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FrRODUCCION

Lo quimica orgidnica abarca et estadio de una extensa vancedad de compuestos tormutos

oL netra

principalimenie de dtomos de carbono, hidrogeno, oxig

seno vootros coime el
azufre, fosforo v halopenos. Dentro de osta sene de compuestos se cncuentran fos
heterociclicos que son aquelios quo conticncen una esttuctuns Cichica tormada por datoamos de

carhona y uno o ouis Gitomos diferentes g oste, siendo Tos nis comunes el nitrogenao,

oxigeno y azutre. por lo tanto los sistemas heterovichoos posibles sonlunitados

Las propiedades tisicas, quimicas y ologmeas doe los compuestos hetcrocichoos vasian de
acuerdo al timano del heteroviclo, ed tpo s numicto de heteromtomos presentes, Ly posicion

' .
que ocupan, cic. Asi La tienof 2.3 blazepin < ona () tiene propiedades antincoplisicas

embuargo L nenol 2, 3-djazepma (2) avuda g disinnusr e coldesterot

Ri= COzEt
R2= PhCH>




PPor otra parte, despuds de una exhaustivia revision bibliogiifica solo se encantrd, en 1961,

- . v - R .
un resumen on el Chemical Abstacts,  donde seanfonma de o preparaciin de s tieno[ 3.2

blazepin-S-ona (3) por parte de gnos investgadores rusos, pero sin dar detalles,

a

Como parte de un proyecto para la sintests de compuestos heterociclicos, con posible

actividad brolégica. a partir de

v dimedona ( 5.5-dimetil- 1 3-ciclohexanodions) hemos

informado 1ia preparil

cion de las furof3

clazepinonas (4) * y las pirrolof

2-clazepinonas

5.5




El presente trabajo informa de {os resubtados cuando se prepararon las 2-(p-R-feni)-7.7-

dimetil-5.6.7 8-tetraidroticno] 3.2-c Lizepin-3-onas (6) o partir de dimedona:
o]

o

N ¢
—— -
° s

R

R=H, 8r,Cl, F, OEt



ANTLEC

DENTLES

L= TIENOAZEIPINAS

Las Uennazepinas son compuestos constittndos de dos anilios: uno que corresponde a un

anillo de tioteno y el otro o una azepina La posiadn ded tome de azutie y del dtomo de

nitrdgeno pueden generar las siguientes esttacturas uenof 203 blazepina (7) | tenof23-

clazepina (8), ticno [2.3-dlazeping (9), tenol3 2-blazepina (10), tenof3.2-clazepina (11) v

tenof 3 4-dlazepina (12).

S 4
_ . .
. —
\ )
//’ 2
7 N s 2
a 1
7 8

10 11
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ACION

1l a- HALOG
Las cetonas se halogenan ripalaonente en cf catbono «” L reaccion sequicte condiciones

alealioas 0 Catahsis Gorda T badogenacion de acctotenonas catalizada por dcndo procede

v el enotl eado L tonmacion de este i ctapa deternunante de Ta veloadad Bl doble

entuce carbono-carbono ded enol capenmenta una adicion clecuotilicar tormando un

carhocation imuy estable, que prerde nipubianente un proton v tomn fa cetona iidagenada en

la posicion ("

[e]
H M
R’ e
R P —
7 Ry,
enol
o . QM
X R - -H X R*
R
1 Ra R, Rz



Algunos métodos para Hleviar a cabo la halogenacion de a posicion o de las cetonas:

1) Bromuacion, usualimente oncido acdtico.”

(e} o]
/U\ Bry Br
e

Br CH3ICOOH

Br

Otros agentes halogenantes ncluyen N-bromosucaimimida, ba tetrabromociclohexanodiona

y ¢l cloruro de sultfurilo ™ Fas teacciones quie involucran bromo o cloro generan haluro de

hidrégena y son autocataliticas

2) Un procedinuento usual paaa Lo tormacion selectiva de az-haloacetofenonas involucra el

“
usa de las (trimetlsilil e tilcetonas, como ntcrmedaas tos,

[e] (o]
o Asintes Br,/cCla R/U\/x

o SOCIZ/ CHCt,



3) La hatogenacion de acctotenonas timbién se pucde tealizan en presencia de un polimero

conteniendo resduns de tetraclatmodato de pitidinio o N-mettdpindinim '
) 1

o(ICL)
©

®—Oh
[°] R= H Me o o
ph/kk - Ph'/u\/‘ + /u\/C|

Ph

HHLas a-tuloacetafenonas tunbién se pucden preparar de las (-{dictorotclurcacctofenonas)

con cantidades estequiométnicas de cloro y bromao

o S e o
[P . x
T (29
ci,

NL- C-ALQUILACION

Un enlace catbono-tudrdogeno normalmente es estable, no polar y crertiumente noiaido, pero

