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1.~ INTRODUCCION

Las preridinas son compuestos heterociclices nitrogenados de
estructura general ! y que aparecleron por vez primera en 1889,

cuando Hopkins a! las aisla de los pigmentos de las alas de

N

P

ciertas mariposaw, identificandclas, no como Jfa estructura hasta
hoy cohocida, sino come  compuestos ' similares * a las
polihidroxipurinas tal como el Acido drico II .

\l/
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11 11

2 identifica a estos

Es hasta el affo de 1940 que Purrmann
pigmentos como derdvades hidroxiaminados de un sistema biclclico
nitrogenado al que se llama un affo mas tarde * Pteridina *

El parecido estructural de estos pigmentos <que se conocen
ahora como Xantopterina JII y Leucopterina IV, con otros
compuestos tan importantes como el Acide féllco V, la biopterina
V1 y la riboflavina VII, ademas de =y ampla distribucidén en la
naturaleza ¢ yYa que se han aislado de diversas fuentes como sonh
microorganismos, algas, plantas, insectos, y tejldos humanos >

promovi¢ fuertemente su investigacidn,
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Ademis de ia amplia distribucién de las pteridinas en los
sigtemas vives, se eoncuentran algunas que desempefian un papel
bioidgice muy importante, por ejemplo el acido fdallco cuya
deficiencia produce anemia macrociuca', la blopterina que e= un
cofactor egencial para un gran numero de hidroxtlaciones
anzimiticas, y finalrente la riboflavina que pertenece al grupo de
las flavinas, que se unen firmemente a las enzimas activandolas y
formando las proteinas que se conocen como !‘lavoprobetnas"’

En el mismo affo de 1940, Koschara® ¥ colaboradores aislaron
de 1000 | de orina humana, aproximadamente 60 mg de cristales de
color amarillo limén a los que Uamaron * Uroliena ™ y en 4 alos
de tnvestigacidn, sdlo identificaren, el anillo de pteridina,
grupos oxidrilo y la presencia de azuyfre, sin llegar a una
astructura,

Es hasta el aflo de 1967 gque M. Gato ¥y colaboradcvas7 con la



ayuda de metodos espectroscoépicos, propenen la estpructura VI,
hasta hoy aceptada, para la urotiona y que es la de una tieno
pteridina. A pesar de que se conoce la estructura general de 1la
melécula, la estereocquimica del centro quiral de la cadena lateral
permanece aun sin asignar.
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La poca cantidad de urotiona obtenida, ha =ido un obstaculo
definitivo para establecer su actividad bioldglca, sin  embargo
debido a su complejidad, asi como su dl!‘nr-ncu; con respecto a
otras pteridinas separadas de orina humana, permiten especular que
no sea uh simple producto de degradacién y que por el contrario
sea fisiolégicamente activa y que juegue algiin papel esencial en
la funcién celular , ’

En el presente trabajo se describen los estudlos encaminados
a i» =intesis de tieno (2,3,-b) pteridinas y en particular de la
tienopteridina IX, la cual puede ser utilizada come intermediario
importante en la sintesis de urotiona, la tnica pteridina aislada
como producto natural que contiene azufre,

o
CHy

Ha CHa-CHy
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II.- ANTECEDENTES

La primera y Unica sintesis de urotiona la reporto Goto® en
1968, y esli basada en la sintesis de J[sayD (Esquema 1) para
pteridinas; esto es, la condensacidn de 4,5 diamino pirimidinas
can compuestos 1,2 dicarbonllicos, la cual da isSmeros cuando el
compuesto dicarbonilico no es simétrico,

|

2 ofc\c.n. aHy

Esquema 1

Ademis de la desventaja de los isdSmercs, las pterinas y
pteridinam en general son insolubles en la mayoria de los
dizolventes organicos, esto dificulta la purificacién ¥y
caracterizacién adecuada de los intermediarios, Posiblemente esta
es la razén por la cual Goto reporta pocos datos para la
caracterizacién de =us {ntermediario=, ademis de sus rendimjentos
ext.remadamente bajos. Goto parte de la metil vinil cetona (Esquema
2> y la Lrata con yodo y benzoatoc de plata en behceno anhidro para
obtensr en un 33X de rendimiento la metil (a,? dibenzoxietild
cetona ¢ a ), easta, tratada con el ester dietilico del Aacido
oxalico en eter anhidro y en presencia de potasio, le dio la sal
de potasio del diester 2,4 dicet.o,~5,6,d{benzoxd del acido
capréfco en 63% de rendimiento. E! posterior tratamiento Aacido,
libera al ester ¢ b ) con un rendimiento total a partir de ¢ a 3
de 31% . El compuesto ¢ b ) lo condensa con el clorhidrato de Ia
2,4,8~triamino,6~oxo,piridina sigulendo el método de Tschesche'®,
que os una variacidn al de Isay, usando la mezcla
metanol-morfolina como disolvente - para dar el
2-amino-4,7,-dloxo-6-(2-oxo-3,4~dibenzoxibutildpteridina ¢ ¢ en
185 de rendimiento después de purificario por columna
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cromatografica usando etancl como eluyente. El compuesto ¢ ¢ O le
dio en agitacién con Pz03 en ticacetamida, el 7~amino-2-(i,2~dihi~
droxiatild-S-oxotieno(3,2,g> ¢ d 2, de donde elimind la tloaceta-
mida por sublimacién, extrajo el producto con metancl en soxhist,
lo purificéd por cromatografia en florosii~ceiulosa, obtentende un
rendimiento de 14X. E! tratamiento de ¢ d ) con bromo en baMo de
hielo, dio el 7=amino,3~bromo,2~(1’,2"~dihidroxietil) ,5~-oxotienc,
€3,2,£> pleridina C(e)con 68X de randimlento, Por Gltimo a (e lo
trata con la sal de potasio del metantiol en metanol absoluto para
dar el 7-amine,2-{(1’,2’~dihidroxietil), 3~ tiomet{l,S~oxotieno, 3,
2,80 pteridina (S 9] que purifice por cromatografia en
florosil~celulosa, dapdo 6% de rendimiento,

A pesar del bajo rendimiento total ¢ 0028%X > y de las
desventajas ya mencionadas, la sintesis de Goto es importante no
sdlo por ser la primera, sino también por las dificultades
encontradas para la caracterizacion fisica y quimica de las
pteridinas intermediarias. De esto se puede conciuir que para
cualquier esquema de sintesis a planear para urotiona, las
pterinas no deben ser intermediarios.

En 1982 Taylor, EC. y Relter, [ Yo repartaron la sintesis
total de la desoxiurotiona, ila cual involucra la construccisn
inictal de ia tienopirazina, Introduccidn del grupo tiometila ¥
posterior ciclizacioén con guanidina. La sintesls consta de ¢
pasios, y %e obtlene un rendimiento total de!l 168 cuando parten del
?.--amirm,s,ﬂ-dlc:lam:z.nS-n::lc:x-o,ph-mr.ina‘2 (a) y del 9% cuando parten
dal 2-amino,3-ciano,5-Coximino matild pirazins,1-oxddo®® b,
(Egquema 3> .

Log rendimientos reportados sin tomar en consideracién ia
sintesis de |Ia materia prima, que tambien tiene gue Ser preparada
ya qua no es5 un producto comercial, son bastanie buenos, sin
embargo, los intentos que hicieron  para transformar ia

14
desoxiurotiona en urotiona fracasaron .
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1il.~ PROPOSICION DE SINTESIS

.

Tomando en cuenta el hecho de minimizar la necesidad de
manipular pterinas y ptepridinas como intermediarios, quizd
podr{ amos resumir en 3 los métodos para la preparacién de] sistema

o — R

tienopteridina:
METODO A

O

PIRAZINA TIENOPIRAZINA TIENOPTERIDINA
METODO B )
) <]
N N
TIOFENO TIENOPIRAZINA TIENOPTERIDINA
METODO G
R
S
N/ l .
N S
MiDINGT 4,5 RieNo
PIRIMIDINA 4, TIOFE 2,3,
PISUSTITUIDA DISUSTITUIDO TIENOPTERIDINA

El método A constituyd la ilnea de investigacién del Profesor
E.C. Taylor " de la Universidad de Princenton y los resultados
fueron los anteriormente descritos. El método C es una variacién
del método de Isay para pterfdinas wusado por Goto ¥ con las
demventajas ya menciocnadas . El método B parece ser el mas
conveniente para emprender la sintesis de IX y consecuentemente de

YiiI, es decir partiendo de un tiofenc para preparar una tleno



pirazina que puede ser transformada facilmente en tienopleridina.
De acuerdo con lo anteriormente expuesto, el esquema de
sintesis propuesto para IX se muestra en el esquema 4 .
ESQUEMA ¢

0
[
’Qﬁw ~ mﬂ-m m%g
g —————— D ———
Et EL 5
X /

CFy
—O-LBu
~ R® H i CHy=CH-CHy~-
E s i :
X1
(=} o Q
Ne iy MeS i Me "

~0-1Bu mﬁn Ny
am—— B e —————
EL NR Et s R EL

xiv  §0 xv 0 xvs

CO,EL

Q
1]
HeS NH-C-0- LBy He! N=C/
————— t——————————————— CO’EL
EL ) R . Etl A
XYIl

xvirn 9

CFa CFa

cu,-cn,-o Ha SCHy

XX

H /l
T TS

Hy
X



10

El amina tiofeno X se puede sintetizar mediante la reaccidn
de Gewald'®, En o1 caso de que para la reaccién de bromacion se
tuvieran problemas por la presencia del grupo amine ¢ amino
tiofengs gque contienen grupos electrodonadores es conocido que son
poco estables > se puede prateger éste dando 1%, La postearior
bromacion de X ¢ XiI, daria XI, E! desplazamiento nucleofilico del
bromo con cHa-s° se facllitaria coh el mayor numere de grupos
plectroatrayentes en e! anilio da tiofeno, as!{, la transformaciédn
del grupoe amino de XI en amido ayudaria a la reaccidén; al mismo
tiempo, ia proteccidn de la amina es necesaria debido a la
naturaleza de las sreacciones subsecuentes. Un excelente grupo que
podria satisfacer los requerimientos antes menclonados ex el
trifiuoroacetilo, asi, el tratamiento de X1 cen anhidrido
Lrii‘luox\oacttico daria XIII. La hidrélisis en medio 4acido de
";steras terbutilicos es muy conocida dando XV. La preparacion desl
carbamato XVII se puede hacer mediante la bien conocida reaccidn
de Curtius'’, En el caso de que hubliera problemas en esta reaccion
por ia presencia de! hidrogeno de la amida, el esquema se podria
modificar =i{guiendo la misma ruta con R--CH,-CH-CH,“ . El
tratamiento de XVJ*.,\_corx cloruro de hidrogeno y su inmediata
condensacion con Exur;;;IanaLo de dietilc debe dar XVIII. Ei
tratamiento basice de la trifluora acetamida debe generar la
amina, la cual puede ciclizarse dando el compusste XIX. En el caso
do Re-CHy-CH=CH, este puede ser removido mediante el tratamiento
de XIX con el catalizador de Wilkinson'®. Finalments, el
tratamiento de XIX con guanidina®® debe dar IX.
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1V.~ RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo al esquema 4 propuesto, la materia prima ia
conwtituye un tiofeno altamente funcionalizado y que no es
ficilmente asequible, sin embargo, enitre los muitiples métodos
reportados para la sintesis de tiofenos, s encuentra el descrito
por Oewaid, ¥.*°
azufre slemental, diferentes aldehidos y cetonas gon nitriles gque
tiensn metilenos activos en ia posicién a, para obtener

en el cual hace reaccicnar en presencia de

2~amino-tiolfenos tetrasustiituidos ( esquema § 3,

R~CwQ H,C~X X
+ { L - S
R' ~CHy CN
R 2
ESQUENA T R:R'= Alquilo ©H

X=CN, CO4R » CO;NHz , COCHy

Considerardde estos resuitados =5 pensd en hacer reacciohar
azufre eslemental, butiraldehide y clancacetato de terbutilo paras
formar e} anillo de tiofenc trisustituido X € esquema 6 ).

o] g
H ]
H-C=0 HaC~C~0- LBu ~0~ LBy
‘ + | Rl R e ——
CHy-CHa-CHy CN EL My
X

ESQUEMA 6

El cianoacetatn de terbutilc se prepard con un rendimiento de
d;x a partir del &acido clancacético, el cual se hizo reaccionar
con pentacloruro de fosforo para formar el clopruro del &cide XXI y
posterfor formacidn del ester por tratamiento del cloruro del
Acido con alcohol terbutilico™ . Ei producto XX fus un aceite que
me purificd por destilacién a presién reducida sebullendo entre 657
y 68+*C a 183mm des Hg, dando un aceite incolors; el gual ;em
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caracterizéd por espectroscopia de infrarojo, mostrando la sefal

del carbonilo del ester a 1750 cm ' ¢ asquema 7 ).

i I
tI:H,-coou PCl g tl:H,—c-Cl \Bu-OH :':H, ~6-0--CHy
e —— S—————————
cN CN cN CHy
XX1 hod
ESQUEMA 7

Una vez preparado XX se procedio a la formacién del anillo de
tiofenc X, de acuerdo al esquema 6. Asi, se hizo reaccionar el
ciahoacetato de terbutilo con azufre usando trietil amina como
baze, agregandose después butiraldehido recien destilado. EIl
producte se extrajo con cloerurc de metileno y se purificd por
dostilacién a presidtn reducida para obtener, con un 90%¥ de
rendimliento, un aceite de color amariflo-naranja, al gque se le
asignéd la estructura del 2-amino,3-carboxiterbutilS-etil tiofeno
X. Este compuesto mostrd sefiales en ir de la amina primaria en
3430 y 3340 cm_‘, y en 1670 cm ' la seNal del carbonllo del oster
con enlace (ntramolacular. En RMP mostrd una seflal triple que
integré para tres protones en 123 ppm con una constante de
acoplamiento de 6Hz y que se asignd al metilo del radical etilo;
en 1836 ppm presentd una ssfial simple que integréd para 9 protones
Y que dgorrespondid a los tres metijos del grupo terbutilo; en 2,62
PPM s@ observe una sefMal cuadruple que integré para 2 protenes y
sa amignd al metileno del grupo etile con la constante de
acoplamiento de 6Hz y gque ademas presentd uns interaccidén con el
protén  del anile de tiofeno al observarse la sefal cuadruple
doble con una constante de acoplamiento de 1Hz; en 38.67 ppm se
presentd una banda ancha que integrd para 2 protones y que tuvo
intercambio con agua deuterada, asignandose a los protones de fa
amina, Por Gltimo, en 657 ppm se presentd una sefial triple con
una constante de acoplamiento de 1Hz y que integrd para un protén,
que se asignd al protén unide al  anillo de tiofeno. En

espectrometria de masas, se presentd el i6n molecuiar a E’ 227 con
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una abundancia relativa de 2%, apareciendo wl pico base & Zz“ 183;
los principales fragmentos con sus respectivas abundancias se

. Mmuestran en ia tabla 1.

