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Resumen

Resumen

La sintesis de Willgerodt-Kindler es una reaccion de tres componentes que transforma
alquilarilcetonas, aldehidos o estirenos en tioamidas empleando azufre elemental y
aminas ciclicas, siendo la morfolina la amina que ofrece mejores resultados para esta
reaccion de acuerdo a los resultados reportados previamente por varios grupos de
investigacion. Cuando se emplean alquilarilcetonas como sustratos ocurre una reaccién
de reduccién del grupo carbonilo para formar un grupo metileno y al mismo tiempo, el
grupo metilo terminal siempre es oxidado para formar el nuevo grupo tiocarbonilo de la
funcion tioamida.

De acuerdo a los resultados previos, en algunos casos aislados el grupo carbonilo no es
reducido y permanece en la estructura de una a-cetotiomida; el producto es obtenido en
bajos rendimientos y como condiciones de reaccidén son requeridos reactivos tdxicos
como cloruro de fésgeno, tiempos de reaccion prolongados, temperaturas elevadas o
reacciones en varios pasos.

Ademas, junto a la energia térmica para la activacion de la reaccion de Willgerodt-Kindler,
a finales de los afos noventa del siglo pasado han sido empleadas las microondas y el
ultrasonido como fuentes alternativas de energia para la activacién de esta reaccion con
muy buenos resultados para la generacion de los correspondientes productos de
Willgerodt- Kindler.

En este trabajo se presenta la sintesis de una serie tanto de a-cetotioamidas y
a-cetoselenoamidas como los productos principales de reaccion en rendimientos de
moderados a buenos por una modificacion de la reaccion de Willgerodt-Kindler con el uso
de energia infrarroja como fuente de activacion de las reacciones en condiciones sin

disolvente.




Abstract

Abstract

Willgerodt-Kindler's synthesis is a three component coupling reaction which transforms
alkylarylketones, aldehydes or styrenes to thioamides using elemental sulfur and cyclic
amines, being morpholine the amine that offers better results in this reaction according to
the results published by several research groups. When alkylarylketones are used as
substrates, a reduction reaction of the carbonyl group to form a methylene group takes
place and, at the same time, the terminal methyl group is always oxidized to form the new
thiocarbonyl group of the thioamide function.

According to previous reports, in some isolated cases, the carbonyl group is not reduced
and it remains in the product structure, affording an a-ketothioamide in poor reaction yields
and conditions such as toxic reagents as phosgene, long reaction times or elevated
temperatures are often required.

Moreover, along with the conventional sources of energy for the Willgerodt-Kindler's
reaction activation, at the end of the 1990’s microwave and ultrasound irradiation have
also been used as alternative energy sources for the activation of these reactions with very
good results for the generation of the corresponding Willgerodt-Kindler product.

Hence in this work, the synthesis of a series of both a-ketothioamides and
o-ketoselenoamides as the main reaction products in moderate to good reaction yields by
a modification to Willgerodt-Kindler's reaction with the use of infrared energy for the

activation of the reactions under solvent-less conditions is described.
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1. Introduccion.

Las tiomidas y selenoamidas son compuestos que han presentado importantes
propiedades biolégicas y son utilizadas en medicina, agricultura y principalmente como
intermediarios sintéticos para la obtencion de acidos organicos que serian dificiles de
preparar por otros métodos de sintesis.

Desde hace mas de cien afos que se descubrid la reaccion de Willgerodt, diversas
modificaciones se han llevado a cabo para la obtencion de tioamidas, siendo una de las
mas importantes la realizada por Kindler a finales de la segunda década del siglo pasado,
la cual se caracteriza por el empleo de aminas secundarias en sustitucién de aminas
primarias. Este cambio llevé a que se propusieran varias modificaciones posteriores por
diversos grupos de investigacion a esta reaccion conocida como Willgerodt-Kindler.

Por otro lado, la Quimica Verde actualmente es un concepto muy util en sintesis organica;
ejemplos de esto los podemos encontrar en la literatura quimica actual en donde se
resalta la importancia de emplear fuentes alternas de energia para optimizar condiciones
de reaccion que por otras metodologias llegan a ser mas complicadas, ya que con el uso
de éstas, se han logrado disminuir los tiempos de reaccion, incrementar rendimientos y
una mayor selectividad hacia la formacién de productos. No sélo el empleo de fuentes
alternativas de reaccion han encontrado gran aplicabilidad dentro del marco de la Quimica
Verde, otras herramientas como reactivos soportados en materiales inorganicos o liquidos
idnicos han contribuido a mejorar algunas de las metodologias de sintesis que se conocen
hasta ahora debido a que el uso de estos materiales al igual que las fuentes alternas de
energia ven reflejada su utilidad en el mejoramiento de los rendimientos, asi como la
eliminacion en algunos casos de materiales auxiliares tales como disolventes o medios de
reaccion.

Si bien es cierto que la Quimica Verde presenta ventajas sobre la quimica tradicional,
principalmente a nivel ecoldgico, también en algunos casos esta herramienta llega a
generar compuestos inesperados que de manera convencional su obtencion es dificil o se
requiere de otras metodologias para su generacion; en este sentido, dentro de las
modificaciones a la reaccién de Willgerodt-Kindler se encuentra el uso de energias
alternas para la activacion de ésta, siendo las microondas principalmente las que han sido
empleadas por varios grupos de investigacion, ya que este tipo de energia ha demostrado
ser mas eficiente para promover la formacion de los productos provenientes de esta

reaccion, ademas de que las metodologias que utilizan energia de microondas tienden a
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presentar un acercamiento “verde” para la sintesis de los compuestos objetivo de muchos
trabajos.

En los ultimos 20 anos se ha incrementado el uso de metodologias sintéticas que se
encuentran dentro del marco de la Quimica Verde, de ahi que en este trabajo se propone
el empleo de energia de infrarrojo para la activacién de la reaccion de Willgerodt-Kindler
como una modificacion a esta reaccion, encontrando como principales resultados la
formacion de compuestos inesperados que podrian aumentar el interés por el estudio de
esta reaccion.

Asi como el uso de metodologias “verdes” se ha venido desarrollando, el empleo de
energia infrarroja no ha sido explotada como el uso de las microondas, el ultrasonido y la
luz UV, ya que en relacidon con estas fuentes de energia, el numero de trabajos descritos
en la literatura hasta la fecha que emplean energia infrarroja no son comparables con las
de microondas y ultrasonido, de ahi el interés de nuestro grupo de investigacion en
explorar el empleo de esta fuente de energia en la reaccion de Willgerodt-Kindler ya que
de acuerdo a nuestros antecedentes no existen reportes del uso de esta energia para la
activacion de esta reaccion hasta ahora.

Por este motivo, en el presente trabajo se explora la utilidad de la energia de infrarrojo
como fuente de activacién en sintesis organica y se establece un precedente mas de la
ventaja del empleo de metodologias que empleen esta fuente de energia como una
herramienta valiosa en una estrategia sintética, teniendo como resultado principal la
sintesis de a-cetotioamidas y a-cetoselenoamidas en un solo paso ya que con el uso de
metodologias reportadas previamente no habia sido posible su obtencion de estos
compuestos, siendo que en los casos que se obtenian estas moléculas era mediante
metodologias sintéticas que empleaban el uso de reacciones lineales de dos o tres pasos,
empleando reactivos peligrosos como lo es el uso de fosgeno, atmosfera inerte,
catalizadores, largos periodos de reaccion y temperaturas elevadas, de acuerdo a los
resultados aqui mostrados y a la metodologia empleada se observan ventajas sobre los

métodos de sintesis reportados previamente.
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2. Generalidades
2.1. Importancia de las tioamidas en los ambitos industrial y biolégico.

Los compuestos tiocarbonilicos han sido herramientas sintéticas con propiedades
especificas. Aunque algunas tioamidas y tiocetonas fueron preparadas a finales del siglo
XIX, recientemente no han recibido la atencion adecuada en relacion a métodos de
sintesis nuevos. En la actualidad, muchos, si no es que todos los compuestos
tiocarbonilicos que uno puede imaginar, pueden ser preparados tomando en cuenta el
grado de estabilidad de las moléculas que se desean obtener, un ejemplo de esto se tiene
en las tioamidas que son relativamente faciles de sintetizar, hasta los tioaldehidos que
son altamente reactivos y usualmente suelen preparse in situ. Entre las tioamidas y los
tioaldehidos, se puede encontrar a los ditioésteres y tionoésteres que son generalmente
simples de preparar y son relativamente estables. En lo que respecta a las tiocetonas,
éstas son moléculas que presentan un modelo razonablemente estable lo que permite
trabajar con ellas. Estos esfuerzos sintéticos, principalmente completados en las décadas
de 1970’s y 1980’s, han permitido un uso mas amplio de los compuestos que presentan el
grupo funcional tiocarbonilo en términos de los presentes retos de la sintesis organica:
tioacilacion, desplazamientos sigmatrépicos, formacién de sulfinas, desulfuracién de
tioamidas, etc. Estos esfuerzos sintéticos han permitido un uso mas amplio de los
compuestos tiocarbonilicos en términos de los retos actuales de la sintesis organica, ya
que las investigaciones para alcanzar transformaciones especificas, han demostrado que
muchos compuestos tiocarbonilicos no son moléculas altamente inestables y pueden ser

preparadas con relativa facilidad.’

Al encontrarse de manera natural y poder obtenerse por medios sintéticos, las tioamidas
han encontrado una amplia gama de aplicaciones, tanto a nivel industrial como en las
areas de medicina y sintesis organica. Antes de abordar los principales métodos de
sintesis de las tioamidas, se expondran brevemente algunos aspectos de la importancia
que tienen este tipo de compuestos en las areas mencionadas para la obtencion de
compuestos que tienen alguna aplicacion interesante, para establecer con esto su valor e

importancia dentro de la quimica organica.

Las tioamidas son formadas al reemplazar el oxigeno del grupo carbonilo de una amida
S

por azufre (R NR1R2), lo que ha sido considerado como un reemplazamiento isostérico,
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ya que al realizar este cambio, en algunos casos las tioamidas presentan mejor actividad
bioldgica que las amidas de las cuales provienen. Los bidlogos y quimicos medicinales
emplean la sustitucion de amidas por tioamidas en péptidos y otros compuestos que
presentan la funcionalidad amida. Varios ejemplos han sido publicados en cuanto a que
mejoran la estabilidad en la degradacién proteolitica y mejora las propiedades ADME
(Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excreciéon) de los compuestos que contienen
amidas. Ademas, las tioamidas son usadas en mediciones biofisicas para investigar la

estructura, estabilidad y conformacién de péptidos.?

2.2. Propiedades del grupo tiocarbonilo.

El atomo de azufre presenta un radio atdbmico mayor que el de oxigeno y la elongacion del
enlace C=S (1.67 A; C=0, 1.20 A) induce cambios conformacionales y altas barreras
rotacionales alrededor del enlace C-N de las tioamidas. Ademas, la formacién de puentes
de hidrégeno en las tioamidas es alterada, debido a que el grupo NH es un mejor donador
de hidroégenos, pero el grupo C=S es un aceptor mas débil de protones en comparacion
con el grupo carbonilo de las amidas. El grupo C=S en las tioamidas tiene una absorcion
maxima en UV de 265(+5) nm y una banda en IR de 1120(+20) cm™, comparado con
220(+5) nm y 1660(+20) cm™, respecto al grupo C=0O de la amida. Sin embargo, los
desplazamientos en resonancia magnética nuclear de "*C difieren aproximadamente por
30 ppm.? Los datos anteriores, claramente demuestran que la sustitucién del atomo de
oxigeno del grupo carbonilo por un atomo de azufre le confieren a los compuestos
tiocarbonilicos propiedades diferentes a los compuestos carbonilicos, estas diferencias se
veran reflejadas en lo que respecta a estabilidad y reactividad de los compuestos

tiocarbonilicos.

2.3. Tioamidas como metabolitos secundarios.

De manera notable, hay pocos compuestos conocidos que presentan la funcion tioamida

sobre un numero aproximado de 170,000 productos naturales; por ejemplo, (1) se cree

——



Generalidades

que es un producto de degradacion de la policarpina (2), mientras que la cicastioamida (3)
es de origen vegetal. Por otro lado, la tioviridamida (4) y la apo-metanobactina (5), son de
origen bacteriano (Figura 1), aislados de Streptomyces olivoviridis y Methylosinus
trichosporium, respectivamente. En cuanto a metabolitos con tioamidas de bacterias

anaerdbicas, se conoce muy poco.2

OMe

N
N

Q /S H2N N"">cooH
N\ S N/ o H
N
0 S [ PN, m
| N COOH
MeO

(4-Metoxifenil)-N-metil-

2-oxotioacetamida (1) Policarpina (2) Cicastioamida (3)
o
Q HO
o
NH HN
_gf_ ? H T H H
HN N N
NH O S S
S )
HO HN
cl” Tioviridamida (4)

Figura 1. Tioamidas de origen bacteriano.
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Figura 1. Tioamidas de origen bacteriano (continuacion).

Otro ejemplo de metabolitos secundarios con grupo tioamida son los compuestos aislados
a partir de Clostridium cellulolyticum, una bacteria Gram-positiva que tiene una gran
aplicacion industrial debido a su capacidad de degradar celulosa cristalina, sin embargo,
recientemente fue encontrada por cultivos de laboratorio como metabolito secundario.
Esta bacteria tiene su habitat natural en suelos de composta o pastos, las condiciones
naturales fueron inducidas adicionando extractos acuosos del suelo a los cultivos. De
esos cultivos, toda una nueva gama de compuestos que poseen la funcion tioamida han
sido aislados y se conocen como clostioamidas (6), su estructura fue determinada por
métodos espectroscopicos y se encontrd que contiene seis grupos tioamida en su

estructura (Figura 2).%?

Esta molécula parece ser muy simple y simétrica, similar a la hexatioamida, la cual esta
formada principalmente por B-alanina y analogos de acido 4-hidroxibenzoico, presenta
actividad antibacterial (MIC5,=0.58 uM) contra Staphylococcus aureus, resistente a
meticilina (SARM), y también contra Enterococcus faecalis resistente a la vancomicina
(ERV). Su actividad antibacterial sobrepas6 a medicamentos tales como el ciprofloxacino
contra SARM (MICs,=0.75 uM)**% y ERV (MIC5,=96.5 uM),® y debido a esto atrajo mas la
atencion. La Clostioamida (6) mostré una toxicidad moderada (CCs,=10.23uM, HelLa

células), asi como actividad antiproliferativa (Gls,=9.22uM, células HUVEC y Gls,=2.16uM,
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células K-562). Los resultados preliminares estimularon mas pruebas a su actividad

antibacterial.

HO OH
Clostioamida (6)

@) 0]

0 0 o) o)
H H H H H H
HO OH

Closamida (7)

Figura 2. Estructura quimica de la clostioamida y la closamida.

Posteriormente, fue confirmado que las tioamidas eran la clave de la actividad

antibacterial, mediante la sintesis de la amida analoga (7), que no presenta esta actividad.

Las enzimas que contienen azufre en su estructura molecular son abundantes en la
naturaleza, sin embrago, no han sido descritas tiosintasas o azufre-transferasas que

realicen la sulfuracion de las funciones amida.

2.4. Aplicaciones de las tioamidas.
2.4.1. Tioamidas que presentan actividad biolégica.

La quimica medicinal comunmente emplea tioamidas como una sustitucion isostérica para
las amidas como una variante a las modificaciones en la biusqueda de compuestos mas
estables y potentes, como es el caso de péptidos Sin embargo, sus efectos en los
péptidos biolégicamente activos, tales como oxitocina, encefalina leucina, dermorfina,
entre otros, han sido impredecibles, resultando en un aumento o disminuciéon de la

actividad biolédgica comparada con sus analogos de amida.?
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Medicamentos de segunda linea, como los son la 2-etil/2-propiltiocarbamoilpiridina
(etionamida/protionamida) (8, 9) son principios activos que contienen el grupo funcional
tioamida y han estado en aplicaciones clinicas por décadas. Sin embargo, sus amidas
analogas, tales como 2-etil/2-propilisonicotinamida (10, 11) no tienen actividad contra la
tuberculosis y solamente son aisladas como metabolitos. Similarmente, las moléculas
basadas en tiourea, tales como la tiacetazona (12), etil/propiltiouracilo (13) y noxitiolin
(14), son ejempos de compuestos tiocarbonilicos con aplicaciones médicas, contrastando
notablemente con respecto a sus analogos oxigenados y mostrando con esto la

importancia que tienen las tioamidas en su bioactividad (Figura 3).>°

Etionamida (8 Protionamida (9 2-Etilisonicotinamida (10) 2-propilisonicotinamida (11)
H
H H
o) \N’N\H/NHZ o) N\(S o) NYS
PN s
” A NM A N\/\
Tiacetazona (12) Etiltiouracilo y propiltiouracilo (13)
X
HO” N” N7
H H

Noxitiolin (14)
Figura 3. Tioamidas que presentan importante actividad biolégica.

Recientemente, se han encontrado algunos farmacos para controlar problemas de salud
tales como la diabetes, la hipertension y enfermedades cardiovasculares, que presentan
la funcionalidad tioamida (15) y han mostrado tener una mayor efectividad como
receptores antagonistas (CB1) que sus analogos oxigenados como lo seria el rimonabant
(16), (Figura 4).”
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(15) (16)

HNN )

Figura 4. Tioamida con mayor efecto como receptor antagonista (comparada contra
Rimonabant (16)).

El grupo tioamida se ha combinado en otros compuestos que presentan actividad
biolégica conocida, como lo es el caso del 1,2,4-triazol, el cual se conoce que actua como
agente antimicotico. Se ha demostrado que cuando ambos grupos estan presentes en
una misma molécula como lo seria 17 se incrementa la bioactividad del triazol y se genera
un nuevo espectro de proteccion (Figura 5) en contra de la fusariosis de la espiga de

trigo.®

{
N/
(7)

Figura 5. Derivados de triazol y grupo tioamida que presentan actividad antifungica.

2.4.2. Metabolismo de tioamidas.

Se han realizado diversos estudios en los cuales se ha tratado de explicar el metabolismo
que presentan las tioamidas en bacterias, y se ha propuesto que el mecanismo involucra

oxigenaciones consecutivas sobre el 4&tomo de azufre de la tioamida® (Esquema 1). Como
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ejemplo de esto se tiene el caso de la tioacetamida (18), en donde se lleva a cabo una
primera reaccion por medio de la enzima oxigenasa (19) y oxigeno para generar la
tioacetamida S-6xido (20), una segunda oxigenacién mediante la misma enzima forma la
tioacetamida S,S-diéxido (21), para finalmente obtener fuentes de nitrégeno y didxido de
azufre en equilibrio con el ién sulfito; adicionalmente, mediante un proceso espontaneo se

obtiene el 3,5-dimetil-1,2,4-tiadiazol (22) como metabolito.

Esquema 1. Mecanismo propuesto para la degradacion de la tioacetamida.

2.4.3. Tioamidas como intermediarios sintéticos.

Actualmente se estan desarrollando métodos de sintesis para obtener compuestos que
presenten actividad biolégica para qué puedan ser utilizados en el tratamiento de
enfermedades neurolégicas y desordenes neuropsiquiatricos, en particular la psicosis,

demencia, o desorden en el déficit de atencion. Para algunos casos se emplean tioamidas
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como 23 que comunmente actian como intermediarios de sintesis y que después de una

serie de reacciones lograr la obtencién de medicamentos como 24, Figura 6."°

R4
i NH by e
2 R5 R3S \N
R S N)X\/N
1 Re H
R
(23) (24)

Figura 6. Intermediario (23) empleado en la sintesis de farmacos (24) para tratar

desordenes neuropsiquiatricos.

Por otro lado, en el area de nanomateriales, también han encontrado aplicacién las
tioamidas, ya que son incorporadas a nanotubos (25) y después pueden ser
funcionalizadas para generar sitios de unidén covalentes para compuestos bioldgicos
activos tales como proteinas, péptidos y aminoacidos,'" (Figura 7) y funcionar como

biosensores o como medio para la administracién de farmacos.

(25)

Figura 7. Biosensor que presenta la funcionalidad tioamida.
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Otra aplicacion importante que han encontrado las tioamidas como intermediarios
sintéticos (26), se encuentra en la sintesis de acidos bifenilacéticos (27) (Esquema 2) los
cuales son empleados ampliamente en medicina como analgésicos que de manera
tradicional son obtenidos mediante la hidrolisis en medio basico de la correspondiente

tioamida."

L OH
O NaOH (ac) I
s

(26) (27)
R=H, OMe, F, Cl

Esquema 2. Sintesis de acidos bifenilacéticos (27) a partir de una tioamida (26) como

intermediario sintético.

El acido 2-(9H-fluoren-2-il)acético (29) ha sido sintetizado a partir de varios métodos de
sintesis, los cuales reportan procesos de hasta 8 reacciones y bajos rendimientos (7 a
32%), siendo que cuando se emplea una tioamida (28) como intermediario sintético y al
ser hidrolizada esta en medio basico se obtiene 29 con rendimientos mayores en
comparacion con otros métodos (57%) y menos pasos sintéticos, la importancia de este
acido y derivados de él estriba en el hecho de que presentan una importante actividad

analgésica,’ Esquema 3.

) )

S
N \J OH
420§ O
(28) (29)

Esquema 3. Derivados del acido fluoreno-2-acético.
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2.4.4. Tioamidas como insecticidas y agentes anticorrosivos.

No solo en el area de la medicina han resultado utiles las tioamidas, también se sabe que
tienen uso como insecticidas; un ejemplo de esto se tiene en los compuestos piretroides,
los cuales son insecticidas botanicos derivados de las flores ce piretrum, que han sido
ampliamente utilizados como agentes de control de pestes. Compuestos sintéticos
similares a la piretrina (30) fueron producidos en la década de los 70’s como una forma de
aumentar la actividad de las piretrinas naturales. Estos compuestos presentan una
toxicidad muy baja hacia animales y una mejor y rapida accién contra los insectos
caracteristicos sobre los que actuan los piretroides. Adicionalmente estos compuestos son
altamente persistentes en los follajes, presentando propiedades acaricidas e insecticidas
y, en vista de estas propiedades, este tipo de compuestos han sido muy atractivos para
emplearlos en sembradios, sanitizacién industrial y para la proteccién de almacenes

donde se resguardan alimentos en contra de insectos' (Figura 8).

S
R (0]
\ﬂ/ NH; R4 i N
N Sl
[
0 X

(30)

Figura 8. Estructura de una piretrina.

En otro orden de aplicaciones, la tioamida 31 y algunos de sus derivados han sido
empleadas como aditivos en aceites lubricantes y los resultados obtenidos han
demostrado que disminuyen los procesos de corrosion y que son mejor anticorrosivos que
las amidas correspondientes (Figura 9)," ademas han demostrado ser importantes como
conductores moleculares, ya que el grupo tioamida tiene muchas ventajas potenciales
sobre los sulfuros empleados para tal fin; otras tioamidas como 36 son faciimente
generadas a partir de su nitrilo correspondiente (33-35) los cuales son estables a las

condiciones de reaccién para la sintesis de oligo(fenilenetilenos) (OPE’s), esquema 4.

