de ir, en donde 

apar"•ci6 ta banda de 2920 ciñ~ que es cal'acteri st.ica del enlace 5 .. c 
-1 1cual qoe en 1415, 1303 y 950 cm- 1

• Una vez obt.entdo XXXIV, se 

sicui6 el miét.odo descrit.o por Gronow1t..z
80

, es decir, se hizo 

J"•acc1onaJ' el derivado br-omado XXXI con una so.lución 1.6M de 

but.U-lit.to a -7o•c, .formandose un prectplt.ado de color amarillo; 

se acr•c6 una suspensión de Mg&r 2 en ét.er, se subió la t.emperat.ur-a 

a o. a y se acrecó e1 dimat.il disulf"ur-o¡ el preciptt.ado se puso de 

color amarillo paja y se de jo la reacción en agi t.aci6n t..oda la 

noch•. Después de ast.e t.Jempo, se at;ret:6 ácido clol'"hi drico diluido 

y ta .rase acuosa se &xt.rajo con ét.er, obt.otúendose un sOlido 

blanco que result.o ser la t..rifluoro acet.amida XXX, es decir que se 

Hev6 a cabo la reacción de rnet.'alación y la de t.ransmet.alac16n, 

sin embargo, no hubo reacct6n con el d.imet.U disulfuro, 

recuperandose el compu&st.o XXX. 

Con ostos resuJt.ados se int.ant.6 p:reparar el 2-amino, 

3-carbomet.oxi,5 ... et.11.4-t.iomet.U t.iof'eno XXXIV en un soJt> paso 

utilizando 13 reacc.16n de Gewald 1 es: docir, a part.ir del t.iomet..il 

é'st..ar dol a et do but.1 rico XXXV, azufre y etano acetat.o de met.Uo 

( esquema 25 ). Para est.o rué necesario preparar el t.iornet,11 ést.al" 

XXXV, lo qu• se realizó a part.ir- del clo:r-uro del ácido but.i l'"ico en 



XXXV 

Wl ª°" d• 
Craccionada, 

28 

+ s 

o fl 
+ H2y-H-o-cH3~~~~ .... CH2S~-<J-CH2 

CN EL,....(_s~2 

rttndimi•nt.o, 

pr-esent.ando 

ESQUEMA 2!5 

desp.,.s de 

un punt.o 

XXXIV 

purificarlo por 

de ebulllcl6n de 

dest.llaci6n 

93•0 y 

caract.erizi.ndolo por sus espect.ros de ir y RMP. El cloruro del 

a.ctdo but.1rico se preparó con un 85" de rendlmient.o a part.lr del 

.i.cido but..1rico91
• El compuest..o XXXV en su espect.ro de ir most.ró 

las bandas de unl6n c-S en 2920 y 1000 cm-1 y la sel'!al de 

carbonilo de t.ioést.er en 1640 cm-1
• En RMP se present.6 el sist.ema 

A2e2 x3 del grupo n-propllo: en 0,95 ppm apareció una sen:al t.rtple 

que int.ecró para t.res prot.ones que corresponde al CH3 ; en t.70 ppm 

se present.6 una serfal sext.uple que int.ecr6 para 2 prot.ones y que 

corresponde a un grupo met.Ueno; en 2.52 ppm se present.6 una sei"fal 

t..rlple que int.ecró para dos prot.ones y qua corresponde al met.Ueno 

unido al crupo carbonilo; en 2.99 ppm se present.6 una sef'Sal simple 

que int..ecró para tres prot.ones y que se aslcn6 al met.Ueno unido 

al azufre del t.ioést.er. Cabo senaJ..ar que el punt.o de ebullición no 

corresponde al informado por ldouxª2 para est..e compuest.o, ya que 

él menciona un pW'lt.o de .ebUUición de 142 • - 142.5 •e a 757mm de He, 

cont..ra el obt..enldo de 93•C,en condiciones normales de presión, sin 

embargo, el anillsls espect.rosc6pico no dejo lugar a dudas. 

Obt.enido el t..ioést.er XXXV, se hizo reacciona.t" de acuerdo a la 

reacción de Gewald, haciendo primero reaccionar el etano acet.at.o 

de met..llo con azufre y DMF en t..riet.1lam.1na y a,;rer;ando lent.ament..e 

el t.ioést.er. El comport.amJent..o de la reacción fué similar al de la 

preparación de X y de XXVI, sin embarr;o, al t.rabajar la reacción 

de la misma manera que las mencionadas, se obt.uvo una past.a negra 

que no se purificó ni caract.eri26 por no present.ar un product.o 

principal en la cromat.ografia de capa fina. 

Con est.os result.ados se decid.16 cont..inuar con el esquema 



slnt.éUco Inicial esquema 4 posponiendo el paso de la 

sust..1t..uci6n nucleofi Uca del bromo por el crupo t.iomet.ilo pensando 

en llevarla a cabo una vez formado el anillo de tleno-plrazina. 

Por lo que el paso slr;uient.e seria la formaci6n de la azida XXXVI. 

Asl se hizo reaccionar el 2-acet-amido,4-bromo,3-carboxi, 

9-et.U,t.iofeno XXIII con cloroform.lat..o de at.ilo y t.riet.Uamina en 

acet.ona anhidra, de acuer-do al mt!rt.odo de Binder311 ar;recando 

post.eriorment.e La azida de sodio. La reacción se agit.6 por t.res 

horas, se agregó agua y se ext.rajo con cloruro de met.ileno, al 

cual se evapot'6 para dejar un s6lido de color amarillo que 

present.6 un punt.o de fusión de 189 •e y que no result.6 sar la azida 

XXXVI, sino el anlú drido núxt.o XXXVII, esquema 26 >, el cual se 

caract.eriz6 por espect.roscopi a, O 
11 

ª~~-
~~EL 1H 

B~-H XXXVI f'O 
CH, 

EL ----------- O O 1 o 11 11 
XXIII T B~--0-C-O-EL 

CH, O 
11 

ESQUEMA 26 EL 1-c-o-EL 

XXXVII f'D 
CH3 

En su espect.ro de lr aparecieron las bandas de carbonilo en 

1810 y 1755 -· cm ; para el est.iramient.o simét.rico c-o-c del 

anhldrldo en 1100 cm- 1
; y en 1250 -· cm para el est.iramient.o 

simet.rico o-e-o-e-o. En espect.romet.rla de masas el i6n molecular. 

se present.6 en ;1 434, con un M+2 en ; 436 y el pico bastt en ; 303 

con un M+2 en ;1 305, ambos en relación 1:1 caract.erist.ica para los 

derivados monobrornados, la fragment.aci6n para est.e compuest.o se 

propone en el esquema 27. En RMP desapareció el prot.ón de la amida 

y aparecieron dos sist.emas A2X3 , ade~s del ya exist.ent.e generado 

por al crupo at.Uo unido al anillo de t.iof"eno; los met.Uenos 
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apa.:recieron como seriales cuádruples en 4.30 y 4.29 ppm con 

const.ant.es de acoplamient.o de 6Hz, y en 2.85 ppm con const.ant.es de 

acoplamlent.o de BH:z:; los metilos aparecieron como sartales triples 

sobrepueat.as cent.radas en 1.79, 1.80 y 1.85 ppm con const.ant.es de 

acopLamJent.o de B, 6 y 6Hz respect.iv~ent.e, el met.Uo del r;rupo 

acet.amldo apareció como una seNal simple en 2.69 ppm. 

Est.os result.ados, como ya se esperaba en el esquema inicial, 

s• pueden explicar por Wl at.aque de la amida y del Acido sobre el 

cloroformiat.o de et.Uo para dar el compuest.o XXXVII, el cual, por 

impediment.o est.é.rico no perm.H .. e la formación de la azida XXXVI. 

En vista del poder nucleof! llco de la amida que impide la 

formación de la azida, se hizo necesario prot.er;erla, como ya se 

habi a considerado en un principio. De acuerdo con el esquema 4, se 

propuso formar la alilamida XXXVIII a part.ir del derivado bromado 

XIII con Rs.•"eu y R
2
•cF,, por el mét.odo descrit.o por Lacuzza

18
, 

(esquema ZB>. 

o 
11 

Br~-0-R~ 

EL~-H 
XIII TO 

R, ESQUEMA ZB 

Considorando la reaccion del esquema: 29, se decid.to usar el 

derivado bromado XXVllI con Rs. •R 2 •CH3 en lugar del compuest.o XIII 

y se hizo reaccionar con bromuro de alilo, usando t.olueno como 

disolvent.e y t.rlbut.Uamina como base. La mezcla se calent.6 a 

reflujo durant.e dos horas, dando por cromat.or;raf1 a en capa fina 

un• mezcla de alllamida XXXVIII y mat.eria prima sin reaccionar, la 

cual permaneció aún después de 

proloncado en presencia do más 

calent.ar por un t.iempo más 

bromuro de a.lila. Est.o podria 

explicarse por la formación del bromohidrat.o de la t.ribut.ilamina, 

•1 cual cambia el medio b.isico de la reacción, evi t.ando la 

conversión t.ot.al de la amida XXVIII en la alll anúda XXXVIII 

<E•quema 28>. 
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En vist.a de los resuJt..ados y las exper-iencias obt.entdas hast.a 

est..a etapa 

sint.ét.ico 

de la 

Inicia! 

consideraciones: 

sint.esis, 

teniendo 

se decid.16 replant.ear 

&n cuent.a 

el esquema 

sit;uient.es 

t.-La :-&acción de bromación direct.a sobre la amina no es 

convenient.e, probablement.e por- la ,;ran act.ivaci6n que· proporciona 

est..e g-rupo al anillo de t..io!'eno para las reacciones de sust.1 t..ución 

elect.r-ofl tlca . 

2.-La conversión de la. amina en la correspondient.e acet.amida 

disminuye dicha act..ivac!On lo s:uficient.e, como para llevar a cabo 

!a reacc16n de bromación de XXVll con un 64X de l"andimient.o. 

3.-Sin embar-~o est.e r;rupo parece no desact..ivar el anillo de 

t..iofeno lo suficient..e como para que se pueda llevar a cabo la 

re.accJOn de sust..H .. uciOn nucleo!'1 llca del r;rupo t..iomet..Uo 

despla:zando al bromo para dar XXIX en rendimient.os acept.ables. 

4.-Como er-a deo espe.r-arse la bromaci6n de XXX se llevó a cabo 

sin pl"ob1emas dando XXXI con 76% de rendimient,o. 

5.-No obst.ant.e las caract.erl st.1cas eiect.r6n1cas esperadas 

pal"a al crupo -NH-CO-CF :t' (la dismtnud6n aiec:t.r6n1ca en el anillo 

de t.iofeno), aparent.ement.a est.as no fueron suf'icient.es pal"'a 

permH .. ir la sust.it.ucJ6n nuc.1eofl llca al'omática con el t;rupo 

t..iomet..Uo. 