TABLA 1
B %
z

Z2% s v+t e e 42,0

SLF TR 1 Y-

T T- TN T

ST- L TOT ¥ X

183, . 100.0

L1 D 463

En el esquema 8 se propone la fragmentacién de X, en la cual
e observa una transposicidon de Mclafferty caracteristica para
ésteres que tienen hidrdgeno en la posicicén », para dar el idn
radical g‘ 171, La pérdida de agua debida al + wefecle orto -«
originando 8] (én radical '—:— 189 el cual es el pico bage. La
expansidén del anillo caracteristica de alquil tiofenos {y que es
ol pico base cuando el alquilc es el unico sustituyente en el
anilin), en este caso did origen al i6n i“ 138, Ef lon f 154 que
proviene de la pérdida del grupo terbutoxi y finaimente se propone
una expansion del anillc antes de la pérdida de agua para generar
o) ton D 456270,

El tratamiento de X con brome en acldo Acetico no dio, sin
ambargo, los resultados esperados, esto probablemente debido a
productos de polibromacién sobre el anilloc de tiofeno, el cual se
encuentra muy activado para reacciones de SE por la presaencia del
grupo aminc, ademas de la reaccidn ds oxidacién por el bromo. El
producto obtenido fué una pasta chiclosa negra, de la que no se
logrd tdentificar ningun compuesto,

En funcidn del resultado anterior, se procedio a realzar la
proteccién de la amina. De acuerdo al esquema 4 se habia propuesto
la proteccién con al 1,1,4,4-tetramatil i, d-diciora-disiiil
etilenc para dar la version cielica de los hexametil

disilanos* °,quo son  estables a las reacciones bagicas de
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compuestos organolitiados y amidas, siendo =su remocidn muy facil
bajo condiciones suaves. Sin embargo, puesto que posteriormente se
formaria la amida con anhidrido trifluoroacético, se propuso
formar la amida con anhidrido acetico para darle mayor estabilidad
al anillo de tiofenoc y al mismo tiempo se usaria como models para
conocer el comportamiento del anillo de tiofeno a reacciones de
sustitucién electrofilica, pues se disminuye el efecto
electrodonador del grupo amino, lo cual favoreceria las

reacciones subsecusntes.

1* ' 1t
o 2 o
HL 11
\u/‘[’—c“= ~o-#
CHa " *
Et ¢~ “NH, EL 4
m 227 m 174
2z z
l -'0tBu / \
g
1t .
Vel | -
EL . s’ “NHa EL m H A
z 154 z 153 Py 156
/
-"CH,a /,o
()
7
ESQUEMA 8 N
m SO
D 430

As{, e! amino tiofeno X se hizo reaccionar con anhidrido
acético para obtener cuantitativamente la amida XXII Cesquema 9 ),
la cuil mostré en dr la banda correspondlente a la amida

secundaria en 3300 em * y el carbonilo de la amida a 1660 cm-‘; al
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carbonilo “del exster se desplazé a 1680 om

"interaccldén con la amina primaria; en 1860 y 1530 cm * aparecieron
las bandas de 1a vibracién N-H. En RMP aparecis, a 1115 ppm, una

al dejar de tener

Q
it 1
-0~{Bu ~0-LBu
' ) "
EL ——CHg

{
XXIT H
ESQUEMA 9

sefial ancha que integrd para un protédn y que se asignd al protén
de Ja amida; el grupeo metilo de s misma se presentd en 223 ppm
como una sefal simple que integrd para tres protones y se observd
un desplazamiento a campos mis bajos del protén unido al aniilo de
tiofeno debido al efecto dei grupo amido, apareciendo en 6.75 ppm,
es decir, se desplazd 0.2 ppm a campos mias bajor con respecto al
protén unide al antlic do tiofeno del compuesto X. En
aespectrometria de masas el ién molecular aparecid cn-f 269, con un
pico base en f 171 ¢ esquema 10 2.

a IM w
]
~O—~L8Bu —D—LBu
0
Eb l—-c-—cH:. N'-—-C-—CH:.
H
m m
z 269 P 213 \
; / 1t
o] .
t
cue -0H
1 1
CHa El N-C-CHy Et 2
m m H m
z 43 P 196 z 171
ESQUEMA 10 Fragmentacidn igual que

esquema 8
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E! tratamiento de! compuesto XMXI1 con brome en acido acético

did una mezcla de tres compuestos, gue se identificaron de acuerdo

a constantes espectroscopicas, como al 2-acetamido,4-bromo,
3~carboxd] S~etil,tiofenc Xxair 3%, el 2-~acetamido,3-bromo,
B~gtil,Licfenc xay {24%)> b4 el 2=acetamido,3,4~dibromo,

B~etil,ticfenc XXV (35X,

)
atm ec.m BN
wurr §0 wav 0 o O

CHy CHa CHy

Para w! compussto XXIIl, el anidlizis de ir mostro la banda del

* y ia del carbonilo de la
4

carboniio_del 4cido asoclado en 1740 am
amida en 1660 cm ', la vibracién N-N aparecid en 1540 y 1860 cm
y la bands ancha del 04 en 3400 cm “*. En RMP se presentd el
mistema AuX; para los protones del grupo etilo como una sefial
triple para los protones X, en 1.2 ppm que integrd para tres
protones, con una constante de acoplamiento de 8 Hz, y en 275 ppm
aparscid la =seMal cuadrupls que integréd para 2 protones
correspondiente a los protones A, del metilenc del grupo etilo,
con una constante de acoplamiento de 8 Hz; en 248 ppm =se presentd
una =meflal simple que 56 asignd a los protones del metilo del grupo
acetamido; en 7.4 ppm aparecid una sefal ancha que integrd para
un protén y que tuve intercambio con agua deuterada asignandoase
al protén del acide; en 1075 ppm aparecid otra sgeffal que tambien
integrd para un protén y que tambien tuve intercambio con agua
deuterada asignandose ai protén de la amida. Desaparecio la seRal
de los protones del grupo terbutilo, asi como |a sefal del protén
unido al ‘antllo de tiofeno y por lo tanto el acoplamiento de 1 Hz
que ¢ste tLepta con los protones A, del grupe etilo, En
espectrometria de masas apareclio el i{én molecular en g 291
mostrando la seffal caracteristica para compuestos bromados de M+2
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en E 293 con una intensidad relativa 111 entre las dos sefiales;
no se presentd el 16n corespondlente a la transposicidn de
McLafferty, siendo su fragmentacién similar a la del compuesto X,
es decir, "“ efecto orto * para pérdida de agua, expansién del
anillo y aparecié ademas el ién debide al grupo acile en [z'-‘ 43 vy
que es el pico base ( esquema 11 ).

1* 1*

0 0 0
Br i 1 1
N — m-H
Et EL 2

) S
m m
D291 O 2 249
CHy }
+
l Br. c=0 Br. 1.
L —
CH 5 -CmO* N
- 57 N B N
z E 216 ’i‘- 231

ESQUEMA 11

Para el compuesto XXIV en su espectro de ir se presentaron
las =efiales caracteristicas para una amida secundaria llbre en
3400 y 3240 cm-’ correspondientes a la vibracién de la unidn N-H;
en 1630 em ' la vibracién del grupo carbonilo de la amida; y en
1560 cm ' la banda de amida II. En RMP se presentd el sistema AgXa
del grupo etilo unide al anillo de tiofenoc: en 120 ppm una sefial
triple que integré para Lresj protones con una constante de
acoplamiento de 8Hz para los protones X,, es decir, el metilo del
grupo etilo; en 2.70 ppm una sefial cuadruple que integrd para dos
protones con una constante de acoplamiento de 8Hz para los
protones A, ( metileno del grupo etilo > en 247 ppm una sefal
simple que integrd para tres protones, que se asignd al metilo del
grupo acetamido; en 645 ppm una sefal simple que integrd para un
protdn sin acoplamiento aparente ¥ que se asignd a un protédn unide
al anillo de tiofeno; el protén de la amida aparecid en 900 ppm
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come una seffal ancha gue tuve intercambio con agua deuterada, En

aegpectrometria de masas se observd el ién molecular en !zn 247 con

una seffal en M + 2 en S 249 en relacidn 111 {ndicando la presencia

de bromo. No presentd el “ efecto orto ” al no estar presente el

grupo carboxilo y Ia fragmentacion fud la caracteristica de XXII,

es decir, la pérdida del grupo acilo para generar sl i6n radical
m

E‘ 2058 y el fon =z 43, ademas de Ia eaxpansidn del anillo para

genarar el pico base en '2-2190. ¢ esquema 12 J.

1 1+
ar ~ OmCCH, Be
EL \ EL Ha
m m
D2er 70 D 208
CH, 1
-
7
GH 5 -Cug* ESQUEMA 12 N |
m 4y S, M
= o 10

Para e! compuesto XXV, en su espectro de ir se presentd Ia
xeMal de amida secundaria en 3400 y 3240 cm * para la vibracién
N-M, mientras que la sefial del grupo carbonilo se desplazd a
1640 om * y la sefal de amida II aparecid en 1540 em . En RMP se
presenté el sistema A,X,; para el grupo etilo unido al anillo de
tiofeno: en 120 ppm apareci¢ una sefial triple que Iintegrd para
tres protones dque correspondié a los protones X, deli metilo del
grupo etilo; en 247 ppm aparecit una sefial cuadruple que integro
para 2 protonss correspondientes a los protones 4, del metileno
del grupc etile. En 2.22 ppm aparecid una seflal simple que integro
para tres protones ¥y qQque =so asignd al metilo del grupo
acetamido. El protén de la amida aparecié en 785 ppm como una
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seflal ancha que integrd para un protén y que tuvo intercambio con
agua deuterada. En espectrometria de mazas la fragmentacién que se
obmservo en su espectro fue la caracteristica para un compuesto
dibromado, es decir, la relacién de sefales fue de t:21,
presentandose el ién molecular en f 325 con un M+2 en 327 y un M+d
en 329; la peérdida del grupo CH.®C®0, generd el ion-radical L:- 283
Yy la expansién del anillo el ién Ezl 2680 que fue el pico base.
C esquema 13 ).

1+

Br r . — D=CSCH, Br. r -

EL EL R
il m
Razs PO 283

| ;

"

CH4 -Co* ’d {

m 45 N

* ESQUEMA 13 hy g
@ f 268

Los resultados anteriores se pueden explicar en funcién de
laz condiciones de reaccién utilizadas, ya que el medio Acldo
produce la hidrdélisis del éster terbuti lico, generando el
compussto XXI1I, el cual puede sufrir una descarboxilacién, lo que
dejaria al compuesto XXIV, que es suceptible de bromarse
nusvamente para generar al compuesto XXV. ( esquema 14 ).

Para evitar (a hidrélisis, se intentd hacer la bromaciédn en
una solucién  buffer de Acldo acético-acetato de sodio, sin
embargo, se hidrolizé el ester y se obtuve solo el compuesto XXIII
en un 37% de rendimiento.

En vista de estos resultados, se opt.d® por cambiar el grupo
terbutilo dal éster por un metilo con el fin de evitar ia
hidrélisis, vya que el Acido iInterferiria en las reacclones
siguientes, Asi, se prepard al 2-amino,3-carboximetil,5-etil,
tiofeno XXVI con un B3% de rendimiento, como un sélido blanco con



ESQUEMA 14
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‘puhto ‘de flsién ‘de 60-62°C, sigulendo el metodo de Gewaldes
decir, a partir de azufre, ciano acetato de metiio y
butiraldehido, usando trietili amina como base. ( esquema 15 ).