13 )
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<02H5>2N“)kh©

(31)

Figura 9. Tioamida empleada como aditivo en aceites lubricantes.

(32) (34) 3%)

i.b,93% 9

i c, 82% e, 67%

iii. d, 83%
OCgH 17
:CCN S/\:\7/:/\:;:\7/:\7/NHZ
HoN = >—/ S
CgH470
(33) (36)

Condiciones de reaccion: (a) PdCI2(PPh3)2 (10% mol), Cul (20% mol), trietlamina (6.0 eq), THF, t. a. 16 h; (b) 1-bromo-4-
yodobenceno (1.0 eq), PdCI2(PPh3)2 (5% mol), Cul (10% mol), trietilamina (3.0 eq), THF, t. a. 16 h; (c) trimetilsililacetileno
(1.2 eq), PdCI2(PPh3)2 (5% mol), Cul (10% mol), trietilamina (3.0 eq), benceno, 70 °C, 16 h; (d) K2CO3 (10 eq), MeOH,
CH2CI2, t. a. 30 min; (e) (NH4)2S (6.0 eq), DMF, t. a. 30 min.

Esquema 4. Tioamida generada en la sintesis de OPE’s (36).

2.5. Tioamidas en sintesis organica.

Finalmente, las tioamidas encuentran su mayor aplicacion en el area de sintesis organica,
ya que son empleadas ampliamente en la sintesis de varios compuestos heterociclicos
tales como derivados de 1,3-tiazoles (39)," tiazinas (42), pirroles (45), tiolactamas (47),
piperidinil-2-tionas (50)," imidazolil-5-tionas (53),' (Esquema 5), asi como derivados de

benzotiadiazocinas (56) y benzotriazocinas (57),% entre otras (Esquema 6).
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Esquema 5. Compuestos heterociclicos obtenidos mediante el uso de tioamidas como

intermediarios en sintesis organica.
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Esquema 6. Sintesis de benzotiadiazocinas (56) y benzotriazocinas (57) empleadas como

estimulantes del sistema nervioso central.

2.6. Selenoamidas.
2.6.1. Clasificacion y propiedades de los selenocarbonilos.

Como ya se menciond anteriormente, el grupo carbonilo es uno de los grupos funcionales
mas importantes en quimica organica. El reemplazo de un atomo de oxigeno por un
atomo mas pesado tal como el azufre o el selenio, que estan ubicados en el mismo grupo
de la tabla periddica, han atraido la atencion de los quimicos desde hace algun tiempo. En
la etapa inicial de investigacion de las tio- y selenoamidas (principios de la década de los
20’s del siglo pasado), la atencién fue puesta en el desarrollo de nuevas metodologias
para preparar estas nuevas funcionalidades. En lo que respecta a las compuestos con

selenocarbonilos, ha ido en aumento el nimero de publicaciones desde finales de los 80’s

——



Generalidades

del siglo pasado. En la década de los 90’s, la atencién fue puesta no s6lo en nuevos
métodos de sintesis sino que también ha atraido la atencién la amplia variedad de

reacciones y aplicaciones de los selenocarbonilos.

Los compuestos selenocarbonilos pueden clasificarse en tres categorias con base al

sustituyente adyacente al atomo de carbono del grupo selenocarbonilo (Figura 10).

Se Se Se
A H™ H R™ OH R R
(58) (59) (60)
Metanselenal Alquil(aril)selenal Selenona

R NR'y R ER' R X
(61) (62) (63)
Selenoamida (62a) E=0, selenoato de O-alquilo(arilo)
(62b) E=S, selenotioato de S-alquilo(arilo)
(62c) E=Se, diselenoato de alquilo(arilo)
(62d) E=Te, selenoteluroato de T e-alquilo(arilo)
____________________ (83) X=Halogeno, Halogenuro de alquil(aril)selenoilo
Se Se Se
c P
RoN NR', RZNJ\ER' REJ\ER'
(64) (65) (66)
Selenourea (65a) E=0, carbamoselenoato de O-alquilo(arilo)
(65b) E=S, carbamoselenotioato de S-alquilo(arilo)
(65¢c) E=Se, carbamodiselenoato de alquilo(arilo)
(65d) E=Te, carbamoselenoteluroato de T e-alquilo(arilo)
(66a) E=0, carbonoselenoato de O, O-alquilo(arilo)
(66b) E=S, carbonoselenoditioato de S, S-alquilo(arilo)
(66¢) E=Se, carbonotriselenoato de alquilo(arilo)
(66d) E=Te, carbonoselenoditeluroato de Te, T e-alquil(aril)

Figura 10. Clasificacion de los compuestos selenocarbonilos.
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Primero, en la categoria A (compuestos 58-60), solamente estan enlazados atomos de
hidrégeno y/o carbono al grupo selenocarbonilo. Segundo, un grupo funcional que
contenga un heteroatomo que esta unido al grupo selenocarbonilo (categoria B,
compuestos 61-63). Tercero, dos grupos que contienen heteroatomos que se encuentran
unidos al grupo selenocarbonilo (categoria C, compuestos 64-66). La estabilidad de los
compuestos que poseen el grupo selenocarbonilo cambia dramaticamente de los
compuestos de la categoria A a la categoria C. generalmente, los derivados en la
categoria A son inestables. La proteccibn de los grupos selenocarbonilos con
sustituyentes estéricamente voluminosos ha demostrado que ayuda a incrementar la
estabilidad de los derivados selenocarbonilos, de ahi que las categorias B y C sean mas
estables a temperatura ambiente y que se hayan podido aislar compuestos en donde el

grupo selenocarbonilo esta presente.

La longitud de enlace del selenocaronilo C=Se se ha estimado en un rango entre 1.74-
1.79 A (Figura 11), el cual depende de la naturaleza de los grupos funcionales que se

encuentren unidos al grupo selenocarbonilo.

C=Se C=Se

j\e 1745 A j\e (67) X=F 1.7432 A
H>H  1.739A N (68) X=CI 1.7562 A
1754 A (69) X=Br 1.7527 A

H JH

H™ "NH; H™ SO~ H™ s
C=Se: 1.783 A C=Se: 1.759 A C=Se: 1.760 A
(70) () (72)

HoN™ "NHy H™ ~Se H™ ~Te
C=Se: 1.794 A C=Se: 1.758 A C=Se: 1.761 A
(73) (74) (75)

Figura 11. Longitudes de enlaces del grupo funcional selenocarbonilo, para la estructura

58 se presentan diferentes valores calculados para la longitud del enlace C=Se.
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2.6.2. Aplicacion de las selenoamidas.

Como se menciond anteriormente, al sustituir el atomo de oxigeno por el de azufre, las
propiedades quimicas y la actividad biolégica que presentan los compuestos obtenidos en
algunos casos era mayor que el de su analogos de oxigeno, por lo que el siguiente paso
era determinar las propiedades que podrian tener los compuestos al generar

selenoamidas.?'

Algunas selenoamidas han mostrado actividad antimalarica y antileucémica al igual que
las tioamidas (Figura 12), en vista de la similitud electrénica del selenio y el azufre, se han
sintetizado analogos de compuestos conocidos (76, 77) y probados contra estas
enfermedades, los resultados mostraron que el analogo de selenio (78) presentd una
disminucion en su actividad antimalaria, mientras que el compuestos (79) tuvo una
actividad similarmente comparable a su analogo de azufre, pero presenté una toxicidad

menor.??

| X
N\ @)
|

(76) 7 (T7)

(j\(

N\ O
l %

(78) (79)

Figura 12. Tioamidas y selenoamidas con actividad antimalaria y antileucemia.

Algunas otras aplicaciones que han encontrado este tipo de compuestos, son como

colorantes (Figura 13).%

——
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L g Mgl

(80) 81 (82)

Figura 13. Colorantes que presentan en su estructura selenoamidas.

2.6.3. Selenoamidas en sintesis organica.

Al igual que las tioamidas, las selenoamidas han sido empleadas como precursores en

algunas sintesis de compuestos heterociclicos. Se tienen reportadas las sintesis de

'8 24 otras aplicaciones importantes que tienen son como

selenazoles y selenazinas,
agentes derivatizantes quirales (83), como precursores de semiconductores inorganicos

(84, 85) y moléculas organicas conductoras (86) (Figura 14).%"

)Sj\e )IX>: Se X /X‘\ --/'X | X>:

Se S :[ M I S
HN” o X RZNJ\SéM eﬂ\x l\x”" X ©
R

R ' X=S§, Se, Te X=8, Se, M=Metal de transicion

(83) (84) (85) (86)

Figura 14. Selenoamidas con aplicacion en quimica inorganica y organica.
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3. Espectro electromagnético.

En tiempos de Maxwell la luz visible y las radiaciones infrarroja y ultravioleta que la
acompafan eran los Unicos tipos de radiaciones electromagnéticas conocidos. Hoy en dia
se sabe que el espectro electromagnético, (Figura 15), abarca una amplia gama de
diferentes clases de radiaciones provenientes de una gran variedad de fuentes. De
acuerdo con la teoria de Maxwell se concluye que si bien estas radiaciones difieren en
gran manera en cuanto a sus propiedades, sus medios de produccion y las formas en que
son detectadas comparten otras caracteristicas en comun: todas pueden describirse en
términos de campos eléctricos y magnéticos, y todas viajan a través del vacio con la
velocidad de la luz. De hecho, desde el punto de vista fundamental, difieren solo en la
longitud de onda o frecuencia. Los nombres dados a las diversas regiones del espectro
electromagnético tienen que ver unicamente con la manera en que se producen u
observan los diferentes tipos de onda y no tienen nada que ver con cualquier propiedad

fundamental de las ondas.

Aparte de la diferencia en sus longitudes de onda, no existe una manera experimental de
distinguir una onda en la region visible de otra en la region infrarroja; las ondas tienen
formas idénticas y descripciones matematicas idénticas. No existen espacios en el
espectro, como tampoco limites bien definidos entre las diversas categorias (ciertas
regiones del espectro electromagnético estan asignadas por la ley para usos comerciales

u otros usos, tales como la transmisién por TV, AM o FM).25

Como se puede observar en la Figura 15, hacia el extremo derecho se tienen longitudes
de onda mas cortas y frecuencias mas altas, lo que se ve reflejado en una mayor energia,
presentan efectos térmicos importantes y la radiacién que se genera es de tipo ionizante,
hasta la region del ultravioleta. Hacia el lado contrario del espectro se encuentran
longitudes de onda mas largas y frecuencias mas pequefias de ahi que estas ondas

electromagnéticas sean menos energéticas y no ionizantes.
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El Espectro Electromagnético

Longitud de onda (metros)
Radio Microondas Infrarrojo Visible Ultravioleta  Rayos-X Rayos Gamma
103 102 105 5x106 108 10°10 1012

NNV AVAVATTITIIT

Del tamariio de...

bjfi~a8& & ©« o

Edificios  Humanos Abeja Alfiler Protozoarios  Moléculas Atomos Nucleo Atomico

Frecuencia (Hz)

104 108 1012 1015 1016 10'8 1020
Temperatura de los cuerpos emitiendo la onda (K)

O— | p— )

1K 100K 10,000 K 10 Millones K

Figura 15. Espectro electromagnético.?®

3.1 Infrarrojo.

La interaccién de la luz con la materia ha llamado el interés desde los inicios de la
humanidad. Algunos datos importantes registrados en la historia muestran que en el afio
130 A.C. Ptolomeo tabulé la refraccion de la luz para varios materiales transparentes, y en
el ano 1305, Von Freiburg simulé la estructura del arcoiris empleando esferas de vidrio

llenas de agua.

A mediados del siglo XVII, se formularon las leyes de la refraccidn de la luz a través de los
trabajos de grandes cientificos tales como Snell, Huygens, Newton, Bradley y Priestly,
siendo Herschel quien descubrio la radiacién del infrarrojo cercano (NIR, por sus siglas en
inglés) lo que fue de gran significancia. En 1800, Herschel escribio dos articulos
detallando sus estudios sobre el efecto del espectro de la radiacién solar y el

calentamiento que es producido por éste, para lo cual empled un prisma para dispersar la

22
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luz solar sobre tres termémetros, encontrando que hacia la zona roja final del espectro
visible el efecto de calentamiento comenzaba a ser aparente. Sin embargo, detras del
rojo, donde no hay luz visible, la temperatura era mas grande en comparacién con las

demas zonas.

Herschel se refirié a este nuevo descubrimiento como “calor radiante” dandole el nombre
de “espectro termoeléctrico”. Errbneamente consideré que esta forma de energia era
diferente a la proveniente de la luz, ya que para ese entonces no habia un concepto de
espectro electromagnético, y la luz visible sélo era parte de éste. En 1830, L Nobili empled
un dispositivo (termopar) basado en el descubrimiento del efecto termoeléctrico en 1826

para medir pequenas diferencias en temperatura.

No fue sino hasta que en 1835 Ampere empled un termopar para demostrar que el
infrarrojo cercano tenia las mismas caracteristicas que la luz visible y concluyé que eran
el mismo fendmeno. La contribucién de Ampere fue importante debido a que introdujo por

vez primera, el concepto de un espectro extendido.

No hubo mayor progreso para establecer que este tipo de radiacion obedecia las leyes de
la éptica dentro de los siguientes treinta afios posteriores a los descubrimientos hechos
por Herschel, conocido actualmente como espectro infrarrojo. Esto se debid
principalmente al hecho de que los investigadores estaban impedidos por la falta de

mejores detectores que los termémetros ordinarios.?”

A comienzos del siglo XX, la naturaleza del espectro electromagnético fue mucho mejor
entendida. James Clerk Maxwell habia formulado sus cuatro ecuaciones que determinan
la propagacién de la luz y los trabajos de Kirchoff, Stefan y Wien fueron culminados por

las leyes de radiacién de Max Planck en 1900.?

La region espectral de la radiacién infrarroja se extiende desde la luz visible hasta la
region de las microondas. En términos de longitud de onda, desde alrededor de 1 um a un
1 mm (Figura 16), equivalente a un nimero de onda entre 14000 y 20 cm™). En uno de los
extremos se encuentran los efectos de las transiciones electronicas en los atomos y
moléculas y en el otro, las frecuencias caracteristicas de los circuitos eléctricos. En la
region de la radiacion infrarroja se pueden encontrar los efectos causados por las

vibraciones moleculares y rotacionales en sélidos y/o liquidos. La division del rango de
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longitudes de onda del espectro infrarrojo se puede establecer de acuerdo a la escala

mostrada en la Tabla 1.

La radiacién infrarroja, se emite comunmente cuando un atomo cambia su movimiento
vibratorio o rotatorio. Esto ocurre a menudo como un cambio de energia interna del objeto
emisor y se observa como un cambio en la energia interna del objeto que detecta la
radiacion. En este caso la radiacion infrarroja es un medio importante de transferencia de

calor y a veces es llamada radiacion térmica.

infrared Region of the Electromagnetic Spectrum

| | | |
15 pm THERMAL Bpm MID 3pm NEAR 0.7pm

Figura 16. Division del espectro electromagnético.?

Tabla 1. Divisién del espectro infrarrojo.*

Zona del infrarrojo Longitud de onda (pm)

Cercano 0.7-3
Medio 3-8
Lejano 8-1000

De acuerdo a la Tabla 1, la porcién infrarroja del espectro electromagnético se divide en
tres regiones; el infrarrojo cercano, medio y lejano, asi nombrados por su relacién con el
espectro visible. El infrarrojo lejano (aproximadamente 400-10 cm™) se encuentra
adyacente a la regién de microondas, posee una baja energia y puede ser usado en
espectroscopia rotacional. El infrarrojo medio (aproximadamente 4000-400 cm™) puede
ser usado para estudiar las vibraciones fundamentales y la estructura rotacional

vibracional, mientras que el infrarrojo cercano (14000-4000 cm™) puede excitar
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vibraciones arménicas® y en la cual las vibraciones moleculares pueden ser estudiadas
(Figura 16).%

3.2. Interaccion de la energia infrarroja con moléculas.

La absorcion de radiacién infrarroja se limita a aquellas moléculas en las cuales existen
pequenas diferencias de energia entre sus distintos estados vibracionales y rotatorios, por
lo que una molécula que absorba este tipo de radiacion experimentara un cambio en sus

movimientos rotatorios y vibracionales.

Al irradiar una molécula con energia infrarroja esta absorbe la radiaciéon que a su vez
provoca un movimiento vibratorio y como consecuencia cambia su momento dipolar. La
excitacion pronunciada de este tipo de radiacion puede provocar la ruptura de enlaces
quimicos, sin embargo, las moléculas homonucleares como O,, N,, Cl,, entre otras, no
absorben energia infrarroja debido a que sus enlaces moleculares son muy fuertes y por

lo tanto dificiles de romper por la energia infrarroja.

Los compuestos organicos experimentan diferentes tipos de vibraciones en los enlaces de
sus atomos y cuando absorben radiacién infrarrroja, la energia adquirida causa una
modificacion de las vibraciones entre los atomos unidos, es decir, la molécula se situa en
un estado vibracional excitado. Por lo tanto, diferentes tipos de enlaces como C-H, C-C,
C-O, O-H, etc., absorben radiacion infrarroja a diferentes longitudes de onda. Existen
diferentes tipos de vibraciones que presentan los compuestos organicos los cuales se

describen en la Tabla 2.

La energia infrarroja absorbida se disipa posteriormente en forma de calor cuando la
molécula regresa a su estado basal. La longitud de onda a la que cierto tipo de enlace

presenta absorcion depende de la energia requerida para realizar esa vibracion.*
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Tabla 2. Tipos de vibraciones que se presentan al irradiar una molécula organica con luz

infrarroja.
Tipo de vibracion:

Estiramiento simétrico (del inglés: stretching), se
refiere al cambio en la longitud del enlace respecto
a dos o mas atomos conectados a un atomo central

debido a su acercamiento o alejamiento.

Estiramiento asimétrico: se produce por un cambio
en la longitud del enlace favorecido por uno de los
atomos conectados al atomo central, es decir, el
estiramiento se favorece en uno de los atomos

adyacentes al atomo central.

Representacion.
8} ©
(}

Flexién (del inglés: bending), se refiere al cambio en el angulo entre los enlaces de los

atomos unidos a un atomo central o entre ellos, estas flexiones se realizan fuera o dentro

del plano y tienen los siguientes nombres:

Tijereteo (del inglés: scissoring), los atomos
adyacentes al atomo central se mueven en el

mismo plano y en direcciones opuestas entre ellos.

Mecimiento (del inglés: rocking); los atomos
adyacentes al atomo central se mueven en el

mismo plano y juntos hacia la misma direccion.

Torcimiento (del inglés: twisting): los atomos
adyacentes al atomo central cambian de angulo, es
decir, se mueven fuera del plano y en direcciones

opuestas entre ellos.

Mecimiento o meneo (del inglés: wagging): los
atomos adyacentes al atomo central se mueven

fuera del plano y hacia la misma direccion.

M .._//
\.\\ : ,_H_\/ -
/
™
S _/'/.
.
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3.3. Uso de energia infrarroja en sintesis organica.

Hasta donde tenemos conocimiento, para la obtencién de tioamidas a través de una
modificacion a la reaccion de Willgerodt-Kindler no hay reportes que mencionen el uso de
alguna fuente de energia alternativa diferente a las microondas o el ultrasonido. En afios
recientes, la energia infrarroja ha mostrado ser eficiente en sintesis organica,® ya que se
ha reportado la sintesis de 1,3,5-trioxanos,* reacciones de Biginelli** y reacciones tipo
Knoevenagel,*® sintesis de diindoliimetanos® y la obtencién de 3,4-dihidro-2(1H)-
piridonas®® (Esquema 7). En algunos casos la energia infrarroja ha demostrado ser mas
efectiva que las microondas, ultrasonido y calentamiento térmico al ser empleada en
transformaciones organicas, como ejemplo, se tiene el ftrabajo de Penieres y
colaboradores® en el cual el uso de esta fuente de energia demostré ser mas efectiva
gue el uso de microondas, ultrasonido y energia térmica en el estudio de la transposicion
de Beckmann para generar e-caprolactama a partir de ciclohexanona e hidroxilamina, sin

empleo de disolventes y con el uso de una arcilla bentonitica como catalizador.

Ro R
(0] (0]
- IR R w)\Rz
- = Sintesis de 1,3,5-trioxanos
(0] (0]
Ri” Ry  0524n
58-90%
R5 R4
(87) (88)
A
o} Lo O R
0 (0) 0 | N Sintesis de dihidropirimidinas
IR4h
0 NH, X=0, S, E X

45-60%

@) N ’
(91)

Ox o
IR
| N HN Condensacioén de Knoevena
Py 41\ Sin disolvente
G O N O 45 min
43-82%
(93) (94) (95)

Esquema 7. Reacciones promovidas por energia infrarroja.




Espectro electromagnético

G
4
O\ ) | =
N\ Bentonita
N X — > Q O Sintesis de diindoliimetanos
H | o Sin disolvente 1 \
G IR, 15 min HN NH
55-96%
(96) (97) (98)
G
O O | A
(0] OR 0 PZ
0 (100) AcONH,
. > RO | Sintesis de 3,4-dihidro-2(1H)-piridonas
o) o) O\ Sin disolvente
IR, 3h N~ SO0
XN 50-75% H
(99) | \ (102)
“G
(101)

Esquema 7. Reacciones promovidas por energia infrarroja (continuacion).
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4. Antecedentes.
4.1. Reaccién de Willgerodt-Kindler.

La sintesis de tioamidas y selenoamidas se remonta a finales del siglo XIX, desde
entonces hasta la fecha son numerosos los reportes que se tienen de la sintesis de este
tipo de compuestos. De manera general se puede establecer que uno de los métodos
mas importantes para generar este tipo de funcionalidad es el que emplea agentes de
tionacién o selenacion, ya que este tipo de metodologias son de facil acceso y no
requieren en muchas ocasiones de condiciones especiales para su empleo. A
continuacién se mencionaran algunos de los antecedentes mas importantes en cuanto a

la sintesis de tioamidas y selenoamidas.

El primer método conocido para la sintesis de tioamidas es el reportado en 1887 por

Conrad Willgerodt,*

quien publico la sintesis de varios productos empleando polisulfuro
de amonio, diferentes cetonas y quinonas como sustratos, entre los productos obtenidos
se mencionan el 3,3-dimetilditirano (104), ditioacetonas (105), asi como sintesis de

amidas (107) (Esquema 8).

2

O

(NHy)S,H NH
—= (@)
S
aEoce
(106) (107)

Esquema 8. Reaccion de Willgerodt.

Fue en el afio de 1927, cuando Kindler*' modificd las condiciones de reaccion obtenidas
por Willgerodt, siendo su principal contribucién el emplear aminas primarias (114) y
secundarias (119) en lugar del polisulfuro de amonio para generar tioamidas primarias
(112), secundarias (115, 117) y terciarias (120, 121) (Esquema 9).
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Tioamidas primarias Tioamidas secundarias
/CN HZS O P285
RON RS e .
(108) R NHR; JJ\
(113) RyNH, — R~ "NHR4
o) 114 115
il P,Ss (111) (114)  Sg (115)
R”™ “NH, |
(109) S 0 (114), Sg NHR
’ 1
— CgH
. R)LNH2 A 6 5/\'3(
L, ASs (112)
R” O *Na | (116) 117)
(110)
JOL NH3, Sg |
R” "H

Tioamidas terciarias

o}
Jis PoSs
R” "NR¢R, S
(118) NHR{R, —> R~ "NR{R,
(119) sg (120)

(111)

(116) (119), Sg R/\H/NR1R2

S
(121)

Esquema 9. Sintesis de tioamidas de Kindler.