1a presencia Jde un grupo carbonilo onging propiedades ddcidas en Tos hidedgenos de g

posicion « . 51 un dtomo de ldrogeno esta en la posiaon a respecto a dos gupos

carbonilo, Ja acidesz de aquel es fo bastante alta como para dar Jugay o una sal poy

tratamicnto con una base. La acides de un hidrdgeno (1 respecto ol grupo cahomilo es



debida, principalmente. o fa ostabilizacion por resonancia del anion resulitantce (ion enolato).

: - - 1"
Debido a esto L acetona ey un Ldcido mncho inas fuctte gue un alcano,

@
g 1, £

Estructuras de resonancia del ion enotlato

Lzt reaccion de algqulacion we Heva a cabo por ataque del son cnolato sobie un carbono que
tenga un bucn grupo sabiente. uno de los mas uthzados e~ un halogenuro de alquitlo y 1a

reaccion se puede considerar cono una SN upicad’

SN>

9



ICEON de cetonas en L posicidn o

A continuacion se muestran algunos mdtados de alqui

a) Las cetonas pucden ser alguikindas en L posicron ce empleando alguna base, por ejemphy

1tBuOK, NaNIl., K, L Lo, Tas cuales son suficientemente fucites para conseitin

'
el cu

completamente L cetona a st on enolato,! 1 Gtaca POSICHIoONente o un catbono con
un geuapo salicnte.

b)) Alqutlacién con trialquilboranos. Los thalquilboranos reacaionan riprdamente v en altos

rendimicntos con c-halocetonas, en la presencre de ana base para dar jespectivamente las

coetonas alquiladas en Ta pos

(S
{e)

Br/\n/nl + BR; et ol R/ﬁrn

o THF,0°C o

©) La mnetilacion enantioselectiva de [ indanona (13) | se lleva a cabo por el uso de un
catalizador quiral, bromuro de N-(p-tintfluorometthbencilcinchoninm, hajo condiciones de

. 3
trunsferencia de fase.'

ci o (=] o
[]

(<]
1. H20, OH—PhMc Me

Ph -
cr 2. MeCt cI Ph

13



SO

VDI TIONACION CON REACTIVO DI LLAWIE

IVAREACCION
El 2.43.bis-(p-mictonitenil)- 1L 3. dio-2 d-ditosfetino -2 -dasulfuro (14), ¢es uno de  los

reactivos s ctechivos para La converaon Jde una gran varicdad de compuestos carbonilicos

. . -
a tiocarbonilicos.

s
i s_
CH30 P P OCH;,
s’ll
s
14

caon de (14), en acetonitnilo,

Desde 1967, Hoffinan y Schumacher desenihicron que [a

s16n de benzotenoni en niobenzotenona en redinnentos moderados.

cfectuaba Ll cony

o de este reactivo permancecio nesplorado hasta 1978 coando Lawesson y

El potenc

colaboradores  puctaron  un estudio sstematico del uso de este compuesto, ahora

popularmente refendo coma reactivo de Lawesson

Lawesson
e -




Se sugicre ef siguicnle inccanismo de reaceion para L tionacion de cetonas alifiiticas o

o

aronuiticas.

I s i It
PR © ]
Ar— P P —Ar a——= 2 Ar—pP—S - R~—~C—R'
N
3
v
s oG
il i
Ar—-%—s—?-n
s o i
i I o Ar—p—-s5
R’C‘R' + Ar— g—s -
o—G¢—R
R




INCION DE 4,5,6,7-

V.- OBT IN-3-ONAS

RAHIDROBENZOTIOFN

Los métodos mais comunes paca obtencr de -1,.5.6,.7-tetrahindrobenzotunten--3-onas se ilustrun

. Tas e
cn el siguiente esguena '

QUIENMA )

o |/ ( ) ( ( o o i
o =] P o [} i
A) . :]/ - j/ — === Claraniiq_ T ;
HS Ha0 s s s i
15 H
|
o o
i
i i
8) . e S i‘:]\ Glioxal !
SH H
16

o
I CI\"/ . o e L ~ Benceno | /L\
o © DME/ rotiujo s




VEL-OBTENCION DE OXIMAS,

Los aldelidos y las cetonas reaccnoman ripidamente con e hidroxilamina para formar