0 ]
it it
H-C=0 HaC~C-0-CHy ~0~ CHy
CHg=CHy=CHy CN BN .
XUV I

ESQUEMA 18

Este compuesto se caracterizd por espectroscopia, En el
sspectro de ir aparecieron las bandas de amina primaria a 3400 y
3290 cm-‘. la banda del! carbonilo del éster aparecid en 1660 cm *
En RMP aparecid um sefial Lrlple en 125 ppm que integrd para tres
protones con una constante de acoplamiento de 8Hz y que se asignd
al metilo del grupe etilo, en 262 ppm aparecid una gefal
cuadruple y que, debido a la Interaccién con el protén aromatico,
aparece doble con constantes de acoplandento de 8 y 1Hz integrando
para tres protones y asignandose al metileno del grupo etilo; en
380 ppm aparecié una seWal simple que integré para tres protones
¥y que se asignd al metilo del éster; en 575 ppm aparecid una
=mefial ancha que integré para dos protones y que tuvo intercambio

con agua deuterada, asignandose a los protones de la amina; en
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6.62 ppm apareci® una seffal triple que integré para un protén con
una constante de acoplamiento de 1Hz ¥y que se asignd al proton
unido al anillc de tiofeno. En espectrometria de masas, aparecid
el i{&n molecular en E 188, con un pico base en f 138 y cuya

fragmentacién se propone en el esquema 16.

1t g 1t
a . —0-CHy
—-0-CHy = CHg
El Mg - 2
n
E 185  XXVI z 170
~HOCHy ~HOCH,
1+
0 - . e
-"CHs
EL H
*
| 453 m 438
4 z

ESQUEMA 16

El compuesto XXVl se tratd con anhidride acético para formar

et 2-amido, 3~-carbomet.oxi,5-etil,tiofeno, en rendimiento
cuantitativo, ¢ esquema 17 ). En su espectro de ir mostrd la sefial
caracteristica de una amida secundaria en 3280 cm '

en 3450 cm ', en 1685 y 1670 cm °

y banda ancha
las bandas correspondientes al
carbonilo del éster y de la amida respectivamente y en 1838 y 1560
cm ! las bandas de amida. En RMP se presenté la seffal simple del
metilo del grupo acetamido en 223 ppm y la sefal =simple ancha del

it i
~0—CHy —~0-CHy
- n
EL s Hy EL —CHy

s !
XXvr XXVII H
ESQUEMA (7
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protén de la amida en 1023 ppm, la cual, como sucede para amidas

secundarias, no tuvo intercambic apreciable con agua deuterada. En
especirometria de masas se presentd el i6n molecular en L:* 227 con
un pico base en E‘ i70, siendo la fragmentacidn igual que para XXVI
excepto por ia pérdida del grupo acetiio, que aparece en ? 33,

El compuesto XXVIl se tratd con bromo en Acido acédtico para
tatrasustitulde 2-acetamido,4-bromo,

en un 64% de rendimiento

abtener af tiofeno

3-carbometoxi,S-etil tiofeno XXVIII

¢ esquema 18 ). El espectro de ir no presentd cambios
i 8
~0-CH, Br ~0~CHy
EL ) EL ;
WAVIT ESQUEMA 18 XXVITT ?_-_o
CHg CHa

mignificativos con respecto a XXVIL
unido al anille de ticfens, al igusl que
tenia con e metileno del grupo etilo;
tampoco intercambio

tuvo apraciable

con

En RMP desaparecié el protén
e}l acoplamjents que éste

protén de la amida
agua deuterada. En

sspectrometria de masas aparecic el i6n molecular f 303 con un MeZ

m
;m 307

fragmentacién se presents en el ssquema 19.

caracteristica para derivados monobromados; su posible
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Una vez obtenidc el bromotiofeno XXVIII se consideraron los
métodos para sustituir e! bromo por el grupo tiometilo. El primer
método en el que se pensd, fue la sustitucién nucleofilica directa
usando la sal de sodio del metantiol. Aun cuandc Se conoce que los
nitrobromotiofenos son los que se encuentran fuertemente activados
hacia este tipo de raacclcnz‘, se considerd gue el grupo éster
podria favorecer la reaccidn debido a las formas rescnantes que
se pueden tener; ¢ esquema 20 ) ademis de tener el antecedentade
la reaccién realizada por Goto { esquema 2 ) en la que desplaza
nucleofilicamente al bromoc por el mercapto metilo en ausencia de

grupos elecbroaLrayent.es que activaran esa t-oacclén

o]
Be n :l
—0 CHy ~0-CH,y —0 CHy
A ——n
EL

oy o | o

cu, CHy CM,

] I}
CHa ~0-CHy CHa ~0-CHy
EL EL
ESQUEMA 20 XXI1X ﬁ

CHy CHy
Agl, se hize reaccionar el bromotiofeno XXVIII con me'-anucl ah

hidroxido de sodio usande metancl come disclvente, la mezcla se
calentd a ebullicién, sin embargo, no se observéd ninguna reaccién,
recuperandose XXVIII.

Considerando que l!a trifiuoroacetamida es un grups mas
electronegative, lo cual favoreceria la reaccidn anterior, se
procedic a preparar la S-etil,3-carbometoxi,2-triflucroacetamida,
tiofeno XXX, para posteriormente preparar el derivado bromado XXXI
y someterlo a la misma reaccidén de sustitucién nucleofilica
< esquema 21 ) Asf{, se preparé la trifluoroacetamida XXX en
rendimiento cuantitativo, por el tratamiento de XXVI con anhldrido

trifluoroacético usando cloruro de metileno como disolvente,
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obteniendose como un sb6lidc de color amarillo con punto de fusién
de 92°C, el cual se caracterizé por espectroscopia. En su espectro
de infrarcjo di¢ las seNales de amida a 3220 y 3240 cm-‘, las
meffalem de lo carbonilos del éster y de la amida aparecieron en
1713 y 1680 cm ', En RMP en 1.30 ppm aparecio una sefial triple que

i ] 2
~0-CHg ~0~CH, Br —0~CH,
———— ———l
Et/(_s-ﬁm, EL Et
XXV1

ESQUEMA 21

integrd para tres protones con una constante de acoplamiento de
Bz y que se asignd al metilo del grupo etilo; en 280 ppm
apareci® una seflal cuadruple que, debido a la interaccién con el
protén del anillc de tiofeno aparece como una =efial doble con
constantes de acoplamiento de 8Hz para los protones AX y 1Hz para
los protones XZ, esta seffal integrd para dos protones, asignandose
al metileno del grupo etilo; en 3.9 ppm una seffal simple que
integréd para tres protones y que se asignd al metilo del grupoc
éster , en 690 ppm aparecié una sefNal triple que integré para un
protén con una constante de acoplamiento de 1 Hz y que se asignd
al protén unido al aniilo de tiofeno y en 11,20 ppm aparecié una
selal aimple ancha que integrd para un protén y que no tuvo
intercambio con agua deuterada, asignandose al protén de la amida.
En espectrometria de masas aparecié el {én molecular en E‘ 281 con
un pico base en !zn 180 apareciendo en E 69 el 1idn *CF,; la
fragmentacién propuesta es la que se muestra en el esquema 22.

El compuesto XXX se hizo reacciocnar con bromo disuelto en
Acido acético para obt.ener el 4-bromo,3-carbometoxi,5~etil,
2=trifluoroacatamido tiofenc XXXI con un 76% de rendimiento, como
un sélido de color cafe-verdoso con un punto de fusidén de 83-858°C.
En e] espectro de ir mostrd las bandas de amida secundaria en 3420
y 3180 cm-’, los carbonilos del éster y de la amida aparecieron en



1718y 1668 em * respectivamente., En RMP aparecic en 127 ppm una
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sofial triple que integré para tres protones con una constante de
acoplamiento de 8 Hz, que se asxignd al metilo del grupo etilo; en
28 ppm aparecid una seflal cuadruple que (ntegré para dos protones
¥y que se asignd al metileno del grupo etilo; en 3.95 ppm aparecid
una sefal simple que integrd para tres protones y que se asignd al
metilo del grupo éster, en 10.75 ppm aparecié una seRal simple
ancha que integré para un protén, que no mostrd intercambio
aparente con agua deuterada probablemente por que tuvo poco tiempo
de intercambio y que se asigné al protén de la amida secu.ndaria.
En espectrometria de masas el ién molecular apareci¢ en E 359 con
un M+2 en E‘ 361 en relacidén 111 caracteristico de los compuestos
monobromados y el plco base en ? 258 con un M+2 en 5‘ 280 siendo la
fragmentacidn igual que para XXX excepto que hay que sumar a cada
fragmento el peso molecular del brome como se muestra en el
esquema 23,

El compuesto XXXI se hizo reaccionar bajo las mismas condi-
cionas que XXVIII, es decir, con metantiol e hidruro de sodio, sin
embargo, tampoco =Ze observd ninguna reaccién recuperandose la ma-
teria prima. En vista de estos resuitados se propuso usar sales de

cobre, ya que como se sabe estas promueven las reacciones de los
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haluros de arilo con tivalcoxidos dando buenos resultados de los
sulfuros corres;-ondﬂenbes“. Asi, fue necesario preparar el metil
mercapto GuUpProsc CHy-S Cu XXXII, el cual por ser de amplio uso
industrial como antifjoculante. fungicida e incecticida, se
encuentra descrito en patsntesza'". Se siguleron dos métodos para

comparar los productos y los rendimientos. El primero fue tratando

+
C-0-CHy - CHy 'CHy —0-CHy
cF —— .
B 4o g
TS 'zﬂ 344
°F= cr-‘,
ESQUEMA 23 ~HOCH, uocn,
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0 o5p CWOY B a7 0 Dotz
CFa

CF;.

el ecloruro cuproso con metantiol en eter anhidre para formar con
un 95% de rendimlento, XXXII, como un sdélide blance que descompone
antes de fundir y que en exposicién al aire se pone de color
amarillo. El segundo método que se usd para preparar XXII fue
también con cloruroc cuproso pero usando una mezcla de
amoniaco-etanol como disolvente y haciendo pasar una corriente de
metantiol, para obtener, con un 89% de rendimiento, XXXII, Una vez
obtenido el metll mercapto cuprose XXXII, se hizo reaccionar con
el derivado bromado XXXI a reflujo en gquinolina y DMF, agregando
un cristal de yoduro de cobre®®, La reaccion fus seguida por
cromatografia en c¢apa fina, mediante la cual =e observéd una
descompogicién de la materia prima sin  tener un producto
principal, por lo que la reaccién no se trabaj® mis y no se

hicieron otros intentos.
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Como una tercera posibilidad para la obtencidén del tiomatil
#ter XXXIII ¢ esquema 24 J, se considers el uso de sales de ltio,
es decir, una reaccidn de metalacién., transmetalacidn al reactiveo
de Grignard ¥ sustitucldn con el dimetil disulfuro, por lo que se
hlze necesario preparar el dimetil disulfuro CH,-S-S-CH, XXXIV, el
cual se aobltuvo conh un 87% de rendimiento a partir de metantiol,
yoduro de potasio, hidraxido de sodio y yodo segﬂn‘el método de Mc
Allen®® y capacterizindolo por espectroscopia de ir, en donde
aparecit ia banda de 2920 cﬁﬂ que &s caracteristica del enlace g-¢
al fgual que en 1418, 1303 y 950 em b, Una vez obtentdo XXXIV, se
siguid el matodo descriteo por Gruncwltz”, as decir, =se hizo
reaccionar el derivade bromado XXXI con una seluciéon 16M  de
butil~litic a -70"C, formandose un precipitado de color amarillo;
se agregd una suspensidn de MgBr, en éter, se subio la temperatura
a 0°a y me agregd el dimetil disuifuro; el precipitado me puso de
color amarillo paja y se dejo 1la reaccidn en agitacién toda la
noche. Después de este tiempo, se agregd Aacide clorhidrice diluido
y Ia fase acuesa se extraje con e¢ter, obtenfendose un sdélido
bianco que resulto ser {a trifluoro acetamida XXX, es daecir gue se
llevé a cabo la reaccidn de metalacidn y fa de transmetlalacidn,
sin embargo, no hubo reacci®dn con el dimetil disulfuro,
recuperandose el compussto XXX.

Con estos resultados se  inteptd preparar el 2~amino,
a-carbometoxd,S~etil,4-tiometdl tiofeno XXXIV en un sofo pase
utilizando la reaccién de Gewald, es decir, a partir del tiometil
¢ster del Actdo butirico XXXV, azufre y clano acetato de metilo
¢ amquama 25 ). Para esto fug necesaric preparar ! tiometil éster
XNV, lo que me realizd a partir del cloruro del 4acido butirico en
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un 80X de rendimiento, después de purificarlo por destilacién
fraccichada, preseatando un punto de ebullicién de 93°C y
caracterizindolo por sus espectros de ir y RMP. El cloruro del
acido butirico se prepard con un 85X de rendimiento a partir del
scido butirico™. EI compuegto XXXV en su espectro de ir mostrd
las bandas de unién (-§ en 2920 y 1000 cm ' y la sefal de
carbonilo de tioéster en 1640 cm '. En RMP se presentd el sistema
AyBaXy del grupo n-propilo: en 095 ppm aparecié una sefal triple
que integré para tres protones que corresponde al CHy: en 170 ppm
se presentd una seffal sextuple que integrd para 2 protones y que
corresponde a un grupo metileno; en 252 ppm se presenté una sefal
triple que integréd para dos protones y que corresponde al metileno
unido al grupo carbonilo; en 2.589 ppm se presentd una seNal simple
que integrd para tres protones y que =e asigné al metileno unido
al azufre del tiodéster. Cabe sefialar que el punto de ebullicién no
corresponde al informado por 1doux™ para este compuesito, ya gue
&l menciona un punto de ebullicién de 142°- 1425°C a 757mm de Hg,
contra el obtenido de 93°C,en condiciones normales de presién, =in
embargo, el analisis espectroscédpico no dejo lugar a dudas.