Con lo anterior se establecen las bases del proceso que actualmente se conoce como la
reaccion de Willgerodt-Kindler, la cual se caracteriza por ser un proceso de reduccion y
oxidacion que emplea arilalquilcetonas (122) como compuestos carbonilicos, azufre
elemental y una amina ciclica como la morfolina (123). La oxidacién se lleva a cabo en el
grupo metilo que se encuentra al final de la cadena alquilica y la reduccién en el grupo

carbonilo (Esquema 10) presente en 122 para generar tioamidas (124).

0]

H S
Cs () Oy )
@) a " K/O
(122) (123) (124) n=0,1, 2

Esquema 10. Reaccion de Willgerodt-Kindler.
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4.2. Mecanismo de reaccion.
4.2.1. Reaccién de Willgerodt-Kindler.

De manera tradicional el mecanismo de reaccion que es aceptado para la reaccion de
Willgerodt-Kindler comienza con la formacion de la imina 126 obtenida por la reaccion del
grupo carbonilo 125 del sustrato empleado (acetofenona principalmente) con la morfolina,
esta imina se estabiliza al formar la enamina 127, el siguiente paso del mecanismo de
reaccion es la deslocalizacion del par electrénico del nitrogeno de 127 hacia el doble
enlace y llevar a cabo el ataque al anillo de azufre elemental para formar el intermediario
de reaccion 128, este intermediario es estabilizado mediante la pérdida de un proton para
generar la enamina 129 la cual se encuentra en equilibrio con 130, la formacion del anillo
ciclico 131 se lleva a cabo mediante un ataque nucleofilico del nitrégeno hacia el grupo
tiocarbonilo de 130 lo que genera posteriormente una transposicion de la amina empleada
(morfolina en la mayoria de los casos) para formar 132 siendo este el que finalmente lleve
a la formacién de la tioamida 133 la cual es el producto clasico que proviene de la

reaccion de Willgerodt-Kindler (Esquema 11).

o o o

. O ) (] (o]

(125) (126) (127) (128)
o o o
® e )

S SH —— s (%H@ -
SATEN S

(129) (130) (131

O
S . N
132) (133)

Esquema 11. Mecanismo propuesto para la reaccion de Willgerodt-Kindler.
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Tuvieron que pasar varios afios para que las condiciones establecidas para la reaccion de
Willgerodt-Kindler fueran modificadas y con ello generar nuevos métodos de sintesis y la
formacion de nuevos compuestos. A mediados del siglo XX, los esfuerzos de los
investigadores se centraron en tratar de elucidar el mecanismo de reaccion por el cual

ésta procede.

El mecanismo para la reaccién de Willgerodt-Kindler hasta la fecha no esta esclarecido
del todo, aunque existen diversos trabajos descritos en la literatura quimica que tratan
este tema, siendo algunos de los primeros que mencionan este tipo de esfuerzos los que
emplean aminas y azufre elemental Unicamente como sustratos y dan una explicacién de
sus resultados obtenidos en funcién de los productos generados bajo las condiciones de
reaccion de Willgerodt-Kindler, por ejemplo, a mediados del siglo pasado Brace*? estudio
la reaccion de azufre elemental con morfolina que se lleva a cabo en un tubo cerrado y
una temperatura de 200 °C. Los resultados que encontrd son la obtencion de
acetomorfolidas (134) y tioacetomorfolidas (135) con la generacién de acido sulfhidrico
como subproducto. Al llevar a cabo esta reaccion bajo condiciones de reflujo, obtuvieron
los mismos resultados que encontraron al realizar la reaccidon en tubo cerrado. Estos
resultados son explicados mediante la formacién de radicales libres, los cuales reaccionan

con 123 para dar los compuestos obtenidos (Esquema 12).

() LN S &
H 200°C,5h @ /j)

(123) (134) (135)

Esquema 12. Obtencion de acetotioformolidas y acetomorfolidas empleando morfolina y

azufre elemental.
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Davis y Nakshbendi*® reportaron la formacion de sales de politioamina al disolver azufre
elemental en aminas empleadas como disolventes. De manera similar, Wawsonek vy
Hansen** estudiaron la reaccién entre azufre elemental y aminas ciclicas llegando a la
formacion de polimeros, disulfuros y productos de oxidacién, encontrando que bajo las
condiciones empleadas (calentamiento directo o reflujo en xileno) también se genera
acido sulfhidrico. Adicionalmente, como parte de sus resultados reportan la obtencion de
tioamidas empleando tributilamina y azufre elemental como sustratos (Esquema 13a) bajo
las condiciones empleadas al utilizar aminas ciclicas. Posteriormente, Mori y Nakamura*®
reportan la formacion hidropolisulfuros de las aminas empleadas en su trabajo (Esquema
13b).

Sg
a) _— > N
~o~No~_~  T=200°C P~
16 h, 30% V\[S(
(136) (137)
Sg
HoN - 0 s HoN
b) 2 \/\NH2 1250 °C 2 \/\NH2 H,S3
2 h, 92%
(138) (139)

Esquema 13. a) Obtencion de tioamidas y b) de hidropolisulfuros de amonio empleando

aminas y azufre elemental.

Mientras que para esclarecer el mecanismo de reaccion se pueden consultar los trabajos
publicados por Dauben®® en los cuales se presentan los resultados obtenidos de la
reaccion de compuestos carbonilicos con azufre elemental y morfolina para obtener

naftalenos y tiomorfolidas (Esquema 14ay b).

Asimismo, se tiene el reporte de la formacion de tioacetamidas provenientes de la
reaccion de enaminas con acido sulfhidrico reportados por Speziale*” (Esquema 14c),

otros trabajos que explican la reaccién de Willgerodt-Kindler son los publicados por
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Arnold,*® DeTar,* King,>® Brown,*" Shantz,*® en los que se realizan algunas variantes a

esta reaccion y se explican algunos aspectos relacionados con la misma.

) Sg (\O

Morfolina

@) - T=130-140°C  _ S

o 8 h, 30% O

(140) (141)

Sg

Morfolina O/\
(b) — N
T=120-125 °C
S 11h, 35% S

(142) (143)

HCI
H,S

_—
N CH2C|2 ’N
S ACEEC IS Ne
Cl

(144) (145)

(c)

Esquema 14. a) Obtencion de naftalenos sustituidos en posicién 2, b) tiomorfolidas y

c) obtencion de tioamidas empleando enaminas.

Por otro lado, Toland®® menciona la oxidacion de metilbencenos con azufre elemental y
temperaturas de reaccion entre 200° C y 400° C para obtener los respectivos acidos
carboxilicos, empleando agua y una base como medio de reacciéon (Esquema 15),
mientras que Schlatter™ realizé una investigacion en relacion a la reaccién de tioamidas y

las reacciones que estas sufrian cuando reaccionan con aminas primarias.
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S Oy OH
H,0

R —
T=335°C
178 atm
(146) 1h,68% (147)
)

Sg

R0 OH
T=260°c HO
T=345°C
0

(148) 196 atm (149)
1h, 65.8%

Esquema 15. Oxidacion de alquilbencenos.

Los trabajos mencionados anteriormente muestran claramente que es muy importante la

interaccion entre el azufre elemental y las aminas que son empleadas para la reaccion de

Willgerodt-Kindler.

En lo que respecta a la elucidacién del mecanismo de reaccion estan los trabajos

reportados por Carmac

k,>> *® en los cuales se establece como factor principal la formacion

del intermediario 151 proveniente de la reaccion entre la amina empleada y azufre

elemental, esquema 16.
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(150) (151) (152)

Esquema 16. Formacion del intermediario que funciona como catalizador en la reaccién

de Willgerodt-Kindler.
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Carmack establece que el compuesto 151 funciona como catalizador para la reaccion de

Willgerodt-Kindler, y que es el responsable de la oxidacion del metilo terminal en la

cadena alifatica de 153 y la reduccién del grupo carbonilo presente en la cetona empleada

a través de la isomerizacion reversible de la enamina, seguida finalmente por una

oxidacion irreversible de Willgerodt-Kindler (Esquema 17).

(154a)

.S .S
R sty g R
N\ |
R1/ R2 R1
(154b) (154c)
R1
/N_S7'SH
Ro
(150)
= H/“Sg NR4R
=S$7NRR;
RVJ\N’RZ - ( NR1R
R1 o
H
(156) (155)

Esquema 17. Mecanismo de reaccién propuesto por Carmack para la formacion de la

tioamida terminal.

Posteriormente, estos trabajos fueron retomados por Darabi®” quien empled 1,3-

cetoésteres (157) vy

1,3-dicetonas,

obteniendo como

resultado

la sintesis de

n-aciloxitioamidas (159) mediante la reaccion de Willgerodt-Kindler, y explica los

resultados obtenidos basado en los trabajos de Carmack (Esquema 18).
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O O OR1\N,R2 OR1\N'R2 1O _ R
M wk N2
(157)

(158a) (158b) (158¢)

S
EtONN,RZ

(0] R4

(159)

Esquema 18. Mecanismo de reaccion propuesto por Darabi basado en los trabajos de

Carmack.

4.3. Fuentes alternas de energia y reaccion de Willgerodt-Kindler.

Una de las caracteristicas mas importantes de la reaccion de Willgerodt-Kindler es que se
requieren tiempos de reaccidon muy prolongados y temperaturas elevadas como se puede
observar en los Esquemas 12-14, el tiempo de reaccidén en algunos casos llega a ser
hasta de 16 horas y la temperatura oscila entre 50 °C y 335 °C, aunado a que en algunos

casos (Esquema 15) se requiere del uso de presion.

No fue sino hasta finales de la década de los 90’s del siglo pasado que se empezaron a
generar nuevas metodologias para la sintesis de tioamidas, aunado a que por esas
mismas fechas la Quimica Verde® comenzaba a tener mayor importancia en el ambito
quimico mundial. La minimizacion del impacto ambiental en una reaccién quimica cada
vez fue mas comun y con esto se dio paso a nuevas fuentes de activacion en quimica
organica (microondas principalmente), ya que desde sus inicios el calentamiento
convencional era empleado en la mayoria de los procesos quimicos. Este tipo de
herramientas fueron introducidas a la sintesis de tioamidas a través de metodologias que

optimizan el impacto energético, haciéndolo menor.

En los ultimos 20 afios, se han empleado varios sustratos y diferentes fuentes de energia

para la reaccion de Willgerodt-Kindler, ejemplos de lo anterior se pueden encontrar en el
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empleo de amidas utilizando energia de ultrasonido.®® Asi mismo, se tienen reportes en
los que se establece el uso de alquilarilcetonas (160),%° cloruros de é&cido (162),°

% nitrilos,*® grupos carbonilo

aldehidos (166),%? cetonas,®® sistemas bencilicos (170),
protegidos como lo serian oximas, hidrazonas y semicarbazonas (172),%° quinaldina y
picolinas (174) con DABCO como catalizador®” y 1,3-cetoésteres, los cuales son
empleados bajo irradiacién de microondas®® en la reaccion de Willgerodt-Kindler, siendo el
azufre elemental y la morfolina los reactivos utilizados en la mayoria de los trabajos,
(Esquema 19), algunos agentes de tionacion que han sido empleados en esta reaccion en
lugar del azufre elemental son el decasulfuro de tetrafosforo,®® el reactivo de Lawesson,®

el tricloruro de fosforotioilo.”!

Esquema 19. Sintesis de tioamidas empleando energia de microondas.
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S

)

Y

+ N MO, 3 min, 5-99%
H

X=SH, NHy, CI, Br, OH, H

(170) A7
o
NY [ j o
0-1
N
N R Sg H
X > Ref. 66
% MO, 5-10 min S

44-80% (173
Y=OH, N(CHs),, NHCONH, b (173)

R=H, CH, (172)
Ap— *  Ar—NH; o DABE0 (e > )S]\ AT Ref. 67
’ MO, 1-6.5 min Az N '
(174 (175) 67-91 %'_21 76)

a: Arq=fenilo, Ar,=2-quinolilo  b: Ar4=p-tolilo, Ar,=2-quinolilo
c: Ary=p-tolilo, Ar,=2-piridilo c: Ary=2,4-dimetoxifenilo, Ar,=2-quinolilo

Esquema 19. Sintesis de tioamidas empleando energia de microondas (continuacion).

4.4. Antecedentes en la sintesis de a-cetotioamidas.

Las a-cetotioamidas han encontrado una gran aplicacion en la sintesis de heterociclos, los
cuales llegan a presentar usos importantes como lo serian los imidazoles en el campo de
la medicina, entre otras aplicaciones. Debido a lo anterior, varios investigadores han
centrado sus esfuerzos en tratar de sintetizar las a-cetotioamidas y ejemplos de esto los

podemos encontrar a continuacion.

En 1966, Asinger y colaboradores’® reportan la sintesis de o-cetotioamidas a partir de
o-oxonitrilos (177), acido sulfhidrico y trietilamina, también reportan la sintesis de este tipo
de compuestos utilizando o-oxodicloruros (179, 181), azufre elemental y aminas,
(Esquema 20) las o-cetotioamidas posteriormente son empleadas en la sintesis de

imidazoles sustituidos (185).
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Tioamidas primarias

o H,S
R)\\ ——— A nm,
SN [IN(CaHs)s]
T=-15a15°C
(177) 83-95% (178)

R=H, 0-CHj, p-CHj, m-CHjz, 0-OCHs, p-OCHj, 3,4,5-OCHj

Tioamidas secundarias

o o)
s
o )J\(cn CGHS)J\(
67’ S NHR
(179) Ss (180)
0 NH.R 0
(H3C)sC 28-100% (H3C)sC
Cl s
(181) (182)

R=CH3, Csz, C3H7, i-C3H7, C4H9, C-CsH»]»], C6H5, CH2=CHCH2, (18‘
R=i-C4H-, n-C4Hg (186)

Sintesis de imidazoles sustituidos

R1 (0] NH3 R1
+ -2H,0 —
D¢ R 2. I\
Rs H

Metanol
(H) Reaccién

(183) (184) exotérmica (185)
T=40-60 °C
11-100%

Esquema 20. Métodos de sintesis de a-cetotioamidas.

Walter Merz de Bayer desarrollé un proceso para la sintesis del acido 3,3-dimetil-2-
oxobutirico’™ (190) el cual es un intermediario para la sintesis de herbicidas y es
empleado como materia prima para obtener el 6-tert-butil-3-mercapto-4-amino-1,2,4-
triazin-5(4H)-one (191),”* (Esquema 21) .
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0 T=20-80° C o R haoH 2
=20-80° T=100-130°
£ 80, + N N, BCE ONa
R™ "Rj 1

4 h S 4-6 h o)
(186) (187) a-cetotioamida (188) (189)
HCI
pH=3.0
O H,N—NH
NN,NHZ >=S O O
HaN—NH
Ny Ag ~ g HO
pH=1.0
(191) 50-80 °C (190)
75%

Esquema 21. Sintesis de herbicidas mediante una a-cetotioamida como intermediario.

Adiwidjaja y colaboradores’® informaron en 1980 que el tratamiento de cetonas (192) (R=
alquilo, arilo) con cloruro de tionilo en piridina produce los cloruros de a-clorosulfenilo
(193) y ftrisulfanos (194). El tratamiento de esta mezcla con dimetilamina produce
a-oxotioamidas (195), con rendimientos de reaccién desde 3% hasta el 96%, (Esquema
22). Otras aminas secundarias alifaticas, aminas arilalifaticas y tert-butilamina reaccionan

similarmente.

o) (0]
SOCI MezNH
- M socl, )H/sm & . >3L < NMe,
Piridina T= 80 °Cat. a. S
(192) “ 93) (1 94) 3-96% (195)

Esquema 22. Sintesis de a-cetotioamidas empleando cloruro de tionilo como agente de

tionacion.

Fauss et al.”

sintetizaron la tioamida del acido hidroximaloico y derivados de la misma a
partir de halogenuros de acido (196) y cianuro de trimetilsililo para formar 197 el cual se

hace reaccionar con azufre elemental para generar 198. Los compuestos formados son
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Utiles como pesticidas en especial acaricidas, Esquema 23, cabe mencionar que en esta

patente no se establece el rendimiento obtenido por los autores.

i NC_cN Cll HN__S
“ cl 2CHgpsicN  © . Ss
OSi(CHg); —
cl CN
Cl cl TEA )
T=5°Cat a. OSi(CHs)3
(196) (197) (198)

Esquema 23. Sintesis de pesticidas empleando a-cetotioamidas como intemediarios.

Con lo que respecta al mecanismo de reaccion para la generacion de este tipo de
compuestos, son pocos los trabajos reportados en este sentido. Uno de los primeros
antecedentes que trata de elucidar el mecanismo es el trabajo publicado en 1956 por
William G. Dauben y Jhon B. Rogan,“® en el cual hacen reaccionar acilmesitilenos bajo las
condiciones de Willgerodt-Kindler y observan que no necesariamente se produce una
reduccién del grupo carbonilo con la subsiguiente oxidacién del metilo terminal de la

cadena alifatica, (Esquema 24).

(0]
n )#J\N
Morfollna /@iu\ﬁ/
8-9 h, reflujo
n= O 1

(199) 20-24% (200)
Esquema 24. Resultados obtenidos por Dauben mediante condiciones clasicas de la

reaccion de Willgerodt-Kindler.

Otros trabajos que reportan la sintesis de a-cetotioamidas son los descritos por Harris,”’
Harrowven,”® y Liu,”® en donde hacen reaccionar acetofenona y acetofenonas sustituidas,
morfolina y azufre elemental para generar las correspondientes a-cetotioamidas,

Esquema 25.
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Morfolma S S
R4 Reflujo Rz Rq
R3
A. (199) R;=R,=R,=Me, Ry=H, 8 h 20 % (200a) 0 % (200a")
B. (201) R{=0CgHs, Ry=R4=H, R3=Cl,20h 0 % (202a) 46 % (202a’)
C.(203) R=OMe, R,=Me, R3=R,4=H, 24 h 10 % (204a) 57 % (204a’)
D. (125a) R4=R,=R3=R,=H, 20 h 20 % (133a) 66 % (133a")

A. Dauben B. Harris C. Harrowven D. Liu

Esquema 25. Productos obtenidos en la reaccién de acetofenonas, azufre elemental y

morfolina empleando calentamiento convencional como medio de activacion.

4.5. Sintesis de selenoamidas.

Para la formacion de selenoamidas se han reportado varios métodos de sintesis, siendo
los que usan reactivos de selenacion los mas empleados. La metodologia que se utiliza
de manera general es a partir de la amida o tioamida de interés y el reactivo de
selenacién, esta metodologia llega a emplear en ocasiones reactivos que son téxicos o
qgue requieren un mayor control de la temperatura y de las condiciones de reaccion. A

continuacién se presentan algunos ejemplos para la obtencién de selenoamidas.

Klayman y colaboradores® patentaron en 1987 un procedimiento para la obtencién de
selenoamidas empleando un reactivo de selenacion el cual era obtenido mediante la

reaccion de selenio elemental con NaBH,, para obtener el agente de selenacion 205

(Esquema 26).
Etanol
Seg + NaBH,4 NaHSe — Na,Se
Argon (205)
X
= HN” “NR(R 50 % NaOH N/ NR;R
{ | ’{l 2 CHl , 2 NaHSe N +CH3$H
X = 5 min ~N 40 h =
22-58%
(206) (207) (208)

Esquema 26. Sintesis de selenoamidas empleando NaHSe como agente de selenacién.
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Bhattacharyya y Woollins®® reportaron en 2001 el empleo de un reactivo analogo al
reactivo de Lawesson (209) para la obtencién de selenoamidas (Esquema 27b), el cual es
obtenido mediante la reaccion de fenilfosfinas y selenio elemental, el reactivo de
selenacion obtenido (Esquema 27a) por estos investigadores fue caracterizado por medio

analisis cristalografico.

75 Cells. ,_se Se Se
Se P~ Cotls L P=CgHs Py " NJ\H/NMez
se=P—Se cHs R CeHs™ NR4R; ) I
CeH CeH
65 6H5 213) 214)

(209) \ / (210)
Se
10 eq Se 1.25eq Se J\

I
NH EtHN NHEt
(CgHsP)s U
3.33eq Se 5eq Se
CeHs / \ S€ CeHs (215), (216)
P 1

R Sen\
5ehss s A
/ ~
CH/P\P\ CeHs™ R NP Re
65 CeH
CgHs 6115

211) (a) 212) @17) (b)

Condiciones de reaccién para la obtencién de 213-217, 0.2 mmol de 209, 0.6 mmol amida o aldehido, tolueno anhidro.
T=130 °C para amidas, 30-70%
T=25 °C para aldehidos, 40-59%

Esquema 27. Sintesis de selenoamidas empleando el reactivo de Woollins (209).
(a) Caracterizacion del reactivo de Woollins. (b) Selenoamidas obtenidas mediante el

empleo del reactivo de Woollins.

Posteriormente Bethke® en 2003 reporté la obtencién de selenoamidas (219, 221)

empleando el reactivo Woollins (209) (Esquema 28):
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MeO
(209) CgHyg Se @\Se
o) s
s 1 ta 1220h_ 4 i .
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A & ta.1220h 4 &Se (222) (209)
’|‘l © 61-74% ’|\l (222) Reactivo Lawesson y (209) Reactivo de Woollins
(220) (221)

Esquema 28. Sintesis de selenoamidas empleando un reactivo analogo al reactivo de

Lawesson.

Otro reactivo empleado para la selenacion de amidas es el reportado por Koketsu® y
colaboradores en 2002 (Esquema 29), el cual emplea un compuesto similar al hidruro de

litio y aluminio (225),%° en el cual se intercambian dos hidruros por un atomo de selenio.®

o (@) Cl. , Ry - |LiAHSeH (225) Se
R)LN,R1 . >:N Cl — 5 N,R1
| ) b |
R, R Ry (b) Ry
(223) (224) (226)

Reactivos y condiciones:

(a) (COClI),, (Et),0,0°C (1 h)t a. (3 h);
(b) THF, t. a. (3 h), Trazas-75%

R = Aromatico

Esquema 29. Sintesis de selenoamidas realizada por Koketsu.

Resultados similares a los de Koketsu fueron reportados por Saravanan y colaboradores®
en 2004 al realizar la conversion de amidas y lactonas mediante el empleo de
tetraselenotungstato de tetrametilamonio (229) (Esquema 30).
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(0] Se
(a) Cl + R1 - Et4WSe4 (229)
R —nN Cl S — R
yr |y S
R2 R Ro (b) R2
(227) (228) (230)

Reactivos y condiciones:
(@) (COCI), o POCls, CH5 Cl,, -78 a 25°C, 0.5-5.5 h;
(b) CH.ClI,, -78 a 25°C, 0.5 h, 60-95%

Esquema 30. Sintesis de selenoamidas empleando tetraselenotungstato de

tetrametilamonio como reactivo de selenacion.