6.-La f'ormación de la acet.amida y post..erior reacción con 

bI"omuro de aillo no peI"mi t.16 1a fol'mac16n t.ot.al d& la 

alilacet.amida por lo que es necesario invert.i:r el orden en est.as 

x-eaccione.s 1 ya que al ser más nucleofi Uca la ali lamina se formal'á 

la alllacet.amida. 

7.-Finalment.e se decidió, tomando en cuenta 1a sint.esis de 

Taylor
11

, reatiza.J"> .1.a bromación y sust.it.uci6n con el r;rupo 

t.iomet.Uo hast.a haber pr-i'.3'parado la t.ieno piraz1na XLV quedando el 

esquema sint.ét.iao como se muestra en et esquema 29. 

As1, se t.rat.6 la amina XXV con bromuro de allto para f'ormar la 

1-alllamino.2-carbomet.oxi,4-et.11,t.io!"eno, XXXIX con 85% de 

rendJm1ent.o. El t..rat.amient.o de ést.a aUlamJna XXXIX con anlúdrido 
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t.rifluoroacét.ico r;eneró la 2-<N-alll,t.rifluoroacet.amida>,3-carbo-

met.oxi.9-et.U, t.iofeno XL, con rendimient.o cuant.it.at.ivo, Ambos 

pr-oduct.os se caract..erizaron por espect.roscop1 a dando los análisis 

sicuient.es: para XXXIX en su espect.ro de ir aparecieron las bandas 

de amina secundaria en 3330 cm- 1 para la vibración N-H; en 

1530 cm-
1 la deformación en el plano d&l enlace N-H; en 1670 cm- 1 

apareció la banda del carbonilo del est.er met.1 lico; en 3080 cm - 1 

apareció la banda de la doble ligadura del r;rupo alllo. En RMP se 

present.6 el sist.ema A2 X3 para el et.ilo unido al anillo de t.iofeno, 

en t.24 ppm para los prot.ones X 3 y en 2,63 ppm para los prot.ones 

A2 , ambos con const.ant.es de acoplamient.o de B Hz; en 3.77 ppm se 

presant.6 una :sef'l'.al simple que int.er;ró para t.res prot.ones 

cor?"e&pondient.e a1 metilo del est.er met.1 llco; en 6.2!3 ppm apareció 

el protón del anillo do t.io!'eno con una constant.e de acoplamlent.o 

de aproximadamente 1 Hz; en 7.4 ppm se present.ó una seMal ancha 

que t..uvo int..ercambio con ag:ua deut.erada y que se asignó al prot.On 

de la amina, y, finalment.e, para el grupo alllo se present.6 el 

slst.ema ABCX 2 : para A un multiplet.e en 5.95 ppm, pal'a 9 et.ro 

mu.lt.iplet.e en 9.30 ppm, para e et.ro mult.iplet.e en 5.17 ppm, 

mient..ras que para los prot.ones X2 apareció la sertal como cuat.ro 

sel"fales dobles en 3.87 ppm. Para XL, en su espect.ro de ir- apareció 

la de carbonUo en 1717 -· cm , pr-obablement.e con 

sobreposición, ya que no hay ot.ra serl'al de carbonilo, por lo que 

••t.a corresponde a los dos carbonilos. En RMP el sist.ema A2 X3 

apareció cant.rado en 1.31 ppm y 2.80 ppm para los prot.ones X3 y A~ 

respect.tvament.e, con const.ant.es de acoplamient.o de 8 Hz; la serl'al 

del met.Uo del est.er met.i llco apareció en 3.90 ppm; la sef"lal del 

protón unido al anillo de t.iofeno apareció en 7.05 ppm como una 

sef'{al triple con una const.ant.e de acoplamlent.o de 1Hz; para los 

prot.one• del crupo alllo, se present.6 el sistema ASCXY: A apareció 

como una sena! mult.iple en 5.8 ppm, B como ot..ra sef'l'.al mu.lt.iple en 

B.20 ppm, e t.ambien como una sef'l'.al mult.iple en B.12 ppm, el prot.6n 

X en 4.65 ppm y el prot.6n V en 3.95 ppm < XL ). 



Con el compuesto XL se pz.oced16 a realizar la h1~6lisis para 

obt..qnez. el ácido XLI y post.erlol"ment.e la az1da, los mét.odos quo se 

usaron para la hidr6llsis f"ueron los convenclonales
99

, sin 

embarco, no se obt.uvo el Acido en nlnt:un caso y lo que se observó 

fue J.a. hidrólisis de la t.rifluo.r-oacet..amid.a, ,aner-ando la ali.Lamina 

XXXIX. Con el f1n de obt..ener la azlda dir-ect.ament.e del ést.er sin 

pasar- po1" el :tcido, se ut.iUz6 el método report.ado por-

Kl"icheldorf ,H.94 que ut-illza la t.l'imet.U.silazida, la cual se 

pr&pnró a part.1r del clol'uro de t.rlmet.UsU..ano y la azlda de sodio 

con un son de t"endimient.o, cal'act.el"i2andose por espect.?"'oscopJ. a dtt 

ir, dando la sef'fal d& azlda en 2140 cm -l,t!I. Asi, se puso a 

rofJujo &n dioxano &1 ést.er met.1 llco XL, la t.r-imet.ilsililazlda y 

piridina, pel'o no se observó nin&una reacción, recuperandose XL. 

Por est.os result.ados y conocida la f"ácU hidl"6Usis dol ést.&r 

t.&l'but.1 Uco, s:& p:rocod16 a prepal'ar la alll amina XLVII del amino 

óst.ar- t.erbut.1 llco X, posterior- f'ormación de la t..rU'luoro acet.anúda 

XLVIII, h1dr>élis1s del ést.er t.erbut.1 ilco para 1a obtención del 

Acido XLI C esquema 30 > y cont.inuar con la rut.a sint.ét..ica del 

esquema 29. 

L.a ali lamina XL VII so preparó con ?5% de rend.imlent.o por- el 

trat.amlent.o de X con bromuro de aliJo y lribut.Ua.mina en t.olueno a 

re!'lujo durant..e t.ras horas y se ctlJ'lact.erizó por espectroscopl a. En 

su ospect.J"o de i:r most.1'6 las bandas de amJna secundaria en 3325 y 

1645 cm-
1
, el carbonilo del ést.er t.erbut.llico apareció en i660cm-1 

y .la banda d" la doble llc;adura del c;r-upo alllo apareció en 3080 

cm -s. En RMP se pI"&sent.6 el sist..ema A2x,, en 2.62 ppm y t.23 ppm 



o 
~-0-LBu 

EL~2 
X 

ESQUEMA 30 

o 
11 

36 

~-o~ 
ELA~ 

XLVII TH2 

CH"CH2 

o 

~-ot 
ELA~-C-CF, 

XLI TH' 
CH"CH2 

como una seNaJ cuadruple y una sel'fal t.riple respect.tvament.e, con 

const.ant.es de ac~plantient.o de a Hz; el prot.6n unido a1 anillo de 

t.iofeno apareció en 6.60 ppm con una const.ant.a de acopla.mient.o de 

aproximadament.e l Hz como lU1a senal t.riple; el prot.ón do la amina 

•pal'eci6 como una sonal simple ancha que t.uvo int.ercambio con o2 o; 
•n 7.3!3 ppm, el sistema ABCX 2 para el gorupo alilo se presentó como 

un mult.ipJet.e para A en 5.90 ppm, para B et.ro rnu!t.tplet.e en 

5.27 ppm, t.ambién una sef"!:al múlt.iple para e en 5.15 ppm y pn.r-a los 

pi-o tones )( 2 aparecier-on cuat.ro se Males dobles en 3.65 ppm. 

La alllt.rtfJuoroacet.amtda XLVIII se obtuvo en un rend.inúent.o 

del 93", por t.rat.amient.o de la atllanúna XLVII con anh1 drido 

t.rtnuor-oacét.ico. En su espect.l'o de ir apareciO la senaJ del 

carbonUo de la t.rtf"luoroacet.am.Jda en 1700 
-1 

cm ; en se 

present.6 el sistema A2 X3 , en 2.60 y 1.23 ppm como sef"l:aJes 

cuadruple y t.riple respect.ivament.e con const.ant.es de acoplamient.o 

de 9Hz¡ el prot6n del anillo de tiofeno apareció en 6.60 ppm como 

W\a sena! t.riple con una const.ant.e de acoplamtent.o de 1 Hz; el 

stat.ema ASCXY para los protones del crupo se present.6 en 5.8 ppm 

para A como una sef'raJ mult..Jple, para 8 en 5.12 ppm como una serial 

mOlt.iple 1 para e como ot.ra sef"l'al mált.iple en 5.12 ppm; el prot.6n X 

apareció como una .sef"l'al cuadruple en 4.65 ppm, y el prot.6n y como 

otra seNal cuadruple en 3.99 ppm. 



Una vez caract.erizada la alllt.rifJuoroacet.amida XLVIII, se 

procedió a obt.ener el ácido XLI, por hidr6lisls de XLVIII, 

ónicament.e por calent.amient.o en medio !cldo, obteniéndolo con lUl 

rendimiento del 94%. Este se caract.eriz6 por su espect.ro de ir al 

observar la presencia de la banda del r;rupo carbonilo del acido 

carbox1llco en 1720cm-s y la banda ancha caract.er!stica de los 

ácidos ca.rbox! licos libres de 3350 hast.a 2800 -· cm . Obt.erúdo el 

.leido XLI, se procedio a f"ormar la azida XLII de acuerdo al método 

de Btnder, D.11
; as!, se trat6 el .leido XLI con t.rietilamina y 

cloroformiato de etilo en acet.ona libre do ar;ua a una temperatura 

de O •e, acregandose la a.zida de sodio lont.ament.e y con agit.acton, 

paz.a obtener con un rendimiento del 89% la a:zida XLII, la cual se 

car--.ct.er-tz6 única.monte por su espectro de ir, ya que se descompone 

antas de J'"und.ir y, debido a su poca solubilidad, no se le hizo 

espectro de RMP. En ir apareció la seNal del cr-upo a.zida en 

2140 cm-·'. 