~

=himiy 100 Hamadas ovan

compuestos de adicidn-

== N ~~OH

+ NH,OH

El equilidrio de L rcaccion en presencia de hadioxide de sodio se ve favorecido hacia la

formacian de by ovima La hdroxvilamia v sos denvados son may sensihles i remperatar

ambicnte por fo cual son sosniindos por sos sales, Lis coades de o manera parcial o completa

- MRS
se neutralizan por adicion de una base o porantercaanbio de jones hiisicos
Algunos métodos para Lo obrencron de ostnas
1.- En medio neutio debido o o adhicion de una base acuosa gl clono o sulfao de la

hidrovifaming, to coal prodoce un cfecto budter vy nos Heva hasta un pll neutro. Algunas

otray reacciones se Hevan cabo directamente on soluciones butler ¢ por cjemplo en un

buffer de fosfatos)

2.-Solamente e copoden unas Cuantas reacciones de s sales de indroxalamima en medios
bisicos  con  compuestos dicarbonilicos,  prinapalments . con cetonas napedidas
estéricamente. Lat cetona impedida v el cloraro de birdrovianuna s disuclven en una

solucion de t-amilato de potasio en alcohol tamilico v se deja reaccionar durante 32 horas i

temperatura ambiente. Esta rcaccion procede por un mecanisimo diterente al de tas

condensaciones normales amino-carbonilo,




El agente que atacis es cualguicera de los dos aniones siguicates:

OH i
NH;OH ST O 'NHOH T NHLO

Otro método para fa preparacion de la oxanu con cetonas muoy ampedidas esténcamente es

la reaccion del clonmo de hndroxilinming sobre L cetsnina correspondiente buajo presiones

muy altas”

Las cetonas gquoe son o ostables en ncdio Gado miay fuerte producen oximmas con
. . . AR
mitrometana y calor (194G 7. 2007 () en Gaido polifostornco 1 nitometano es tudrolizado

adcido formisco ¢ udrovliimuna v esta reacciona con Lis cetona parit dar Lla oxsma

Las oximas puceden tener L conbiguracion sy o anti

HO—N N—OH
I
/*\]/ /il\]/
anti syn

La obtencidon de una u otra se puede lograr cambiando 1as condiciones experimentales de

feaccion | por cjemplo el asdmero anti e~ mias estable termodindmicamente por lo que el

isomero sy pucde pasar fiicilmente o fa forma anti. Uno de los mdétodos miis cmpleados

para determin

Ia configuracion de una oxima es analizar loy productos que se obticnen

bajo condiciones de transposicion de Beckmann y Schmide

VIL-TRANSPOSICION DE BECKMANN.
is




La transtormacion de o

LOX I B S aumida correspondicnte fue descubicrti en [RRG por

. Beckmann.*?

R H
C=NOH S——= R'CONHR y/0o RCONHR'
R-/

R y R' =R, Arilo, Alquilo.

Los  ddcidos  frecucntemente empleados son: i

whos  pronicos  (sutfurico concentrado.

bromhidrico, clorhidrico, fluothidnicor o aproticos (pentaclonuio de fostoro | cloturo de

aluminio . clorros de anl sultondo, cwe

mbidn o usada fa konada meschs de
Beckmunn, fa cual se formu con una solucion saturada de dcido clidhidnieo en uns mescla

de icido ac

wo glacial vy anhidodo acético; esti mezeta os usada solamente en el caso de

quc oxima sei msoluble on oo medio BlLicado polifostonce v el dodo suthinico son los

mis usados por que et empo de reaccion os anas mipido. Teoncamentie la transposicion de

Beckmuann pucde ocurrir con La migracion s

ot de Jos sastituyentes,

o] R’ R R
Y migracién \ll/ migracion -
syn N anti
~oH




Propucsta del e

iNino pitea L transposicion de Becknunn

MECANISMO
Ry _on " Re, _Om,
c=n PO M. c=n
Ry Ay
SH n
2 HaOt

A—C=N—R;

oH
Ry—C==N—Rz

|
—_— R,—C—NHR;




PROPOSICION DE SINTESIS
El esquema sintético que s planteo para obtener las 2-(p-R-feni)-7,7-dimetil-5.6,7 8 -

tetrahidroticnof 3. 2-clazepin-3-onas (6) o ¢] siguiente:

o
—EtONa
R EtOH - ©

37 18

Reactivo de

Lawesson

o
L NHOH
NaOH 10% I '
s
\ R



RUESULTADOS ¥ DISCUSION

Las a-bromocctonas 17:-¢ se generton par L bromacian”™ de as cetonas contespoadicnte:

Asi. I ~dibromeoac

stolenona 17a se prepard por e bromacion de a0

bromoucetofenana on Lacial, con rendimnento det 4090 o estructura de Jos

do acdético

compuestos 17a-¢ fue compobada por compatacion de su punto de fusion con el descrito

en L bibhografia ¥y por especttomenia Jde o

SN CUYOS espectios muestnn los iones que

corresponden it sus pesos moleculates

wdiong von las a-halocetonas 17a-¢ ¢

La C2-alquilacion de la S.S-daimenl- 1 3 ciclohexs

Heva it cabo en presencin de etondo de sodio y ctanol comao disolvente =7 Caando la a-halo-

cetona fue L 247 -dibtomoacctotenonas 170, se obtuvo 1a 2= 27-(p-boomo- lemd 327 -oxoetihe-

5.5-dimetil-1 3 crclobevanodiona 18 Cwon enoendumenio

. de punto de fasion 1382150 7 ¢

del 2295 Su espectia de IR tespectio Dy muestra unag banda finis ¢ mntensa en 1690 cm ' que

corresponde al grupo carthonilo de 1o cetopa BEn o su espectro de masas (espectrn 2 s

oberva el jon molecular o /s 336 (abundancia relativa IR que conespomde a4 su

peso molecular. Bl patron de tragmentacion de dos compuestas IT8a-e s¢ muestra en ol

cesquema 2y en Ja tabla 1 sus abundancras relativase ¢




ESQUEMA 2

Patron de fragmentacion de los compuestos §8a-e.

I

R
o
© -Cy1HOzR
M .
aQ
-CoHy302
v
® m/z 83
-Co
mvz (103+R)
.co Cat,®
' msz 55
- O
m/z (76+R)

20




TABI

Abundancia relativa parci los fragmentos de los compuestos 18a-e (%).

R
[o]
\
| o
B o
N m/z
Compucsto .
i No R N 10141 153 83 55 (76+R)
18a hromeo, _ 100 13 o0 2.0 13
18h cloto o0 1oo 12 7.0 o
18c tluoro 33 100 o0 1.0 1.0 H
—
18d ctoxs 23 10U 1o 120 30 25
I8¢ i 30 FOO 20 EXL) 30 23
Lo reaccion del compuesto 18a con ¢l reactive de faawesson | en tolueno anbidio.” " idio

dos productos principales 19a y 19%0, que s separaton por cromatogratia en columna de
silica gel vulizando como cluvente diclotometano. 1 compuesto menos polar 190 de punto

de fusion de 129-1319C | se obtuvo conun rendimicnto de 15 97 Su estuctura se clucida

1.

mediante ¢l anilisis de sus espectros de IR, RMN de 'H y

§
i
!



Reactivo
(o} de Lawesson

19a 19'a

cn 1672 cm ' que

En su espectio de IR (espectio 3) se abserva una banda bina intensa
cortesponde al catbomlo de o cetona. Su espectio de niasis (espectio 3) muestia su on
molecular o mi/z 3360 que cotesponde al peso molecula de 1900y es ¢l prco base con
abundancu relativa del 10047 0 En el esquema 3 se muestm los fragmentos Caracteristicos
que presentan los espectios de masas de los compuestos 19a-¢ v en da tabla 2 sus
abundancias relativas (G

Bl espectro de RMN de 'H del compuesto 194 (espectio 5) muestra un singulete (61 en
118 ppm para [os metdos amdos ol Colsinguletes en 236 (2H) v 2,93 (2HD) ppm asignados

a los protones metidemcos unidos al CS y C7 o aespectivanente Otro singulete (1H) en 7.50

ppm asignado ab hidrogeno umdo al C3. Tismbidn se observan las seiales para el sistema
AA’ BB’ del grupo fendo umido al C2, en 7.45 (20 v 7.54 (2H) ppm. Ln ta tabla 3 se

muestran los desplazamicntos quimicos (5) de RMN de 'H para los compuestos 19a-c.