Finalmente, después de realizar una exhaustiva revisibn hemerogréfica, se puede
considerar que hasta la fecha no hay en la literatura quimica referencias en las cuales se
mencione la obtencion de ao-cetotioamidas y «-cetoselenoamidas por medio de
modificaciones a la reaccion de Willgerodt-Kindler, que sean obtenidas en un solo paso y
empleando una fuente de energia diferente a la convencional, por lo que en este trabajo
se reporta la sintesis de este tipo de compuestos empleando energia infrarroja como
fuente de activaciéon para las reacciones, en ausencia de disolventes y sin el empleo de

catalizador como una modificacion a la reaccion de Willgerodt-Kindler.
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5. Hipétesis

Si se emplea energia infrarroja como fuente de activacion en la reaccién de Willgerodt-
Kindler sin el empleo de disolvente y en ausencia de catalizadores, podrian ser
sintetizadas a-cetotioamidas como principal producto de reaccion, en donde el grupo
carbonilo original de la molécula no se veria afectado por la reaccion de reduccién que
caracteriza a la reaccién de Willgerodt-Kindler. Ademas, si se hacen reaccionar cetonas,
aminas ciclicas y se emplea selenio elemental en lugar de azufre, podrian entonces
obtenerse las correspondientes a-cetoselenoamidas provenientes de la modificacion a la

reaccion de Willgerodt-Kindler.
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6. Objetivos.
6.1. Objetivo general.

6.1.1. Desarrollar una metodologia para la sintesis de «o-cetotioamidas vy
o-cetoselenoamidas mediante una modificacion a la reaccion de Willgerodt-Kindler

empleando energia infrarroja como fuente de activacion.

6.2. Objetivos particulares.

6.2.1. Sintetizar a-cetotioamidas empleando derivados de acetofenonas, azufre elemental
en presencia de aminas ciclicas y ausencia de disolvente y catalizador mediante el uso de

energia de infrarrojo como fuente de activacion.

6.2.2. Sintetizar o-cetoselenoamidas empleando derivados de acetofenonas, selenio
elemental en presencia de aminas ciclicas y ausencia de disolvente y catalizador

mediante el uso de energia de infrarrojo como fuente de activacién.

6.2.3. Optimizar las condiciones de reaccién para la preparacion de o-cetotioamidas vy

a-cetoselenoamidas mediante la modificacion a la reaccién de Willgerodt-Kindler.

6.2.4. Caracterizar por técnicas espectroscdpicas convencionales como resonancia
magnética nuclear de 'H y "®*C, espectrometria de masas y cristalografia de rayos X de
monocristal, cuando sea posible, los productos obtenidos en la sintesis de

o-cetotioamidas y a-cetoselenoamidas, asi como analisis elemental de C, Hy N.

6.2.5. Proponer un mecanismo de reaccion en la sintesis de a-cetotioamidas y
a-cetoselenoamidas mediante algunas evidencias obtenidas al realizar la modificacién a

la reaccion de Willgerodt-Kindler.
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7. Metodologia experimental.
7.1. Materiales y reactivos.

Todos los reactivos se emplearon directamente de su presentacion comercial y no se
purificaron previamente para su utilizacion, las cetonas (4-cloroacetofenona,
4-bromoacetofenona, 4-nitroacetofenona, 4-ciclohexilacetofenona, 3-hidroxiacetofenona,
4-metoxiacetofenona, 4-morfolinoacetofenona, propiofenona, 4-cloropropiofenona,
2-bromopropiofenona y butirofenona), las aminas (piperidina, 2-metilpiperidina,
3-metilpiperidina, 4-metilpiperidina y morfolina) y el selenio fueron adquiridos de Sigma-

Aldrich. El azufre elemental empleado fue adquirido de Fermont.

El seguimiento de las reacciones se realizé mediante la técnica de cromatografia en capa
fina empleado cromatofolios de silica gel marca Kieselgel 60 Fass (Merck), diferentes
mezclas de hexano-acetato de etilo como eluyente y luz ultravioleta como revelador; la
purificacion de los productos se realiz6 mediante cromatografia en placa preparativa y/o

cromatografia en columna flash empleando gel de silice.

Los productos obtenidos fueron caracterizados por medio de resonancia magnética
nuclear de 'H y °C, espectrometria de masas de baja y alta resolucién, analisis elemental

y difraccion de rayos X de monocristal cuando se obtuvo el cristal apropiado.

7.2. Equipos y condiciones.

Para la caracterizacion de los productos mediante resonancia magnética nuclear de 'H y
3C, se empled un espectrémetro Varian Mercury a 200 o 300 MHz, los desplazamientos
quimicos estan reportados en ppm utilizando TMS como referencia interna y las

constantes de acoplamiento (J) estan dadas en hertz.

Para los andlisis por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas se
empled un cromatégrafo de gases modelo 6850 y un espectrometro modelo 5975 C

ambos de la marca Agilent Technologies, utilizando una columna capilar J&W HP-5MS.
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Las condiciones del equipo de cromatografia de gases fueron las siguientes:

e Columna capilar: 30m X 0.25 mm d. i. 0.25 um de espesor.
e (Gas acarreador: Helio.
o Velocidad de flujo: 35 cm/s.

o Temperatura del inyector: 250° C.

Los datos obtenidos en la espectrometria de masas fueron reportados como relacién
masa a carga (m/z) y abundancia relativa (% a. r.). Los analisis mediante EMAR fueron
realizados en un equipo MStation JMS-700 JEOL a 70 eV. Los puntos de fusién fueron
determinados en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos. Para la cromatografia
flash se empled una equipo Buchi modelo C-610 para el controlador de la bomba y C-601

el moédulo de la bomba.

La determinacion de C, H y N por medio de analisis elemental fue realizado en un equipo

Elementar Vario EL Ill Element Analyser.

Para llevar a cabo la irradiacién de energia infrarroja se empled un envase cilindrico de
metal vacio en el cual se colocé dentro una lampara de infrarrojo marca OSRAM® modelo
THERA-THERM®, 250 W, 125 V, longitud de onda de 1100 nm. Para controlar la

temperatura se empled un redstato marca DIGI-SENSE (Figura 17).

Figura 17. Equipo empleado para irradiar luz infrarroja. A) Envase cilindrico conteniendo

la lampara de infrarrojo. B) Control de temperatura y C) Tubo de reaccion.
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7.3. Procedimiento tipico para la obtenciéon de a-cetotioamidas mediante el empleo

de energia infrarroja bajo condiciones de la reaccion de Willgerodt-Kindler.

o o ]

N le IR N Ny

Riw +Sg + [ T2 Riw- 2
Z N 2=1100 nm = S

H T=100° C

(125a-h) (231a-d, 123) sd (133a-1330)
(125a) R (231a) Ry=H, X=CH,
(125b) R1-4 -Cl (231b) R,=2-Me, X=CH, sd= sin disolvente
(125¢) R4=4-NO, (231c) R,=3-Me, X=CH,
(125d) R,=4-Br (231d) R,=4-Me, X=CH,,
(125e) R,=3-OH (123) R,=H, X=0

(125f) Ry=4-C4HgNO
(125g) R{=OMe
(125h) R1:C6H11

Esquema 31. Ruta general de sintesis para la obtencién de a-cetotioamidas.

Para la sintesis de las a-cetotioamidas se realiz6 el siguiente procedimiento: en un tubo
fue colocada la acetofenona (100 mg, 0.83 mmol), azufre elemental (27 mg, 0.83 mmol) y
la amina (73 mg, 0.83 mmol) (Esquema 31), el tubo fue sellado y colocado dentro del
equipo (Figura 17) a una distancia de 3 a 5 cm de la lampara de infrarrojo. La mezcla de
reaccion fue irradiada con energia infrarroja a una longitud de onda de 1,100 nm y una
temperatura de 100° C por el tiempo necesario (Tabla 3); el avance de reaccion se realizd
mediante la técnica de cromatografia en capa fina. Los productos obtenidos como aceites
de color café obscuro fueron purificados empleando cromatografia en placa preparativa o
cromatografia flash con silica-gel como fase estacionaria y mezclas de diferentes
gradientes de hexano-acetato de etilo como fase moévil. Los productos puros fueron
caracterizados por resonancia magnética nuclear de 'H y "*C y por espectrometria de
masas. La sintesis de las oa-cetotioamidas (133b-1330) fue realizada con el mismo

procedimiento.
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7.4. Procedimiento tipico para la obtencion de o-cetotioamidas a temperatura

ambiente bajo condiciones de la reacciéon de Willgerodt-Kindler.

Para la formacién de las a-cetotioamidas, a 184 mg (5.7 mmol) de azufre elemental se le
agregaron 500 mg (5.7 mmol) de amina, la mezcla de reaccion fue agitada por 2 horas
hasta la disolucién completa del azufre en la amina, después, la acetofenona, (690 mg,
5.7 mmol) se agregd a la mezcla azufre-amina y se mantuvo bajo agitacién por 48 horas,
la mezcla de reacciéon se monitored por ccf, y los porcentajes de conversion fueron
determinados por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas. Los
demas compuestos fueron obtenidos sustituyendo las correspondientes acetofenonas vy
aminas siguiendo el procedimiento realizado para la obtencion de las a-cetotioamidas

(Esquema 31).

7.5. Procedimiento tipico para la reacciéon de Willgerodt-Kindler mediante el empleo

de energia infrarroja y el uso de etil- propilfenilcetonas.

Para la reaccién con etil- propilfenilcetonas, en un tubo fueron colocados 100 mg (7.4
mmol) de propiofenona a los cuales se le agregaron 239 mg (7.4 mmol) de azufre
elemental y 635 mg (5.7 mmol) de amina, (Esquema 32), el tubo fue sellado y colocado
dentro del equipo (Figura 17) a una distancia de 3 a 5 cm de la lampara de infrarrojo. La
mezcla de reaccion fue irradiada con energia infrarroja a una longitud de onda de 1,100
nm y una temperatura de 100° C por el tiempo necesario (Tabla 5); el avance de reaccién
se realiz6 mediante la técnica de cromatografia en capa fina. Los productos obtenidos
como aceites de color café obscuro, fueron purificados empleando cromatografia en placa
preparativa o cromatografia flash con silica gel como fase estacionaria y mezclas de
diferentes gradientes de hexano-acetato de etilo como fase moévil. Los productos puros
fueron caracterizados por resonancia magnética nuclear de 'H y "*C y por espectrometria
de masas. Las reacciones con las otras etil- propilfenilcetonas fue realizada con el mismo

procedimiento.
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v
4

0 R IR R\,
R 2 A=1100 nm 7 q
/
|\\ nt Ss + Cp\l n N\/\R
& H 100° C O S 2

sd n=1,2

(232a-232d) (231a-231d) (233a-2339)

(232a) R=H, n=1

(232b) R=p-Cl, n=1
(232¢) R=m-Br, n=1
(232d) R=H, n=2

sd=sin disolvente

Esquema 32. Sintesis de B(y)-cetotioamidas.

7.6. Procedimiento tipico para la obtencién de [(y)-cetotioamidas a temperatura

ambiente bajo condiciones de la reaccion de Willgerodt-Kindler.

Se empled la metodologia descrita en la sintesis de a-cetotioamidas a temperatura
ambiente, empleando para la formacion de las B(y)-cetotioamidas: 184 mg (5.7 mmol) de
azufre elemental al cual se le agregaron 500 mg (5.7 mmol) de amina, la mezcla de
reaccion fue agitada por 2 horas hasta la disolucién total del azufre en la amina; después,
propiofenona (765 mg, 5.7 mmol) fue adicionada a la mezcla azufre-amina y se mantuvo
bajo agitacion por 48 horas, la mezcla de reaccién se monitored por ccf, y los porcentajes
de conversién fueron determinados por cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas. Para las demas p(y)-cetotioamidas se sustituyeron las
correspondientes etil- o propilfenilcetonas y aminas siguiendo el procedimiento realizado

para la obtencién de (233a), (Esquema 32).
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7.7. Procedimiento tipico para la obtenciéon de a-cetoselenoamidas mediante el

empleo de energia infrarroja bajo condiciones de la reaccién de Willgerodt-Kindler.

Para la sintesis de las a-cetoselenoamidas se realizé el siguiente procedimiento: en un
tubo fue colocada la acetofenona (100 mg, 0.83 mmol), selenio elemental (65 mg, 0.83
mmol) y la amina (71 mg, 0.83 mmol) (Esquema 33), el tubo fue sellado y colocado dentro
del equipo (Figura 17) a una distancia de 3 a 5 cm de la lampara de infrarrojo. La mezcla
de reaccion fue irradiada con energia infrarroja a una longitud de onda de 1,100 nm y una
temperatura de 100° C por el tiempo necesario (Tabla 6); el avance de reaccion se realizd
mediante la técnica de cromatografia en capa fina. Los productos obtenidos como aceites
de color café obscuro fueron purificados empleando cromatografia en placa preparativa o
cromatografia flash con silica-gel como fase estacionaria y mezclas de diferentes
gradientes de hexano-acetato de etilo como fase mévil. Los productos puros fueron
caracterizados por resonancia magnética nuclear de 'H y "®*C y por espectrometria de
masas. La sintesis de las a-cetoselenoamidas (234b-234d) fue realizada con el mismo

procedimiento.

IR
O s (O SR
Z N %=1100 nm =~  Se
H T=100° C
(125a-125h) (231a-231d) sd (234a-234d)

sd= sin disolvente

Esquema 33. Sintesis de a-cetoselenoamidas.
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7.8. Datos espectroscopicos de los compuestos obtenidos en la sintesis de

a-cetotioamidas.

7.8.1. 1-Fenil 2-morfolino-2-tioxoetanona.'” " %¢ (133a)

Rendimiento: 109 mg (56 %); sdélido amarillo claro.
p. f. 107-109 °C. R (70% Hex/AcOEt) 0.42. "HRMN (200 MHz,
CDCl;, Me4Si) 8y: 8.01-7.97 (2H, m), 7.34-7.31 (3H, m), 4.37-4.33
(1H, t, J 9.8 Hz), 3.76-3.71 (1H, t, J 9.8 Hz), 3.65-3.60 (1H, t, J 9.6
Hz), 3.40-3.35 (1H, t, J 9.6 Hz). *CRMN (50 MHz, CDCl,)
dc: 199.9 (C=S), 187.8 (C=0), 135.7, 128.9, 127.7, 1271, 66.3,
50.7, 50.5, 50.1. EM (IE), m/z (% a. r.): 235 (15) M*, 221 (100),
130 (35), 105 (5). EMAR (IE): Calculado para Ci;H;30,NS
235.0667, encontrado 235.0655, error -5.1 ppm.

7.8.2. 1-Fenil-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.' % (133b)

Rendimiento: 97 mg (50 %); solido amarillo claro. p. f. 53-55 °C.
Rr (90% Hex/AcOEt, elucion dos veces) 0.48. '"HRMN (300 MHz,
CDCl3, Me4Si) 8y: 7.99-7.96 (1H, m), 7.62-7.56 (2H, m), 7.50-7.44
(2H, m), 4.25-4.22 (2H, m), 3.54-3.50 (2H, m), 2.16 (2H, s), 1.82-
1.73 (2H, bs), 1.62-1.60 (2H, bs). *CRMN (75 MHz, CDCI,)
dc: 194.2 (C=S), 187.9 (C=0), 134.1, 133.2, 129.6, 128.7, 52.9,
48.0, 26.3, 25.2, 23.9; IR (KBr), cm™: 2944, 2862, 1666, 1590. EM
(IE), m/z (% a. r.): 233 (78.1) M, 128 (100), 84 (53.1). EMAR (IE):
Calculado para C47H2,0,N,S 233.0874, encontrado 233.0873, error
-0.6 ppm.
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7.8.3. 1-Fenil 2-(2-metilpiperidin-1-il)-2-tioxoetanona.?” (133c)

Rendimiento: 42 mg (20 %); solido amarillo. p. f. 65-68 °C. R¢ (90%
Hex/AcOEt, elucion dos veces) 0.22. "HRMN (300 MHz, CDCls,
Me,Si) 8y: 8.01-7.94 (1H, m), 7.60-7.57 (2H, m), 7.51-7.46 (2H, m),
5.43-5.39 (1H, m), 4.09 (2H, m), 3.64-3.57 (2H, m), 1.99 (2H, m),
1.75 (2H, bs), 1.25 (3H, d). *CRMN (75 MHz, CDCl;) &c: 194.3
(C=S), 187.5 (C=0), 134.0, 133.4, 129.6, 128.7, 56.3, 49.7, 47.5,
41.9, 30.6, 29.6, 25.9, 25.3, 18.5, 18.3, 16.4, 14.7. IR (KBr), cm™:
2928, 2860, 1737, 1667. EM (IE), m/z (% a. r.): 247 (64.37) M", 142
(75), 98 (62.5), 18 (100). EMAR (IE): Calculado para C4;H17ONS
247.1031, encontrado 247.1033, error 0.9 ppm.

7.8.4. 1-Fenil 2-(3-metilpiperidin-1-il)-2-tioxoetanona. (133d)

Rendimiento: 138 mg (67%); solido amarillo. p. f. 45 °C. R¢ (90%
Hex/AcOEt, elucién dos veces) 0.22. "HRMN (300 MHz, CDCls,
Me,Si) 8y: 7.99-7.96 (1H, m), 7.62-7.57 (2H, m), 7.50-7.45 (2H,
m), 5.33-5.21 (1H, m), 3.75-3.63 (2H, m), 3.28-3.07 (2H, m),
1.94-1.90 (2H, bs), 1.82-1.68 (2H, bs), 0.82-0.79 (3H, d).
*CRMN (75 MHz, CDCl3) 8¢c: 194.4 (C=S), 187.8 (C=0), 134.0,
133.3, 129.7, 128.7, 58.9, 53.9, 52.4, 47.5, 32.5, 32.1, 31.2, 25.6,
244, 18.9, 18.5. EMAR (IE): Calculado para Ci4sH;7ONS
247.1031, encontrado 247.1030, error -0.3 ppm.
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7.8.5. 1-Fenil 2-(4-metilpiperidin-1-il)-2-tioxoetanona. (133e)

Rendimiento: 99 mg (48 %); soélido amarillo. p. f. 63-65 °C.
R¢ (90% Hex/AcOEt, elucién dos veces) 0.22. "HRMN (300 MHz,
CDCl;, Me,Si) &y 7.98-7.94 (1H, m), 7.60-7.54 (2H, m), 7.49-
7.43 (2H, m), 5.41-5.33 (1H, m), 3.78-3.70 (2H, m), 3.31-3.22
(2H, m), 1.96 (2H, m), 1.92-1.61 (2H, bs), 1.22 (3H, d). *CRMN
(75 MHz, CDCl3) 8¢c: 194.4 (C=S), 187.9 (C=0), 134.0, 133.3,
129.7, 128.7, 52.0, 47.3, 34.2, 33.2, 30.7, 21.1. IR (KBr), cm™
2928, 2860, 1737, 1667. EM (IE) m/z (% a. r.): 247 (64.37) M",
142 (75), 98 (62.5), 18 (100). EMAR (IE): Calculado para
C14H17ONS 247.1031, encontrado 247.1032, error 0.5 ppm.

7.8.6. 1-(4-Nitrofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona. (133f)

Rendimiento: 91 mg (54 %); solido amarillo. p. f. 123-125 °C.
R (66% Hex/acetona) 0.46. 'HRMN (300 MHz, CDCl;, Me,Si)
dy: 7.77-7.74 (2H, m), 6.62-6.59 (2H, m), 4.43 (2H, m), 4.23
(2H, m), 3.53 (2H, m), 1.77 (2H, bs), 1.74 (2H, bs). "*CRMN
(75 MHz, CDCl;) 8¢: 195.5 (C=S), 187.7 (C=0), 152.6, 132.5,
122.8, 113.9, 53.0, 48.2, 26.5, 254, 24.1. EM (IE) m/z
(% a. r.): 278 (48) M, 150 (6), 128 (100), 84 (96). Anal.
calculado para C43H14N2,O3S (278.3) - ¥4CeH44 (86.1): C 58.08,
H 5.88, N 9.34; encontrado: C 60.49, H 6.19, N 10.23.
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7.8.7. 1-(4-Clorofenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona.?® (133g)

Rendimiento: 33 mg (19 %); solido amarillo. p. f. 150-152 °C.
R: (73 % Hex/AcOEt) 0.25. '"HRMN (300 MHz, CDCls;, Me,Si)
du: 7.94-7.91 (2H, d, J 8.7 Hz), 7.48-7.45 (2H, d, J 9 HZz), 4.33-
4.30 (1H, t, J 9.9 Hz), 3.91-3.88 (1H, t, J 9.9 Hz), 3.71-3.68
(1H, t, J 9 Hz), 3.60-3.57 (1H, t, J 9.3 Hz). *CRMN (50 MHz,
CDCI3) 8¢c: 194.8 (C=S), 186.3 (C=0), 140.9, 131.1, 129.2,
125.7, 66.4, 66.3, 51.9, 47.1. EM (IE) m/z (% a. r.): 269 (12)
M*, 130 (100), 139 (33), 86 (76). Anal. calculado para
C12H12CINO,S (269.7) « 2AcOEt (88.1): C 53.59, H 5.14,
N 4.46; encontrado: C 53.33, H 5.47, N 4.35.

7.8.8. 1-(4-Clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.?” (133h)

Rendimiento: 21 mg (12 %); sélido amarillo. p. f. 120-122 °C.
Ri (70 % Hex/AcOEt) 0.18. '"HRMN (300 MHz, acetona-ds,
Me,Si) 8y 8.00-7.97 (2H, d, J 9 Hz), 7.61-7.58 (2H, d, J 8.7 Hz),
4.26 (2H, m), 3.63-3.59 (2H, t, J 11.4 Hz), 2 (2H, m) 1.81-1.77
(2H, m) 1.62 (2H, m). ®*CRMN (75 MHz, acetona-ds) &¢c: 194.0
(C=S), 186.9 (C=0), 140.5, 133.3, 132.0, 129.9, 53.5, 484,
27.2, 25.9, 24.5. IR (KBr), cm™: 2949, 2858, 1665, 1586. EM
(IE) m/z (% a. r.): 267 (30) M*, 128 (36), 138 (17), 84 (100).
Anal. calculado para C43H44CINO,S (267.7) - 3AcOEt (88.1):
C 56.43, H 7.20, N 2.63; encontrado C 58.20, H 7.26, N 2.91.
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7.8.9. 2-Fenil-1-(piperidin-1-il)etanotiona. (133b’).

Rendimiento: 72 mg (39 %); solido amarillo claro. p. f. 65-57 °C.
Rf (90% Hex/AcOEt, elucion dos veces) 0.51. "HRMN (300 MHz,
CDCl3, Me4Si) 8y: 7.33-7.18 (5H, m), 4.32 (2H, S), 4.26-4.23 (2H, m,
J 10.5 Hz), 3.57-3.53 (2H, m, J 11.1 Hz), 2.02-1.97 (2H, bs), 1.64-
1.61 (2H, m), 1.30-1.26 (2H, m). CRMN (75 MHz, CDCls)
dc: 198.1, 136.0, 128.7, 127.7, 126.7, 51.5, 50.9, 26.1, 25.1, 23.7.
EM (IE) m/z (% a. r.): 219 (100) M*, 128 (75), 91 (80). Anal.
calculado para Cy3H{;NS (219.3): C 71.18, H 7.81, N 6.39;
encontrado: C 64.47, H 7.01, N 6.34.