La azida XLII se caJent..6 en pr-esenci a de t.erbut.anol para 

obtener, de acuerdo con la reacción de transposición de Curt.ius, 

•1 c.arbamat..o XLIII Cesquoma 3:1>, como un sólido blanco que p:resen­

t..ó un punt.o de !'usión de 79-77 • C y que se caract.eriz6 por 

espect.roscop1 a. En su espect.ro de ir most.ró las bandas de amida 

o 

n-<~R 
EL~-C-CF3 

XLII TH• 
Clf"CH2 ESQUEMA 31 

secundaria en 3340cm -s. y las de carbonilo en 1700 y 1600cm-1 para . 

el carbamat.o y la t.:rif'luoroacet.amtda respect.ivament.e. En RMP se 

presont.6 en 1.47 ppm una se!"ial simple que integró para 9 prot.ones 

y que se asiG"n6 a los met.Uos del crupo terbutilo del carbamat.o; 

el sistema A2 X3 del etilo unido al anillo de t.io!'eno se pl"esent.6 

como una sel"'fal cu.\druple y una sePfal t.l"iple, que intecral'on pat>a 2 

y 3 protones en 2.73 y :1.25 ppm respect.ivamente. El prot.6n unido 
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al anillo de t..io!eno se present.6 como una sena.l simple que integró 

para un prot.ón en 7.14 ppm; el prot.6n del carbamat.o se present.6 

como una sef'fal ancha que no 1nt..ercambi6 con a,.ua deut.erada en 6.22 

ppm , el sisl.em.a ABCX 2 del r;rupo alllo apareció en 5.90 ppm pAr'a 

A, en 5.22 ppm para g, en !3.12 ppm para C y para X2 en 4.18 ppm. 

En espect.romet.ri a de masas el i6n molecular se present..6 en ; 378 

con un pico base en ; 237; su f"ra.cment.ación se propone en el 

esquema 32. 

o ,~ o ,~ 
11 11 

NH-g-o-LBu ~H-g-o-H 
11 _______ ..,~_}-,¡ 11 

EL , -c-cF. EL s , -c-CF. 
XLIII rH· !!l 322 rH2 
m Clf"CH2 z Clf"CH2 
z 378 

!!l 281 
z 

+ 

¡¡-(H2 
EL----'0-c-J+ 

!!! 168 
z 

ESQUEMA 32 

+ 

~H2 

~-eme+ 
+ 

!!! 153 
z 

El si~uiont.e paso .fué la f'ormaclOn de la irn.ina XLIV, la cual 

se obtuvo con un 73% de rendimiento al hacer reaccionnl"' el 

carbamat..o de t.orbutUo XLIII con oxomalonat.o de cllet.ilo en 

presencia de cloruro do h.tdrogeno y usando ácido acét.tco como 

disolvent.e, obteniendoso como un sólido blanco con un plIDt.o de 

.f'usi6n de 46-49°C y que se caracterizó por espect.roscop!a de ir y 

de RMP. En su espect.ro de ir aparecieron las bandas de carbonilo 

en 1740 y 1505 cm-1
, Ja vibración ~C apareció en 1710 cm - 1

• En 
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ESQuEMA 33 

RMP aparecieron t. ros sist.ema.s: A:¡ X 3 para los t.res ¡;rupos et.ilo, los 

prot.ones A2 unidos al oxigeno del ést.er et.ilico apaz.ecieron como 

set"íales cu1druples en 4.26 ppm, mient.ras que los prot..ones A2 
unidos al anillo de t.iofeno aparecieron como una sef'l'.al cuAdruple 

en 2.70 ppm; los prot.ones X:s aparecieron como seriales t.riphts 

cent.radas en t.30, t.20 y 1.15 ppm; el prot..6n unido al anillo de 

t.iofeno se present.6 como una sen:al simple en 6.6 pptn¡ el sist.enus 

ABCX 2 para el grupo alllo apareció en 5.9ppm para A, 5.35 ppm paroa 

e. B.3 ppm para C y con sobreposiciOn de senales !os prot.ones X2 
en 4.75 ppm. 

De acuerdo al esquema 29 propuest.o, la desprot.ecci6n de 1a 

alUamina XLIV, con el cat.allzad.or de Willdnson"9 deber! a generaro 

la t.ienopirazina XLV, por el at.aque int.ramolecu.la.r de la t.rifluoro 

acet.amida sobre uno de los grupos carbonilo de la !mina <esquema 

34 ), 
co2EL 
1 
c~co2EL 

11 ~~~~~~---

EL 
1
-C-CF3 

XLIV TH2 
CH"CH2 

ESQUEMA 34 

"U ..... 
0-C-CF, 

XLV 

Sin embar-go, en vist.a de que no se cent.aba con el cat.atizador 

de WU.ldnson, se pensó en generar la t.ieno pll-azina XLIX por una 

hidr6llsis de la t.rifluoroaceLamida C esquema ~9 >. Considerando 

los result.ados obt.enidos en la hidr6Usis del ést.er met.ilico XL, 
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•• pentró •n ut.tllzar los mismos m•U.odos para hldl"olizar la t..l"i­

f'Juol"Oacet.amida y c•nel'ar la t.ienopirazina XLIX. Asi , de acue?"do 

por ffauserH, se hicieron reaccionar con •1 Mtodo descrtt.o 
C02EL 

t~C02EL EL~O 'Y 
11 ~~~~~~--

EL 
1
-c-CF3 

I CH2 -CH3 

XLIV 'fH2 TH2 XL.IX 

Clf"CH2 Ci-!"CHa 
ESQUEMA 35 

el 

clol'hidra~o de hidl"oxHantlna con hidróxido de pot.asio en met.anol y 

l• imtna XLIV. Después de trabajar la .t"eacci6n, se obt.uvo un 

sólido que no result.6 ser la t.ieno piraztna XLIX, sino el 2-alil 

t.rifluoroacet.amJda,3-amino,5-et.il t.iofeno L ( esquema 36 ) , el 

cual se c:aract.erlzó por espect.roscop! a. En su aspect.ro de ir 

aparecieron Las bandas de amina prlmarJa en 3450" 3370, 1595 y 

1540 cm-ª, el car-bon!Jo de la t.rifluoroacet.arntda se present.6 en 

1702 cm_, y la doble Ut;adura del r;f'upo alllo se p.rosent.6 en 3086 

cm -a. En el espect.ro de R..MP aparec::16 el slst.ema A2X2 para el 

radical et.ilo en 1.25 ppm para los prot.ones X 3 como una sef'l:al 

t.l'ipl• que int.et.?"6 para t.:res protones con una const.ant.e do 

acopJ.amJant.o de BHz, y en 2.7 ppm par-a los prot.onas A:a como una 

sena! cuJ.druple que .lnt.egr6 par-a dos protones con una const.ante de 

acoplamiento de 8Hz; en 6.23 ppm se presentó el prot.6n unido al 

.nillo de t.iofeno como una sef"l:al simple que int.ogró para un 

ESQUEMA 36 
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protrón lo• protones del grupo aUlo se presentaron como el sist..ema 

ABC)( 2 : en 5.85 (:'Pm como una sena! múlt.iple para el prot.6n A., en 

B.2Bppm como una senal doble para el prot.6n 9, en 9,23ppm como una 

sel"(al doble para el prot..6n e y en 4,2ppm como una sef"íaJ doble para 

los prot.ones x2 ; en 3.55ppm se present.6 una sef'ial simple ancha que 

1nt.ercambi6 con agua deut..erada y que 1nt..egr6 para 2 prot.ones, 

aslcnandose a los prot.ones de la amina en la posición 3. 

De acuerdo con los result.ados en la últ..ima reacción se 

comprueba que la amina en la posición t..res es un compuest..o 

bast..ant..e ost.ahle, lo cuál llevó a proponer una ruta slnt.ét.ica 

(esquema 37)1 para sint..et..lzar un !somero de la t.ienopt..erldina IX, 

y llevarla a cabo en un t..rabajo posterior. 
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ESQUEMA 37 

o o 

EL~H,-C_H"----- H~YH2-CH3 

~SCH3 H2~CH3 
O-C-CF3 LII 
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Y.- P.t.RTE EXPERIMETAL 

Los punt.os de fusión se det.erminaron en Wl aparat.o 

Flsher-Janes y no est.i.n corregidos. Las cromat.ograf1 as en columna 

se efect.uaron en sUica-gel 60 Merck C 70-230 mesh ASTM >. La 

pureza de los product.os y el desarrollo de las reacciones se 

slr;ui6 por cromat.oplaca de sillca-g:el Merck GF 254, se ut.llizaron 

como reveladores: lámpara UV GL-582541 366nm y solución de sulfato 

cérico al tY. en á.cido sulfúrico 2N con calent.amient.o post.erior. 

Los espect.ros de IR se corf'ieron en un espect.rofot.6met.ro Nicolet. 

FT-5x de un solo haz o en un Perkin-El.mer 283-8 de doble haz, en 

past.illa de K8l' para los s61idos y peU cula para los U quidos, 

usando aire como referencia y las wúdades en cm -s.. Los espect.l'os 

de masas se det.erminaron en un espect.rómet.ro Hewlet.t.-Packard 

5989-B. Los espect.ros de resonancia magnética prot.6nica se 

dot..erminaron en aparat.os Varian FTSO-A 6 Hit.achi Perk.in-Elmer 

R-24B. Los despl.azamient.os qui micos est.án dados en part.es por 

millón Cppm), referidos al t.et.ramet.llsilano como referencia 

interna, ut..ilizando el parámet.ro 6. Simbolor;ia: s•sel"lnl simple, 

d•sei"l'.al doble, t.•sel"lal t.riple, qmsel"lal cll.Adruple, m•sertal múltiple 

y qd•serlal cuádruple doble. 
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QlAllQ rndIQ !!& TER9!!fILO e XX ), 

En un mat.raz. redondo de t.r•s bocas de un lit.ro, equipado con 

actt.ador mec.inico, condensador con t.ubo secant.e y embudo de 

.adición, se pusieron 34c <0.4 moles) de ácido cianoacét.ico y 200 

ml d.11 •t.•r anhidro. A •st.a solución se a,r-&garon Jent.ament.e y con 

acit.aciOn 83.4c <0.4 moles) de pent.acloJ-uro d& fósf°of"o¡ la. mezcla 

se antr.16 ocasionalment.e en un ba.f"io de hielo paz.a prevenir \.ID 

ref"lUjo •Xcesivo. Después de t.ernúnada la adid6n, se cont..inu6 la 

artt..ación por 30 minut.os a t.emperat.ura ambient.e. El ét.et" se 

dest.116 en un baf'to de agua entre 50 y 60 • C t después de lo cual, se 

ellmin6 la mayori a del oxicloruro d& fOsroro por dest.ilaciOn a 

pl"esi6n reducida (20-25 mm de He con una t.ampex-at.u.r-a de baf'to ent.re 

5!5•65 • 0), El recipient.e del dest.11ado se enfrió en un baNo hielo­

s.al y el residuo rojo se disolvió en 20 m.l de benceno y ta 

solución se dest.iló a pres16n ?'educida. Est.a operación s& rep1 t.16 

con 20 ml de benceno para ase,;lll"'ar la ellntlnaci6n complet.a del 

oKiclo!'uro de fósforo. El residuo se enfl"16 a temperatura ambiente 

y s• t..ransrtrió a un embudo de adición . 