Obtenido el ticéster XXXV, se hizo reaccionar de acuerdo a la
reacciébn de Gewald, haciendo primero reaccionar el clano acetato
de metilo con azufre y DMF en trietilamina y agregande lentamente
el tioéster. El comportamiento de la reaccidn fué similar al de la
preparacién de X y de XXVI, sin embargo, al trabajar la reaccion
de la misma manera que las mencionadas, se obtuve una pasta negra
que no se purificé ni caracterizéd por no presentar un producto
principal en la cromatografia de capa fina.

Con estos resultados se decidid continuar con el esquema



sintético inicial ( esquema 4 > posponiendo el paso de la
sustitucién nucleofilica del bromo por el grupo tiometilo pensando
en Uevarla & cabo una vez formado el anillo de tleno-pirazina.
Por lo que el paso siguiente seria la formacién de la azida XXXVI.

Azl se hizo reaccionar el 2~acet.amido,4-bromo,3~carboxi,
S-etil,tiofeno XXIII con cloroformiato de etilo y trietilamina en
acetona anhidra, de acuerdo al métode de Binder™® agregando
posteriormente la azida de sodlo. La reacclén se agitd por tres
horas, se agregd® agua y se extrajo con clorurc de metilens, el
cual mse evapord para dejar un sélido de color amarillo que
presentd un punto de fusién de 189°C Yy que no resultd® ser la azida
J00VI, ®ino el anhidrido mixto XXXVII, ¢ esguema 26 ), el cual se

caracterizé por espectroscopia.
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En su espectro de ir aparecieron las bandas de carbonilo en
1810 y 4758 cm '; para el estiramiento simétrico C-0-C del
anhidrido en 1100 cm—’; y en 1250 cm“ para el estiramiento
simetrice OmC-0-0»0. En espectrometria de masas el ién molecular.
se presentéd en ’f 434, con un M+2 en ';': 436 y el pico base en El 303
con un M+2 en ? 305, ambos en relacldn 11 caracteristica para los
derivados monob;omados, la fragmentacién para este compuesto se
propones en el esquema 27. En RMP desaparecid el protén de la amida
y aparecieron dos sistemas p,X, ademis del ya existente generado

por el grupo etilo wunldo al anillo de tiofeno; los metilenos
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aparecieron como sefiales cuadruples en 430 y 425 ppm con
constantes de acoplamiento de 6Hz, y en 285 ppm con constantes de
acoplamiento de BHz; los metilos aparecieron como sefales triples
sobrepuestas centradas en 178, 180 y 185 ppm con constantes de
acoplamiento de 8, 6 y ©6Hz x‘especuva;nem.e, el metilo del grupe
acetamido aparecit como una seffai simple en 2.63 ppm.

Estos resultados, como ya se esperaba en el esquema inicial,
se pueden explicar por un ataque de la amida y del 4Acido sobre el
cloroformiato de etilo para dar el compuesto XXXVII, el cual, por
impedimento estérico no permite la formacién de la azida XXXVI.

En vista del poder nucieofilice de la amida que impide la
formacién de la azida, se hizo necesario protegeria, como ya se
habia considerado en un principie. De acuverdo con el esquema 4, se
propuso formar la alilamida XXXVIII a partir del derivado brosmado
X111 con R;'tau Y Rqa"CFy por el método descrito por Lasuzza“,
Cesquema 28).

1 i
Br ~0«Ry Br ~0-Ry
R
Et N -H EL h -CHa-CH=CH,
lf'o

X111 xovin O
Rz ESQUEMA 28 Ra

Considorando la reaccién del esquema 28, se decidio usar el
derivado bromado XXVIll con R,®"R,%CH, en lugar del compuesto XIII
y se hizo reaccionar con bromuro de alilo, usando tolueno como
disolvente y tributilamina como base, La mezcla se calenté a
reflujoc durante dos horas, dando por cromatografia en capa fina
una mezcla de alflamida XXXVIIHl y materia prima =in reaccionar, la
cual permanecid aln después de calentar por un tiempo mas
prolongade en presencla de mas bromuro de alilo, Esto podria
explicarse por la formacién del bromohidrato de la tributilamina,
@l cual cambia el medio basico de la reaccién, evitando la
conversién total de la amida XXVIII en la alll amida XXXVIII
(Esquema 28).
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En vista de los resultados y las experiencias obtenidas hasta
esta etapa de la sintesis, se decidid replantear el esqusma
sintetico inpiefal tenienda en cuenta las sigulentes
consideraciones:

1~La reaccidn de bromacién directa sobre la amina no es
conveniente, probablemente por la gran activacién que proporciona
este grupo al anillo de tiofeno para las reacciones de sustitucion
electrafilica .

2.~La conversién de la amina en la correspondiente acetamida
disminuye dicha activacion lo suficiente, como para levar a cabo
la reaccitn de bromacitn de XXVYII con un 64% de rendimiento.

3.~5in embargo este grupo parece no desaclivar o] anillo de
tiofeno lo suficiente como para que se pueda llevar a cabo la
reaccidn de sustitucisn nucleof! lica del srupe tiometilo
desplazando al bromo para dar XXIX en rendimlentos aceptables,

4.~Como era de esperarse \a bromacién de XXX =e levé a cabo
sin problemas dando XXXI con 76% de rendimiento.

S~No obstante las caracteristicas electrénicas esperadas
para el grupe -NH-CO-CF;, (la disminueién electrdénica en el anillo
de tiofeno), aparentemente estas no fueron suficientes para
permitir la sustitucidn nucleofilica aromatica con el grupo
tiometilo.

6-La formacidn de la acetamida y posterior reacclién con
bromuro de alilo no  permitid la formacidn total ds la
alilacetamida por o que es necesario invertir el orden en estas
reacciones, ya gque al ser mas nucleofilica la alllamina se formara
la alllacetamida,

7~Finalmente se decidid, tomando en cuenta la sintesis de
Taylcm“, realizar s bromacién vy sustitveidtn cen el grupo
tiometilo hasta haber preparade la tieno pirazina XLV quedando e}
asquema sintético como se muestra en el esquema 29,

Asi, se tratd la amina XXV con bromurs de alile para formar ia
i-alilamino.2-carbometoxi,4-etil,Liofeno, WOOAX con 85% de
rendimiento. E! tratamiento de ésta alllamina XXXIX con anhidrido
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ESQUEMA 29
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trifluorcacético ganerd la 2-¢(N-alil,trifluoroacetamidal,3-carbo-
matoxi.S-etil,tiofenc XL, con rendimiento cuantitativo, Ambos
productom se caracterizaron por espectroscoplia dando los anilisis
siguientes: para XXXIX en su espectro de ir aparecieron las bandas
de amina secundaria en 3330 cm ! para la wvibraclén N-H; en
1530 cm * :

aparecié la banda del carbonilo del ester metilico; en 3080 cm

ia deformacién en e! plano del enlace N-i; en 1670 cm
1
apareci®¢ la banda de la doble ligadura del grupo allilo. En RMP se
present® el =mistema A,X, para el etilo unido al anillo de tiefeno,
en 1.24 ppm para los proteones X, ¥y en 253 ppm para los protones
Agr ambos con constantes de acoplamiento de 8 Hz; en 3.77 ppm se
present¢ una seflal simple que integré para tres protones
corregpondiente al metilo del ester metilico; en 6.28 ppm aparecid
@l protén del anillo de tiofeno con una constante de acoplamiento
de aproximadamente 1 Hz;, en 7.4 ppm sSe presentd una seffal ancha
que tuvo intercambio con agua deuterada y que se asignd al protén
de ia amina, y, finalmente, para el grupo alilo se presentd el
sistema ABCX,: para A un multiplete en 395 ppm, para B otro
multiplete en 830 ppm, para ¢ otro multiplete en 8517 ppm,
mientras que pars los protones Y, sparecid la seffal como cuatro
seffalez dobles en 387 ppm. Para XL, en su espectro de Ir aparecid
1a seffal de carbonilo en 1717 cm °, probablemente con
sobreposicién, ya que no hay otra seffal de carbonilo, por lo que
ést.a corresponde a los dos carbonilos. En RMP el sistema AgXy
aparecid centrado en 1.31 ppm y 2.80 ppm para los protones X3 ¥ A,
respectivamente, con constantes de acoplamiento de £ Hz; la sefal
dei metilo del ester metilico aparecidé en 380 ppm; la selal del
protén unido al anilio de tiofeno aparecié en 7.05 ppm como una
sefal triple con una constante de acoplamiento de 1Hz;, para los
protones del grupo alilo, se preszentd el sistema ABCXY: A aparecid
come una seflal multiple en 38 ppm, B como otra seffal multiple en
520 ppm, C tambien como una sefial multiple en 5.42 ppm, el protén
X en 4.65 ppm y el protén ¥ en 3.95 ppm ¢ XL ).
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Con el compuesto XL se procedid a realizar la hidrolisis para
‘obtepsr el 4cldo XLI y posteriormente la azida, los métodos qua se
usaron para la hidrolisis  fueron los convenciona.les", sin
embargo, no se obtuve el Acide en ningun caso ¥y lo gque sge ohservd
fus la hidrolisis ds la trifluoroacetamida, generando 1la alilamina
XXAX. Con el fin de obtener la azida directamente del éster sin
pasar por el acido, se  utilizéd el métedo reportados  por
K:-iaheldorf,&“ que utiliza ia trimetilsilazida, ia cual se
prepard a partir del cloruroc de trimetilsilano y la azida de sodio
con un 80% de rendimiento, caracterizandose por espectroscoptla des
ir, doande Ia sefial de azida en 2140 em 7,
reflujo en dioxanc el éster metilico XL, la trimetilsililazida vy
piridina, pero no se observd ninguna reaccldn, recuperandose XL.

Por estos resultados y conocida la facil hidrolisis dol éster
terbutilico, se procedid a preparar Ia alll amina XLVII del amino
éster terbutlliico X, posterior formacién de la trifluore acetamida

Asi, =ze puso a

XLVIlI, hidrdHsis del éster terbutilice para Ia obtencidn dej
Acido XLI ¢ esquema 30 ) y continuar con la ruta sintética del
esquema 29,

ta alilamina XLVII so prepard con 75% de rendimiento por el
tratamiento de X con bromure de alilo y tributilamina en telueno a
refiujo durants tres horas y =e caracterizd por espectroscopla. En
su espectro de ir mostréd las bandas de amina secundaria en 3328 y
1845 cm_‘, el carbonilo del éster terbutilico aparecid en 1660cm °
y la banda de la doble lgadura del grupo alilo aparecié en 3080

em ', En RMP =e presents el sistema AyXy, en 2.62 ppm y 123 ppm
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como una seffal cuadruple y una seflfal triple respectivamente, con
constantez de ac9plamien!.o de 8 Hz; el protén unido al anille de
tiofeno aparecié en 6.60 ppm con una constante de acoplamienta de
aproximadamente | Hz como una seffal triple; el protdn de la amina
aparecié como una seffal simple ancha que tuvo intercambio con D,0;
en 7.33 ppm, el sistema ABCX, para el grupo alilo se presentd como
un multiplete para A en 8590 ppm, para § otro multiplete en
827 ppm, también una sefal muitiple para € en 548 ppm y para los
protones X, aparecleron cuatro sefales dobles en 3.68 ppm.

La aliltrifluoroacetamida XLVII] se obtuvo en un rendimiento
del 93%, por tratamientc de la alilamina XLVII con anhidrido
trifluoroacéetico. En su espectro de ir aparecié la sefNal del
carbonilo de la trifluoroacetamida en 1700 cm-l; en RMP se
presentd el sistema AgX,, en 260 y 123 ppm como seffales
cuadruple y triple respectivamente con constantes de acoplamiento
de B8Hz; el protén del anillo de tiofeno aparecid en 6.60 ppm como
una sefal triple con una constante de acoplamiento de 1 Hz; el
sistema ABCXY para [os protones del grupo se presentd en 5.8 ppm
para A como una seffal multiple, para B on 35,12 ppm como una seffal
maltiple, para C como otra seflal mdltiple en 5.2 ppm; el protédn §
aparecidé como una seffal cuadruple en 4.65 ppm, y el protén Y como
otra mefial cuadruple en 3.95 ppm.



Una wvez caracterizada la aliltrifiuorcacetamida XLVIII, se
procedi® a obtener el Acido XLI, por hidrdlisis de  XLVIII,
Gnicamente por calentamiento en medio Aacldo, obteniéndolo con un
rendimiento del 94%. Este se caracterizd por su espectro de ir al
obaervar la presencia de la banda del grupo carbeonilo del acido
carboxilico en 1720cm * y la banda ancha caracteri{stica de los
acidos carboxilicos Hbres de 3350 hasta 2800 cm ‘. Obtenido al
Acido XL1, sme procedio a formar la azida XLII de acuerdoc al método
de Binder, D.”; ac{, se tratd el 4dcido XLI econ trietilamina vy
cloroformiato de etilo en acetona libre de agua a una temperatura
de 0°C, agregandose la azida de =msodic lentamente y con agitacion,
para obtener con un rendimiento del 83% la azida XLII, la cual se
caracterizé dGnicamente por su espectro de ir, ya que se descompons
antes de fundir y, debido a su poca szolubilidad, no se le hizo
espectroc de RMP. En ir aparecid la seffal del grupo azida en
2140 cm . .