7.8.10. 2-(4-Clorofenil)-1-morfolinoetanotiona.®’ (133g’).

Rendimiento: 69 mg (42 %); solido amarillo. p. f. 125-127 °C.
R¢ (73 % Hex/AcOEt) 0.31. 'HRMN (300 MHz, CDCls, Me,Si)
du: 7.30-7.23 (5H, m), 4.34-4.31 (1H, t, J 9.9 Hz), 4.28 (2H, s),
3.74-3.71 (1H, t, J 9.9 Hz), 3.61-3.58 (1H, t, J 9.6 Hz), 3.43-
3.40 (1H, t, J 9.9 Hz). *CRMN (50 MHz, CDCl;) 8¢c: 199.2,
134.1, 132.8, 129.1, 129.0, 66.2, 66.0, 50.6, 50.0, 49.6. EM
(IE) m/z (% a. r.): 255 (100) M*, 130 (55), 125 (35). Anal.
calculado para C4,H14CINOS (255.7) - 3AcOEt (88.1): C 56.16,
H 5.89, N 4.91; encontrado: C 57.07, H 6.33, N 4.75.
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7.8.11. 1-(4-Morfolinofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona. (133i)

Rendimiento: 22 mg (14 %); sélido amarillo.
p. f. 128-130 °C. R; (70% Hex/acetona) 0.24. "HRMN (200
MHz, CDCl;, Me,Si) 8y: 7.91-7.87 (2H, d, J 9.2 Hz), 6.88-
6.83 (2H, d, J 9 Hz), 4.24 (4H, m), 3.87-3.82 (2H, t, J 10
Hz), 3.53 (4H, m), 3.36-3.31 (2H, m), 2.0 (2H, m), 1.77 (2H,
bs), 1.62 (2H, bs). *CRMN (50 MHz, CDCls) &c: 195.3
(C=8), 187.4 (C=0), 154.8, 132.0, 123.4, 113.1, 66.4, 52.8,
48.1, 47.1, 26.5, 25.3, 24.0. IR (KBr), cm™: 2942, 2855,
1641, 1598. EM (IE) m/z (% a. r.): 318 (20) M™, 205 (5),
190 (100), 149 (7), 132 (5). EMAR (IE): Calculado para
C17H2205N5S 318.1402, encontrado 318.1400, error -0.6

ppm.

7.8.12. 1-(4-Bromofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona. (133j)

Rendimiento: 19 mg (12 %); solido amarillo. p. f. 82-84 °C.
Rr (70 % Hex/AcOEt elucién dos veces) 0.33. '"HRMN (300
MHz, CDCl;, Me,Si) 8y: 7.93-7.89 (2H, d, J 11.7 Hz), 7.55-7.52
(2H, d, J 8.4 Hz), 4.22-4.21 (2H, m), 3.52-3.48 (2H, t, J 11.1
Hz), 1.78 (2H, bs) 1.23-1.22 (2H, m) 0.91 (2H, bs). *CRMN (75
MHz, CDCl3) 8c: 194.0 (C=S), 186.5 (C=0), 143.3, 130.4,
128.7, 125.9, 52.9, 48.0, 26.3, 25.2, 23.9. EM (IE) m/z (% a. r.):
311 (15) M™, 128 (100), 84 (55).
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7.8.13. 1-(3-Hidroxifenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona. (133Kk)

Rendimiento: 33 mg (18 %); solido café. p. f. 45-47 °C. R¢ (70%
Hex/AcOEt) 0.27. '"HRMN (200 MHz, CDCls, Me,Si) 8y: 7.49-7.45
(1H, m), 7.30 (1H, s), 7.12-7.10 (1H, m), 7.08-7.06 (1H, m), 5.4 (1H,
bs, OH), 4.24-4.19 (2H, m), 3.54-3.49 (2H, m), 1.99 (2H, m) 1.79-
TIIIIII———=E. 177 (2H, m) 1.63-1.60 (2H, m). *CRMN (50 MHz, acetona-ds)
8c: 194.0 (C=S), 188.0 (C=0), 156.8, 134.4, 130.0, 121.9, 119.8,
115.9, 53.0, 48.1, 26.3, 25.8, 25.2. EM (IE) m/z (% a. r.): 249 (95)
M*, 128 (100), 84 (35). EMAR (IE): Calculado para Ci3H50.NS
249.0823, encontrado 249.0835, error 4.7 ppm.

7.8.14. 1-(4-Metoxifenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona. (133I)

Rendimiento: 30 mg (17 %); sdlido amarillo. p. f. 67 °C.
Rr (70% Hex/AcOEt) 0.54. "HRMN (300 MHz, CDCls, Me,Si)
Su: 7.94-7.91 (2H, d, J 8.7 Hz), 6.94-6.91 (2H, d, J 9.0 Hz),
4.20 (2H, m), 3.85 (3H, s), 3.50 (2H, m), 2.02 (2H, m), 1.70
(2H, m), 1.60 (2H, m). *CRMN (75 MHz, CDCl;) &c: 194.7
(C=S), 187.3 (C=0), 164.3, 132.1, 126.0, 114.0, 55.5, 52.8,
48.0, 26.3, 25.2, 23.9. IR (KBr), cm™: 3066, 2937, 1738,
1594, 1164. EM (IE) m/z (% a. r.): 263 (28) M*, 135 (100),
128 (45), 84 (30).
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7.8.15. 1-(4-Metoxifenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona. (133m)

Rendimiento: 53 mg (30 %); solido amarillo. p. f. 41 °C. Rs
(70% Hex/AcOEt) 0.18. '"HNMR (300 MHz, CDCl;, Me,Si)
Su: 7.96-7.93 (2H, d, J 9.0 Hz), 6.96-6.93 (2H, d, J 9.0 Hz),
4.32 (2H, m), 4.26 (2H, m), 3.88 (3H, s), 3.60 (2H, m), 3.40
(2H, m). ®*CRMN (75 MHz, CDCls) &c: 196.1 (C=S), 187.1
(C=0), 164.5, 132.2, 128.7, 114.2, 55.5, 55.2, 51.8, 50.1,
47.0. IR (KBr), cm™: 3066, 2937, 1738, 1594, 1164. EM (IE)
m/z (% a. r.): 265 (15) M", 135 (100), 130 (7), 107 (5), 86
(14).

7.8.16. 1-(4-Ciclohexilfenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona. (133n)

Rendimiento: 22 mg (14 %); solido amarillo. p. f. 81 °C.
R (70% Hex/AcOEt) 0.68. "HRMN (300 MHz, CDCls, Me,Si)
du: 7.90-7.87 (2H, d, J 8.4 Hz), 7.31-7.28 (2H, d, J 8.1 Hz),
4.23 (2H, m), 3.52 (2H, t), 2.5 (1H, bs), 1.85-1.75 (12H, m),
1.6 (2H, bs), 1.39 (2H, m). ®CRMN (75 MHz, CDCls)
8c: 194.7 (C=S), 187.9 (C=0), 155.0, 131.0, 129.9, 127.3,
52.9, 44.7, 33.9, 26.5, 26.5, 25.9, 25.2, 24.0. EM (IE) m/z
(% a.r.): 315 (29) M™, 187 (71), 128 (100), 84 (60).
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7.8.17. 1-(4-Ciclohexilfenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona. (1330)

Rendimiento: 35 mg (22 %); solido amarillo. p. f. 84 °C.
Ri (70% Hex/AcOEt) 0.62. 'HRMN (300 MHz, CDCl,,
Me,Si) 8y: 7.90-7.88 (2H, d, J 8.1 Hz), 7.32-7.29 (2H, d, J
8.1 Hz), 4.33 (2H, m), 3.90 (2H, m), 3.72 (2H, m), 3.68 (2H,
m), 3.60 (2H, m), 3.38 (2H, m), 3.40 (2H, m), 2.6-2.4 3.68
(1H, bs), 1.74-1.71 (2H, m), 1.40-1.33 (2H, bs). *CRMN
(75 MHz, CDCl;) & 196.0 (C=S), 187.8 (C=0), 155.4,
146.9, 127.4, 127.2, 51.8, 47.0, 34.3, 29.6, 26.5, 25.8; IR
(KBr), cm™: 3026, 2925, 1738, 1658, 1107. EM (IE) m/z
(% a. r.): 317 (12) M*™, 187 (100), 130 (16), 86 (18). EMAR
(IE): Calculado para CigH24O.NS™ 318.1522, encontrado
318.1525, error 0.85 ppm.

7.8.18. 3-Fenil-1-(piperidin-1-il)propano-1-tiona. (251a)

Rendimiento: 78 mg (45 %); aceite café. R; (70% Hex/AcOEt)
@/\)kN 0.70. '"HRMN (200 MHz, CDCls;, Me,Si) &4 7.30-7.21 (5H, m),

O 4.48 (2H, m), 3.61-3.55 (2H, m), 3.12-3.10 (2H, m), 1.71-1.65
(4H, bs), 1.50 (4H, bs). "*CRMN (50 MHz, CDCls) &c: 200.9

(C=S), 140.5, 128.4, 126.3, 51.5, 50.8, 44.9, 35.5, 26.8, 25.3,
24.0. EM (IE) m/z (% a. r.): 233 (36) M*", 142 (100), 91(21).
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7.8.19. 1-(3-Metilpiperidin-1-il)-3-fenilpropano-1-tiona. (251b)

S Rendimiento: 55 mg (30 %); aceite café. R;(70% Hex/AcOEt)
@/\)k '\O/ 0.72. "HRMN (200 MHz, CDCls, Me,Si) 8y: 7.27-7.24 (5H, m),
5.51-5.42 (1H, m), 4.11-3.91 (2H, m), 3.11-3.09 (2H, m), 3.04-

2.90 (2H, m), 2.77-2.66 (2H, m), 2.04-1.99 (2H, m), 1.79-1.74

(2H, bs), 0.97-0.94 (3H, d, J 6.6 Hz). *CRMN (50 MHz,

CDCls) 8c: 200.9 (C=S), 140.5, 128.5, 126.4, 126.1, 57.4,

56.9, 51.0, 50.3, 45.0, 44.8, 35.6, 35.2, 33.0, 32.6, 32.3, 31.6,

31.0, 29.7, 25.9, 24.5, 18.9, 18.8. EM (IE) miz (% a. r.): 247
(35) M*, 156 (100), 91(23).

7.8.20. 1-(4-Metilpiperidin-1-il)-3-fenilpropano-1-tiona. (251c)

S Rendimiento: 72 mg (39 %); aceite café. R (70% Hex/AcOEt)
@MQ 0.76. "HRMN (200 MHz, CDCls, Me,Si) 8y: 7.26-7.24 (5H, m),
5.65-5.56 (1H, m), 4.15-4.07 (2H, m), 3.12-3.09 (2H, m), 3.05-

3.01 (2H, m), 2.96-3.86 (2H, m), 1.79-1.69 (4H, bs), 0.95-0.92

(3H, d). *CRMN (50 MHz, CDCl;) 8¢c: 200.8 (C=S), 140.3,

128.4, 126.3, 50.7, 49.9, 44.8, 35.5, 34.4, 33.2, 30.5, 21.0. EM
(IE) m/z (% a. r.): 247 (32) M*', 156 (100), 91(19).
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7.8.21. 3-(4-Bromofenil)-1-(piperidin-1-il)propano-1-tiona. (251d)

S Rendimiento: 38 mg (26%); sdlido café claro. p. f. 40-42 °C.
/@/\)kN Rf (80% Hex/AcOEt) 0.59. '"HRMN (200 MHz, CDCls, Me,Si)
O 8u: 7.44 -7.39 (2H, m), 7.14 -7.09 (2H, m), 4.29 -4.27 (2H, t,

= J 2.6), 3.61-3.56 (2H, m), 3.07 (2H, bs), 2.05-2.00 (2 H, t,
J 10.6), 1.72-1.66 (2H, m), 1.56 -1.51 (2H, m), 1.26 (2H, bs).

*CRMN (50 MHz, CDCl5) 8c: 200.4 (C=S),139.4, 131.5,

130.2, 120.1, 51.4, 50.8, 44.4, 34.9, 26.6, 25.3, 24.0. EM (IE)
miz (% a. r.): 267 (36) M*, 156 (100).

7.8.22. 3-(3-Clorofenil)-1-(piperidin-1-il)propano-1-tiona. (251e)

Rendimiento: 89 mg (56 %); aceite café. R (80% Hex/AcOEt)
\ 0.37. '"HRMN (200 MHz, CDCls, Me,Si) &y: 7.23-7.19 (3H, m),
O 7.14 -7.12 (1H, m), 4.31-4.24 (2H, t, J 13.6), 3.61-3.56 (2H, m,
J 11), 3.08 (2H, bs), 2.05-2.00 (2H, t, J 10), 1.71-1.65 (2H, m),
1.54 -1.49 (2H, m), 1.25 (2H, bs). *CRMN (50 MHz, CDCls)
8c: 200.3 (C=S), 142.5, 134.1, 129.8, 128.5, 126.7, 126.5, 51.4,
50.8, 44.3, 35.1, 26.6, 25.3, 24.0. EM (IE) m/z (% a. r.):
267 (36) M*, 156 (100).

Cl
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7.8.23. 4-Fenil-1-(piperidin-1-il)butano-1-tiona. (251f)

Rendimiento: 37 mg (22 %); aceite café obscuro. R (80%
Hex/AcOEt) 0.40. '"HRMN (200 MHz, CDCls, Me,Si) &y: 7.28-
7.17 (5H, m), 4.26-4.24 (2H, t, J 5.2), 3.56-3.50 (2H, t, J 10.6),
2.91-2.83 (2H, m), 2.75-2.68 (2H, m), 2.06-1.99 (2H, bs), 1.70-
1.15 (2H, bs), 1.25 (2H, bs). CRMN (50 MHz, CDClIs)
8c: 201.6 (C=S), 146.3, 141.4, 128.4, 126.0, 51.4, 50.7, 43.2,
35.3, 30.6, 26.9, 25.3, 240. EM (IE) m/z (% a. r.):
247 (25) M*, 170 (100), 91 (15).

Para la sintesis de a-cetoselenoamidas se obtuvieron los siguientes resultados:

7.8.24. 1-Fenil-2-(piperidin-1-il)-2-selenoxoetanona. (234a)

Rendimiento: 43 mg (18 %); sélido amarillo. p. f. 75-78 °C. "HRMN
(300 MHz, CDCl3z, Me4Si) 84: 7.97-7.94 (2H, m), 7.50 (1H, m), 7.43-
7.41 (2H, m), 4.30-4.28 (4H, t), 3.48-3.45 (4H, t), 1.62-1.59 (2H, m).
®CRMN (75 MHz, CDCl;) 8¢c: 199.2 (C=S), 188.7 (C=0),133.9,
133.3, 129.6, 128.7, 54.5, 51.9, 26.2, 25.3, 23.8. EM (IE) m/z (%
a. r.): 281 (29) M*, 176 (18), 105 (18), 84 (100), 77 (15). EMAR
(IE): Calculado para C43H1sONSe 281.0319, encontrado 281.0318,

error -0.2 ppm.
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7.8.25. 1-Fenil 2-(3-metilpiperidin-1-il)-2-selenoxoetanona. (234c)

Rendimiento: 49 mg (20 %); solido amarillo claro. p. f. 77-79 °C.
'HRMN (300 MHz, CDCl;, Me,Si) 84: 8.01-7.98 (2H, m), 7.56
(1H, m), 7.47-7.42 (2H, m), 5.45-5.33 (1H, m), 3.70-3.60 (2H, m),
3.40-3.20 (2H, m), 2.01-1.88 (2H, bs), 1.80-1.74 (2H, bs), 1.07-
1.05 (3H, d). ®CRMN (75 MHz, CDCls) &¢: 199.4 (C=S), 188.7
(C=0),133.9, 129.6, 128.9, 128.7, 54.0, 51.4, 32.3, 25.4, 24.3,
18.8. EM (IE) m/z (% a. r.): 295 (48) M"", 190 (43), 120 (12), 105
(55), 98 (100), 77 (75). EMAR (FAB+): Calculado para
C14H1s0ONSe 296.0548, encontrado 296.0506, error -16.2 ppm.

7.8.26. 1-Fenil 2-(4-metilpiperidin-1-il)-2-selenoxoetanona. (234d)

Rendimiento: 44 mg (18 %); solido amarillo. p. f. 79-82 °C.
'HRMN (300 MHz, CDCl;, Me,Si) 8 7.98-7.96 (1H, m), 7.55-
7.50 (2H, m), 7.44-7.38 (2H, m), 5.50 (1H, m), 3.70 (2H, m), 3.30
(2H, m), 1.90 (2H, m), 1.70-1.68 (2H, bs), 0.96 (3H, d). *CRMN
(75 MHz, CDCl3) 8¢c: 199.3 (C=S), 188.7 (C=0),133.9, 133.3,
129.6, 128.7, 53.7, 51.1, 34.1, 33.2, 30.5, 29.2. EM (IE) m/z
(% a. r.): 295 (17) M™, 190 (12), 105 (8), 98 (12), 84 (100), 77
(9). EMAR (IE): Calculado para Cy4H7ONSe 295.0475,
encontrado 295.0470, error -1.8 ppm.
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En la sintesis de a-cetotioamidas y a-cetoselenoamidas se obtuvo el siguiente resultado

al emplear la 4-cloroacetofenona y la 4-bromoacetofenona con piperidina:

7.8.27. 4-(Piperidin-1-il)acetofenona. (239)

Rendimiento: 25 mg (4-cloroacetofenona), 20 mg (4-
bromoacetofenona) (19 %); sdlido amarillo claro. p. f. 78-80 °C.
'HRMN (300 MHz, CDCls, Me,Si) &y: 7.86-7.83 (2H, d), 6.85-6.82
(2H, d), 3.35-3.33 (4H, m), 2.50 (3H, s), 1.82-1.65 (6H, m). *CRMN
(75 MHz, CDCl;) 8¢c: 196.4 (C=0), 154.3, 130.4, 126.5, 113.1, 48.5,
26.0, 25.3, 24.3, 30.5, 29.2. EM (IE) m/z (% a. r.): 203 (2) M*, 119
(3), 105 (27), 98 (100), 84 (2), 77 (24).

En la sintesis empleando etilfenilcetonas se obtuvo el siguiente resultado:

7.8.28. 1-Fenil-3-(piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. (258)

Rendimiento: 32 mg (20 %); aceite café. '"HRMN (200 MHz,
Acetona-ds, Me,Si) 8y 7.96-7.91 (4H, d), 7.44-7.40 (5H, m), 7.70-
7.64 (1H, d, J 12.4), 6.03-5.97 (1H, d, J 12.6), 3.60 (2H, bs),
3.46-3.43 (2H, bs), 2.80 (2H, bs), 1.87-1.82 (2H, m) 1.67 (2H,
bs). "*CRMN (50 MHz, Acetona-dg) &c 187.3 (C=0), 153.4,
141.7, 131.3, 128.8, 127.9, 91.2, 55.1, 46.7, 24.7. EM (El) m/z
(% a.r.): 215 (59) M*', 198 (100), 138 (22),110 (40), 105 (34)




8. Analisis de
resultados




Analisis de resultados

8. Analisis de resultados.

8.1. Sintesis de a-cetotioamidas empleando acetofenonas, azufre elemental y
aminas ciclicas mediante el uso de energia de infrarrojo como una modificacién a la

reaccion de Willgerodt-Kindler.

En el desarrollo de la metodologia experimental de este trabajo para la sintesis de
a-cetotioamidas, al emplear como sustratos para la reaccién de Willgerodt-Kindler
acetofenona (125a), azufre elemental y morfolina en ausencia de disolvente y con el uso
de energia de infrarrojo como fuente de activacién como una modificaciéon a esta reaccion,
se observé por cromatografia en capa fina la formacion de un producto de reaccion
(133a), el cual al ser purificado y posteriormente caracterizado por métodos
espectroscopicos, se determind que no era el producto clasico que proviene de la
reaccion de Willgerodt-Kindler (Esquema 34), es decir, no se llevé a cabo la reduccion del
grupo carbonilo de la acetofenona como era de esperarse de acuerdo a los trabajos
reportados previamente en donde estos sustratos son empleados. Este resultado habia
sido previamente reportado por Dauben,*®® Harris,”” Harrowven,”® y Liu,”® pero los
rendimientos que reportan van del 3 al 20% y con tiempos de reaccion de 8 hasta 24
horas (Esquema 25), empleando calentamiento convencional (reflujo) como fuente de
activacion para la reaccion, considerando los autores a las o-cetotioamidas como
subproductos obtenidos en casos aislados siendo el producto principal en todas las

reacciones la tioamida de Willgerodt-Kindler.

En el caso del presente trabajo, el producto obtenido (133a) fue el compuesto mayoritario
con un rendimiento de 56% y en un tiempo de reaccién de 60 minutos (Tabla 3); este
resultado nos impulsd para continuar con el estudio de una serie de reacciones
empleando acetofenonas con diferentes sustituyentes y aminas distintas a la morfolina, la
cual como se comentd en los antecedentes, es la amina empleada en la mayoria de los

trabajos que utilizan la metodologia de Willgerodt-Kindler para la obtencién de tioamidas.

Como se puede observar en la Tabla 3, en la mayoria de las reacciones, se observo la
formaciéon de una mezcla de productos, siendo el principal producto de reaccion la
a-cetotioamida correspondiente y como subproducto, en algunos casos, el proveniente de

la reaccion de Willgerodt-Kindler (Esquema 34).
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Tabla 3. Resultados obtenidos para la sintesis de a-cetotioamidas en la reaccidén de

Willgerodt-Kindler empleando energia infrarroja.

_cetotioamid Rendimiento  Producto Willgerodt-  Rendimiento Tiempo
a-cetotioamida (%)? Kindler (%)* (min)
56 (3)"°
(940)86 133a
133a
by\19
5%4?%) 39 60
133b 133b’
87 No formado
20 (26) 133¢’ 150
133c
No formado
67 133’ 60
133d
48 Trazas 60
133e 133¢’
No formado
54 133F 30
133f
19 (83°)%¢ 42 (40-55)°° 60
133g 133g’
12 (10)¥ 11 60
133h 133h’
( |
70}
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No formado

14 1337 60
133i

12 10 60
133j 133j’

18 40 60
133k 133K’

17 10 60
1331 1330

30 6 60
133m 133m’

14 12 60
133n 133n’

22 8 60
133° 1330’

% Producto aislado. Resultados entre paréntesis fueron reportados anteriormente,
referencias 19, 60, 79, 86 y 87.

® A partir de una sintesis lineal (tres pasos), el rendimiento es para el tltimo paso.

¢ A partir de una sintesis lineal (dos pasos), el rendimiento es para el Ultimo paso.