El mismo matr-a.z: sin !aval", se equipó con un condensado%' de 

r•flujo con t.ubo secante, agitador mecanico sellado y el embudo de 

aidiciOn que cont.eni a a1 cloruro de ~cido. En el matl"az se pusieron 

2P.6~ <0.4 mol9s) de alcohol t.erbut.1 Uco soco y '48,4g <0.4 mol&s) 

d• N,N-dlmet.11 anilina en 60 ml d" ét.er 31\lúdro. El clor>uro de 

ácido se acrecó Jent.ament.e a la solución agitada y la mezcla se 

enCr16 ocasionalment.e con un baf'to de hielo para pI"evenir un 

:ref'lujo excesivo. Después de que se ar;rer;6 t.odo el cJorur-o de 

.icido) la mezcla de- reacción se ret'luj6 por dos hol"as y se a,it.6 a 

t.•mperat.W"a ambiente poi" 15 horas con el fin de eliminar !a mayor 

pAl"t.e de cloruro de hidror;eno. Después de este t..iempo se agl"egaron 

200 m.l de acua y la mezcla se Cilt.ró a t.t"avés de Uha capa de fibra 

d• vidrio. La capa de t"ibra de vidrio se lavo con t.res porciones 

d• •-t.•r de 25 m1 cada una. La capa et.erea se separó y la part.e 

•cuosa se extrajo dos veces con 25m1 de éter cada una. Las 
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solucionas de ét.&.r junt.as se lavaron con porciones sucesivas de 

ácido sulf'órico 2N Cun t.ot..al de 100 mD, ha.c;-t.a que est.uvleron 

libras de- dimet.11 anillna , lo cual se det.ermin6 al t..amar el pH de 

.la soluci6n1 se lavó ent.onces c:on 2 por-ciones de 20 m1 de solución 

de Ca.f'bonat.o de sodio 2N y se sec6 con carbonat..o de sodio anhidro. 

Se ellm.1n6 el ét.er por dest.H.ación y al residuo se dest..Uó a 

pras16n reducida a t.ravés de una columna Vit;reoux:. El r-endJnúent..o 

d•l product.o 1ncoloro fue de 64~ <39.2g) con un punt.o de 

•bulUuctón ent..:re 67 y 6S°C a 1.5 mm de ffl:. 

ir; (peUcula), vmi:ix: 2980, 2920, 2265, 1750, 14701 1460, 1400, 

1370, 1340, 1280, 1260, 1230, 1150, 840 cm"'1. 

2-Aro1no,3-Carbot.erb\.1t.0Mi.5-et..il.t..iof"eno <X). 

En un m.at.raz redondo de t.res bocas da 250 m.l equipado con 

condensador de r&rlujo, embudo de adición, t.ermomet.ro y a~it..ador 

marnet..ico, se pusler-on. 20r; <0.142 moles) de cianoacet.at.tl de 

t.erbut.Uo, 4.54r; C0.142 moles) do azufra en poivo y 28.36 ml de 

dimet..H formamida. Después se ag.rer;aron, a t.emperat.ura ambient.e y 

con at:lt..aci6n 1 22.7 ml de t.riet...H amina y la mezcla de reacciOn se 

puso de color- cafo rojizo. Se agrecaron Jent.ament.e 10.3t; (0.142 

moles ) de but.iraJdohido a una velocidad tal que la t.omperat.ura no 

:rebasó los ao•c. La mezcla de reacci6n se dojo con a.r;it.ación 

durant.e dos horas a t.emperat.ura ambient.e, después de Jo cual se 

•crecaron 200 m1 do agua. La mezcla de reacción se puso de un 

color- amarillo-naranja, el product..o aceit.oso se pasó a un embudo 

do separación y se ext.rajo con 5 porciones de 20 m! cada una de 

d.icloromet.ano. Los ext.ract.os ort;ánicos se jun'Laron y se Javar-on 

con dos porciones de acua de 10 nú c:ida un.a, se secaron con 

sulfat..o de mar:nesio anhidro y se evaporó el disolvent.e. El :r-esiduti 

se destiló a presión reducida ebullendo ent.re 140 y 143 • C a 0.1mm 

de ffr; obt.eniendos& 28.Br; <89.5%) de pr-oduct..o puro como un aceit.e 

de color amarillo,.naranja . 

.1S"; CpeUcula), vmo.:ic: 3450, 33441 1670, 1590, 1510 cm-1
• 



RMP; C6): 1.23 3H,L, 

co-c-<ctb'•; 2.62 

C!:!2 ·CH3 >; 5.67 

J•6Hz CH2 ·C!:!3 >; 1.56 

( 2H, dq, JA
2

X
9 
•6Hz, 

2H, s int.ercambiable 

N!:!2 )¡ 6.57 e 1H, L, J•1Hz 
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9H, s, 

JA
2
Y•1Hz, 

con 0 2 0, 

E.M.; ;-, < Y. >: 227 
+ 

CM , 12.4), 171 C50.5), 156 C32.B), 154 (17.3) 

153 <100), 138 (46.3). 

2-Acet.amido.3-Carbot..erbut.oxl .5-Et.U.Tiofeno. <XXII>. 

En un mat.raz redondo de 150 rnl se colocaron 26.5r; C0.117 

moles de 2-a.mino,3-carbot.erbut.oxi,5-et.il,t.iofeno <X> y se 

at;ret;al'on, lent..amant.e y con ar;it.aci6n, 12.0, (0.117 moles> de 

anh1 drido acét.lco a t..omperat.ura ambient.e. La mezcla de reacción se 

at;'it..O por una hora y después se ar;rer;aron 50m1 de ar;ua fria, 

formandose 

se lavó 

un preclpit.ado de color amarillo, el cual se filt.r6 y 

con ar;ua dest.ilada. El sólido se disolvió en 

dicloromet.ano, se soc6 con sulfat.o de sodio anhidro y se evaporó 

ol disolvent.o quedando 28,9r: <96.Q)O da 

present.6 un punt.o de fusión de 76-7e•c. 

ir; ( KBr ), vrrio.x: 3300, 1685, 1660, 1560, 1530 

un sólido 

-· cm . 

amarillo, que 

R1'1P; ccoct ·" 6: 1.25 <3H, L, J•Bllz CH,·C!:!.'J 1.55 e 9H, s, co,­
C-CC!:!3)3 >; 2.23 < 3H, s, CO·C!:!3 ); 2.70 C 2H, qd, 

J•8Hz, J•1Hz, C!:!¡i-CH3 >; 6.75 < 1H, t., J.,.tffz, H­

t.iof"eno >; 11.16 < 1H, s, NH ). 

E.M.; ~-, C X ): 269 CM+, 19.5), 213 C44.9), 1; ctOO), 156 <21.9), 

154 (15.4), 153 <79.7', 138 (26.8), 196 (12.2>, 57 

(15.3), 43 (28.0). 

2-Acet..amido.4-Bromo.3-Carbo:Ki.5-Et.il.Ttofeno CXXllD; 2-Acet.amido 

4-Bromo.!3-Et.tl.Tiofeno 

Tlofeno CJCXV). 

CXXIV> y 2- Acet.amt do ,3 ,4-Dibromo ,!3-Et.il 
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Procedimtent.o l 

En un mat.raz l"edondo de 100ml se pusieron 2.0g: <0.0074 moles) 

del product.o XXII en 5 m1 de ácido acét..ic:o y se enfrió con un bano 

d• hielo a o•c. ?ost.t:triorment.e se at;re-g6 lent..ament.e y con 

aclt.acl6n 1ml <0.02 moles) de bromo disuelt..o en 5ml de acido 

acet..lco, se acit.Q po~ una hora a t..empe?"at.ura ambient.e y se I"&t"lujó 

por ot.ra hora mas. Después de est.e t.iempo se fUt.r6 el precipit..ado 

formado y se lavó con agua. E1 s6ild() f"orrnacto se separoO por 

cromat...ocraf'la •n columna de sillce, eluyendo con una mezc:ta 

Hexa.no-Acet..at.o de sodio 00:20, res:ult.ando t.?>es c:ompuest.os. El 

prhnero 0.447t: (24.4~) de un s6Udo de color ca.fe-verdoso con un 

punt.o de fusión de 110 
111 e ident..ificado como XXIV. 

ir; (KBr>,, VfTl(S.)t: 3420,, 3220, 3100, 1630, 1560 em- 1
• 

RMI'¡ < COCI 3 ), ó: 1.2 < 3H, t., J•SHz, CH 2 ·C!:j3 ), 2.16 

CO-CJ::!o); 2.7 ( 2H, q, J•fU!z,c1:fa-CH3); 6.45 

3H, s, 

1H, s, 

!::!-Tlot'eno); 9.0 < 1H, 1nt.arcambia cof'l 0 2 0, N!j ), 

E.M.¡ m 
z' " >: 247 CM+;42.7>. 249 <M+2;41.4), 205 (67.7), 207 

<67.0),190 (100), 192 <B7.8), 158 <66.1>, 215 

(33.6>, 146 <22.7), 112 <41.5>, 97 (19.0), 69 

<2B.0), 43 <45.2). 

Del se1;undo Cueron 0.7'f4g <3S.7"> de ot.ro sólido de co1C>r 

cat'tl con punt.o de fusión de 125 • C Jdent-lt'tcado como XXV. 

ir; (KBr>, VmQx:3260, 3220, 1650, 1560, 1510, 1460,1370,1280, c~1 • 

RMI'; < COCI 3 >, 6: 1.2 < 3H, t., J•Bllz, CH2 •C!::!3), 2.22 < 3H, s, 

co-c!j,>i 2.1a 2H, q, J•81lz,c!;!,-CH3'• 

7.B5. < 1H, int-arcambia con 0 2 0, N!::! ), 

E.M.; !_;, < >I ): 325 <M+;12.:<;, 327 <M+2;24.•0, 329 <M+4¡!2.2), 263 

C3!:D, 285 (70.0), 287 C35.0), 26B (50,0), 270 <100) 

272 <!JO.O), 43 (44.0). 

El t.orcero f'ue t..ambién un sólido de color verde con un punto 

d• t'usl6n de 205-201·c ldent.lftcado como xxm. 



ir; <Ker>, VmQJC: 3300, 1685, 1660, 1560, 1530 cm-1. 

RMP¡ e CDCI 3 + DMSO-d•>. 6: 1.2 < 3H, t., J•8Hz, CH2 -CJ:fa>. 

2.24 (3H, s, co-C.tb'¡ 2.75 e 2H, q, J•8Hz, 

C!:j2 -CH,>; 7.45, < IH, int.ercambia con 0 2 0, Nl:J >. 

10.7 C 1H, int.ercambia con 0 2 0, COO!:J>. 

" ):291 CM+;37.4>, 293 CM+2¡38.2>, 231 C96,8>, !!! 
z' 

(93.7), 249 C56.3>, 25i <55.1>, 216 (51.5>, 

E.M.; 

(51.5), 43.1 (100). 