La azida XLII se calent® en presencia de terbutano! para
obtener, de acuerdo con la reaccidén de transposicién de Curtius,
@l carbamato XLIII C(esquema 31), como un sdélido blanco que presen-
té4 un punto de fusidn de 75-77°C y que se caracterizd por
espectroscopla. En su espectro de ir mostréd las bandas de amida

H 1)
5 ~C-0-1Bu
a a -
it —_—— 1)
EL N-C-CFy EL N-C-CFy
awir (e airr GH2
CHmCH, ESQUEMA 31 CHmCH,,

Y 1

y lags de carbonilo en 1700 y 1600cm * para .
@l carbamatoc y la triflusroacetamida respectivamente. En RMP sao

mecundaria en 3340cm

presentd en 1.47 ppm una seMal simple que integrd para 9 protones
y que seo asignhd a los metllos del grupo terbutilo del carbamato;
el sistema A.X, del atilo unide al anillo de tiofeno se presentd
como una sefal cuidruple y una seffal triple, que integraron para 2
vy 3 protones en 272 y 128 ppm respectivamente. E! protén unido
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al anilio de tiofeno se present® como una sefial simple que integré
para un protén en 7.14 ppm; ei protén del carbamato se presentd
como una seffal ancha que no intercambié con agua deuterada en 6.22
ppm , el sistema ABCX, del grupo alilo aparecid en 580 ppm para
A en 522 ppm para B, en 3.2 ppm para C y para X5 en 4.8 ppm.
En espectrometria de masas el idn molecular se presentd en {3 378
con un pico base en lzn 237; su fragmentacién se propone en el

esquema 32,

o LM o] 1
11 Hi
NH-C=0- LBu H-C=0-H
o 0
(1] i
EL N-C-CFy EL s N-C-CFy
xLirr fHa 2azz (M
n CH=CHy CH=CH,
278
z
*oq .
H-C-0H Hy
EL: -C-CF, EL N=C~CFy
B 281 2 237
z z
+ +H
H, 5 2
——. e it et . PP
Eu -cm+ ) -cmg+
*
N s8 m 453
= ESQUEMA 32 z

El sigufente paso fué la formacién de la imina XLIV, la cuat
se obtuvo con un 73%¥ de rendimiento al hacer reaccionar al
carbamato de terbutilo XLIII con oxomalonato de dietile en
presencia de cloruro de hidrogeno y wusando 4cldo acético como
discolvente, obteniendese como un sdildo blanco c¢on un punto de
fusidn de 46-48°C Yy que Se caracterizd por espectroscopia de ir y
de RMP. En su espectro de ir aparecieron las bandas da carbonilo

en 1740 y 1585 cm ', la vibracién NeC aparecid en 1710 cm '. En
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ESQUEMA 33

RMP aparecieron tres sistemas AyX, para los tres grupos etilo, los
protones A, unidos al oxigeno del éster etilico aparecieron como
seflales cuddruples en 4.25 ppm, mientras que los protones A,
unidos a! anillo de tlofeno aparecieron como una seRal cuiadruple
en 2.70 ppm; los protones X, aparecieron como sefiales triples
centradas en 130, 120 y 115 ppm; el protén unido al antlic de
tiofeno se presentd comoe una seRal simple en 6.6 ppm; el sistema
ABCX, para el grupo alllo aparecid® en S.9ppm para A, 533 ppm para
8 853 ppm para C y con scbreposicién de seflales los protones X,
en 4.73 ppm.

De acuerdo al esquema 29 propuesto, la desproteccién de Ia
allamina XL1V, con el catalizador de Wilkinson'® deberia generar
ia tilenopirazina XLV, por el atague intramolecular de la trifluoro
acetamida sobre uno de los grupos carbonilo de la imina {(esquema
34 D,

CO,EL o
i
C~COLEL EL 7
a _————
EL -c-
)76 , 2"CHa
awv  fHa OmC-CFy
CHRCH,

XLV
ESQUEMA 34

Sin embargo, en vista de que no se contaba con el catalizador
de Wilkinson, se pensd en generar la tieno pirazina XLIX por una
hidrélisis de 1a trifluoroacetamida ( esgquema 33 ), Considerando
los resultados obtenidos en 1a hidrélisis del éster metilico XL,
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se pensé en utilizar jos mismos métados para hidrolizar la tri-

flucroacetamida y generar la tienopirazina XLIX. Asi, de acuerdo

con el método descrita por Hauser“, sa hicieron reaccionar el

£0,EL a
|
C-0,EL EL

£ 1} e ——

v N-C~CFy \ CHy~CHy
awiv  §Ha R
CHeCH, ComeH,

ESQUEMA 35

clorhidrate de hidroxilamina con hidréxide de potasic en metanol v
la imina XLIY. Degpues de trabajar la reaccldén, =e obtuve un
=4lde que no resultd ser la tiens pirazina XLIX, sine el 2-alil
briflunrnnéatanuda,a-amlno,B-eLu tiofeno L ¢ esquema 36 J, 8l
cual se caracterizé por espectroscopia. En su espactre de ir
aparecieron ilas bandas de amina primaria en 3450, 3370, 1595 y
1840 cm ‘', el carbonilo de la trifivorcacetamida se presentd en
1702 em *
cm . En el espectro de RMFP aparecid el slstema Agly para al
radical etilc en 125 ppm para los protones X, como unha seial

y la doble Mgadura de! grupo alilo se praesentd an 3086

triple gque integré para tres protones con una constante de
acoplamiento de 8Hz, y en 2.7 ppm para los protonaes A; como una
mefial cuiddrupie gue integrd para dos protones con una constante de
acopiamiento de BHZz; en 6.23 ppm se presentéd el protén unido al
anillo de tiofeno como una seNal simple que integré para un

€o,EL

1

C-CO,EL Ha
a
1] —— ]

EL N-C-CF EL N-C-CFy
iy §Ha L
CHRCH, CHRCH,

ESQUEMA 36
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protdn los protones de! grupo alile se presentaron como el sistema
ABCX5: en 5.82 ppm como una safial moltiple para el protén A, en
8.25ppm como una sefal doble para el protdn g8, en 5,23ppm como una
seflal doble para el protdn € y en 4,2ppm comc una sefial doblie para
los protones X,; on 355ppm se presenté una seflal simple ancha que
intercambi® con agua deuterada y que Integrd para 2 protones,
asignandoge a los protones de la amina en la posicién 3.

De acuerdc con los resultados en la Gltima reaccién se
comprueba que la amina en la posicién tres es un compuesto
bastante estable, lo cuil llevé a proponer una ruta sintética
Cesquema 37), para sintetizar un lsomerc de la tienopteridina IX,
y levaria a cabo en un trabajo posterior.
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V.~ PARTE EXPERIMETAL

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato
Fisher-Jones y no estin corregldos, Las cromatografias en c<olumna
se efectuaron en silica~gel 60 Merck ( 70-230 mesh ASTM ). La
pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se
siguié por cromatoplaca de silica-gel Merck GF 234, se utilizaron
como reveladores: lampara UV GL-582541 366nm y solucién de sulfato
cérico al 1% en Acido sulfurico 2N con calentamiento posterior.
Los especiros de IR se corrieron en un espectrofottmetro Nicolet
FT-8x de un sclo haz o en un Perkin-Elmer 283-B de doble haz, en
pastilla de KBr para los soélidos y pelicula para los Uquidos,
usando aire como referencia y las unidades en cm ', Los espectros
de masas se determinaron en un espectrémetro Hewlett-Packard
5088-B. Los espectros de resonancia magnética proténica se
determinaron en aparatos VYarian FT80-A ¢ Hitachi Perkin-Elmer
R~24B. Los desplazamientos quimicos estan dados en partes por
millén  {ppm), referidos al tetrametilsilano como referencia
interna, utilizando el paradmetro 6. Simbologia: ssgeffal =simple,
dmusefal doble, tmsefal triple, qewseMal cuidruple, m=seffal multiple
y qdesefial cuidruple doble.
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CIANO ACETATC DE TERBUTILO € XX O,

En un matraz redondo de tres bocas de un Ultro, equipado con
agitador mecdnico, condensador con tubo Secante y embudo de
adicién, se pusieron 34g (04 moles) de acido clanocacético y 200
ml de éter anhidro. A esta sclucién se agregaron lentamente y con
agitacion 834g <Q.4 moles) de pentacloruro de f(&sforo; la mezcia
se enfrié ocasionalmente an un bafio de hislo para prevenir un
refiujoc excemive. Despuds de terminada Ia adicién, se continud la
agitacidn por 30 minutos a temperatura ambiente. El éter se
destilé en un baKe de agua entre 50 y 60°C, despuds de lo cual, se
eliminé la mayoria del oxicloruro de fé¢sforo por destilacién a
presicn reducida (20-25 mm de Hg con una temperatura de baffo entre
58-65"0>, El recipiente dei destilado se enfrid en un baffo hielo-
sal ¥y @] restduc rojo se disolvid en 20 ml de benceno y la
solucidh se destild a presién reducida, Esta operacitn se repitis
cen 20 ml de bkenceno para asegurar la eliminacidsn completa del
oxicloruro de fésforo. El residuo se enfrié a» tempsratura ambiente
y so transfirid a un embudo de adicién .

El migmo matraz sin lavar, se egquipd con un condensador de
roflujo con tubo smecante, agitador mecinico sellado y el embudo de
adicidn que contenla al cloruro de 4cido. En el matraz se pusleron
29.6¢ <04 molesd) de alcoho! terbutillce sece y 48,4¢g (0.4 molesd
de HNN-dimstil anilina en 60 mi de éter anhidro. £! clorurc de
dcide sme agregd lentamente a la solucidn agitada y Ia mezcla se
enfrié ocasionalmente con un bafio de hielo para prevenir un
reflujo excesivo. Dexpuds de que se agregd todo el clorure de
Acido, Ia mezcla de reaccidén se reflujd por dos horas y se agité a
temperatura ambiente por 15 horas con el fin de eliminar la mayor
parte de cloruro de hidrogeno. Despuds de este tiempo sme agregaron
200 mi de agus y la mezcla se filtrd a través de una capa de fibra
de vidrio. La capa de fibra de vildrio se lavé con tres porciones
de éter de 28 ml cada una, La capa etersa se separd y la parte
acuosa ne extraje dos veces con 25ml de e¢ter cada una. Las
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soluciones de <¢ter Jjuntas se lavaron con porciones sucesivas de
Acido sulfdrico 2N C(un total de 100 ml), hasta gque estuvieron
lbres de dimetil! anilina , lo cual se determind al! tomar el pH de
la solucién, se lavd entonces con 2 porciones de 20 mi de solucién
de carbonato de sodio 2N y se sectd con carbonate de sodio anhldro.
Se blmind 8l é&ter por destilacidn y el residuo se destild a
prosién reducida a través de una columna Vigreoux. E! rendimiento
del producto incoloro [fue de 64% <38.2g> con un punto de
shulliucién entre 67 y 68°C a 1.5 mm de Hg.

ir; <(peliculad, wvmax 2980, 2920, 2263, 1750, 1470, 1460, 1400,

1370, 1340, 1280, 1260, 1230, 1150, 840 cm ‘.

2rAmino,3~Carboterbutox S~etil,tiofens (X).

En un matraz redondo de tres bocas de 250 ml equipads con
condensador de reflujo, embudo de adicidn, termometro y agitador
magnetico, =se pusieron 20g <0.442 molesd de cianocacetato de
terbutilo, 4.84g (0142 moles) do azufre en poive y 2836 ml de
dimetil formamida. Después se agregaron, a temperatura ambiente y
con agitacién, 227 mi de trietil amina y la mezcla de reaccidn se
puso de color cafe rojizo. Se agregaron lentamente 310.3¢ <0.142
moles ) de butiraldehido a una velocidad tal gque la temperatura no
rebast los 30°C. La mezela de reaceidn se de jo con agitacion
durante dos horas a temperatura ambiente, después de o cual se
agragaron 200 mi do agua. La mezcla de reaccidén se puso de un
color amarilio-paranjs, el producto aceitoso se pasé a un embudo
de ssparacién y se extrajo con 5 porciones de 20 ml cada una de
diclorometano. Loz extracteos organicos se Jjuntaron y se lavaron
con dos porciones de agua de 10 ml cada una, S8 sSecaron con
sulfato de magnesio anhidro y se evapors el disclvente. El residun
se destild a presion reducida ebullendoc entre 140 y 143°C a O.dmm
de Hpg obteniendose 28.8g (B95%) de producto puro como un aceite
de color amarillo-naranja.

ir; Cpelfculad, vmex: 3450, 3344, 1670, 1590, 1540 em '
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RMP; CCDCig), (6> 123 C 3H,t, Jm6Hz CHa-CHy 5 186 ¢ 9H, =,
CO-C-(CH4Yy; 262 < 2H, dq, JAzx=-6H2, Jsznin,

CHy=CHa ); 867 ¢ 24, s Iintercambiable con D0,

Ry

NHy J; 6.57 C iH, t, J=iHz J3.