Como se puede apreciar en la tabla anterior, los resultados obtenidos en este trabajo son
similares o en algunos casos mayores a los reportados previamente por otros
investigadores, lo que pone de manifiesto la importancia de esta metodologia sintética, ya

que a diferencia de otros trabajos, los productos fueron obtenidos en un solo paso y sin el

( 1
AN
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empleo de condiciones especiales tales como atmésfera inerte o el empleo de reactivos
peligrosos o téxicos como lo seria el fosgeno. Por otro lado, para los productos de los
cuales ya existe un antecedente sintético, el rendimiento reportado (entre paréntesis) en
la tabla 3, es del ultimo paso realizado para la obtencién de estos compuestos, en algunos
casos parten del producto proveniente de la reaccion de Willgerodt-Kindler (reduccion del
grupo carbonilo para la obtencién de un grupo metileno) para posteriormente realizar una
reduccién del grupo metileno para generar nuevamente el grupo carbonilo,®® lo cual es
una desventaja para la obtencion de estas moléculas; con la metodologia empleada en
este trabajo se eliminan estas complicaciones disminuyendo asi pasos sintéticos para la

sintesis de estos productos.

i RN J
: N [ lR IR | N N\/\R2 | N N\/\R2
Ry + Sg + i R + R
Z N %=1100 nm =~ S =~ S
H 100° C
(125a-125h) (231a-d,123)  sd (133a-1330) (133a"-1330")
(125a) Ry=H (231a) R,=H, X=CH, 12:67% 0-42%
(125b) R4=4-Cl (231b) Ry=2-Me, X=CH, sd= sin disolvente
(125¢) R4=4-NO, (231¢) R,=3-Me, X=CH,
(125d) Ry=4-Br (231d) Ry=4-Me, X=CH,
(125€) R;=3-OH (123) Ry=H, X=0
(125f) Ry=4-C4HgNO
(125g) R1=OMe
(125h) Ry=CgH11

Esquema 34. Ruta de sintesis mediante el empleo de energia infrarroja para la

modificacion de la reaccion de Willgerodt-Kindler.

Con base a los resultados obtenidos, se pueden rescatar las siguientes consideraciones

generales:

Se puede apreciar que los mayores rendimientos de a-cetotioamidas se obtienen cuando
son empleadas acetofenonas con grupos electroatractores o cuando el anillo aromatico se
encuentra sin sustituir (133a-133g), mientras que los grupos electrodonadores presentes
en el anillo aromatico de la acetofenona presentan rendimientos menores (133h-1330).

Con esto se establece que los grupos unidos al anillo aromatico tienen gran importancia
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ya que dependiendo de su caracter electroatractor o electrodonador, se vera afectada la

reactividad del grupo carbonilo de la acetofenona empleada.

En el caso de la 2-metilpiperidina, el rendimiento del compuesto 133¢ fue el mas bajo
comparado con los resultados obtenidos con los otros dos regioisomeros de la
metilpiperidina (133d y 133e). Este comportamiento se debe principalmente a un efecto
estérico debido al grupo metilo unido en el carbono adyacente al nitrégeno de la

piperidina.

8.2. Caracterizacion estructural de las a-cetotioamidas.

8.2.1. Caracterizacion del producto obtenido al emplear 4-cloroacetofenona, azufre

elemental y piperidina mediante cristalografia de rayos X de monocristal.

Al emplear la 4-cloroacetofenona (125b) se obtuvieron cristales de calidad adecuada para
un estudio de difraccidon de rayos X. Los resultados obtenidos por este estudio

corroboraron inequivocamente la identidad de la molécula sintetizada (Figura 18).

Figura 18. ORTEP para 1-(4-clorofenil)-2-piperidin-1-il)-2-tioxoetanona (133h), Datos
cristalograficos para Cy3H{4CINOS (133h): ortorrombico, P n a 2I, a=7.538(1),
b=15.509(1), c=11.265(5) A, V=1317.0(6) A®, Z=4, Dcalcd=1.350 mg/m® T=298(2) K,
R1=0.0371, wR2=0.0643 para 10474 reflexiones con | >24(l).
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8.2.2. 'H RMN de 1-(4-clorofenil)-2-piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.

La estructura de 1-(4-clorofenil)-2-piperidin-1-il)-2-tioxoetanona se corroboré de acuerdo a
la caracterizacion realizada por resonancia magnética nuclear. Los resultados obtenidos

son los siguientes:

En el espectro de '"H RMN a campo bajo se observa un sistema AA'BB’, de 8.00 a 7.97
ppm una sefal doble que integra para dos protones y en 7.61-7.58 ppm otra sefal doble
que integra para dos protones; las sefales correspondientes a los hidrogenos del grupo
piperidinilo aparecen en: 4.26 ppm, sefal multiple que integra para dos hidrégenos, en
3.63 a 3.59 ppm, senal triple que integra para dos hidrégenos, y sefiales multiples en
2.00, de 1.81 a 1.77 y en 1.62 ppm las cuales integran cada una para dos protones
respectivamente (Espectro 1).

~—1.814

1.774

1.628
1.62

13.04 1.3 16.57
11.85 14.70 28.43 2.18

Espectro 1. Espectro de 'H RMN para 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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8.2.3. C RMN de 1-(4-clorofenil)-2-piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.

En lo que respecta al espectro de *C RMN para la 1-(4-clorofenil)-2-piperidin-1-il)-2-
tioxoetanona se observa a campo bajo en 194.0 ppm una sefal debida al tiocarbonilo, en
186.9 ppm la sefal debida al carbonilo de la molécula, en la region aromatica en 140.5,
133.3, 132.0 y 129.9 ppm se observan las sefales atribuidas al grupo fenilo, a campo mas
alto se observan cinco sefiales en 53.5, 484, 27.2, 25.9 y 24.5 ppm debidas a los

metilenos de la piperidina (Espectro 2).
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Espectro 2. Espectro de ">*C RMN para 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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8.2.4. Anidlisis elemental de 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.

El anadlisis elemental de la molécula arroj6 como resultado una composicién calculada
para C13H44CINO,S (267.7): C 58.31, H 5.27, N 5.23 y encontrada: C 58.20, H 7.26,
N 2.91, como se puede observar en estos valores hay una diferencia significativa entre los
datos calculados y los obtenidos al realizar el anadlisis elemental de la muestra, esto se
debe principalmente al disolvente empleado en el proceso de purificacién, después de
realizar la cromatografia preparativa de 133h, se empleé acetato de etilo para extraer el
compuesto de la silica gel y este disolvente al no eliminarse completamente contribuye al
realizar el calculo de la composicion elemental, adicionando moléculas de acetato de etilo
para calcular la composicién elemental se aprecia que los datos calculados y los
obtenidos experimentalmente son mas cercanos entre si, el valor calculado para
C43H14CINO,S (267.7) - 3AcOELt (88.1) es C 56.43, H 7.20, N 2.63, mientras que el valor
encontrado fue: C 58.20, H 7.26, N 2.91.

8.3. Analisis de los resultados obtenidos al emplear acetofenonas, azufre elemental

y aminas ciclicas mediante el uso de energia infrarroja.

Es importante mencionar que los bajos rendimientos obtenidos al emplear la
4-cloroacetofenonas y la 4-bromoacetofenona (125b y 125d) se deben a una reaccién de
competicion entre la obtencion de la a-cetotioamida y una reaccion SyAr, ya que como
subproductos de las reacciones se obtuvieron la 4-morfolinoacetofenona, la cual fue
confirmada su estructura por métodos espectroscopicos y comparandola con una muestra
autentica de este compuesto, y la 4-piperidinilacetofenona con rendimientos de 20 y 19%,
respectivamente, junto con la obtencién de 133g y 133h, estos resultados estan de

acuerdo con lo reportado por Lundstedt®® y Rais® (Esquema 35).
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Esquema 35. Sustitucion nucleofilica aromatica, a) Lundstedt y b) Rais. ¢) Sustitucion

nucleofilica aromatica al emplear acetofenonas con sustituyente halégeno.

También fueron estudiadas las reacciones para la obtencién de 133a-1330 a temperatura

ambiente; esto con el fin de determinar la influencia de la temperatura y la fuente de

energia infrarroja empleada. Las reacciones fueron monitoreadas por 48 horas por ccf, y

los porcentajes de conversién fueron determinados por cromatografia de gases acoplada

a espectrometria de masas, (Tabla 4), encontrandose que mas del 50% de la acetofenona

permanecia sin reaccionar en algunos casos (Tabla 4, entradas 7-16). El comportamiento

observado en estas reacciones fue similar a cuando se empled energia infrarroja, es
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decir, se obtuvieron mezclas de productos, y al emplear grupos electroatractores o sin
sustituyente en el anillo aromatico de la acetofenona, el producto principal fue la
a-cetotioamida, mientras que para grupos electrodonadores se generaron porcentajes
menores de conversidon y en la mayoria de los casos el producto principal fue el
proveniente de la reaccion de Willgerodt-Kindler (133a’-1330°). Estos resultados
claramente demuestran que las reacciones proceden mejor cuando son activadas con
energia infrarroja que cuando son conducidas a temperatura ambiente, lo que establece la

importancia del uso de energia infrarroja en la sintesis de a-cetotioamidas.

Tabla 4. Resultados obtenidos por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas de la reaccion de Willgerodt-Kindler a temperatura ambiente en la sintesis de

a-cetotioamidas.

Entrada Compuesto Conversién Compuesto Conversion Acetofenona
(%) (%)* (%)"
1 133a 19 133a’ 32 39
2 133b 12 133b’ 14 33
3 133c 10 133c¢’ 3 18
4 133d 43 133d’ 4 14
5 133e 36 133¢’ 13 18
6 133f 30 133f No formado 37
7 133g 9 133g” 12 56
8 133h 9 133h’ 10 55
9 133i 4 133#’ 2 66
10 133j No formado 133j’ 17 65
( 75 )
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11 133k 5 133k’ 4 81
12 1331 8 133 5 88
13 133m 4 133m’ No formado 96
14 133n 4 133n’ 2 91
15 1330 6 1330’ 13 81

Para comparar el uso de calentamiento convencional con el empleo de energia infrarroja
para la sintesis de a-cetotiomidas, se realizaron las reacciones para la obtencién de 133a
y 133b bajo condiciones de reflujo, empleando la amina como disolvente y reactivo. Asi,
después de 5 horas de reaccion con monitoreo cada hora por ccf, la formaciéon de la
correspondiente a-cetotioamida no pudo ser detectada. Este comportamiento es
consistente con los resultados obtenidos por Liu y colaboradores® para la reaccion en
donde se emplea acetofenona (125a), azufre elemental y morfolina a temperatura de
reflujo (129 °C), sin embargo, Liu obtuvo 133a solamente un 3% de rendimiento después
de 20 horas de reaccion. En contraste, en este trabajo, el mismo compuesto se obtuvo

con un 56% de rendimiento y un tiempo de reaccién de 1 hora.

Por otro lado, Carmack y colaboradores®® reportaron condiciones de reaccién similares a
las reportadas en este trabajo (100 °C, azufre elemental, morfolina, y sin disolvente) con
el empleo de cetonas lineales y ciclicas alifaticas, empleando calentamiento convencional,
obteniendo el producto proveniente de la reaccién de Willgerodt-Kindler y productos de

isomerizacién del grupo carbonilo.

Considerando los resultados del presente trabajo y los antecedentes mencionados, se
propone que la forma de propagacién de la energia infrarroja en las mezclas de reaccién
es la responsable directa de la formacion de 133a-1330 como producto principal y no solo
el calentamiento convencional que proviene de la lampara de infrarrojo empleada en este
trabajo. Es decir, que la energia empleada no se conduce por conveccion sino que
penetra directamente al seno de la reaccién sin calentar previamente el medio circundante
de las mezclas de reaccion, produciendo asi un sobrecalentamiento en ellas, como se ha

propuesto para las reacciones en donde se emplea energia de microondas.
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El uso de energia infrarroja proporciona de manera eficiente la transferencia de calor, algo

° esto es

similar a la transferencia calorifica manifiesta en la energia de microondas,’
debido a que ambas fuentes de irradiacibn son ondas electromagnéticas y el
comportamiento es similar en ambos casos, por lo que la energia infrarroja en la mezcla

de reaccion favorece la formacion de los productos 133a-1330.

La ruptura y formacion de nuevos enlaces se puede explicar mediante el aumento en la
excitacion que experimentan éstos, es decir, se incrementa la vibracion de los enlaces
haciendo que el desplazamiento (estiramiento) de los nucleos atémicos provoquen la
ruptura de los enlaces de la molécula con la consecuente disociacion de los atomos vy
formacién de nuevos enlaces de las moléculas generadas (Figura 19). A lo anterior se
debe sumar el efecto de rotacion molecular, equivalente al que causan las microondas,

generando friccion entre las moléculas y, por lo tanto, generando calor adicional.

A A B

Potencial armonico Potencial anarmonico

\ /o o

! {  Disociacion

Energia potencial (U)

v

Distancia interatomica

Figura 19. Representacion esquematica de los modelos arménico (A) y anarmoénico (B)
para la energia potencial de una molécula diatdmica. d.=distancia de equilibrio

(U=minimo).
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Como se puede apreciar en la Figura 19, al aumentar la energia potencial se incrementa
de igual manera la distancia interatomica, lo cual posteriormente generara ruptura de los

enlaces en una molécula.

8.4. Estudio del mecanismo de reaccion.

De acuerdo a lo expuesto en los antecedentes, los esfuerzos hechos para explicar el
mecanismo por el cual procede la reaccion de Willgerodt- Kindler no esta completamente
claro, los resultados obtenidos se dirigen principalmente a la formacién del producto
clasico de la reaccién de Willgerodt-Kindler (133a’-1330’), pero no explican la obtencion

de las a-cetotioamidas 133a-133o0.

Como se mencioné anteriormente, otros trabajos en donde se obtienen a-cetotioamidas
son los reportados por Dauben,*? Harris,”” Harrowven,”® y Liu,” pero estas publicaciones
no explican la propuesta mecanistica de la reaccion de Willgerodt-Kindler o
modificaciones de la misma mediante evidencias experimentales claras que expliquen la

formacion de las a-cetotioamidas.

8.5. Propuesta del mecanismo de reaccioén para la sintesis de a-cetotioamidas.

Con base a lo anterior, no hay una propuesta concreta que explique la obtencion tanto del
producto Willgerodt-Kindler como de las a-cetotioamidas. De acuerdo a los resultados
obtenidos en este trabajo y basados en los trabajos reportados previamente, se propone
que el primer paso es la formacion de la enamina del compuesto carbonilico,
posteriormente se sugiere que esta enamina ataca al anillo de azufre elemental para
formar el tiol 243. Este proceso se repite dos veces mas para generar el ftritiol que
finalmente pierde una molécula de acido sulfhidrico (detectado experimentalmente) para
generar el ditioacido 246 que reacciona con la amina presente para generar las
o-cetotioamidas (133a-1330) (Esquema 36). La formaciéon del tiol 243 y el ditiol 244

previamente han sido reportados por Asinger’® *! los cuales son generados a partir de
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a-cetohalogenuros en presencia de azufre elemental y morfolina, mientras que la
obtencion del ditioacido ha sido estudiada desde la década de los 50’s del siglo pasado e
informacién al respecto la podemos encontrar en el trabajo publicado por Brown,*
igualmente, la formacion de tioamidas mediante el empleo de ditioacidos como 246 ha

sido reportada por este mismo autor®? y por Kolakowski.*

N N
N
©)J\ H Q%H > Q&(_\SS ©)\/SH
(125a) (126) X=0 (127) X=0 (129) X=0
(240) X=CH, (241) X=CHy (242) X=CH
X Ruta A
[ j Se H,0
N
H

(243)

)

(133a"-1330")
Ruta B

0 X
Spad e E%
S
(133a-1330) (246) (245) (244)

Esquema 36. Propuesta de mecanismo de reaccion para la obtencién de a-cetotioamidas

y tioamidas. Ruta A, consultar Darabi®® y Carmack.>® Ruta B, consultar Darabi.®’

De acuerdo a la literatura consultada la formacion de la tioamida se propone que es
generada mediante el mecanismo de reaccién propuesto por Darabi,®® ya que en sus
trabajos se establece que al formarse la a-cetotioamida ésta puede sufrir una reaccién de
reduccién del grupo carbonilo por medio del acido sulfhidrico que se genera en la reaccién

y la amina presente en la mezcla de reaccién (Esquema 37).
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(249) (250) (133a'-1330")

Esquema 37. Reduccién del grupo carbonilo mediante la accion del acido sulfhidrico y la

amina presente en la mezcla de reaccion.

8.6. Sintesis de a-cetotioamidas empleando etil(propil)cetonas, azufre elemental y

aminas ciclicas mediante el uso de energia de infrarrojo.

Con la intencion de evaluar si la formacion de a-cetotioamidas a partir de acetofenonas se
podria extender para otras alquilfenilcetonas, se realizaron las correspondientes
reacciones empleando etilfenilcetona y propilfenilcetona, intentando generar las B- y y-

cetotioamidas, respectivamente (Esquema 38).

Asi, de acuerdo a la metodologia empleada para la sintesis de 133a-1330 y al
caracterizar los productos de reaccién obtenidos, se encontré que éstos fueron los
provenientes de la reaccion de Willgerodt-Kindler (251a-251g, Tabla 5) y no las
respectivas p(y)-cetotioamidas esperadas (233a-233g, Esquema 38). Con estos
resultados se decidié evaluar diferentes condiciones de reaccion, tales como diferentes
proporciones estequiométricas de los reactivos empleados (cetona:azufre:amina 1:2:3 y

1:5:7 que son las reportadas por Darabi®), diferentes aminas y temperaturas de reaccion.
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Esquema 38. Sintesis de B(y)cetotioamidas.

Asimismo, las reacciones se realizaron empleando una arcilla bentonitica de origen

nacional como catalizador, soporte y/o medio de reaccién la cual ha sido utilizada en

trabajos previos por nuestro grupo de investigacién y ha mostrado ser eficiente en

procesos de sintesis al emplear fuentes alternas de energia. Sin embargo, los resultados

obtenidos fueron los mismos que se obtienen en la ausencia de ésta. De las aminas

empleadas, con la 2-metilpiperidina no se presentd la formacion de producto de reaccion

alguno.
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Tabla 5. Resultados en la sintesis de tioamidas empleando etil- y propilfenilcetonas,
azufre elemental y piperidina y los regioisomeros metilados de esta con el uso de energia

infrarroja como fuente de activacion.

Tiempo Rendimiento Conversioén
Entrada Estructura (min) (%)? (%)°
251a 30 45 39
251b 60 50 71
251c 60 59 75
251d 60 26 21
S

251e '\O 60 52 44

Cl
251f ’O 60 22 21
S

2 Los rendimientos son del producto puro.
® Determinado por cromatografia de gases.

8.7. Caracterizacion estructural de las tioamidas provenientes de la reaccion de
Willgerodt-Kindler.

8.7.1. '"H RMN de 3-fenil-1-(piperidin-1-il)propan-1-tiona.

La confirmacién de la estructura de los compuestos anteriores se realizd por métodos

espectroscopicos como a continuacion se detalla para el compuesto 251a.
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En el espectro de resonancia magnética nuclear de 'H, a campo bajo se observa una
senal multiple entre 7.30 y 7.21 ppm la cual integra para cinco hidrogenos los cuales se
atribuyen al anillo aromatico de la molécula; en 4.48 y de 3.61 a 3.55 ppm se tienen
sefales multiples atribuidas a los protones de la cadena alifatica. Finalmente entre 3.12 y
3.10 ppm se tiene una sefial doble y de 1.71 a 1.65 y 1.50 ppm se observan sefiales
amplias debidas a los metilenos del anillo de la piperidina presente en la molécula

sintetizada (Espectro 3).
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Espectro 3. Espectro de '"H RMN para 3-fenil-1-(piperidin-1-il)propan-1-tiona.

8.7.2. *C RMN de 3-fenil-1-(piperidin-1-il)propan-1-tiona.

En lo que respecta al espectro de RNM de '*C, a continuacién se realiza el analisis del

espectro obtenido:
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A campo bajo en 200.9 ppm se observa una sefal debida al grupo tiocarbonilo de la
funcién tioamida presente en la molécula obtenida, en la regidén aromatica se observan
tres senales que se atribuyen a los atomos de carbono del grupo fenilo, y a campo alto en
51.5, 50.8, 44.9, 35.5, 26.8, 25.3, 24.0 ppm se observan las sefiales de los grupos

metileno (Espectro 4).
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Espectro 4. Espectro de *C RMN para 3-fenil-1-(piperidin-1-il)propan-1-tiona.

8.7.3. EM para 3-fenil-1-(piperidin-1-il)propan-1-tiona.

El peso molecular de este compuesto se determind por medio de espectrometria de

masas de baja resolucion y a continuacion se muestra el analisis del espectro obtenido:

Se observa el ion molecular, el cual presenta una relacion m/z de 233, que corresponde al

peso molecular esperado, y abundancia relativa de 36%. El pico base tiene una relacién
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m/z de 142, el cual se propone que corresponde a la pérdida del grupo bencilo de la
molécula. Con una relacion m/z de 91 y abundancia relativa de 21% se tiene un pico el

cual se propone corresponde al ion tropilio (Espectro 5).
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Espectro 5. Espectro de masas de baja resolucién por impacto electronico para 3-fenil-1-

(piperidin-1-il)propan-1-tiona, 70 eV.

8.8. Andlisis de los resultados obtenidos al emplear etil(propil)fenilcetonas, azufre

elemental y aminas ciclicas mediante el uso de energia infrarroja.

Al introducir sustituyentes en el anillo aromatico, o al incrementar el tamafio de la cadena
alifatica de las cetonas no fue posible sintetizar 233a-233g, pero dentro de los resultados
que se obtuvieron al hacer reaccionar propiofenona, azufre elemental y piperidina se

obtuvo el siguiente compuesto, Esquema 39:
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0 IR
2=1100 nm O
+ Sg + Q\IH > N
o

100°C
sd 20 %

(232a) (231a) (252) sd=sin disolvente

Esquema 39: Producto obtenido en la reaccion de propiofenona, azufre elemental y

piperidina.

El compuesto 252 se obtuvo en la mezcla de reaccién, fue aislado y caracterizado por
resonancia magnética nuclear de 'H y ™C y cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas (Espectros 6-8, Cromatograma 1).

8.9. Caracterizaciéon estructural de 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-en-1-ona.
8.9.1. '"H RMN de 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-en-1-ona.

El espectro de '"H RMN confirmé la estructura del compuesto anterior (Espectro 6). A
campo bajo, entre 7.96 y 7.40, se observan las sefales debidas a los hidrégenos
aromaticos, mientras que en 7.70 y 7.64 ppm se observa una senal doble la cual esta
acoplada a la sefal que se observa entre 6.03 y 5.97 ppm, ambas con una J = 12 Hz, las
cuales corresponden a los protones vinilicos. Finalmente, entre 3.60 y 1.67 ppm se

observan las senales atribuidas a los metilenos de la piperidina presente (Espectro 6).
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Espectro 6. "H RMN para 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-en-1-ona.

8.9.2. *C RMN de 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-en-1-ona.