Procedimlent.o 11 
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233 

218 

En un mat.ra2 redondo de 50m1 se pusieron 0,Bg C0.003 moles) 

de XX!l , en un soluci6n BUf"f'er do acet.at..o de sodio 0.64g en 10ml 

de :a.cido acét.lco y se en!"riaron con un bai"lo de hielo a O •e; 
post.eriorment.e se ª'rer;aron lent.ament.e y con ar;i t.aci6n 0.2ml 

<0.004 moles de bromo. La mezcla de reacción se agi t.6 por 30 

mlnut.os a o•c y se ar;rer;aron 5 ml de agua fria. El precipit.ado 

result.ant.e se filt.r6 y so lavó con 10 m! de ar;ua, se disolvió en 

acet.at.o de et.Uo, se secó con sul.f"at.o de sodio anhid.r-o y se 

evaporó el d.!solvent.e, quedando 0.64g <74.0%) de un sólido verde 

que present.6 un punt.o de f"usi6n de 205-207 • C y qun result6 ser el 

acldo XXIII. 

2 .. Amino,3-Carbomet.ox!,5-Etll.Tlofono. XXVI 

En un mat.raz redondo de 500ml de 3 bocas, equipado con 

condensador de reflujo, embudo de adición, t.erm6met.ro y as;it.ador 

magnét.ico, se pusieron 9.9¡;- (0.1 moles) do ciano acet.at.o de 

met.Uo, 3.2r; C0.1 moles> da azufre en polvo y 20m1 de dimet.11 

formamlda. Se ª'regaron, a t.emperat.ura ambient.e y con ar;it.ac16n, 

16ml de t.riet.ilamJna. La mezcla se puso de color ca.Ce rojizo y se 

agregaron lent.ament.o 7 .21g C0.1 moles) de but.iraldehido a una 

velocidad t.al que la t.emperat..ura no rabas6 los 30 ° C. La mezcla de 

reacción se dejó en ar;it.ad6n durante 2 horas a t.emperat.Ul'a 

ambient.e, después de lo cual se ar;rer;aron 200m.l de a;:ua, y se 

ext.rajo el product.o con cloruro de met.ileno, se secó con sulfato 

de ma,nesio anhidro y se evaporó el disolvent.e, obt.eniendose 
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17.B3g de un s6lldo care-rojizo. el cual se pur11"1c6 por 

cromat.ocfta!'ia en columna de slllce, usando como eluyont.e una 

,,,.zcla de hexano-acet..at.o de et.ilo eo-20, obt.eniendose 15.3c; 

(92.7"), de un solido blanco con un punt.o de fusi6n de 60-62 •C. 

ir; Cl(Br>, l.lma.x: 3400,. 3290, 1660, 1599, 1500 cm-'. 

<coc1 ~), 6: 1.25 C3H, ~. J•8Hz, CH,-CJ;fa>l 
J•BHz, J•1Jiz, C!!2-CH3>; 3.9 (3H, s, 

C:2H,int..ercambiahle con 0 2 0, Nf:fa>; 

J•tHz, H-t.iofeno>. 

2.62 <2H, qd, 

co2-c¡fa>; 5.75 

6.62 <1H, t, 

E.M.¡ ~· <">: U15(M+,43.4;; 170 <51.ll¡ 153 <52.3)¡ 138 <100). 

2•Acet.amido.3-Carbomet.oxJ .9-et.il.Tiof'eno. XXVII. 

En im mat.ra.z redondo de 150m1 se pusieron 13.0g <0.07 moles) 

del compuesto XXVI, se sc;:rer;aron lent.ament.e y con ac;lt..aci6n 12ml 

CO.tt7 moles) de anlú drldo acét.lco a t.empe:rat.ura ambiente y la 

mezcla de reacc16n se agit.ó por una hora. Después de est..e t.1empo 

se acrec::a..r-on 5.0g de hielo; el pf'ecipit..ado result.ant.e se na.ro y 

se lavó con a~ua dest.iU.d.a, se disolvió en cloruro de met..Ueno, 

se secó con su.1.f'at.o de mar;nesio anhidro y se evaporó el disolvent..e 

quedando 15.3~ (96.23") de Wl s61ido blanco qua t.uvo un punt.o de 

fusión de 94-55•0 y cuyas const..ant..es espect..rosc6picas son; 

tr; <KBr>. l.JfflW11: 3280, 1670, 1683, 1S60, 1539, 1240 cm-s. 

RMP ¡ <COCI .» 6: 1.ze C3H, t., J•811z, CH2-C!fa)J 2.25 C3H, "'• 

CO·Cl:!3 >, 2.72 C2H, qd, J•OHz, J•111z, C!:!2 •CH0)¡ 

3.85 C3H, s, O·Cl:!3 )¡ 6.82 CtH, t., J•!Hz, J:!• 
t.iofeno>; 11.22 C1H1 s, no int.ercambia con 0 20, 

N!:!>· 

E.M.; m 
z' 189 <65.5)¡ 170 C100)j 193 <75.4)¡ 

C72.3)¡ -13 <20.2). 

2 00 A cet.tamJdo.4• bromo .3 ... Ca:rbomet.oxl .5-et.U. Tlof'eno. XXVIII. 

l3B 

En un mat.raz redondo da tOOm.1 se coloca.ron 7 .14c (0.0316 

moles> del compuest..o XXVIJ en 19 m1 de Acido acét.ico, se 
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acrecaron, lent.ament.e y con agit.aci6n a t.amperat.ura ambient.e, 3ml 

(0.05 moles> de bromo disueltos en 15 ml de ácido acét.ico y la 

mezcla de reacción se agi t.6 a t.emperat.ura ambiente por una hora; 

transcurrido dicho t. lempo se ar;regaron 25ml de air;ua. El preci t.ado 

resuU .. ant.e se filt.ró y se lavó con agua fria, obt.eniendose 5.4c 

(56.2") de un sólido de color verde obscuro con un punt.o de fusión 

de 92-93 •e y un rf igual al de la mat.eria prima. 

ir; <KBr>, vrna.x:'3260, 1690, 1655, 1530, 1.435, 1360, 1240,770,cm-
1

• 

RMP; <coct 3>1 6; 1.25 (3H, t., J•BHz, CH2-C~3>; 2.27 C3H, s, 

E.M.; !!! 
z' 

{%): 

CO-CJ:J.>; 2.75 <2H, q, J•8Hz, C!;!_2 -CH 3>; 3.90 <3H, 

s, o-C!::!3 >;tt.B5 C1H, s, no int.ercambia con 0 2 0, 

NH>. 

305<i',56.I>; 307 <M+2,55.0>; 265 <too>; 263 <96.8) 

250(60.7); 248(55.8>; 233(100); 231(96.8>; 218<41.5); 

216<44.9>; 43(19.0>. 

2-Acet.amido .3-Carbomet.oxi .5-Et. U .4-t.i o me t. U, Tiof eno.XXJX.Cint.ento> 

En un mat.ra:z redondo de tOOml se pusieron 0.8¡; C0.26 moles> 

del derivado bromado XXVIII, disuelt..oi:; en 20ml de THF. se 

at;rer;aron, lent.ament..e y con ar;lt.aci6n a una t.emperat.ura de O• C, 

0.05t; <0.26 moles) de hldruro de sodio y 0.12r; C0.26 moles> de 

met.ant.lol, la mezcla de reacción so agl t.6 por 2 horas a O "e y 

después por una hora a t.empe1 .. at.ura amblent..e. No se observó nlnr;un 

cambio de la mat.eria prima por cromat.o,ra.fla en capa fina, por lo 

que la mezcla de raacci6n se calcnt..6 a t.emperat.ura de reflujo por 

dos horas, sin que se present.ara t.ampoco ninr;un cambio, 

recuperandose la mat.erla prima. 

3-Carbomet.ox{.5-Et.U.2-Trif"luoroacet.amldo.Tlof"eno. XX.X. 

En un mat.raz redondo de 100ml se colocaron 9.58r; C0.03 

moles),del amino t..iofeno XXVI dlsuelt.os en 50 ml de cloruro de 

met.Ueno, se agrer;aron lent.ament.e y con a,lt.aclón 4ml C6.05g, 0.03 

moles> de anhl drldo t.l"ifluoroacét.ico y la mezcla de reacción se 

adt.O por una hora a t.emperat.ura ambient.e. Se agregaron 25ml de 
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agua, separandose la fase orgirúca, la cual se lavó dos veces con 

10rnl de agua cada una, se secó con sulfat.o de sodio anhidro, se 

CUt.r6 y se evaporó el disolvente, obt.enJendose B.22g (97.8") de 

un sólido de color amarillo que present.6 un punt.o de fusión de 

32 • C y que se ident.iflc6 como el compuest.o XXX. 

if"; <KBr>, VmOJC: 3220, 3420, 1715, 1680, 1570 cm- 1
• 

RMP¡ <COCI :i>, 6: 1.30 C3H, t., J•8Hz, CH2 -Ctj:i>i 2.80 C2H, qd, 

J•BHz, J•1Hz, C,!:!2 -CH3 >; 3.9 C3H, s, C0 2-C!:!3>; 6.90 

<1H, t., J•lHz, !! .. t.iofeno>; 11.2 C2H, s,no int.ercam-

E.M.; !!! 
:z' 

bia con 0 2 Q, NtP 
00: 281 <M+,31.7)¡ 266 <19.0>; 249 (21.5)¡ 234 (18.5), 

180 (!00)¡ 69 (22.2). 

4 .. Bromo .3-Ca.rbome t.oxl .5-Et.11.2-Trif'luor-oacet.amido. Tiof'eno. XXXI, 

En un mat.raz: redondo de 150ml se pusieron 5.42t: (0,02 moles> 

del derivado do t.iofono XXX disueJt.os en 15m1 de Acldo .ncét.ico. 

El matraz se colocó nn un bnf"l'o de hiolo y se agregar-en lent.ament.e 

y con ac1t.aci6n 1.4ml <4.3g-, 0.027 molos) do bromo disuelt.os en 

15ml de ácido acét.ico ~!acial, la mezcla de reacción se ar;it.6 por 

dos hor.ti.S mAs a O ºe y por una hora a t.emperat.ura ambient.e. 

Post.ertormant.n se a~rer;aron 25ml de ª"ua y el precipit.ado 

result .. ant.e se f'ilt.r6; se lavo con 15 ml de ar;ua dest.ilada; se 

disolv16 en acet.at.o de et.Uo; se secó con sulfat.o de mar;neslo 

anhidro; se fllt.ró, y se evaporó el disolvent.e, quedando 5.27g 

(76.1") de un s6Udo de color café-verdoso con un punt.o de fus16n 

de e3-95"c. 

tr; <KBr), Vm(1)C! 

• 
RHP; <CDCI •'' 

3420, 3180, 1715, 1665, 1545, 1230, cm -· 
6: 1.27 <3H, t., J .. eHz, CH2 -C!:fo'' 2.80 

J•811z, C!:!2-CH3)¡ 3.95 <3H. s, O-C!:!0 >; 
s, no int.ercambla con D:;rO, N!:1COR>. 