[33
~



ESQUEMA 3

Patron de fragmentacion de los compuestos 19a-¢.

oo ©sme{(( )

m/z (120+R )

-CaHsg -c=S

A ]
] €9 e@—n

m/z ( 76+R )

-

m/z (M- 56) ¥

R

L m/z (M- 84 )

23




TABLA 2

Abundancia selativa para los fragmentos de Tos compuestos 19a-e (%)

[o]
S
m/z
Compuesto .
No. R N+ (120+R) M-S0 hY B84 176+
192 bromo 100 10 710 hE) S0
: 190 cloro 1040 10 88 749 S0
: 19¢ fluoro 100 30 83 oo 9.0
: 19d etoxs 100 10 81 50 to
‘ 19¢ -H 100 20 88 06 13
|
H
H
i
i
24




TABLA 3

Desplazamientos quimiicos (8) de RMN "1, en CDCI3 y 25°C, para los compuestos 19a

o]
a
T
T~ g
’ 1
R

Compuesto TS I((-‘ 10:-C6 n-C3 TR 1.C3 T o

Nuo

— yas _3ad Clvse 745788

19h  lelore . 2o
_dvce o fHuoero o V1S | zoo
. 1ed R B oo

19¢ -t 113 s Ry

Lo teacaon del tofeno 19a con clothicdiato de hidionalanima, en solucion aetosa de
hidroxido de sodio ol 10770 v unag temperatuta de O3-100 C7 penero Ja miesclas de las
oximas correspoadienies 200 con oan rendhimuento del 8597 v punto de tusion de 2

25.227°C

Su estructura se determind mediante el anafivs de sus espectios de IR RAMN de iy i\
En su espectro de IR se ve una bandas ancha en 3297 am b correspondiente ol hudiosiio del

grupo N-OH y otra en 1639 cin ' que < as

e b vibracion de C=Noy no <o observa la

banda lina e intensa pari el grupo carbonilo de b cetona tespectro 6y Su espectro Jde masas

5]
n



(espuectro 7) presenta el ion molecular a /s 381 que corresponde al peso malecalar de 200

¥ on b pico base (10095

esquenta -t so patron de fragnentacion

TARLA

NOH

Lo tablia 3 e presentan las

undancias relanivas de

Abundancia relativa para los fragmentos de los compuestos 20a.¢ (%)

Tas

pmcNtos Catactenisticos de los especttos de asis de los compuaestos 260-0¢ v oen el

S
m/z
Compuesto .

No. R N+ NS N-16 M-17 N1-73 M- 150 M(T76+R)
20a brome 100 11 23 20 30 | _s.0 8.0
201 cloro 100 17 22 13 0 LX) 8.0
20c¢ fluor 100 50 4.0 10 29 70 Al
20d ctoxt 1O Y. 10 20 13 12 a5
20¢ - 100 s 30 13 50 19 35




ESQUENMA 4

Patron de fragmentacion de los compuestos 20a-c

NOH .‘_.] + NOH
q i - CH,
S
(133 a vz (Mas) R
el
-oH S CoH1ZNO NH j;
i

)
—Cm
m/z ( M-16)

®
N
| | iz (120+R)
s
"
(O

avz (M-17)
m/2(76+R)

~CaHa

m/z ( M-73)

mescky de oximas 20a muestra singulercs en

E! espectro de RMN 'H (espectro 8), de 1a
netilos unidos al C6, otros singuletes cn 2.68

1.08 ppm (syn) y 1.09 ppm (anti) paras los ¢
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pPpm (syn) y 2.59 ppm (anti) para ¢l metiteno del C5, v un singulete en 2.38 ppm para el
metileno de C7. También sc observan singuletes en 7.52 ppm (syn) y 7.3 ppm (anti) que
corresponden a los hidrégenos de C3. Finalmente se observan las sciiales del sistema
AATBBE® para los hidrdgenos del aniflo aromiitico unido al C2,en 7431 (2H) y 7.47 (2HD)
ppm. En la tabla 5 se muestran tos desplazamientos quimicos (8) de RMN de 'H para los

compuestos 20n-¢.
TABLA S
Desplazamicnto quimico (8) de RMN ’ Hoen acetomi-d,, v 257C, pura tas oximas 20a-e.

NOH
4

R
Compuesto R (CHj): -C6 H:-C5 1,:-C7 H.C3 H-Ar O1tros
. No. syn/anti svn/anti syn/ anti
1.07 2.59 23R 7.52 T.41-7.47
20a bromo 1.08 2.68 7.34
1.05 2.33 2.30 7.54 7.39-7.59
20b cloro 1.06 2.58 7.35
1.09 2.33 2.32 7.59 7.42-7.50
20c¢ tluor 1.10 2.52 7.36
1.1 2.61 2.37 7.51 7.42-7.49 | 4.0,1.9
204 ctoxi P13 2.66 7.34
1.08 2.35 2.33 7.00 7.32.7.42
20¢ -H 1.09 2.4 7.54