Ra Ha-CHa

EM.; E‘, < % xn 227 (M+, 1245, 171 (505>, 156 (32.8), {54 (i7.3)
153 (100D, 138 (46.3).

2-Acetamido,3-Carboterbutosd B5-Etil, Tiofeno. (XXII),
En un matraz redondo de 150 ml se colecaron 265g (0447

moles b] de 2-amino,3~carboterbutoxd,b-~etil,ticfeno (6.0 Yy se
agregaron, Jlentamente y con agitacién, 12.0g¢ <€0.117 moles) de
anhtdride acetico a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitd por una hora y despuéds se agregaron 50m! de agua fria,
formandose un precipitade de color amarillo, el cual se filtré vy
se iavéd con agua destilada. El solido se disolyid an
diclorometano, se secd con sulfato de sodio anhidro y se evapord
a] disolvente quedando 28B,9¢ (96.0%) de un solido amarillo, que
presentd un punto de fusién de 76-78"C.
ir; € KBr ), vmaxt 3300, 1685, 1660, 1560, 1530 cm .
RMP; <CDCl 52, & 125 (OH, t, J=8lz CHu-CHy2i 158 ¢ 9H, s, CO,-
C-CCHy%; 2 223 € 3H, 5, CO-CH, % 270 C 2H, qd,
J=B8Hz, JwiHz, CEI'CHS); 675 ¢ IH, ¢, JwiHz, B
tiofeno J; 1115 € 14, =, N_[-_! J.
EM.; E, { % D 269 (M+, 198>, 213 44.9>, 171 100), 156 (21.9),
154  U5.4), 453 (797>, 138 (268), 196 (i22), 87
€15.37, 43 (28.0),

2=Acetamido,47Bromo,3-Carboxi 5-Eti} Tiofeno [6.8.4300 1) 2=Acetamido
4-Bromo,8-Etil,Tiofeno CXXIVD Yy 2<-Acetamido,3,4~Dibromo,5-Eti]
Tiofeno (XXV).
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Procedimiente 1
En un matraz redondo de 100ml =e pusieron 2.0g <0.0074 moles)

del producte XXII en 8 ml de Acido acética y se enfrid con un baffo

de hislo a 0°C. Posterformente se agregd lentamente y con

agitacién 1ml (002 moles> de bromo disueito en 5ml de acido

acético, se agitd por una hora a temperatura ambiente y se raflujd

por otra hora mis. Después de este tiempo se filtrd el precipitade

formado y se lavés con agua. El séllde formado se separd par

cromatografia en columna de silice, eluyendo cen una mezcla

Hexano-Acetato de sodio 80:20, resultando tres compuestos. El

primero 0.447g <(24.4%> de un solido de color cafe-verdaso con un

punto de fusién de 110°C identificado como XXIV,

ir; CKBrPY, umex 3420, 3220, 3100, 1630, 1560 cm .

RMP; { CDClg 2y & 12 € 84, t, J=8Hz, CHy~CHe» 216 ¢ 3H, s,
CO-CHyY 27 < 28, q, J*O8Hz,CH,~CHa)i 645 € 1NH, s,
_l-_l'-ﬂox‘eno); 9.0 € 1H, intercambla con Q,0: NH 2.

EM.; 51. C % 3 247 (Me42.7), 249  (M¥241.40, 205 (6T.7), 207
<67.02,190 100>, 192 {87.82, 158 (86.12, 218
€33.63, 1456 2.7, 112 (41.5), o7 €19.03, &9
€28.0), 43 (45.2).

Del s=segundo fueron 0.774g (33.7%> de otro sdlido de color

café con punto de fusidn de 125°C identificade coms XXV.

ir CXBrY, vmax:3260, 3220, 1650, 1560, 1510, 1460,1870,1280, cm’.

RMP; € CDCly 3, &1 3.2 ¢ B8R, &, JwBHz, CHa-CHg) 222 ¢ 3H, =,
CO-CHy)s 2.73 < ZH, Q J-BHx.cﬂ,-cm);
7.88, ¢ iH, intercambia con D,0s NH 2,

BEM.; E, C X% 3 325 (M#12.25, 327 <M¥2;24.4), 329 (M¥4;122), 283
€38), 288 (70.00, 287 (33,00, 268 (50,05, 270 <(100>
272 (50.0>, 43 (44.0)0.

El tercero fus también un séido de color verde con un punto
de fusién de 205~207"C identificade como XXIII.
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ir; CKBrY, vmox 3300, 1685, 1660, 1560, 1530 cm .

RMP; € CDCi, + DMSO=dg) &: 12 ¢ 3M, t, JmBHz, CH,-CHyd,
224 @AH, =, CO-CHyY 273 ¢ 2K, q, Jm8Hz,
CHy-CHy» 7.45, C {H, intercambia con 0,0, NH J.
. 10,7 € 1H, intercambia con D,0, C00ﬂ>~
EM.; 'S, C % 2201 (MH37.4>, 293 (M#2;98.2), 231 (96,8, 233
€93.7), 249 56,3, 251 ¢55.1), 216 81,57, 218
(51.5), 43.1 100D,

Procedimiento II

En un matraz redondo de 50mi se pusieron 0,8g <0.003 molesd
de XXII , en un solucidén Buffer de acetato de sodio 0.64¢ en 10ml
de 4acido acético y se enfriaron con un bafio de hielo a o’c;
posteriormente se agregaron lentamente y con agitaclién 02mi
€0.004 moles de bromo. La mezela de reaccidn se agitd por 30
minutes a 0°C y se agregaron 5 mi de agua fri{a. El precipitado
resultante se filtré y se lavéd con 10 mi de agua, se disolvid en
acetato de etilo, se secd con suifato de sodio anhidro y se
evapord al disolvente, quedando 0.64g (74.0%)> de un sdélido wverde
que presentd un punte de fusisn de 205-207°C ¥ que resulté ser el
Acido XXIII,

2-Amino,3-Carbometoxi,5-Eti}l,Tiofeno. XXVI
En un matraz redondo de 500ml de 3 bocas, equipado con

condensador de reflujo, embudo de adicién, termémetro y agitador
magnético, se pusieron 9.9g M1 molesd de clano acetato de
matilo, 32 <04 molesd de azufre en polve y 20ml de dimetil
formamida. Se agregaron, a temperatura ambiente y con agitacién,
16ml de trietilamina. La mezcla se puso de color cafe rojizo y se
agregaron lentamente 7.21g (04 molesd) de butiraldehido a una
velocidad tal que la temperatura no rabasé los 30°C, La mezcla de
reacclén se dejd en agitaclién durante 2 horas a temperatura
amblente, después de Jo cual se agregaron 200m} de agua, y se
extrajo el productoe con cloruro de metileno, se secd con sulfato

de magnesio anhidro y =se evapord al disolvente, obteniendose
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17835 de un sélide cafe-rojize, el cual se purificd por

cromatografia en columna de silice, usando como eluyente una

mezcla de hexano-acetato de etilo 80~20, obleniendose 15.9g

(B2.7%>, de un soldo blanco con un punto de fusién de 60-62°C.

ir; CKBpd, vmax: 3400, 3290, 1560, 1595, 1500 cm .

RMP;  CQOCH 53, &: 1.28 {34, ¢+, J=8H=z, CHa~CHy? 262 Q2H, gqd,
JwgHz, Jwilz, cﬂ,—cﬁah 28 (3H, s, GD,-'CESJ; 3.78
(ZH.intercambiable con  B,0, NHy”% 662 GH, t,
JwiHz, ﬂ-tioreno).

EM.; g". %) 185(H+,43A); 170 (51.15; 153 (52.3); 138 (100D,

2-Agetamido,3-Carbomet.ox,5-etil Tiofeno. XXV1I.

En un matraz redonde de 150ml se pusieron 13.0g <€0.07 moles)>
de! compuesto XXVI, se sgregaron lentaments y con agitacién 12mt
€0.117 moles) de anhidrido acético a temperatura ambiente y Ia
mezcia de reaccitn se agitd por una hora Despuss de este tismpo
#e¢ agregaran 5.0g de hielo; sl precipitade resultante se filtyd y
se lavd con agua destllada, se disolvid en clorure de metileno,
se secd con sulfato de magnesio anhidro y se evaporsd el disolvente
quedando 15.3g (96.23%) de un solido blanco que tuvo un puntoc de
fusion de 54-55"Q y cuyas constantes espectroscédpicas son:
ir; CXBrY, Uwax: 32680, 1670, 1683, 1550, 1538, 1240 em *.

RMP ; CCOCI Y, &0 1,28 <34, t, JuwBHz, CHy~CHa> 225 G s,
CO-CHy2, 272 C(2H, qd, JwBHz, Jwillz, CH,y~CHyYi
388 (BH, 5, O~CH,Y; 682 (UH, t, Jetlz, H-
tiofenal; 11.22 (14, s, no intercambla con 0,0,
Nﬁ).
EM.; E, (& >3] 227(M+,61.0>; 188 (65.5); 170 (100); 153 {754 138
(72,33; 43 €20.2),

2-Acetamido.4~-brome,3~Carbometoxt S-atil,Tiofeno, XXVIIIL

En un matraz redondo de 100ml se colocaron 7.4¢ (0.0315
molesd del compuesto XXVII en 18 ml de 4rcido acético, =se



agregaron, lentamente y con agitacién a temperatura ambiente, 3ml
€0.03 moles) de bromo disueltos en 15 ml de &cldo acético y la
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por una hora;
transcurrido dicho tiempoc se agregaron 25ml de agua. El precitado
rasultante se filtré y se lavd con agua fria, obteniendose 5.4g
(56.2%> de un sdélido de color verde obscuro con un punto de fusién
de 92-93°C y un rf igual al de la materia prima.
ir; (XBRD, vmax:3260, 1690, 1655, 1530, 1435, 1360, 1240,770,cm .
RMP; <CDCI4Y, &; 125 (34, t, JwBHZ, CH,-CHyY 227 (3H, s,
CO-CHyY 278 M, q, J=BHZ, CH,-CHgY; 3.90 (BH,
s, 0-CHy”;11.85 (14, 5, no intercambia con D,0,
NE).
EM; E, [« 3H SOS(M",BG.D; 307 «(M+2,55.0)5; 268 <100); 263 €96.8>
280¢60.7); 248(55.8); 2330100); 231(96.8); 218¢448);
216€44.93; 43(19.00.

2-Acet,amido,3-Carbometoxl $-Et.i],4-tiometi), Tiofeno XXIX.(intent.od

En un matraz readonde de 100ml se pusieron 0.8Bg (0.26 moles>
del derivado bromado XXVIII, disueltos en 20ml de THF, =se
agraegaron, lentamente y con agltacién a una temperatura de o'c,
0.05g <€0.26 meoles) de hidruro de sodio y 042 (0.26 molesd de
metantiol, la mezcla de reaccién se agitd por 2 horas a 0'C vy
después por una hora a temperatura amblente. No se observd ningun
cambio de la materia prima por cromatografia en capa fina, por lo
que la mezcla de reacclén se calentd a temperatura de reflujo por
dos horas, sin que se presentara tampoco ningun cambio,

recuperandose la materia prima.

3-Carbometoxi,5=£t.i1,2-Trifluoroacetamido.Tiofeno, XXX.

En un jmatraz redondo de 100ml se colocaron 8558g (€0.03
melesd,del amine tiofeno XXVl disueltos en 50 mi de cloruro de
metileno, se agregaron lentamante y con agitacién <4ml <6.05g, 0.03
moles) de anhidrido trifluorcacético y 1la mezcla de reaccion se

agités por una hora a temperatura amblente. Se agregaron 25ml de
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agua, separandose la fase orginica, la cual se lavé dos veces con
10ml de agua cada una, se secd con sulfato de sodio anhidro, se
flltréd y se evaporéd el disolvente, obtenlendose B.22g <(978%> de
un solildoe de color amarillo que presentd un punto de fusidn de
a32°c y que se identificd como el compuesto XXX.
ir; CK@ed, Umaxt 3220, 3420, 1715, 1680, 1570 cm .
RMP; CCDC1 43, &: 130 (34, t, [=8Hz, CH,-CHy2 280 (2H, qd,
J=8Hz, J=1Hiz, CHy-CHaY: 3.2 <OH, S, COp-CHg2 690
<1H, t, J=1Hz, I:{_-t.iofeno); 11.2 (2H, s,no intercam-
bia con D_0, NH
, (%> 281 (M+,31.7); 266 (19.00; 249 (218); 234 185,
180 C100); 69 (22.2).

EM.;

N3

4-Bromo,3-Carbometoxi 5-Etil,2~-Trifluoroacetamido,Tiofeno. XXXI,

En un matraz redondo de 150ml se pusieron S5.42g <0.02 moles)
del derivado de tiofeno XXX disueitos en 15ml de Aacldo acético.
El matraz se colocd en un baffo de hielo y se agregaron lentamente
y con agitacidén 1.4ml <4.3g, 0.027 moles) de bromo disueitos en
15ml de acido acético glacial, la mezcla da reaccidén se agité por
dos horas mis a 0°C y por una hora a temperatura ambiente.
Posteriormente se oagregaron 25ml de agua vy el precipitado
resultante se filtré; se lave con 15 ml de agua destilada; se
disolvi® en acetato de etllo; se secd con sulfato de magnesio
anhidro; se filtro, y se evapord el disolvente, quedando 5.27g
€764%) de un =sdlido de color café-verdoso con un punt.o de fusidon
de 83-88°C.
ir; CKBrY, vmaxt 3420, 8180, 1715, 1665, 1545, 1230, cm .
R.MP;.(CDCI:,), & 127 (3H, t, J=BHz, CHg-CHyY 280 (2H, gq,

J=BHzZ, CHZ-CHsY% 395 (BH, S, O-CHaY 1183 U,
s, no intercambia con Dz0, NﬂCOR)-
EM.; ’;"; €%):359 (M+,43.9>; 361 (M+2,50.5); 344 (134); 346 (13.4)
327 42.7); 329(42.7); 312€23.2>; 314€22.43; 260€1000;
258¢97.9); 248017.03; 97(23.9); 69€94.83; 59(15.8); 43
£9.7).
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Meti},Mercapto,Cuproso, XXXII,

PROCEDIMIENTO 1.