En lo que respecta al espectro de >*C RMN se tiene una sefial en 187.3 ppm la cual
corresponde al grupo carbonilo, en 153.4 y 91.2 ppm se tienen la sefiales de los atomos
de carbono vinilicos, los carbonos aromaticos tienen un desplazamiento quimico de 141.7,
131.3, 128.8 y 127.9 ppm; por ultimo, en 55.1, 46.7 y 24.7 ppm se tienen las sefiales de

los carbonos pertenecientes a la piperidina (Espectro 7).
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Espectro 7. "*C RMN para 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-en-1-ona.

8.9.3. EM acoplada a CG para 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-en-1-ona.

Como se menciond anteriormente, este compuesto se aislé de la mezcla de reaccién y al

analizarlo por cromatografia de gases se observé que presenta una pureza del 93%.
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File :D: \1\DATA\CUAUTITLAN\SELE-C10.D

Operator H

Accuired : 27 Rug 2010 15:26 using AcgMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-MS

Sample Name: PSP-1 4.2mg
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Vial Number: 1
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Cromatograma 1. Cromatograma obtenido para la 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-en-1-ona.

La caracterizacién de la estructura de este compuesto concuerda con el espectro de

masas obtenido de acuerdo a la siguiente propuesta de fragmentacion (Esquema 40).

0 mE 0
O“ @)J\/AO @V,O

"
m/z 198 (100) m/z 215 (59) M m/z 138 (22)

7N

m/z 105 (34) m/z 110 (40)

—|.+

Esquema 40: Propuesta de fragmentacion para el 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.
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Instrument : GC-MS
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Espectro 8. Espectro de masas por impacto electronico de la 1-fenil-3-(piperidin-1-il)prop-

2-en-1-ona obtenido a 70 eV.

Como se observa en la propuesta de fragmentacion anterior (Esquema 40), los picos
generados para este compuesto estan de acuerdo con la estructura de 252, el fragmento
con relacion m/z de 105 se obtiene en la mayoria de los espectros de masas obtenidos de
los compuestos 133a-1330, a partir de esto se propone que en la fragmentacién de 252
este pico corresponda al anillo aromatico de la molécula unido al carbonilo original de la
cetona empleada como materia prima, por otro lado, el fragmento con m/z de 138
proviene de la pérdida del anillo aromatico lo cual correlaciona adecuadamente la

propuesta de fragmentacion que se propone en el Esquema 40.
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8.10. Propuesta del mecanismo de reaccion para la sintesis de las tioamidas

obtenidas al emplear etil(propil)fenilcetonas.

Para la sintesis de los compuestos mostrados en el esquema 38 y tabla 5, el mecanismo

de reaccion que se propone es el siguiente, (Esquema 41).

0 N N
I H Ul & /\ S S
R R R X R H
SH
(232a) (253) (254) (255)

TR é% e

(256) (257) (258) (259)

(0] /_}S—STN ) (Nj Q fe) S
N
= S 4 SN s H
RJ\/\N Intermediario M ((S: R)J\/U\O
5 NQ

analogo a (153) R

(252) (260) (233a)
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(o]

W
30 Sha O M
H2S (261) (262) (263)

N /_\O

'O I
R)\/U\O R/\)J\’\O
(264) (251a)

Esquema 41. Propuesta del mecanismo de reaccién para la sintesis de tioamidas

empleando etil(propil)fenilcetonas.
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De acuerdo a los trabajos reportados por Asinger,”’ el tiol 255 es generado por la
presencia del azufre y la amina presente en la mezcla de reaccion, posteriormente, se
pierde acido sulfhidrico de 255 para generar el compuesto o, B insaturado 256, este
proceso se repite para generar 259 seguido de la hidrélisis de este por medio de agua
para generar 252, el cual fue aislado y caracterizado por espectrometria de masas vy
resonancia magnética nuclear de 'H y *C como se menciond anteriormente, 252 de
acuerdo a Carmack y Darabi genera la tioamida mediante el ataque de 153 al doble
enlace presente en 252 para formar 233 siendo que este ultimo no fue posible aislarlo de
la mezcla de reaccion, por ultimo, se lleva a cabo una reduccion del grupo carbonilo
mediante la presencia del acido sulfhidrico que se genera in situ como fue propuesto por

Darabi.®®

Esta reduccién del grupo carbonilo es clave para que se lleve a cabo la formacion de las
tioamidas provenientes de la reaccion de Willgerodt-Kindler (251a-251g) y no de las
B(y)-cetotioamidas (233a-233g) que presentan el grupo carbonilo original en su estructura.
Al emplear acetofenonas, azufre elemental y aminas ciclicas para generar las
a-cetotioamidas (133a-1330), en el medio de reaccién hay amina presente, y esto haria
posible que se lleve a cabo la reaccion para formar la imina (247, Esquema 37), la cual no
podria ser estabilizada mediante el equilibrio imina-enamina debido a que el carbono
adyacente presenta el grupo tiocarbonilo haciendo que la formacién de la enamina no se
vea favorecida, por otro lado, esta situacion no ocurre al formarse la B-cetotioamida
(233a), como se puede observar en el Esquema 41. Si la B-cetotioamida (233a) reacciona
con la amina ciclica presente en el medio de reaccion puede llegar a formar la enamina la
cual a diferencia de cuando son empleadas acetofenonas si puede estabilizarse mediante
un equilibrio imina-enamina, de ahi que se vea favorecida la formacion del producto

clasico de Willgerodt-Kindler y no la B-cetotioamida (233a).

8.11. Sintesis de a-cetoselenoamidas empleando acetofenonas, selenio elemental y

aminas ciclicas mediante el uso de energia de infrarrojo.

Al realizar la sintesis de a-cetoselenoamidas se emplearon las mismas condiciones de

reaccion que las empleadas en la sintesis de las a-cetotioamidas, es decir, una relacion
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estequiométrica 1:1:1 de acetofenona:selenio:amina y una temperatura de 100° C. Los
primeros intentos al realizar esta sintesis mostraron la formacion de productos de reaccién
(Tabla 6) pero principalmente se detectaba materia prima sin reaccionar; asi, para
incrementar los rendimientos de reaccion se modificaron las condiciones de reaccion, en
primer lugar se probaron diferentes cantidades estequiométricas de los reactivos, siendo
1:3:5 y 1:5:7 (acetofenona:selenio:amina) pero los resultados obtenidos no fueron del todo
satisfactorios, ya que los rendimientos no fueron incrementados y las mezclas de reaccion
se volvian mas complejas para su purificacion. Por otro lado, se incrementé la
temperatura de reaccion, siendo las temperaturas de trabajo, 120° C, 140° C y 160° C,
temperaturas mayores generaban exceso de presion en los tubos de reaccion, lo cual
volvia esta metodologia mas riesgosa. En cuestion de rendimiento, éste no se mejoro, de
igual forma, se incrementaron los tiempos de reaccion hasta un tiempo total de 12 horas y
no hubo cambio significativo en la mezcla de reaccion y al igual que en los demas casos
se observd materia prima sin reaccionar. Cabe mencionar que al emplear la
2-metilpiperidina, selenio elemental y acetofenona como reactivos e irradiando la mezcla
de reaccion con energia infrarroja no fue posible obtener la correspondiente

o-cetoselenoamida (234b).

Tabla 6. Resultados obtenidos en la sintesis de a-cetoselenoamidas.

Entrada Estructura Tiempo (min) Rendimiento (%)?
234a 120 18
234c 120 20
234d 120 18

Los rendimientos son del producto aislado.




Analisis de resultados

Estas reacciones también se realizaron a temperatura ambiente, la reaccidon se monitore6

por ccf y no se detectd la formacion de productos de reaccion después de 72 horas.

8.12. Caracterizacion estructural de las a-cetoselenoamidas.

8.12.1. 'H RMN de 1-fenil-2-(piperidin-1-il)-2-selenoxoetanona.

En el espectro de H' RMN (Espectro 9) para este producto se observan las siguientes

sefales:

Espectro 9. "H RMN de 234a (300 MHz, CDCls).

A campo bajo en la zona atribuida a los hidrégenos enlazados a un anillo aromatico se

localiza una sefial doble en 7.97 a 7.94 ppm que integra para dos protones, en esta misma
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zona se observa una sefal multiple en 7.50 ppm que integra para un hidrégeno; asimismo,
se observa otra sefal mdultiple en la region de 7.43 a 7.41 ppm que integra para dos

hidrégenos.

A campo alto, se observa una senal triple en 4.30-4.28 ppm, que integra para cuatro
hidrégenos, otra sefal multiple entre 3.48 y 3.45 ppm que integra para cuatro hidrogenos, y
en la regidon comprendida entre 1.62 y 1.59 ppm se observa una sefal multiple que integra

para dos hidrégenos; estas sefiales corresponden a los protones de la piperidina.

Cabe mencionar que en el espectro 9, se observa una sefal amplia, la cual integraria para
mas de dos hidrégenos, esta sefial se debe a contaminacion en el disolvente empleado

para la purificacion de este compuesto.

8.12.2. *C RMN de 1-fenil-2-(piperidin-1-il)-2-selenoxoetanona.

En el espectro de *C RMN (Espectro 10) del producto 234a, se observan las siguientes

sefales:
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Desplazado hacia campos bajos se observan dos senales en 199.2 y 188.7 ppm que
corresponden a los atomos de carbono al selenocarbonilo y el carbonilo, respectivamente.
En la region aromatica en 133.9, 133.3, 129.6 y 128.7 ppm se observan las sefales
asignadas a los atomos de carbono del anillo aromatico de la molécula. Las sefales
atribuidas a los atomos del anillo de la piperidina aparecen desplazados hacia campos
altos, observandose en 54.5, 51.9, 26.2, 25.3 y 23.8 ppm. La asignacion de las sefales se

logré establecer mediante un espectro DEPT (Espectro 11).

o A e M P o g e e T S A AN

Espectro 11. DEPT de 234a (300 MHz, CDCl5).

8.12.3. EM de baja resolucion de 1-fenil-2-(piperidin-1-il)-2-selenoxoetanona.

En el Espectro 12 en m/z 281 se observa la presencia de un pico que se asigna al ién
molecular con una abundancia relativa de 30%, el cual corresponde a la masa molecular del

producto 1-fenil-2-(piperidin-1-il)-2-selenoxoetanona, con una férmula de Ci3H;sNOSe.
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Ademas, se localiza el pico base correspondiente a una m/z de 84, que se propone sea

para el fragmento CsHoN™.

Se pueden observar dos picos con un 18.6 % de abundancia relativa cada uno; en m/z 176
propuesto para el fragmento CgH{oNSe* y otro en m/z 105 para el fragmento C;Hs0O",
respectivamente; también, se observa un pico en m/z 77 con un 14.7 % de abundancia

correspondiente a la fragmento CgHs".

En los fragmentos en donde se encuentra presente el selenio, se puede corroborar la
presencia del mismo por medio de la contribucién isotdpica de este elemento® el cual
presenta de manera natural seis is6topos los cuales se presentan en la Tabla 7 junto con su
abundancia relativa, en el espectro de masas obtenido para 234a se aprecia el i6n
molecular en m/z 281 correspondiente al isétopo de Se® y en m/z 279 con una abundancia
relativa del 45% aproximadamente en relacién al ibn molecular de 234a se observa otra
sefial debida al isétopo Se’®, también se observa en el espectro la contribucion isotopica del
isétopo Se’® ya que se presenta una sefial en m/z 277 con una abundancia relativa del
20 % con respecto a la intensidad del i6n molecular, lo anterior es caracteristico de

compuestos que presentan selenio en su estructura como se puede observar en |la Tabla 7.

Tabla 7. Isétopos de Selenio

Isétopo Masa Abundancia
atomica Natural (atomo eotope peftem ot setenu
(ma/u) %)
Se  73.9224746 0.89
®Se  75.9192120 9.37
"Se  76.9199125 7.63
®Se  77.9173076 23.77 —
¥5e  79.9165196 49.61
3¢  81.9166978 8.73
[ 100
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Otra prueba de la presencia de selenio se puede corroborar en el fragmento con m/z 176,
como se puede observar en el espectro 12, también presenta el mismo patrén de
fragmentacién que en el caso del iébn molecular. En el analisis de las compuestos 234c-
234d se observa este patrén en el iébn molecular y en los fragmentos que contienen selenio

con la que se estable la presencia de este atomo en los compuestos obtenidos.

Espectro 12. Espectro de masas de baja resolucién de 234a.

8.12.4. Espectrometria de masas de alta resolucién del producto de 1-fenil-2-

(piperidin-1-il)-2-selenoxoetanona.

En el analisis de espectroscopia de masas de alta resolucion, se observd un valor de
281.0318 m/z, siendo la masa calculada del compuesto de m/z 281.0319, la cual

corresponde a una composicion de C43H4sNOSe.
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8.13. Anadlisis de los resultados obtenidos al emplear selenio elemental en la

sintesis de a-cetoselenoamidas.

En los equipos de espectrofotometria de infrarrojo, una ventana se usa para separar
ambientes de presiones o temperaturas diferentes, permitiendo que pase energia a una

longitud de onda electromagnética especifica entre los dos ambientes.

Una ventana infrarroja (también conocida como una ventana de visualizacion, panel de
vision, puerto o parrilla) es un término genérico usado para describir un punto de
inspeccion disefiado para permitir que la radiacién infrarroja pueda transmitir al ambiente
exterior. En términos simples, una ventana infrarroja (IR) es un punto de coleccion de

informacién para una camara térmica.

GernAspSess
N L T
\\=|
- \
/ \

Figura 20. Cristales que contienen selenio empleados como ventadas en equipos

infrarrojos.

El selenio es empleado ampliamente como ventana en los equipos de espectroscopia de
infrarrojo, estas ventanas se obtienen al fundir el selenio y al enfriarse éste, se forma un

compuesto vidrioso el cual es utilizado en estos equipos (Figura 20).%

El selenio se utiliza ademas porque es un material invisible a la irradiacion infrarroja,
debido a esta propiedad que presenta el selenio, al realizar la sintesis de
a-cetoselenoamidas, los bajos rendimientos de reaccién obtenidos y los prolongados
tiempos de reaccion pueden ser explicados por las caracteristicas que presenta el selenio
al interactuar con la energia infrarroja, es decir, al ser un material transparente a este tipo

0

de radicacién, quimicamente inerte y resistente a altas temperaturas,®® el empleo de

energia infrarroja no provocara que se lleve a cabo una mayor excitacién en la vibracion
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de los enlaces de las moléculas de selenio, de lo anterior se desprende que al no existir
un aumento en las vibraciones de estas moléculas, no se llevara a cabo la ruptura de los
enlaces en las moléculas de selenio y por lo tanto no se generaron las
a-cetoselenoamidas (234a-234d) con mayores rendimientos y menores tiempos de

reaccion como lo fue en la sintesis de las a-cetotioamidas (133a-1330).

De acuerdo a lo mostrado a lo largo de este capitulo, se puede establecer que la
metodologia empleada en este trabajo para la sintesis de a-cetotioamidas (133a-1330)
puede ser considerada como una herramienta importante en sintesis organica, ya que
estos compuestos, que se obtienen como subproductos de reaccion por otras
metodologias, mediante este nuevo método de sintesis fue posible en la mayoria de los
casos aqui reportados, obtenerlos con mejores rendimientos en comparacion con otros

métodos de sintesis existentes.

Por otro lado, cabe mencionar que esta metodologia no resulté ser adecuada para la
obtencion de a-cetoselenoamidas con buenos rendimientos, sin embargo, la importancia
de esta nueva forma sintética estriba en que las reacciones son en un solo paso, no se
requiere disolvente ni catalizador para realizar la sintesis, ademas de que se evita el uso
de temperaturas elevadas y tiempos de reaccion prolongados y hasta donde tenemos

conocimiento no hay reportes que presenten la obtencion de este tipo de compuestos.

En lo que respecta al mecanismo de reaccion en la sintesis de a-cetoselenoamidas se
propone que sigue una ruta mecanistica similar a la presentada para la obtenciéon de

a-cetotioamidas.
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9. Conclusiones.

Se ha creado una nueva metodologia para la sintesis de a-cetotioamidas vy

a-cetoselenoamidas, con lo anterior se cumple lo planteado en la hipoétesis presentada.

Se logré de forma selectiva la formacion de a-cetotioamidas y a-cetoselenoamidas ya que
en la mayoria de los casos éstas son obtenidas preferentemente sobre el producto clasico
de Willgerodt-Kindler.

Los rendimientos de reaccion estan relacionados directamente con el tipo de sustituyente
presente en la acetofenona empleada, al utilizar acetofenonas con sustituyentes
electroatractores los rendimientos obtenidos son mayores que en el caso de acetofenonas

con sustituyentes electrodonadores.

El empleo de energia infrarroja como fuente de activacion en quimica organica es una
herramienta valiosa para la sintesis de a-cetotioamidas, ya que fue posible sintetizar 15
a-cetotioamidas con rendimientos que van desde el 18% hasta el 64%, asi mismo, fue

posible realizar la sintesis de tres a-cetoselenoamidas con rendimientos bajos.

Los resultados presentados establecen un antecedente mas de que el empleo de energia
infrarroja es de gran utilidad en el campo de sintesis organica, ya que el uso de esta
fuente de energia permite obtener compuestos que con el empleo de otras medios de
activacion no ha sido posible sintetizarlos o los rendimientos son menores a los obtenidos

en este trabajo.

La propagacion de la energia infrarroja en las mezclas de reaccién es la responsable
directa de la formacién de las a-cetotioamidas como producto principal y no solo el calor

térmico que proviene de la ldampara de infrarrojo empleada en este trabajo.

La obtencion de los productos de reaccidn se consiguid empleando una metodologia
amigable al medio ambiente, esto es debido a que se emplearon algunos principios de la
guimica verde como lo son, el disefio de una nueva ruta de sintesis menos peligrosa para
la obtencion de las a-cetotioamidas y a-cetoselenoamidas ya que no fue necesario
emplear atmaésferas inertes y/o el uso de presiones diferentes a la atmosférica, se evito el
uso de agentes derivatizantes, de catalizadores y de disolventes en las mezclas de
reaccion, se disminuyo el gasto energético con el empleo de una fuente alterna de

energia (infrarrojo) lo cual se ve reflejado en que no fueron empleados largos periodos de
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reaccion y temperaturas elevadas, adicionalmente, se monitoreo en tiempo real el avance
de las reacciones, siendo estos puntos principalmente los que contribuyen a que la
metodologia presentada en este trabajo tenga un buen acercamiento “verde” para la

sintesis de a-cetotioamidas y a-cetoselenoamidas.
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A study of the Willgerodt-Kindler reaction to
obtain thioamides and a-ketothioamides under
solvent-less conditions

José Ernesto Valdez-Rojas, Hulme Rios-Guerra, Alma Leticia Ramirez-Sanchez,
Guadalupe Garcia-Gonzalez, Cecilio Alvarez-Toledano,

José Guadalupe Lépez-Cortés, Rubén A. Toscano, and

José Guillermo Penieres-Carrillo

Abstract: In this paper, the results obtained in the synthesis of thioamides and w-ketothioamides by a modification of the
Willgerodt-Kindler reaction, under solvent-free and noncatalyst conditions using IR energy as a source of activation, are
presented. The use of IR energy in these reactions has been shown to lead to a mixture of thivamide and a-ketothioamide
as the main products in most cases, with the latter predominating. The yields of a-ketothioamides from most of these reac-
tions are better than those reported previously. To the best of our knowledge, this is the first time that IR energy has been
applied to promote the Willgerodt-Kindler reaction.

Key words: Willgerodi-Kindler modificaton, a-ketothioamides, solvent-less conditions, IR energy, noncatalyst.

Résumé : Dans ce travail, on rapporte les résultats obtenus lors de la synthése de thioamides et de a-cétothioamides, par le
biais d'une modification de la réaction de Willgerodt—Kindler dans des conditions qui n'impliquent aucun solvant et aucun
catalyseur et qui utilisent I’énergie infrarouge comme source d'activation. On a démontré que I'utilisation de I'infrarouge
dans ces réactions conduit, dans la plupart des cas, a des mélanges contenant comme produits principaux un thioamide et
un a-cétothioamide et que ce dernier est prédominant. Les rend: en a-cétothi ides, pour la plupart des réactions,
sont meilleurs que ceux rapportés antérieurement. Au meilleur de nos connaissances, ¢’est la premiére fois que 1"énergie de

I'infrarouge a été utilisée pour la promotion de la réaction de Willgerodi-Kindler.

Mots-clés : modification de la réaction de Willgerodt-Kindler, a-cétothioamides, conditions expérimentales sans solvant,

énergie infrarouge, sans catalyseur.

[ Traduit par la Rédaction]

Introduction

Thioamides are among the most extensively studied chal-
cogen-containing compounds. They are known to demon-
strate biological activity.! are used as synthetic intermediates
in organic chemistry.? have been found in natural products,
and have many applications in materials science and indus-
trial processes.® They are also employed as insecticides* be-
cause they are well tolerated by plants and have low toxicity
in higher animals, and they are used in medical applications,
for example, in tberculosis treatment,® as painkillers.® and as
antioxidants.”

Currently, it is possible to find several methods for the
synthesis of thioamides, most of which employ Lawesson’s
reagent.® However, there are also publications concerning the
Willgerodi-Kindler method for the generation of these com-

pounds,? but this method has some limitations, i.e.. long re-
action times are required and low yields are achieved. This
reaction is characterized by the use of alkyl aryl ketones or
aldehydes, elemental sulfur, and amines, with morpholine
being the most commonly used amine. When ketones are
used in this methodology, the carbonyl group is reduced to a
methylene group and the terminal methyl group is oxidized
to a thiocarbonyl group (1. Scheme ).

Previous studies using thermal energy for the activation of
reactions have yielded some unexpected results, with the
most common problem being the failure to reduce the car-
bonyl group in the alkyl aryl ketone used, leading to the for-
mation of the a-ketothioamide II as a reaction byproduct.
Dauben and Rogan.'? Harris et al."" Harrowven and Lucas,"?
and Liu et al.'¥ encountered this problem and generated IT in
yields of 3%-20% when using reaction times of 8-24 h. In
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Scheme 1. General reaction conditions for the synthesis of thio-
amides. Dauben and Rogan:'" Acetophenone (2.0 g, 12.3 mmol),
elemental sulfur (0.40 g, 12.3 mmol), morpholine (1.08 g,

12.3 mmol); Ry = Me, Rz = Me, Ra = H, Ry = Me; yield (1D =
20%; 8 h. Harris et al:'"" Acetophenore (5.0 g, 20.4 mmol), ele-
mental sulfur (1.0 g, 31.25 mmol), morpholine (2.82 g, 324 mmol);
Ri = OCgHs, Rz = H, Ry = Cl, Ry = H; yield (I) = 46%, 11 not
isolated; 20 h. Harrowven and Lucas:" Acetophenone (233 g.

142 mmol), elemental sulfur (6.8 g. 213 mmol), morpholine (18.5 g,
213 mmol); Ry = OMe, Rz = Me. Ra = H, Ry = H; yield (I) =
57%. yield (II) = 10%; 24 h. Liu et al:'* Acetophenone (12.2 g,
100 mmol), elemental sulfur (4.8 g, 150 mmol), morpholine (11.3 g,
130 mmol); Ry = Rz = Ry = Ry = H; yield (1) = 66%, yield (II) =

3%: 20 h,
R Pl
Sa )(EYIN\E &
Morpholine
Reflux Re R Re

3%-20% |

these reports, the reactions were performed at reflux, in the
absence of solvent, employing acetophenones, elemental sul-
fur, and morpholine. However, the methodology developed in
these studies cannot be considered to be a general synthetic
route to a-ketothioamides II. because this unexpected prod-
uct of the Willgerodt—Kindler reaction was only generated in
isolated cases.