La mwerzcla de ovmas 20 ~e somceti a da expansion de Becknunn atibizando

cido

s .
S obtemendo un solido color amantlo Ga con

politostanico y una tempeatura de 8090 ° ¢

punto Jde fusian 2445 240700 v un rendinento del 2000 L evadencnn de L estructura ded

compuesta 6

s ohiing por Las espectioncopias de TR RMN e 'FEy 1N

n el espectro
de R (espectio s pacde obscrvar una bamda ancha o oantensa o 1635 G goe
cartesponde af propo carbondo de o dactaina sy fa bunvda g 3318 o oal entace NoH de s

Ctan

Su espectiode nsas tespectta 101 presento el on molecular aomiZz 351, con una
abundancia relating del 10070 que cotresponde al peso modecnlan de 6 1] patron de

fragmentact

~eomuestia en el esgquena Sy oen b tabla 6 la

g los compuestos 6

abundancia relativa de fos fraennenios e

DTRTINVE NI FON

i espectro de RMN e 3

P comp Votespectto Th snnestra an singoletecobl en

L1 ppm que canesponde o dos hidiorenos del semedimetsbo amdos o C7; en 2.7

5 ppmoun

snpulete (21 gue cotresponde a los bl

caos unndos o N0 oan doblete 21 que s

Weuenttn a 202 ppomgue cottesponde . los hndropenos el metileno del Co, Tos caales se

encucnitan a campo bugo debado o fa presenois del mtioreno, a 635 pam una senal en

forma de tnplete ancho LD que coaresponde al ledrogeno amdo al mitrogeno Jde L lactama

ambnén un wgulcicc T en 7 S0 ppan goe cortesponde o hedrogeno umdo o C3 Por dltnuno
se observan las senales del astema AN BB para tos indrogenos del antflo anomanco unido
a C2.en 742 (2H vy 730 0210 pprne BEo L tabla 7 se moestran Tos desplacinientos

quimicos (&) de RNIN Je 'H para Los compuestos Ga-e,




ESQUEMA S

Patron de fragmentacion de los compuestos Ga-e (%)

o
H
o J_1 Dj\s ]
R . A
- - —— e
M-Sy CH3NHC =0 m/z (M-58)
w: -
~ o ez
HN- *
)5 1
AL
- CyH1,0N // i
// M2 "
< |-Hane=0 o
vz (120+R) i l
S o
-cm=s Aij[ ﬂ‘ A
/ s
\S - m/z (M-70)
A
Rt
m/z (M-24) -co
T ]. v
m/z (76+R) < 7
~
57 \©
R
vz (14-98)




TABLA G

Abundancia relativa para los Fragmentos de los compuestos 6u-e (%),

o
HN
S
R
miz
Compucesto .

No. R N+ NM-1S hSEER) N-S8 M-OR 1200 Ry [T760+R)
(3 bromao 100 15 24 20 12.5 10 5.0
ob cloro 100 25 30 10 10! 1o _ ¢ 10

Lt ;- RIS S L &N, .4
H
6c tluor 1O 23 8 20 l 31 l 17
i .
]
6d clon 100 1 4.0 15 | so | 10 | su
JRPRNLL 7.0 A CRUUNUE EA R OS5 AU PRNUN.A EAS N a
‘ 1 1 [
6e " 100 s | e 20 L sl T
31




TABLA 7

Desplazamientos quimicos (3) de RMN 'L en CDOCL Ly 259C, para los compuestos Gii-e,

(o]
a
5 HN 3
[
.
7 S
. @)
1 .
R
Compuesto r ¢ CH 1):-C7 11-Co 11 -C8 F1-C3 {HI-N (Hi-Ar Otros
No.
6a bromo | v ]z 275 7.54 635 1742749
oh clota Lus 292 276 7,85 625 737748
oc Huos (K0 20x o270 4752 loso (704749
i
6d CIONY 122 2.8 2.70 | 7.82 .80 TF.3N-T 06 {3,071 6
'
'
Oc -t 125 288 270 7 55 .75 7.33-7.49

d
1




DATOS GUNERALES
Los puntos de fusion fueron registiados cnoan apasato Melt-"Teop 1 se dan en “C y no
estin corregidos. Los espectros de antrartojo (1R se aeabizianon on un espectiofotdmetto
Nicolet U Magna- IR 750, compleando L éenwea de solucion o clototonmo (CHOL)

pastilla, Los easpecttos de tesonancin nugndtica nucle

'
tprotomics CED se determinaron en

lon especttometios Varnan Genome Z00 vy UNITY 300, athizando clotolonmo deaterado