En un matraz redondo de 100mi se colocaron 1.0g <0.009molesd
de cloruro cuproso disuelto en 20ml de eter anhidro, el matraz se
enfrié mediante un balo de hiele a 0°C Y Se agregaron con
agitacién 18g (0.016 molesd de metantiol La mezcla de reaccién
se agité por dos horas a 0o'¢c y después toda la noche a temperatura
ambiente. El sélido formade se fiitrd, se lavéd con 20ml de éter
anhidro, quedando 1.0g ¢95.0%> de un sdélido blanco que descompone
antes de fundir y que se ldentificd como XXXII por espectroscopia
de ir.

PROCEDIMIENTO 1I.

En un matraz kitazato de 11 se pusieron 400g de cloruro
cuprose en 300ml de amoniaco y 300ml de etancl al 95%. La solucién
se anfrid® en un bafo de hielo y se burbujeéd metantiol, el cual se
obtenia de la reaccidn entre la taurina y la S-metilisotio-

pseudourea:

?H,-CH,-iS:-OH + NH,-?'NH ———*HN'hIJH-CH,-CH,-f-OH +  CHy-SHT
NH, o] S-CHy NHg [u]

£l solido resultante se filtrd y se lavé con etanol frio,
quedando 41.3g ¢93.00 de un solido que no _presenté punte de fusidn
y que se identificéd como XXXII por su espectro de ir.

ir; (KBrd, Pmax:2020, 1415, 1303, 950 cm .

3-Carbometoxt, S5-Etil, <4-Tiomettl, 2-trifiuoroacetamido, Tiofeno
XXXIII. € intento de ).

En un matraz redondo de 100ml se pusieron 133g (0.004 molesd
del derivado kromado xxx, 1.045¢ <0.009 moles) de
Metilmercaptocuproso, 10ml de quinolina y 10m! de DMF, se agregd
un cristal de yodo y se calentd a temperatura de reflujo durante 6
horas. La mezcla de reaccién se puso de color cafe, presentando
una descomposicién de la materia prima, no detectandose producto
alguno por cromatografia en capa fina, por lo que la reaccién no
se trabajo mas.
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Pimetil Disulfuro. XXXIV.

PROCEDIMIENTO 1

En un matraz redondo de 100ml se pusiercn 7.2g <0.03 moles)
de tlosulfate de sodio anhidro disueltos en 30ml de etanol acuoso
11, y se agregarcn con agitacién 3.8g (003 moles) de yecduro de
metilo. La mezcla de reaccién se calentd a temperatura de reflujo
por una hora, después de Io cual se destild el alcohol y Ia
solucién se enfrié a 40°C. Se agregaron 3.25g <0.02moles) de yodo,
y la mezcla de reaccién se destild con arrastre de vapor. El
producte as{ obtenidoc se separd y lavé con una solucién de
tiosulfato de sodio, posteriormente con agua y se gecd con cloruro
de calclo. El lquide resultante se destiié a presidn roducida a
través de una columna de destilaciédn fraccionada empacada con
vidrio, dande 4.6 (61.0%> de dimetil disulfuro que destils a 417G
a 4 mm de Hg. ¢ Lit 110"~ 40°C ~ 12 mm de Hg O.

PROCEDIMIENTO 11

En un matraz redondo de 100ml se disclvieron 32¢ <0.08
moles) de hidrédxido de sodle y 025 (€0.08 moles) de yoduro de
potasio en 20mi de agua, la solucidn se enfrid en un bafio de hielo
a O'C, se agregaron con agitacion 3.8¢ (008 molesd de metantiol y
después 8.0 (0.04 moles) de yodo. La mezcla de reaccién se agitsd
por una hora a o'c y posterformente se extrajo con éter, se desti-
¢ y se obtuvieron 6.4g de un Lquide que destild entre S0-55°C
a 13mm de Hg y que se identificd como XOO{V por su espectro de ir.

ir; Cpeliculad, umax: 2915, 1415, 1300, 920, 690, cm *.

2-Carbometoxi.8-Etil,4-Tiomet.{1,2-Trifluoroacetamids,Tiofenc

XXXII1 <¢intento de).

En un matraz redondo de 50mi equipado con tapén de hule de
borde reversible, se pusieron 095g (0002 moles> del derivado
bromade XXXII y 0.13g (0.002 moles) de n-butil litio en 20ml de
éter anhidro, la mezcla de reaccién se colocd en un bafio de hielo

smecoracetona a -70°C. Se agregaron con agltacidén y mediante una
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Jjeringa, una solucién de 0.2¢g (0.002 moles> de bromuro de
magnesio en 10ml de éter anhidro y se levd con agitaclén a
temperatura ambiente. Después de agitar por una hora, la mezcla de
reaccidn se enfric a D'G, se agregaron 0.19¢ €0.002 moles) de
disuifuro de sodio disueitos en 5ml de éter, y se agité toda Ia
noche a esta temperatura. Se agregd HC} diluido para disolver el
complejo y la mezcla de reaccién se extrajo con tres porclones de
éter de 15ml cada una, se juntaron las fracciones organicas y se
destilé el eter, quedando un sdélldo blanco gue se identificé como
ila trifluorocacetamida XXX.

Cloruro de n-butirilo

En un matraz de destllacién de 150ml adaptado con un
refrigerante para actuar como condensador de refilujo, se colocaron
B6g (33.4mi, 0.47 molesd de cloruro de tionile., La mezcla de
reacciédn se calentd en un baMo. de agua y se agregaron, en un
pericdo de una hora, 3832 (04 meoles) de Aacide n-butirico por
medic de un embudo de adicién adaptado a la fjunta del matraz, Los
gases desprendidos se absorbleron en agua. Una vez agregado todo
el Acldo, la mezcla se calentd por 1.3 horas en el baflo de agua y
postoriormente se destild por medio de un bafo de aceite en un
segunde matraz de dostilacién. El producto crudo obtenido, ebulld
entre 70 y 110°C y se purificd por destilacién fracclonada,
colectandose la fraccidén que destils a 100-101°C , obteniendose
36.0g (85.0%) de wun lUquido de «color amarillo paja que se
identificd por su espectro de ir como el cloruro de n~butirilo.
ir; <{(peliculz), vmax;3100, 2600, 1743, 1600, 1500, 1380, 1150, 7S50

cm ‘.

Tiometilester del Acido n-Butirico. XOIXY.

En un matraz redondo de 250mi enfriade a una temperatura de
0°C, =e colocaron 21.0g (223ml, 0.21 molesd de cloruro de
n-butirilo, 80.0ml de cloroforme y 98g 140ml, 02{ moles) de
metantiol. La mezcla de reaccién se agltdé toda la noche.

Posteriormente se agregaron 80ml de agua y se separaron las dog
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capas, Se lavd la capa de cloroformo con dos porciones de agua de
20ml cada una, dos veces con 15ml de una solucidn de acido
sulfarico al 10X cada una , dos vece= con 15ml de una solucién
saturada de bicarbonato de sodio cada una y otra vez con 20ml de
agua, se secd con carbonato de potasio anhidro y se destild a
través de una columna de fraccionamiento para dar 16.9¢ <83.0%) de
un lquido incoloro que se caracterizé por espectroscopia y que
presentd un punto de ebullicién de 93°c.
ir; Cpsliculad, vmax: 2990, 1744, 1371, 1350, 1156, 838 cm '
RMP; <CDCl4?, &t 095 (3H, 4, J=7Hz, CHa-CH,-i168 (2H, m, Ju7Hz,
Je7HZ, CHy-CHa-CHa-CO-3 227 (34, =, S-CHy); 253
(ZM, t, JaTHZ, CHy-CHz-CH;-CO-).

2-Amino 3-Carbometoxd S5-Ftil,4-Tiometil,Tiofeno XDOOV.(ntento ded>

A una mezcla de B94g (0.06 moles) de ciancacetato de metilo,
16g <003 molesdde azufre y 10ml de DMF, se agregaron con
agitacién a temperatura ambiente Bml de trietilamina. La solucidn
se puso de color café-rojizo, entonces se agregaron lentamente y
con agitacién 89g <0.03 moles) del tiometiléster XXV, de tal
forma que la temperatura no rebasd los 30°C. Después de dos horas
de agitacién a temperatura amblente, se agregaron 200ml de agua y
la mezcla se puso de color amarillo-naranja, el producto aceitoso
=¢ sxtrajo con cloruro de metileno y se lavé con agua, se secd con
sulfato de magnesio anhidro, se evapord el disolvente, y quedd
uUna pasta viscosa de la cual no se logrd alsiar ningun producto.

Anhidrido Mixto, XXXVIIL.

A una solucién de 0.15¢ €0.0003 moles) del tiofenoc
tet.rasubgtituido XXII en 10 ml de acetona anhidra, se agregaron
uno tras otro a una temperatura de 0°'C, 0.0Sg (0.0005 moles) de
trietilamina y 005 de cloroformiato de etilo. La mezcla de
reaccitn se agitd por 30 minutos y se agregd una solucién de 0.05g
€0.000% moles) de azida de sodio en 5ml de agua y la mezcla de
reaccién se agitéd por una hora mas. El =délido resultante se filtré
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y se disolvid® en diclorometano, se secd con sulfato de magnesio

anhidro y el disolvente se evapordé en rotavapor quedando 0.41g

(50,0%> de un sélidc que presentéd un punto de fusitn de 189°C y

que se identificé por espectroscopla come el anhidrido mixto

XOIXVILL

ir; <KBp), Umax: 3000, 1810, 1755, 1530, 1245, 1100 cm .

RMP; <COG!,Y, 6@ 125 (3H, ¢, Ju7Hz, CHa-CHp>, 13 (3H, t, Je7Hz

cﬂ,-cﬂ:), 138 (34, t, J=7H=z, CH:-CE;’- 2.68 (3N,
S, CO-CHy? 286 (2K, q J=7Hz, CHa-CHy?» 4.22
QH, q, J=7Hz, CHa~CHs)» 434 (2H, q J=7Hz,
CHa=CHyd.

,  €%): 438 (M+,2.4); 437 (M¥2, 24); 395 (36.0>; 303(32.00
348C11.0);  346C11.0);  323U18.0); 321(18); 306(57.0);
305¢100); 304¢55.05; 303¢91.0); 290¢35.00; 288<35.00
277€60.00; 275€60.03; 262€48.03; 260¢73.00; 258¢88>
233(20.0>; 231(22); 218<23); 216(23); 43(81D.

EM.;

N

4-Bromo,3-Carbometosxd S-eti) 2~ (N-alil,trifiuoroacetamida),
Tiofeng, JOIMVIIL

Una mezcla de 389Ymgc0.tmmoles? de la triflucrcacetamida XXXI,
440mg (O.4mmoles) de bromuro de alilo y 24mg <0.2mmolesd de
hidrurc de sodio en 10m! de tolueno, se calentaron a reflujo
durante 24 horas. A la mezcla de reaccién =se le hizo una
¢romatografia en capa fina ¥ se observaroen dos rf, uno correspon-—
diente a la trifluorcacetamida XXXI y el otro al de la alfl-tri-
fluoroacetamida XXXVIII, sin embargo la mezcla no se trabajd mas
por no haber una conversién total de XXXI en el compuesto XXXVIII
y por ser la mayor parte correspondiente a XXXI.

2-Alilamina,3-Carbometoy 8-Eti] Tiofeno XXXIX,

Una mezcla de 5.6g <0.03molesd del tiofeno XXVI, 6.7¢ (885
ml,0.035moles) de tributilamina, 12.2¢ <7.3m1,0.1imoles)> de
bromuro de alilo en 100ml de toluens, se calentaron a temperatura

de reflujo durante cuatro horas, el exceso de bromuro de alilo y



tolueno se eliminaron por destilacién a presidn reducida y el

residuc se cromatografid en columna de silice empleando como

eluyentes una mezcla acetato de etilo~hexane en una ralacién 20-80

para dar B8.7g (85.04) de un liguido de celor amarillo palido, el

cual se caracterizé por espectroscopia como el compuesto XXXIX.

ir; (peliculad, wvmax: 3332; 3081; 2960; 1670; 1550; 1440; 1272;

1218; 1164; 1025; 922; 777 cm °.

RMP; (CDCl 42y & 124 (3H, t, JwBHzZ, CH,-CHa2i 2.63 2W, qd,
Jm8Hz, JwiHz, Cﬂ;-CH,)- 3.77(3H, s, D-Cﬁ,); 3.87
@H, m, "My 547 W, om, Y® ;) s30

H” “CH, H” “CH,

Ha A H o

N ; m - B
Ui m, 2 Loy ¥, 5.95 UM, .oET . 3

623 WY, t, JmiHz, H-tiofenod; 740 UH, =,

intercambia con 0,0 NH>.