E.M.¡ ;¡ 00:359 <M+,43.9)¡ 361 lM+2,50.5)¡ 344 <13.4)¡ 346 Cl3.4) 

C2H, q, 

11.85 <1H, 

327 (42.7)¡ 329(42.7)¡ 312(23.2)¡ 314<22.4)¡ 260(100)¡ 

258(97.8)¡ 248(17.0)¡ 97(23.9)¡ 69(94.8)¡ 59(19.8)¡ 45 

<9.7>. 
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Met.11.Mercapt.o.Cuproso. XXXII. 

PROCEDIMIENTO l. 

En un mat.raz redondo de 100m.l se colocaron t.Og C0.009moles> 

de cloruro cuproso disuelt.o en 20m.l de et.er anhidro, el mat.raz se 

en.f"r16 mediante un baf'fo de hielo a O• O y se acree aron con 

agit.ac16n t.eg C0.016 moles) de met.ant.iol. La mezcla de reacción 

se agit.ó por dos horas a O ° C y después t.oda la noche a t.emperat.ura 

ambient.e. El sólido f'ormado se f'Ut.ró, se lavó con 20ml de ét.er 

anhidro, quedando 1.0r; C95.0"> de un sólido blanco que descompone 

ant.es de f'undir y que se 1dent.1f'1có como XXXII por espect.roscopi a 

de ir. 

PROCEDIMIENTO 11. 

En un mat.raz ki t.azat.o de 11 se pusieron 40.0g de cloruro 

cuproso en 300ml de amoniaco y 300mJ de et.anal al 95%. La solución 

se enfrió en un baf'fo de hielo y se burbujeó met.ant.iol, el cual se 

obt.en1 a de la reacción ent.re la t.aurina y la s-met.ilisot.lo­

pseudourea: 

o 
11 

~H2 -CH2·ff·OH 

NH2 O 

? 
NH 2 -f"NH -----.. HN-~H-CH2 -CH2 -~-0H + CH3·SHl 

S·CH3 NH2 O 
El s6lldo result.ant.e se f'Ut.ró y se lavó con et.anal .fri o, 

quedando 41.3g C93.0) de un sólido que no present.6 punt.o de f'usi6n 

y que se ident.ificó como XXXII por su esp?ct.ro de ir. 

ir; <Ker>, VmC1X:2920, 1415, 1303, 950 cm-1. 

3-Carbomet.oxi. 5-Et.11. 4-Tiomet.il. 2-t.rifluoroacet.amido, Tiof'eno 

XXXIII. < int.ent..o de ). 

En un mat.raz redondo de 100ml se pusieron 1.33g <0.004 moles) 

del derivado bromado XXXI, 1.045c C0.009 moles) de 

Met.Umercapt.ocuproso, 10ml de quinollna y 10ml de DMF, se agregó 

un crist.al de yodo y se calent.6 a t.emperat.ura de ref'lujo dllf'ant.e 6 

horas. La mezcla de reacción se puso de color cafe, present.ando 

una descomposición de la materia prima, no det.ect.andose product.o 

alguno por cromat.ograf'i a en capa !'ina, por lo que la reacción no 

se t.rabajó más. 
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P!!ll!t.!l PlsulfU!'o. XXXIV. 

PROCEDIMIENTO 1 

En un mat.raz redondo de 100ml se pusieron 7.2r; C0.03 moles) 

de t.Josulf"at.o de sodio anhtd.t-o d.1sue1t.os en 30ml de et.anal acuoso 

1:1, y se agrer;aron con ar;it.actón 3.8:; C0.03 moles) de yoduro de 

met.Uo. La mozcla do reacción se caJent.6 a t..emperat.ura de l'&f"lujo 

por una hol"a, después de lo cual se dest..Hó el alcohol y la 

solución se anf'.r-16 a 40°C. Se ar;rega..t"on 3.25r; C0.02moles) de yodo, 

y la mezcla de reacción se dast.Uó con arr-ast.ru de vapor. El 

product.o asJ obt.enido se separo y lavó con una soluci6n de 

t.ioaulfat.o de sodio, post.eriorment.e con agua y se secó con cloruro 

de calcio. El U quido result.ant.e se dest.116 a presión reducida a 

t.rav6s de Wla columna de dest.ilación fraccionada empacada con 

vidrio, danrlo 4.6¡; C6t.0%) de dJmet.U disulfuro que dest.116 a 41°C 

a 4 mm da Hr;. e LI t. 110 ' - 40 ºe / 12 rnm de Hr; ). 

PROCEDIMIENTO ll 

En un m.at.x·az redondo de 100m1 se disolvieron 3.2C' C0.08 

moles) de hidróxido de sodio 0.2r; C0.08 moles) de yoduro de 

pot..asto en 20m! da acua, la soluci:!:in se enfrió en un baf'l:;o de hielo 

a o·c, so agrec:-aron con ar;it.actón 3.St; <0.08 moles) de met.ant.ioJ y 

de•p~ 8.0g C0.04 moles> de yodo. La mezcla de r-eacci6n se ar;Jt.6 

por una hora a O •e y post.eriorment.e sa extrajo con ét.er, se dest.1-

16 y se obt.uvier-on 6.4r; de un U quido que destiló ont.ro 50-55 •e 

a 13mm de He y que se ident1f'icó como XXXIV por su espectro de ir-. 

ir; <peUcula>, 1JrnC1X: 2915, 1415, 1300, 920, 690, cm-1
• 

3-Carbomet.oxt.!3-Et.U.4-Ttomet.U.2-Tr-ifluol"oacet.amJdo.Tlof"e-no 

XXXIII Clntant.o de), 

En un mat.I>az l'edondo de 50m1 equipado con tapón de hule de 

borde reversible, se pusier-on 0.95g C0.002 moles> del derivado 

bl'ornado XXXII y 0.13¡; C0.002 moles) de n-but.U lit.lo en 20ml de 

6t.e.r anhidro, 1a mezcla de reacción se coloco en un baf'\'o de hielo 

seco/acetona a -70 •C. Se ar;recaron con aci t.ac16n y mediante una 
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jeringa, una solución de 0.2tg co.002 moles) de bromuro de 

magnesio en 10ml de ét.er anhidro y se Uev6 con aglt.acl6n a 

t.emperat.ura ambiente. Después de agit.a.r- por una hora, la mezcla de 

reacción se enf'rl6 a o•c, se agregaron 0.19g C0.002 moles) de 

disuJruro de sodio disuelt.os en 5ml de ét.er, y se at;it..6 t.oda la 

noche a est.a t.emperat.ura. Se agrer;6 HCI dHuido para disolver el 

complejo y la mezcla de reacción se ext.rajo con t.res porciones de 

éter de 15ml cada una, se juntaron las fracciones or¡;~nicas y se 

dest.116 el et.ar, quedando un sólido blanco que se. ident.ific6 como 

la t.rlfluoroacet.amida XXX. 

Cloruro de n-but.lrUo, 

En un matraz de dest.Uac16n de 190ml adaptado con un 

refrit;erant.e para actuar como condensador de reflujo, se colocaron 

56r; C33.4ml, 0.47 moles) de cloruro de t.lonUo. La mezcla de 

reacc16n se calent..ó en un baMo de agua y se ac;regal'on, en un 

periodo de una hora, 35.2g C0.4 moles> de ácido n-but..1 rico por 

medio do un embudo de adición adapt.ado a la Junta del mat.ra:z. Los 

g:asos desprendidos se absorbieron en asua. Una vez agregado t.odo 

el acido, la mezcla se calent..6 por 1.S horas en el - baXo de ar;ua y 

post..oriorment..e sa dost..116 por medio de un baf"ío de aceit.e en un 

sec;undo rnat..ra% de dost..ilación. El product.o crudo obt..enido, ebull6 

ent..re 70 y 110 ºe y se pW'"lf1c6 por dest..ilación fraccionada, 

colect..andose la fracción que dest.116 a 100-101 ºe obt.cniendose 

36.0g- (95.0%) de un liquido de color amarillo paja que se 

idont.if1c6 por au espect..ro do ir corno ol cloruro de n-but.irilo. 

ir; Cpellcul.a), VmC1lC;3iOO, 2900, 1746, 1600, 1500, 1360, 1150, 750 
-, 

cm . 

Tiomet.Uest..er del Acido n-But..irlco. XXXV. 

En un mat.raz redondo de 250ml enfriado a una t..emperat.ura de 

o•c, se colocaron 21.0g <22.Sml, 0.2i moles) de clor\J.l'o de 

n-but.lrilo, 80.0ml de cloroformo y 9.0s <11.0ml, 0.21 moles> de 

met.a.nt.iol. La mezcla de reacción se aglt.6 t.oda la noche. 

Post.eriorment.a se agrer;a:-on 90ml de agua y se separaron las dos 
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c.mpu. Se lav6 la capa de cloroformo con dos porciones de acua de 

20ml cada una, dos veces con 19ml de una solución de &cido 

•ultór-ico al 10" cada una 1 dos veces con 15ml de una soluct6n 

••t.urada de bic.arbonat.o de sodio cada una y ot.ra vez con 20ml de 

acua, •• secó con carbonat.o de pot.aslo anhidro y se dest.116 a 

t.ravH de una columna de fraccton.amient.o para dar 16.9C <85.0)0 de 

un U quJdo incoloro que se caract.ertz6 por espect.roscop1 a y que 

prement.6 un punt.o de ebullición de 93 •C. 

ir; Cpellcula), vma.x: 2990, 1744, 1371, 1350, 1156, 938 cm-l, 

RMP¡ <cocl 2» 6: 0.95 C3H, t., J•7Hz. C!fo-CH,->;1.68 C2H, m, J•7Hz, 

J•7Hz, CH 2 -C!f2 -CH2 -CO->l 2.27 C3H, s, S-C!f2 >; 2.53 

<2H, t., J•7Hz, CH 2 -CH2 -C!f2 -Co->. 

2-Am.tno.3-Carbomet.ox:l.5-Et.11.4-Tiomet.tl.Tiofeno.XXXJ.V.<tnt.ent.o de) 

A una mezcla de !3.94r; C0.06 moles) de ctanoacet.at..o de met.ilo, 

1.6c C0.00 moles)de azufre y 10ml de DMF, se agregaron con 

actt.aci6n a t.emperat.ura ambient.e Bml de t.riet.Uamina. La solución 

•• puso de color café-rojizo, ent.onces se acrecaron lent.ament.e y 

con •cit.aci6n !3.9c CD.O~ moles> del t.iomet.Uést.er XXXV, de t.al 

forma que la t.ernperat.ura no rebasó los 30 ·c. Después de dus horas 

de aci t.aci6n a t.emperat.ura ambient.e. se agregaron 200ml de agua y 

la mezcla se puso de color amarillo-naranja, el product.o aceit.oso 

se ext.r•jo con cloruro de met.ileno y se lavó con a.gua, se secó con 

sulJ'"at.o de magnesio anhidro, se evaporó el disolvent.e, y quedó 

una past.a viscosa de la cual no se logró aislar ningun product.o. 

t\nhid¡:ldo MJ>Ct.o. XXXVII. 