(CDCIY y acctona-d, comu disolvente s tetamettisibano CUNMS) cotno reterencia intema B
despliazimiento guimico esti expresado on pates pos sullon cppa otbizando of patametro

(S). Los evpection de nusas se cornicion onoan espectiometio de aasas JEOL SN

AXSOSHA, de doble entoque, utilizando L téonica de unpacto electiomea (EINMS)

La purificacion de los productos se realizo por cromatopoatio en colmmnna etupleando sibea

gel Moercek 600G 70-230 malias 1

ance de das reacciones se venhicd por cromatogratia en

<

pa fina anaditica de pet de silice 60F-253 Merch . asando como sevelndos Tuz oltravioleta,
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PARTE EXPERIMENTAL

Sintesis de las 47 -R-2-bromoacetotenomis

Método general

= bhramao

En un matiaz bola se disolsio 1 (5 10 moles) de 37 bromoacetofenona on 10 it de

- . f
dcido acdético glacial. ~e Lopota a O gnl (5x10 7 moles) de bromao,

by por 1O nunuotos, Froalmente la mescla de

mantenicndo una agritacion NERE FRTITLE

reaccion seoonts va belada, preapuando un ~ohido que se filltea at

yen hielo v sertio en
vacio 2 sohdo abtendo se panfieo por cromatortalig on colamma tsthica geh eluyendo con

con un pendimuento

i mezcla de hevano dichromctano o8 20 obtemiendo O 357 ¢ de 17

del 307 v un punto e tusron de D% 97 € Lo sendinientos y puntos de fusion de Jos

compuestos 17a-c picpotados e mnestran en ba tabla

Sintears de las 240 27p-Retemib-27-oxocul ]-5.5 duncul- 103 ciwclobexanodionas, 18

NMdtodo pencral
R= bromo

En un mattraz bola se colocatan 099 ¢ (3. S 10 7 moles) de 2,

sdibromuacctolenona, 0.8 g
(3.5% 10" moles) de dimedona v ctonado de sodio G089 ¢ (1 3010 *imotes) y se calentaron

a reflujo durante 2 horas. Lo miczels de reaccion se Gltro y concentra, el salido obtemido se

purificd por cromatogratio cn columns (sthica zety, cluvendo con diclorometano, ohtemendo
0.263 g de 18a, con rcadinuento del 229 vy un punto de tusian de 48-150 C 0 Laos

rendimicntos y puntos de Tusién de los campuestos I8a-¢ se presentan en la tabla 9
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wdiobenzotiofen-d-onas, 17:

©nil)-6,6-dunctil--1,5.6.7-1etr

Sintesis de fas 2-(p-R-
Métodao gencral
R=bromao

)
z bola de 2 bocas se pusicron (0 1 (29010 7 molesy del compuesto 18a con

En un matra

0.08 g ¢ 1.9x 10 7 moles) del reactve de Lawesson v 9 mil de totueno anlndio 1o mescla de

Feaccion se puso a refugo, con aptacion mapndnca v oen atmesters de nitidgpeno por O haras

G el adiohvente por destilacion y el

Pastertormente de Lo mescla de rcacaion se oo

afia cn colummna osihcg L utilizanda couno clusente

residuo se purificd por cronuto,

diclorometano-hexana 9.1 Se aisdd solo el productao menas polar, obieniendose O 01 Sg de

yoan punto de fusion de 130132 € Los rendamentos v

19, con un tendiniiento del 15°
puntos de fuston de los compuestos prepaados 19i-¢ e presentan en fa tabls 1O

traten - onas, 20a-e

Sintesis de fas oximias de las 2 ap-Rotemh oo domend 3,367 retiaind

Metodo gencral

R= bromne

En un matraz. bofa se colocaron 0.1 ¢ (2.9x10 7 ) del compuesto B9a y ctanol hista

disolverlo, despuds se agreed clorlndrato de ludrovlanma 1 OS¢ (0 O@SSinolesy disaelto

al 1ot mescia s mantus o en

en 10 ml de solucion acuosa de hrdroxado de o sodra
agitacion a unu temperaturs de 98- 1007°CT por 20 nunutos, af cabo de los cuides e entrio s

se extrujo con diclorometano (7x5 mili los extractos orgdnicos s¢ secaron con sultato de

sodio anhidro y se concentraron. E1 residuo se punifico por cranntogratic en coltmna (silic

con un rendimupento del 85 %

sel) eluyendo con dicloronietano, obteniendo 0.082 ¢ de 20
2

w
n



y un punto de tusion de 225-27°C. Los rendintientos y puntos de fusion de los campuestos