3=Carbometoxi, 8-Etil, 2-(N ALY, trifluoroacetamida,
tiofenoc, XL

A una solucién de 5.2g (0.029moles) de la N-alilamina XXXIX
en 18ml de 4Acido trifluoro acético, se agregaron lentamente y con
agitacién 4.88¢g <3.26ml, 0.023moles> de anh{drido trifluoro
acético, La mezcla de reaccidn se agitd durante dos horas a
temperatura ambiente y posteriormente se agregaron 20g de hielo.
El precipitado resultante se filtrd y se lavd con agua fria, se
disclvié en 28ml de cloruro de metileno, se secd con sulfato de
sodio anhidro y se obtuvieron 7.4z (99.0%) de un aceite incoloro
que =xe caracterizd como el compuestoe XL por sus constantes
espectroscépicas.
ir; C(peliculad, umax:1720, 1560, 1440, 1200, 1150, 1240, 996 cm .
RMP; (CDCI 2, & 131 <BH, t, JwBHZ, CH,-CH,); 280 (2H, qd,

J=8Hz,J=1Hz, CHy-CHgy?, 3.80C3H, S, 0-CHyY 398
H, m, Mt 5 a65 ap omy B ) 542

H” \(u H” “CH
H H
H. :ﬂ R Ha A .
CiH, m, ")€H2 3; 520 UH, m, H>‘cu, 3
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580 W, m, E)-:H 3 7.05 CIH, t, JmiHz,
2

H-tiofeno).

Trimetilsililazida de Sodio.
Una =olucién de 286g (0.04molesd) de azida de sodic en 15ml

de quinolina y 2.6ml de trimetilclorosilano, se calenté por ocho
horas a 120°C. La mezcla de reaccién se destilé a través de una
columna Vigroux para dar 4.47g (B80.0%) de un aceite gue destild
entre 110-115"C/CLiL ‘?5-0 ) y que se caracterizé por ir como la
trimetilsililazida de sodio.

ir; C(peliculad, umesx: 2960, 2140, 1330, 1250, 1050, 848 cm '

3-Carboxilazida, 8~etl)2- (N~alil-trifluoroacetamida, Tiofeno
XLil.dntento del.

Una solucién de 3.21g (0.00imoles) del éster XL, 0.14g (0001
molesd de trimetilsilllazida, 0.0iml de piridina y 18ml de dloxano
se calentéd a ebullicidn por una hora. Posteriormente sge agregaron
0.0iml de etllamina y se dejé en ebuilicién por una hora mas,
después de este tiempo Se le corrio una cromatoplaca y no mostro
ningun cambio, por lo que se calentd® durante dos horas mas; sin
embargo, sigulsd sin mostrar cambio alguno, recuperandose la

materia prima X..

2-Alilamina,3~Carboxlterbutil S-etil, Tlofeno XLVIL
Una soluclén de 13.2g <0.038moles) de! derivado de tiofeno X,

20m! (15.56¢,0.084moles) de tributilamina, 8.47g €5.43m4, 0.07
moles) de bromuro de alllo y 200ml de tolueno anhidro, se calentd
a temperatura de reflujo durante 24 horas. Posteriormente ‘se agitd
por diez horas a temperatura ambiente y se dej® en reposo por una
noche. Se formaron dos capas, las cuales se separaron, trabajando
Unicamente con la fraccién de tolueno, el cual se elimind por
una destilacién a vaclo y el residue se purificé por columna
cromatografica rapida, usando come soporte sillice de malla 320 y
cloruro de metileno como eluyente. Se obtuvieron 14.4g <75.0%) de
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la alilamina XLVII, como un aceite de color amarillo-rojizo, que

¢ caracterizé por sus constantes espectroscédpjcas.

ir; (peliculad, wvmax: 3325, 3080, 2971, 1690, 1660, 1546, 1440,
1150, 990, 920 cm °.

RMP; <cDcI g) & 123 (@Y, t, JwBHz, CH:-CH.-." 184 (9H, =,

C-(CHyY 42 2.62 (24, qd, Jw8Hz,JeiHz, CH,-CHyd:

68 M m, T % 815 W m ::-:‘ci"’ %
527,aH, m, wwZ, % 590 aW, m, B
2 2

6.60 <M, t, J=iliz, H-tiofeno); 7.35 M, =,
intercambia con 0,0, NH.

~Carboterbutox 8.Etil,2- (N N-C2-propenil), trifluoroacil)
Tiofeno, XLVIIL

A una solucién de 12.0g <0045 moles) de la alilamina XLVII,
en 4.0ml de Aicido trifluoroaceético, se agregaron, lentamente y con
agitacién a una temperatura de o'c, 9.4 (6.4m),0,045molesd de
anhtdride trifluoroacético. La mezcla de reaccién se agitd por una
hora y postsriormente se agregaron 20mi de agua, se extrajo con
dozs porciones de 20ml cada una de cloruro de metileno, se secd con
suifato de sodic anhidro, se flitré y se obtuvieron 17.4g (98.0%>
de un llquido que s=e caracterizd por espectroscopia como el
compuesto XLVIII,
ir; (peliculad, wvmax:3080, 2970, 1710, 1640, 1560, 1400, 1200,

1150, 990, 935 cm ',
RMP; (CDClg) & 130 (3H, t, JsBHZ, CHa-CHg’ 150 OH, =,
C-(CH3’3% 275 (2H, qd, J=BHz,JwiHz, CH,-CH,), 3.35

W, m, :};H % 3082 UH, m, :)-iu % 480
L}
aW, m, ez % 527 aW, om Sl
2 = a3

B0 CH, m, S o500 Wy, b, JetHz,

H” N CH,
H-tiofenod,
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3-Carboxi],5-Et11,2~N N- (2-propeniid trifluoroacil,Tiofens XLI.

£l mismo procedimiento que para el compuesto anterior XLVIU
hasta antes de la adicién de agua, en este punto 1la mezcla de
reacclén se calentd a 60°C durante una hora, obteniendose el acido
XLI en rendimlento cuantitativo y caracterizandose Unicamente por
su espectro de ir.
ir; (peliculad, wmax: 3400, 3100, 1740, 1890, 1540, 1370, 1240,

1060 cm *.

Transposicion de Curtius del Acido XLI.
Parte I: Preparacion del 3~-Carbonilazida S-eti] 2-N N-(2-

propeniit riflvorcacetamida,Tiofeno XLIIL
A una solucién de 25.0g ¢0.0Bimoles’d del acido XLI en 220mi

de acetona anhidra, se agregaroh, uno detras de otro a una
Ltemperatura de o’c, 9.4z €128ml,0.09molesd de trietil amina en
40ml de acetona anhidra, La mezcela de reaceidn se agitd por una
hora, =e agregd una solucién de 845z <(0.13moles) de azida de
sodio en 15ml de agua y la mezcla de reaccidén se agitd por una
hora mas. Después =8 [iitrd el =dlido formado y el flitpado se
evapora a presién reducida. Al sélide remanente seo le agrogd agua
¥y sa eoxtrajo con cloruro de metileno, se secd con sulfato de
magnesio anhidro y se evapord a presién reduclda, quedando 22.3g
85%) de un sdélldo que no presentd punto de fusidn y que se
tdentificod como la axzida XLII por su espectro de ir.

iy CKBeD. Umex: 2074, 2142, 1710, 1552, 1405, 1206, 1180 cm °,

Parte II: Preparacion del S-etii,z-{N,N-(2-propeniDdirifiucro
aciil,3~terbutilamida,Tiofeno, XLIIL

A una solucién de 180z (0.05moles) de 1la azida XLII en 40mi
de 1,4~dioxanc libre de agua, se agregaron lentamente ¥y con
agitacién 3.9¢ (0.05moles? de terhutancl, La mezcla de reaccidn se
calentd a reflujo lentamente y aproximadamente a los 70°G empezd
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@l desprendimiento de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se dejo a

reflujo por una hora mas, se destild el disolvente y e! solido

resultante so cristallizéd de hexano. E! producto =e purificd por

cromatografia en columna rapida para dar 18.16g (740%) de un

sélido que tuvo un punto de fusién de 75-77°C y que se caracterizo

por espectroscopia como el compuesto XLIIIL

ir; <Cpeliculad, vmax: 3340, 1700, 1592, 15035, 1245, 1200, 1180,

1180 cm *,

RMP; €CDCI) & 125 (3H, t, JuBHz, CHp-CHgY 147 OOH, s,
0-C-<CHy2g2» 273 <2H, qd, J=BHz,J=1Hz, CH,-CHy?»

418 (24, d, Jwo6 Hz, :)-"' . > 842 W, m,

Ha - H Ha M

S ‘ . .

W cHy, >3 B8.22 CH, m, P . J; 580 1y,

m, TSt 522 €iH, s, no Intercambia con pD.0
'ome ~cng e Ehed

NH>; 744 (1H, t, JsiHz, H-tiofenod.
EM; 5‘, X): 378  M+,19),  322(21.7), 2B1C17), 237<100)>, 16B(22),
87¢79.7), 41(27,6).

3-gtil3-iminomalonato de dietjl;2-¢N-alildtrifluoroacetamida,
Tiofeno. XLIV,

Una =molucién de 10.68g (0.028moles) del tiofeno substituido
XLIII en 50ml de acido acético, se saturd de cloruro de hidrégeno
y =me agregaron 60g (0.034molesd de oxomalonato de dietilo a una
temperatura de 0°C. La mezcla de reaccitn se dejd a que alcanzara
la temperatura ambiente y se agitd durante dos horas mas, El Acido
acético se eliminé bajo presidn reducida, el residuo se diluyd con
agua, sme extrajo con cloruro de metileno (3 veces con 20ml cada
una), los extractos orginicos combinados se secaron con suifato de
magnesio anhidro y el disolvente se destildc en rotavapor. El
residuo ‘se cromatografid® en columna de silice usando como eluyente
cloruro de metileno, produciendo 8,9g (73.0%) de un sélido que
presentd un punto de fusidn de 46-48"C ¥y que se identifict por
sspectroscopia como el compuasto XLIV.
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ir; (pelfculad, vmax:3380, 3080, 1740, 1710, 1582, 1410,1208 cm .

RMP; €CDCI ) & 148 (3H, U, CHy-CHad 120 S3H, b, CH,~CHa¥
130 G3H, b, CHp-CHy 270 (2H, 49 CHa=CHk
425 (4H, g, CHy-CHy% 475 @M, m, 1wl %

—

530 CGH, m, 0 3 538 W, m, Tl %
—_— 2 2

590 (W, m, ::-ﬁ-"z);m GH, s, Het-pd.
3-Amino,3«ELil Zv(N~aliDdtrifluoroacetamido,.Tiofeno, L.
{intento de clclizacién de XLIVD.

Se prepararon soluciones separadas de 2.3g (0.09moles) de
hidroxilamina en 10m! de metano!l y 1.4g <(002moles) de hidréxide
de potasio en 10mi de metancl, ambas al punto de ebullicién del
disolvente, y se enfriaron a una temperatura de 30-40°C. La
=solucidén de potasa se vertid an la de 1a hidroxilamina y la mezcla
de reaccidn se entfrid en un baffo de hielo, se dejd en reposo por
diez minutos, se agregaron entonces 2.5g (0.008moles> del
compueasto XLIV, la mezcla de reaccién se agitd por cinco minutos,
sa filtrd vy el solido resultante se identificd® como el compuesto
XLIX por espectroscop!la.
ir; <peliculad, vmax: 2450, 3370, 30B0, 1700, 1622, 1595, 1540,

1413, 1208, 1160, 990, 930 <m *,
RMP; <COCH 5, &: 1.2% <3y, t, JwiHz, CH,-C&,’; 220 <2H, q,
J=8Hz, CHo=CHy2, 355 (24, s, intercambia con D,0
Nig% 420 <2y, d, JuoHz ::-ihy; 523 CH, 4,

J=128z, ‘E:":u," 5.29 M, d, JeidHz ::.i"z %

Ha R -
585 WH, m, H>€H=), 622 (1H, s, Het~W.
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V1.-CONCLUSIONES
1~ Se sintetizd el S-etil,2-(N-allidtrifluoroacetamido,3~imino
malonato de dietil tiofeno XLIV, con un rendimiento total! del
(30.2%>, el cual es un intermediaric avanzado en la sintesis de

tienopteridinas de acuerdo al esquema 29.

2.~ Se prepard el tiometil é¢ster del acido butirico, el cuil se
analiz® por espectroscopia de ir y rmp, siendo el punto de
ebullicién diferente al informado por Todoux™.

3.~ Se identificd al anhidride mixto XXXVII, come un producto de
una reaccién andémala de ia formacion de la azida a partir de un
acido.

4.~ Se fidentificaron los compuestos XXIII, 0OV y XXV, de la
reaccidn de bromacién del compueste XXII, para los cuales fuaron

determinantes los espectros de masas de cada uno de eilos.

8- Se describen los espectros de masas de la mayor parte de los
compuestos sintetizados, resultando ser sus fragmentaciones muy

simtlares.

6~ Se identifics el 3-amina,2-(N-aliDirifluorpacetamido,5-
eti], tiofeno XLIX, e} cual resultd ser estable, con o que se
desprendis una ruta sintética para un isémere de IX.
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