A un.a solución de 0.15r; C0.0005 moles> del t.iofeno 

t.et.rasubst.it.uido XXII en 10 ml de acet.ona anhidra, se agregaron 

uno t.l"as ot.ro a u.na t.emperat.ura de O •a, O.OSg C0.0005 moles) de 

t.riet.ilamina y 0,05g de cloroformiat.o de et.ilo. La mezcla de 

reacclOn se acit.6 por 30 núnut.os y se agregó una solución de o.ose 
CO.~ mol••> de azida de sodio en 5ml de agua y la mezcla de 

reacción se acit.6 por una hora mAs. El sólido result.ant.e se filt.r6 
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y se disolvl6 en dlcloromet.ano, se sec6 con sulf'at.o de rnacnesio 

anhidro y el disolvent.e se evapor6 en rot.avapor quedando O.Uc 

C50.0)0 d• un s6lldo que present.6 un punt.o de f"usl6n de 189 •e y 

que se ldent.lfic6 por espect.r-oscopia corno el anhldrido mlxt.o 

XXXVII. 

11'¡ <Ke,>. "'"""' 3000, 1810, 1755, 1530, 1245, 1100 cm-•. 

RMP¡ <coc1 3>. 6: 1.25 C3H, t., J•7Hz, CH2-CJ:!o'· 1.3 C3H, t., J•7Hz 

CH2 -Cjfa>. 1.38 C3H, t., J•7Hz, CH2 -C!:!3 >, 2.65 C3H, 

s, CO-CJ:fa>. 2.86 C2H, q, J•7Hz, C!:!2 -CH3>, 4.22 

("'' E.M.; !!! 
z' 

(2H, q, J•7Hz, 

Cjfa-CH3>. 

435 CM+,2.4>; 437 

348(11.0>; 346<11.0)¡ 

305<100)¡ 304C55.0)¡ 

277(60.0)¡ 275<60.0)¡ 

01+2, 2.4)¡ 

323C18.0); 

303(91.0>; 

262(45.0); 

4.34 

395 (36.0)¡ 

321(18)¡ 

290C35.0); 

260(73.0); 

233<20.0); 231<22>; 218(23)¡ 216(23)¡ 43(81). 

4-Bromo ,3 .. Carbomet.oxi .5-et.U .2-<N- aU l. t.ri f J uoroacet.am.ida), 

Tlofeno. XXXVIII. 

q, J•7Hz, 

303(32.0) 

306(57.0); 

288(35.0> 

258(58) 

Una mezcla de 359mgC0.1m.moles> de la t.rifluoroacet.amlda XXXI, 

440mg C0.4mmoles) de bromuro de alilo y 24~ C0.2mmoles> de 

hidrlll"o de sodio en 10ml de t.olueno, se calent.aron a reflujo 

durant.e 2.. horas. A la mezcla de reacción se le hizo una 

cromat.ograf'1 a en capa f"ina y se observa.ron dos rf, uno correspon­

dlent.e a la t.rlfluoroacet.amida XXXI y el ot.f"o al do la al.U-t.ri­

fluoroacet.anúda XXXVIII, sin embargo la mezcla no se t.rabaj6 m~s 

por no haber una conversi6n t..ot.al de XXXI en el compuest..o XXXVIII 

y por ser la mayor part.e correspondient.e a XXXI. 

2 ... Alllamtna.3-Carbomet.o?d.S-Et.il,Tiofeno XXXIX. 

Una mezcla de 5.6r; C0.03moles) del t.iof"eno XXVI, 6.7r; C8.85 

ml,0.035moles) de t.ribut.ilamina, 12.2g C7.3m!,0.11moles) de 

bromuro de alllo en 100ml de t.olueno, se calent.aron a t.emperat..ura 

de reflujo durant.a cuat.ro horas, al exceso de bromuro de alilo y 
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t.olueno se eliminaron por Qest..ilac16n a presión reducida y el 

residuo se crom.at.o,;ral'i6 en columna de silice empleando como 

eluyent.es una mezcla acet.at.o de et.Uo-hexano en una relación 20-80 

pal"a dar 5.7r; ce~J.0%) de un U qui do de color amarillo palido, el 

cual se caract.oriz6 por espect..roscopl a como el compuest.o XXXIX. 

ir¡ <pellcula>, vma.x: 3332; 3081; 2960; 1670¡ 1550¡ 1440; 1272; 

1215; 1164¡ 1025; 922; 777 cm-1
• 

RMP; <ccc1 ,J, 

3-Carbomet.oxi. 

~XL 

6: 1.24 C3H, t., J•BHz, CH2-C!fal; 

J•8Hz,J•1Hz, C!J.-CH3 ), 3.77C3H, s, 

C2H, 

CIH. 

6.25 

m, H ......... )¡ 5.17 CIH, m, 
H.,.. °"'C!!2 

m, u...._,..,., >; 5.95 C1H, m, 
!!" "'"'CH2 

UH, t., J•1Hz, trt.iofeno>; 

2.63 C2H, 

o-q¡,J; 
H ..... ~ )¡ 
H,,. 'cH:;i 

!.!. .......... 
H,,....'CH

2 
7.40 C!H, 

~>. t..rtfluoroacet.arnida. 

qd, 

3.87 

5.30 

)¡ 

s, 

A una solución de 5.2t; C0.023moles> de la N-alllam!na XXXIX 

en 15m1 de Acido t.rifluoro acét.ico, se at;rer;aron lent..ament.e y con 

aclt.aci6n 

_,,.t.lco, La 

4.85g 

mezcla 

(3.26ml, 0.023moles> do anlúdrldo 

de reacción se ag:it..ó durant..e dos 

t.rifluoro 

horas a 

t..emperat..ura ambient..e y post..eriorment..e se agreg:aron 20r; de hielo. 

El precipit..ado resu.lt..ant.e se filt.r6 y se Jav6 con agua fria, se 

disolv16 on 25ml de cloruro de met..ileno, se secó con sulfat..o de 

sodio anhidro y se obt..uvieron 7 .1r; (99 ·º"' de un acei t..e incoloro 

que se caract.eriz6 como el compuest..o XL por sus: corust.ant.es 

espect.roscópicas. 

ir; CpeUcula>, vmo.x:1720, 1560, 1440, 1200, 

RMP; <ccc1 ·" 6: 1.31 C3H, t., J•8Hz, CH2-C!J,>; 

J•8Hz,Ja1Hz, C!::!2 -CH3>, 3.80C3H, 

<1H, m, :)-~" )¡ 4.65 C1H, m, 
H 

m, 5.20 

1150, 1240, 

2.80 C2H, 

m, 

-1 
996 

qd, 

3.95 

5.12 

cm . 

>; 
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Trimet.ilsililazida !!2, Sodio. 
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>; 7.0!3 <tH, t., J•tHz, 

Una solución de 2.86r; C0.04moles> de azida de sodio en 1.5ml 

de quinolina y 2.6ml de t.rimet..ilclorosi1.ano 1 se calent.6 por ocho 

horas a 120 "c. La mezcla de reacción se dest..U6 a t.ravés de una 

columna Yir;rowc para dar 4.17;; <SO.O%> de un aceit.e que dest.116 

ent.re 110-115"C/CLit. 95.C y que se caract.eriz6 por ir como la 

t.rimet.ilsilllazida de sed.Jo. 

ir; Cpellcula>, VmCUC': 2960, 2140, 1330, 1250, 1050, 849 cm-1
. 

3-CarboxiLazida,9-et.U.2-CN-alll)-t.rif'luoroacet.anUda,Tiofeno 

XLII.<int.ent.o de). 

Una solución de 3.21, C0.001.moles> del ést.er XL, 0.14r; C0.001 

moles> de t.rimet.11.silllazida, 0.01rrJ. de piridlna y 1.!3rnl de dioxano 

se calent.6 a ebullición por una hora. Post..eriorment.e se ar;ror;aron 

0.01ml de et.ilanúna y se dejó en ebulllci6n por una hora m!is, 

después de est..e t..iempo se le c:orrio una cromat..oplaca y no most..rO 

n!ng:un cambio, por lo que se calent..6 durant..e dos horas m.As; sin 

embarr;o, s!,;uió sih most.rar cambio aig-uno, recuperandose la 

mat..eria prima XL. 

2-Alilamina.3-Car-bo?dt..erbut..U,5-et.il. Tiofeno XLVII. 

Una solución de 13.2' <0.058moles) del derivado do t.iofeno X, 

20ml <15.56,;,0.004rnoles) de t..rlbut.ilamina, 0.47¡; (5.13m!, 0.07 

moles) de bromUl"o de alllo y 200mJ do t.olueno anhidro, se calont.6 

a t..emperat..W"a de reflujo durant..e 24 horas. Post..eriorment..e se ar;it.6 

por dlez horas a t.emperat.ura ambiant.e y se dejó en reposo por una 

noche. Se formaron dos capas, las cuales se separaron, t..rabajando 

ónicament.o con la fracción de t.olueno, el cual se ellmln6 por 

una dest.llación a vacio y el residuo se purificó por columna 

cromat.or;ráfica rápida, usando como soport.e si llce de mal.La 320 y 

cloruro de met..Ueno como eluyent.e. Se obt..uvieron 14.4g <75.0") de 
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la al.U.amina XLVII, como un aceit.e de color amarillo-rojizo, que 

se caract.eriz6 por sus const.ant.es espect.rosc6plcas. 

il'¡ CpeUcuJa), Vma.x: 3325, 3080, 2971, 1690, 1660, 1546, 1410, 

1150, 990, 920 cm-t.. 

RMP¡ CCDCI ,>. 6: 1.23 C3H, t., J•BHz, CH2 -C!::f3>; 1.54 C9H, s, 

C-<CJ:b> 3 >; 2.62 C2H, qd, J•Blfz,J•1Hz, 

3.65 C2H, m, :>'.:::!!../; 5.15 C1H, m, 

5.27 ,C1H, m, 

6.60 CIH, 

H........... )• 
!!_.. 'CH2 ' 

t., J•1Hz, 

5.90 CIH, 

ttt.iofeno>; 

m, !!,...._..-ff >; 
H,... 'cH:;i 

7.35 C1H, s, 

3-Carbot.erbut.oxt.5.Et.U.2-CN.N-<2-propenU>.t.rifluoroacil>. 