20a-0 sc presentan en L tabla B

Sintesis de las 2p-R-femb)-7.7-dunetil-5.6.7 B-tetrahidroticao] 3,2.¢ lazepin-d-onas , 6a-¢
I ¥
NMdtodo gencral
R= bromeo

f . . .
t7.0810 7 moles) de pentavido de fostoro, ripidaunenie,

Se pesaron. en un matraz bols, 10}
despudés se agregd lentanente omb (O OHO2 anoles)y. de doido fostonico (8619 47

. N .
Postenormente se e adiciono Tamcezela de onamas 005 o Lo moles)y mantenéadose

con

HEICTOR mapndética o uta temperatun de SO-90°C durante 3 horas Despues ba mescta
de reaccion seoentiio on hiclol se neuttalizo con icarbonato de sodio solido v se eattago

exhaustviamente con dicloromaetino, 1oy EAVIEICTON Ofpdnicos se sceaton con sultato de sodie

anhindio v e concentigron g sequodad Bl residao se purnthico por cromatogiatng on coluimnag

con un sendimnento del

(silica geb) cluvendo con diclorometano, obtamendo 0010 o de

200 v o punto de tuson de 245 24770 Los rendimuentos s puntos de fuston de Los

compuestos Og-¢ seomuestran on L tabia 12



TABLAR

Rendimientos y puntos de fuston paca lis 37 -R-2-bromoacetofenonas, 17a-¢

o

R (13 P RENDIMIL

i bromao a5 97 10

[ T Ctoro 9607 30
Muroro | 40 1% oo T

Tlow T TaTas T 30

FABIL.A
Reandimicntos y puntos doe tusion de bas 2 1227 p Kacnbe 2’ ovoenhy- ) 3-aclohexanodionas,
yi 1

I18a-e

COMPUESTO R pl. C [RENDIMIENTOS
o Thromo |
I Toioro Tasar o 260
c | fworo | 1827755 51
K] Ctast | 138 143 30
© Y] 170-172 37




oximas

TABLA O
Rendimicntos v puntos de tusidn para las

2-(p-R-feni)-6.6-dimetil -1.5.6. 7 tctrabidrobenzotioten-l-onas, 19%;-¢

(o]
el
CONMPUESTO Rr RENDINITENTO
o B A Ea—
b Gl R
i B T e—
Teton T T
R R

I ABLA T

Roendimuentos s puntos e tesron para Las

de fas 2-(p-R-temli 6.6 dinenl 3.5 o 7 qciabindiobenzonoten-3-onas, 20a-c¢.,

NOH

1

T
il
\S/\«,/A\j,
[
=t
COMPUEST(} [ pr C RENDIMIENTO “-
a bromo 2257226 NS
[ Claro 208-210 0
< Muoro 330)-235 a7
d cron 201205 B0
« i o 0

TABI.A 12

R



2

Rendimientos y puntos de fusion para las

«{(p-R-feni)-7.7-diment--5.6,
o
N—

<

Meteunahidrotienof

azepin-d-onas, Ga-c.

R
CONPULESTO 1”2 [ p.r°C [ RENDIMIENTO %
a bromo | 235-237 20
b N Clate ERRIRET 20
c Haowr | 210-318 25
o T e 330235 35
- T T37-250 30

TARBLA IR

Bundas caraciciistivas oo Intiaanogo de tos compuaestos 18019, 20, 6.

R 18 20 20 3 o
T C=0" ] N-on N N-H

Bromo o0 ~ 1672 RIS T3 1655 EETRY

clore Treox { [ A5 1630 16543 EEER

i

fuore 1601 | 1607 376 1603 1667 3353

ctoxi N i Fooo 3355 160 1663 3373

BT 168G ] Too0 | 3283 1601 1669 3360

|




CONCILUSIONES

1.- Sc sintctizaron S :
a) 4°-R-2-bromaoacctofenonas,

B) 2-{-2"(p-R-feni)-27-oxoetil)-S, S-dimetil- | 3-ciclohexanodionas

©)2-(p-R-tenih)-6.6-dimcetil--1.5.0.7-tetrahidrobenzottofen-d-onas  y  sus  correspomdientes

oxima

2.5 Finalmeate. se eva a cabo Ly tansposicion de las oxomas por el méiodo de Beckmann

obtenidndose Las 2-(p-R-femih)- 7.7 -dimetil-5,6.7 S-tetrahidrotiens[ 3.2-c Lazepin-3-onas,

compuestos gque no ban sido deseritos
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