~ X!.fil.!, 

A una soJuc16n de 12.0t; C0.045 moles> de la alilanúna XL VII, 

•n 4.0ml da actdo t.l"ifluoroacét.ico, stt agrega.l'on, lent.ament.o y con 

acit.ac16n a una t.emporat.ura de o•c, 9.4¡; C6.4mJ,0.045moles> de 

anh1 drido t.rifluoroacét.ico. La mezcla de reacción se agi t.6 por una 

hora y post.eriorment.e se agregaron 20m1 de a,;ua, se e)('t.t"ajo con 

dos porciones de 20ml cada un.a de cloI"uro de met.Ueno, se secó con 

sulf"ato de sodio anhidro, se !'11t.r6 y se obt.uvieron 17.tc C98.0"> 

de un 11 qui do que se caract.eriz6 por espect.roscop1 a como el 

compue•t.o XLVIII. 

ir; CpeUcula), vmo.x:30BO, 2970, i710, 1640, 1960, 1400, 1200, 

CCOCI •" 

1150, 990, 935 cm-1
• 

6: 1.30 C3H, t., J•BHz, CH 2 -C!:j,3 >; 
c-<Ct!•)•)¡ 

C1H, m, 

2.75 C2H, 
lh,.._..M >; 
H..- TH 

H 

qd, J•BHz,J•tHz, 

3.82 m, 

C1H, m, H...._;.?! )¡ 
H,... 'C H

2 
5.27 C!H, m, 

5.90 

J:t t.lofeno). 

1.60 C9H, s, 

Ct!2 -CH•)• 3.35 
H ..... ,.At )¡ 4.80 
H..- l'li 

H, •Al )j 
!!.,... 'C K 2 

t., J•1Hz, 
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3-Carhoxil.5-E:t.il.2-N.N·<2-propenil>.t.rlf1uoroacil.Tiofeno.XLI. 

El mismo proced.imJent.o que para el compuest.o ant.e:-tor XLVUI 

hasta ant.es da la adición de a.:ua, en est.e punt.o la mezcla de 

reacc16n se calent.6 a 60 • C dUl'ant.e un.a hora, obt.eniendose el Acido 

XLI en rendimient.o cuant.it.at.ivo y caract..ei-izandose Onicament..e por 

su espect.ro de ir. 

ir; Cpellcula)1 1Jmcuc: 3400, 3100, 17401 1990, 1540, 1370, 1240, 

1060 cm-l. 

!r1!MP.:oslcion de Cw-t.ius del Acido XLl. 

Part.e 1: Pr-eparacion del 3-C.arboniJ..a:z:lda.9-et.11 2-N1N-<2-

P.:?'Openil)t.rifluoroacet.amida.Ttof'eno XLII. 

A una soluct6n de 25.0r; C0.081moles) del á.cido XLI en 120ml 

de acetona anhidra, se 3gregaron, uno det.ras de ot.ro a una 

t..emparat.Ul"a de o·c, 9.tr; (12.Sm.1,0.09mC!les) de t.riet.U ami~ en 

40mJ de ac&t..ona anhidra. La mezcla de reacción se ag;;"it .. 6 por- una 

hor-a, se ar;rf1S-6 una solución de 8.45'' <0.13moles) de a:z.ida de 

sodio en 15ml de agua y la mezcla de reacción se ar;it.6 por- una 

hol"a mAs. Después se f'Ut.ró el sólido formado y el filtrado se 

ovaporo a presión reducida. Al sólido remanent.e se le agregó agua 

y se &xt.t-ajo con cloruro de ntet.U&no, se secó con sulfat.o d& 

magnesio anhidro y se evaporó a presJ6n reducida, quedando 22.3g 

(05%) dft un s6Udo que no present.6 punt.o do fusión y que se 

ident..JJ"icó como la azlda XLII por su espectro de ir. 

JI'; CKBr-), Vmux: 2971, 2142, 1710, 1552, 1405, 1206, USO cm-1• 

P~t..e II: Pl'apal'acion del 5-et.U.2-[N.N-<2-pl"open.iJ)t.:rifluoro 

aciU.3-t...ef'but.ilamtda.Tiof"eno. XLill. 

A una soluc!6n de tB.O,; (0.05moles) de la azlda XLII en 40ml 

de l,4-dioxano libre de agua, se ar;re¡;aron lent.ament.o y con 

ar;it.aci6n 3.9g C0.05moles) de t.erbut.anol. La me2c1a de I"eacci6n se 

calent.6 a ref'lujo lent.ament.o y aproxtmadament.e a los 7o"c empe:z:ó 
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el desprendimient.o de nit.r6geno. l..a mezcla de reacci6n se dej6 a 

ref"lujo por una hora mas, se dest.116 el disoivent.e y el sólido 

result.ant.e se crist..allzó de hex.ano. El product.o se purific6 por 

cromat.ocra.f1 a en columna rápida para dar 15.tóc; C74.0Y.> de un 

sólido que t.uvo un punto de f"usi6n de 75-77 ·e y que se caract.eri:z6 

por espect.roacopi a como el compuest.o XLIII. 

iz-; Cpellcula), Vma.x: 3340, 1700, 1592, 1505, 1245, 1200, 1180, 

1150 cm-'. 

RHP; 

E.M.; 

<coc1 ,>. 6: 1.25 C3H, L, J•SH:z, CH 2-C!:!,>; 1.47 <9H, s, 

o-c-<c!f,> ,>. 2.73 <2H, qd, J•BHz,J•1Hz, C!f2-CH3 >. 
4.18 C2H, d, J• 6 Hz, H .......... >; 5.12 C1H, m, 

H"" '<=t:!.2 

!!_.....__.. H 
>; 5. 2 2 C!H, m, H .......... )¡ 5.80 C1H, 

H,.... """C H 2 !!,..- 'CH2 

m, ::::-~H 2>; 6.22 <1H1 s, no lnt.ercambia con 02Q, 

N!:!>; 7.14 C1H, t., J•1Hz, ttt.lof"eno>. 
m 
z' <">: 378 CH+,19>, 322C21.7), 281C17), 237(100), 168C22>, 

57C79.7>, 41C27,6). 

?S-Et.U.3-lminomalonat.o de diet.il.2-CN-alll>t.rif"luoroacet.amida. 

l'.!.!2fiil2.,. XLIV. 

Una solución de 10.68¡: C0.028moles> del t.iof'eno subst.it .. uido 

XLIII •n !!JOml de &cido ac•t.icot se sat.ur6 de cloruro de hidrór;eno 

y •• acrecaroon 6.0g C0.034moles) de oxomalonat.o de dlet.Uo a una 

t.emperat.ura de a·c. L.a mezcla de reacción se doj6 a que alcanzara 

la t.emperat.ura ambiont.e y se aglt.6 durant.e dos horas mJLs. El ácido 

acét.ico se eliminó bajo pt>esi6n reducida, el residuo se diluyo con 

acu.-, se ext.rajo con clol"uro de met.Ueno C3 veces con 20ml cada 

Wla), los ext.ract.os orr;inicos combinados se secaron con sulfato de 

magneaio anhidro y el d.isolvent.e se dest.116 en rot.avapor. El 

residuo ·se cromat.ocraCi6 en columna de sllice usando como eluyent.e 

cloruro de met.Ueno, produciendo 8,9r; C73.0X> de un sólido que 

pr•••nt.6 un punt.o de fusión de 46-48. a y que se ident.ific6 por 

espect.roscop1 a como el compuest.o XLIV. 
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t:r; Cpeilcula>, vmc.x:3380, 3080, 

R.'IP; <coc1 3>. 6: 1.1s <3H, 

1.30 C3H, 

4.25 C4H, 

1740, 1710, 1582, 1410,1200 
., 

cm 

t., CH2•CJ:!3l; 1.20 C3H, t., CH2 ·CJ:!3l; 

t., CH2-CJ:!3 >; 2.70 <2H, q, CJ:!2·CH3>; 

q, C!;!2-CH,>; 4.75 <2H, m, ............ >; 
H..,.. '<:.!:!.:. 

5.30 C1H, m, " .......... )¡ 5.35 ClH, m, !!.--. ..... )¡ 
~ ""CH2 H.,... 'CH

2 

5.90 CIH, m, "--.~ )¡7.0 CIH, s, Het.·p. 
H,.... 'CH

2 

3-Amino 1~-Et.U 12-<N-aUDt.r!fluotoacet.amido 1Tioreno. l.. 

<int.ent..o de c1cllzación de XLIV>. 

Se pre paz.aron soluciones separadas de 2.3g (0.03molesl de 

hidroxilanúna en 10ml de met.anol y l.4g <0.02molesl de hidróxido 

de pot.asio en 10ml de met.anol, ambas al punto de ebu1Uc10n del 

disolvent..e, y se enfriaron a una t.ernpel'.at.Ul"a de so-4o•a. La 

soluc16n de pot.asa se ve:rt.ió en la de la hidrox:Uamina y la mezcla 

de reacc!On se enfr16 en un bario de hie-lo, se dej6 en reposo poi-

diez mtnut.os, se acre,;aron ent.onc&s 2.5r; C0.005moles> del 

compues~o XLIV, la mezcla de reacción s& agit.6 por cinco minutos, 

se f11t..r6 y el sólido result..ant.e se ident.if!c6 como el compuest.o 

XLIX por espect..roscop1 a. 

ir; (pellcula), Vft\dJC: 3450. 3370, 3080, 1700, 16221 1595 1 1540, 

1415. 1205, 1160, 990, 930 c:m-1
• 

RMP; <CCCI 3 ), ó: 1.25 C3H, t., J•Sffz, CH2 •Cffa>; 2.20 <2H, q, 

J•BHz. C!:;f2•CH3), 3.55 <2H, s. int.eI"cambia con o2o 
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Vl.-CDNCLUSIONES 

1.- Se slnt.et.lz6 el 5-et.il,:Z-Cli-alil>t.rit'luoroacat.amido,3-lmlno 

malonat.o de diet.il t.toreno XLIV, con un rendimient.o t.ot.al del 

<30.2"), el cual es un int.ermediario avanzado en la si nt.esis de 

t..ienopt.ertctlnas de acuerdo al esquema 29. 

2.- Se preparó el t..iamet.U ést.er del Acida but.i rico, el cuál se 

analizó por espect.roscopi a de ir y rmp, siendo el punt.o de 

ebulltc!6n dl.ferent.e al inf"ormado por Iodoux32
# 

3.- Se 1dent.1fJ.c6 a1 anlúdrJdo ml>ct.o XXXVII, como un product.o de 

una reacción anómala de la formación de la aztda a partir- de un 

.tcldo. 

4.- S& ident.tncaron los compuest.os XXIII, XXIV y XXV, de .la 

reacciOn de brom.ac16n del compuest.o XXII, para Jos cuales fueron 

det.ermfn.ant..es los espectros de masas de cada uno de ellos. 

5.- Se describen los espect.l"OS de masas de la mayor pal't..e d& los 

cornpuest..os sint.et.izados, result..ando ser sus frar;ment..aciones muy 

similares. 

6.- Se ldant.lf'lc6 el 3-amino,2-<N-alll)t.r-irluoroacet.amido,5-

et.U, t.iofeno XLIX, el cual result.6 sel" est.able, con 1o que se 

dasprendJ6 una rut.a sint.ét.ica par.a. un isómero de IX. 
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