Other published routes to a-ketothioamides have employed
a-chloroketones,™ a-oxonitryl,'S thioacetomorpholides,'® pi-
nacolone (3.3-dimethyl-2-butanonz),'” a-chlorosulfonyl and
trisulfane  intermediates,’ or  N.N-(dialkylyaroylmethyl-
amines.!” However, like the Willgerodi—Kindler reaction,
these methodologies are not general for the synthesis of a-
ketothioamides. The reaction conditions employed are also
dangerous or require expensive reagents and long reaction
times. In general, thermal energy is used as the activation
source for the Willgerodi-Kindler reaction. The use of alter-
native energy sources such as ultrasound?® and micro-
waves?!  has recently been esplored. and microwave
activation has attracted particular attention. To the best of
our knowledge, however, the use of IR energy as an activa-
tion source for the Willgerodi-Kindler reaction has not yet
been reported. IR energy has been demonstrated to be use-
ful in organic synthesis,” and has been used in the synthe-
sis of 1,3,5-trioxanes from aldehydes® in the Biginelli*
and Knoevenagel?s reactions, and for the synthesis of diin-
dolylmethanes® and 3,4-dihydro-2(1H)-pyridones.” When
investigating the synthesis of e-caprolactam from cyclohexa-
none and hydroxylamine using bentonic clay under solvent-
less conditions, we explored the use of several energy sour-
ces for activation of the reaction and found that IR energy
performed better than thermal, microwave, or ultrasound en-
ergies.®

Results and discussion

We set out to explore the use of IR energy for the activa-
tion of the Willgerodt—Kindler reaction, employing acetophe-
none, elemental sulfur, and morpholine. Afier extensive
experimentation, we found that a stoichiometric ratio for the
starting materials of 1:1:1, solvent-less conditions, and irradi-

Can. J. Chem. Vol. 90, 2012

ation with IR energy at a wavelength of 1100 nm (near-IR)
for 1 h at 100 °C* were optimal conditions for the genera-
tion of the corresponding a-ketothioamide. In this way. the
desired product was obtained exclusively in 56% yield.

This result encouraged us to study the reaction using other
acetophenones and amines. to establish this method as a gen-
eral route to synthesize o-ketothioamides 3 (Scheme 2).

We found that, under these conditions, this reaction en-
sured that the a-ketothioamides 3a-3h (Table 1) were gener-
ated as the main products in most cases, and the yields were
higher than those obtained (3%-20%) by other synthetic
methods previously reported in the literature. The Willgerodi—
Kindler products 4a—4h were also detected in yields ranging
from 0%—42% as a second product. Thus, with the method-
ology employed in this work, the outcome of the Willgerodi—
Kindler reaction can be regarded as unclassical,

The products 3a-3h were obtained in yields close to or
higher than 50%, although when 2-methylpiperidine was
used as the amine, a yield of only 20% was obtained. which
may be attributed to steric factors. In entries 1-5 of Table 1,
the products were synthesized from unsubstituted acetophe-
none, and the amine used was either morpholine, piperidine,
or methylated regioisomers of the latter.

When the reaction was carried out with p-chloroacetophenone,
a crystalline product was formed, and a single crystal could
be used for X-ray diffraction study3® (Fig. 1).

It is important to mention that the low yields of 3 shown
in entries 7 and 8 in Table 1 were due to a competitive SyAr
reaction resulting in the formation of p-morpholino- or p-(1-
piperidinylacetophenone®! in yields of 20% and 19%, respec-
tively, along with the comresponding thioamides from the
Willgerodi-Kindler reaction, compounds 4g and 4h
(Scheme 2; Table 1).

We also studied the reactions leading to the synthesis of
3a-3h at room temperature, to determine the influence of
temperature and energy source on their outcomes. The reac-
tions were monitored for 45 h by TLC, and the conversion
percentages were measured by gas chromatography coupled
with mass spectrometry (Table 2). More than 50% of the ace-
tophenone remained unreacted in some cases (Table 2, en-
tries 7 and 8), and the behavior of these reactions was
similar when IR energy was used. These results clearly dem-
onstrated that the reactions proceeded betier when activated
with IR energy than when conducted at room temperature,
and established the importance of IR energy in the synthesis
of a-ketothioamides 3. The formation of 4a—4h was detected
and the results are summarized in Table 2.

To compare the use of thermal conditions and IR energy
for the synthesis of a-ketothioamides, we performed the reac-
tions 0 obtain 3a and 3b under reflux conditions. Afier 5 h
of reaction, with hourly monitoring by TLC, no formation of
the corresponding a-ketothioamides could be detected. This
behavior is consistent with the reported results by Liu et
al.!¥ for the reaction employing acetophenone, elemental sul-
fur, and morpholine at reflux temperamre (83-85 °C),
whereby 3 was obtained in just 3% yield after 20 h of reac-
tion. In contrast, in the present study, the same compound
(Table 1, entry 1) was obtained in 56% yield in a reaction
time of 1 h. Moreover, Carmack et al.¥ reported similar reac-
tion conditions to those used in the present paper (100 °C,
elemental sulfur, morpholine, and solvent-less conditions) for
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Table 1. Obtained results from the Willgerodt-Kindler reaction employing IR energy.
Time
Entry  a-Ketothioamide Yield(%) Willgerodi-Kindler product Yield (%) (min)
1 o (\0 56; 3;13 58014 g4c16 o Not formed; 50-81°™ 60
) |
| = N_~ N._-
= 8 m
3a 4a
2 g P 50; 22:14 111 Feeg 39 60
N._- N \)
! T
3b 4b
My K1Y
3 o (\ 20; 26 (\l Not formed 150
YT Y'Y
S l = ]
3e 4c
4 0 (\ 67 (\l Not formed 60
N__A N~
! Y
3d 4d
5 0 (\-/ 48 (\/ Trace 60
N~ x N._-
5 | = S
3e 4e
6 o O 54 Not formed 30
|
oY ® N/‘j
O;N # oM - s
kT af
7 s} (\ 19; 83716 (\o 42; 4055212 60
oY oY
[+ ] # cl s
3g 4g
8 o 12; 10" (\ 11 60
m o N_ -
al ] a = s
3h 4h

“Purified product.

"From the linear synthesis (three steps); yield is for the last sep.
‘From the linear synthesis (two steps); yield is for the last step,

the reaction of linear and cyclic aliphatic ketones, using ther-
mal energy, and obtained only the Willgerodi-Kindler prod-
uct and carbonyl group isomerization products. Considering
all of these results, it is proposed that IR energy is responsi-

ble for the synthesis of 3 as the principal product, and not the
thermal heating that comes from the lamp employed in this
work (see the Supplementary data).

The use of IR energy gives very efficient heat transfer similar
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Scheme 2. Synthesis of thioamides from acetophenones, elemental sulfur, and heterocyclic amines.

Infrared energy
[XJE 4=1100 nm
—1i00°C
Solventdess
1a-1c 2&-20
1aH 2a X=0, Ry=H
1b p-NO, 2b X=CH, Ry=H
1e pCl 2¢ X=CH,, R=2-Me

2d X=CH, R=3-Me
2e X=CH,, R,=4-Me

Fig. 1. ORTEP for 1-(4-chlorophenyl)-2-pipendin- 1-y1)-2-thioxo-
ethanone (3h).

to that provided by microwave irradiation because both are
electromagnetic waves and the behavior is comparable. The
main effect produced by IR energy is thus an overheating in
the reaction mixture that favors the formation of 3. Mecha-
nistically, we are in agreement with the reaction mechanism
proposed by Darabi et al.®

Conclusion

In summary. we have described a new methodology for the
synthesis of a-ketothioamides as the principal products, em-
ploying a multicomponent reaction activated by IR energy
under solvent-less conditions. As far as we are aware, this is
the first report of the use of IR energy for activation of the
Willgerodi—Kindler reaction. We have established the utility
of this method for the generation of a-ketothioamides, a reac-
tion that could not previously be reliably accomplished by the
Willgerodi-Kindler protocol when thermal energy was used.
In all cases reported in this study, the a-ketothioamides were
produced in yields ranging from moderate to good, depending
on the substituents on the acetophenone aromatic ring.

This new methodology can be considered as a useful addi-
tion to the synthetic organic chemistry tool kit, as, to the best
of our knowledge, no method has hitherto been reported to
give a-ketothioamides in a one-pot reaction in yields better
than those reported here.

Experimental section

General
All reagents were from Sigma-Aldrich and used from its

-
-

X X
No’i o N\%i
S
3a-3h
12%-67%

4a-4h
0%-42%

commercial presentation, 'H and '*C NMR spectra were re-
corded by use of CDCl; or acetone-dg in Varian Mercury
200 and 300 MHz instruments, chemical shifts were reported
in ppm from TMS with the solvent resonance as the internal
standard, and coupling constants (/) are given in henz, where
s was assigned to single, d for doublet, t for triplet, m for
multiple, and br for broad signals. The GC-MS analyses
were conducted with gas chromatograph model 6850 and
mass spectrometer 5975C by Agilent Technologies, employ-
ing a J&W HP-5MS capillary column. GC conditions: capil-
lary column (30 m x 0.25 mm id., 0.25 pm film). helium as
carrier gas at a constant flow velocity of 35 em/s, and injec-
tor temperature 250 °C. MS data were reported as m/z (rela-
tive intensity). HRMS were recorded in an MStation JMS-
700 JEOL at 70 eV. Melting points were obtained on a
Fisher-Johns apparatus and are uncomrected. Analytical TLC
was performed using Kieselgel 60 Fisy silica gel plates
(Merck, Darmstadt, Germany). A Buchi pump controller C-
610 and a Buchi pump module C-601 were employed for
flash chromatography. Elemental analyses were carried cut
with an Elementar Vario EL 111 element analyser.

IR equipment

The equipment used for irradiation with IR energy was
created by employing an empty cylindrical metal vessel in
which an Osram lamp (bulb model Thera-Therm, 250 W,
125 V) was inserted. This lamp is special short-wave IR
lamp (IR-A) for use in body care and wellness applications,
with a maximum radiation at a wavelength of about
1100 nm. The lamp instantly emits a full thermal output as
soon as it is switched on. For controlling the temperature, a
Digi-Sense variable-time power controller was used. This
time controller turned the output load on and off and then re-
peated the cycle.

Typical procedure for the Willgerodt=Kindler reaction
employing IR energy

For the synthesis of 3a, the following were placed in a
tube: acetophenone la (100 mg, 0.83 mmol). elemental sul-
fur (27 mg, 0.83 mmol), and amine 2a (73 mg, 0.83 mmol).
This tube was then sealed and placed inside of the IR equip-
ment at 3=5 cm above the IR lamp. The reaction mixture was
irradiated at a wavelength of 1100 nm with IR energy at
100 °C for the appropriate time (30-150 min according to
Table 1) and monitored using TLC. The products obtained
as brown dark oils were purified using preparative plates or
flash chromatography with silica gel as a stationary phase
and a mixture of hexane —ethyl acetate as a mobile phase:
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@l sulfur, and heterocyclic amines at room

Table 2. Conversion perc

temperature.

Entry  Comy Conversion (%) Compound Conversion (%) Acetoph (%)
1 3a 19 4a 32 39

2 3b 12 4h 14 33

3 3c 10 4 3 18

4 3d 43 4d 4 14

5 3e 36 e 13 18

6 ar 30 4r Not formed 37

7 g 9 g 12 56

8 3h 9 4h 10 55

“Percentage of conversion was measured by GC-MS.
"Unreacted raw material.

recrystallization processes were not necessary and pure prod-
ucts were characterized by 'H and '*C NMR and mass
spectrometry. Syntheses of 3b-3h were carried out with the
same procedure. Products 4a—4h were isolated and charac-
terized from the mixture of the reactions for the synthesis
of 3a-3h.

Typical procedure for the Willgerodt-Kindler reaction at
room temperature

For the formation of 3a. elemental sulfur (184 mg,
5.7 mmol) was added 1o 500 mg (5.7 mmol) of amine 2a,
the reaction mixiure was stirred for 2 h until the sulfur was
completely dissolved in the amine, and then acetophenone
la (690 mg, 5.7 mmol) was added to the amine-sulfur mix-
ture and stirred at room temperature for 48 h. The reaction
was monitored by TLC and the conversion rates were deter-
mined by GC-MS. Compounds 3b-3h were obtained, replac-
ing the corresponding acetophenones la—le¢ and amines 2a-
2e following the typical procedure for 3a.

2-Morpholino-1-phenyl-2-thioxoethanone (3a)!3.14.16

Yield: 109 mg (56%): pale yellow solid, mp 107-109 °C.
Ry (70% Hex/AcOEty: 0.42. 'TH NMR (200 MHz, CDCl;,
Me,Si) d8y: 8.01-7.97 (2H, m), 7.34-7.31 (3H, m), 4.37-
4.33 (IH, 1. J = 9.8 Hz), 3.76-3.71 (IH, t. J = 9.8 Hz).
3.65-3.60 (IH, . J = 9.6 Hz), 3.40-3.35 (IH, t, J =
9.6 Hz). 3C NMR (50 MHz, CDCly) &¢: 199.9 (C=S).
187.8 (C=0), 135.7, 128.9, 127.7, 127.1, 66.3, 507, 50.5,
50.1. MS (EI) mfz: 235 (M**, 15%), 221 (100), 130 (35),
105 (5). HRMS-EI caled for Cy;H30,NS: 235.0667; found:
235.0655.

1-Phenyl-2-(piperidin-1-y1)-2-thioxoethanone (3b)!1?

Yield: 97 mg (50%); pale yellow solid, mp 53-55 “C. Ry
(90% Hex/AcOEL, eluted twice): 048, IR (KBr, ecm™): 2944,
2862, 1666, 1590. 'H NMR (300 MHz, CDCl;, MesSi) 8y
7.99-7.96 (1H, m). 7.62-7.56 (2H. m), 7.50-7.44 (2H, m),
4.25-4.22 (2H, m), 3.54-3.50 (2H, m). 2.16 (2H, s), 1.82—
1.73 (2H. br). 1.62-1.60 (2H, br). ¥*C NMR (75 MHz.
CDCl3) 8¢: 194.2 (C=S), 187.9 (C=0), 134.1, 133.2, 129.6,
128.7, 52.9, 480, 26.3, 25.2, 23.9. MS (El) m/z: 233 (M**,
78.1%), 128 (100), 84 (53.1). HRMS-El caled for
C7H3,0,N,8: 233.0874; found: 233.0873.

2-(2-Methylpiperidin-1-yl)-1-phenyl-2-thioxoethanone (3¢)"
Yield: 42 mg (20%); yellow solid,. mp 65-68 °C. Ry (90%

Hex/AcOEL, eluted twice): 0.22. IR (KBr, em~!): 2928, 2860,
1737, 1667. "H NMR (300 MHz, CDCl;, Me;Si) §y: 8.01-
7.94 (1H., m), 7.60-7.57 (ZH, m), 7.51-7.46 (2ZH. m). 5.43-
5.39 (IH, m), 4.09 (2ZH, m), 3.64-3.57 (2ZH, m), 1.99 (ZH,
m), 1.75 (2H, br), 1.25 (3H, s). *C NMR (75 MHz, CDCl;)
be: 1943 (C=8), 187.5 (C=0), 134.0, 1334, 1296, 128.7,
56.3, 49.7, 47.5, 41.9, 30.6, 29.6, 259, 25.3, 18.5. 18.3,
16.4, 14.7. MS (El) miz: 247 (M**, 64.37%), 142 (75), 98
(62.5), 18 (100). HRMS-EI caled for Cj4H;;ONS: 247.1031;
found: 247.1033.

2-(3-Methylpiperidin-1-y1)-1-phenyl-2-thioxoethanone (3d)

Yield: 138 mg (67%); vellow solid, mp 45 °C. Ry (90%
Hex/AcOEL, eluted twice): 0.22. 'H NMR (300 MHz,
CDCly, Me,Si) by: 7.99-796 (1H, m), 762-7.57 (2H, m).
7.50-7.45 (ZH. m), 5.33-5.21 (1H, m), 375-3.63 (2ZH. m),
3.28-3.07 (2H, m), 1.94-1.90 (2H, br), 1.82-1.68 (2H, br),
0.82-0.79 (3H, m). 13C NMR (75 MHz, CDCly) 8¢: 1944
(C=S), 187.8 (C=0), 134.0, 133.3, 129.7, 128.7, 58.9, 53.9,
52.4, 475, 325, 32.1, 31.2, 25.6, 24.4, 18.9, 18.5. HRMS-EI
caled for C4H;ONS: 247.1031; found: 247.1030.

2-(4-Methylpiperidin-1-y1)-1-phenyl-2-thioxoethanone (3e¢)

Yield: 99 mg (48%); yellow solid, mp 53-55 °C. Ry (90%
Hex/AcOEL, eluted twice): 0.22. IR (KBr, em™): 2928, 2860,
1737, 1667. 'H NMR (300 MHz, CDCl3. Me Si) 8j: 7.98-
7.94 (1H, m), 7.60-7.54 (2H, m), 7.49-7.43 (2H, m), 5.41-
5.33 (IH, m), 3.78-3.70 (2H, m), 3.31-322 (2H, m), 1.96
(2H, m), 1.92-1.61 (2H, br), 1.22 (3H, s). BC NMR
(75 MHz, CDCls) 8¢ 194.4 (C=5), 187.9 (C=0), 134.0,
133.3, 129.7, 128.7, 520, 47.3, 34.2, 33.2, 30.7, 21.1. MS
(EI) m/z: 247 (M**, 64.37%), 142 (75). 98 (62.5), 18 (100).
HRMS-EI caled for Cy4H7ONS: 247.1031; found: 247.1032.

1-(4-Nitrophenyl)-2-(piperidin-1-y1)-2-thioxoethanone (3f)

Yield: 91 mg (54%). yellow solid. mp 123-125 °C. Ry
(66% Hex/acetone): 0.46. 'H NMR (300 MHz, CDCls,
MeySi) Byy: 7.77-7.74 (ZH, m), 6.62-6.59 (2H, m), 4.43 (2H,
m), 4.23 (2ZH. m). 3.53 (2ZH. m). 1.77 (2H, br), 1.74 (2H, br).
13C NMR (75 MHz, CDCl;) 8¢: 195.5 (C=S), 187.7 (C=0),
152.6, 132.5, 122.8, 113.9, 53.0, 48.2, 265, 254, 24.1. MS
(EI) m/z: 278 (M+=, 48%), 150 (6), 128 (100), 84 (96). Anal.
caled for C3H3N,O5S (278.3): C 56.10, H 5.07. N 10.06:
found: C 60.49, H 6.19, N 10.23.
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1-(4-Chlorophenyl)-2-morpholino-2-thioxoethanone (3g)'

Yield: 33 mg (19%): yellow solid, mp 150-152 °C. Ry
(73% Hex/AcOEn: 0.25. '"H NMR (300 MHz CDCls,
MeySi) dy: 7.94-7.91 (2H, d, J = 8.7 Hz). 7.48-7.45 (2H, d,
J =9 Hz), 4.334.30 (1H, t, J = 9.9 Hz), 3.91-3.38 (IH, 1,
J =99 Hz), 3.71-3.68 (I1H, t. J =9 Hz), 3.60-3.57 (IH, t,
J =9.3 Hz). BC NMR (50 MHz, CDCl3) &¢: 194.8 (C=S),
186.3 (C=0), 1409, 131.1, 1292, 125.7. 664, 66.3, 51.9,
47.1. MS (EI) m/z: 269 (M*¢, 12%), 139 (33), 130 (100), 86
(76). Anal. caled for C3HpCINO,S (269.7): C 5343, H
4.48, N 5.19; found: C 53.33, H 5.47, N 4.35.

1-(4-Chlorophenyl)-2-(piperidin-1-y1)-2-thioxoethanone
(3h)"

Yield: 21 mg (12%): yellow solid. 120-122 °C. Ry (70%
Hex/AcOEL): 0.18. IR (KBr, cm™): 2949, 2858, 1665, 1586.
'H NMR (300 MHz, acetone-dg, Me,Si) 8y: 8.00-7.97 (2H.
d, J = 9 Hz), 7.61-7.58 (2ZH, d, J = 8.7 Hz), 4.26 (2H, m),
3.63-3.59 (2H.t, J = 11.4 Hz), 2 (2H, m) 1.81-1.77 (2H, m)
1.62 (2H. m). '3C NMR (75 MHz. acetone-dg) d¢: 194.0
(C=8), 186.9 (C=0), 1405, 1333, 1320, 1299, 53.5, 48.4,
27.2, 25.9, 24.5. MS (EI) m/z: 267 (M**, 30%), 138 (17),
128 (36), 84 (100). Anal. caled for C 3H4CINO,S (267.7):
C 58.31, H5.27, N 5.23; found: C 58.20, H 7.26, N 2.91.

2-Phenyl-1-(piperidin-1-yljethanethione (4b)

Yield: 72 mg (39%). pale yellow solid. mp 55-57 °C. Ry
(90% Hex/AcOEL, eluted twice): 0.51. '"H NMR (300 MHz,
CDCl;, MeySi) 8y: 7.33-7.18 (5H. m). 4.32 (2H. s). 4.26-
4.23 (2H, m, J = 10.5 Hz), 3.57-3.53 (2H, m, J = 11.1 Hz),
2.02-1.97 (2H, bs), 1.64-1.61 (ZH, m), 1.30-1.26 (2ZH, m).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8¢: 198.1. 136.0, 128.7, 127.7.
126.7. 51.5. 509. 26.1. 25.1. 237. MS (ED) m/z: 219 (M**,
100%), 128 (75). 91 (80). Anal. caled for Cj3H;7NS (219.3):
C 71.18, H 7.81, N 6.39; found: C 64.47, H 7.01. N 6.34.

2-(4-Chlorophenyl)-1-morpholinoethanethione (4g)

Yield: 69 mg (42%); yellow solid, mp 125-127 °C. Ry
(73% Hex/AcOEt): 0.31. 'H NMR (300 MHz CDCls,
Me,Si) 8y 7.30-7.23 (5H, m), 4.344.31 (IH, , J =
9.9 Hz), 428 (2H, s), 3.74-3.71 (IH, t, J = 99 Hz), 3.61-
3.58 (1H. t, J = 9.6 Hz), 3.43-340 (1H, t, J = 9.9 Hz). 1’C
NMR (50 MHz, CDCly) 8¢: 199.2, 134.1, 13238, 129.1,
129.0, 66.2, 66,0, 50.6, 50.0, 496. MS (EI) m/z: 255 (M+*,
100%), 130 (55), 125 (35). Anal. caled for CyaH4CINOS
(255.7): C 56.35, H 5.52, N 5.48: found: C 57.07. H 6.33,
N 4.75.

Supplementary data

Supplementary data are available with the article through the
Journal Web site http:/nreresearchpress.com/doi/suppl/10.1139/
v2012-030. CCDC 819515 contains the X-ray daa in CIF
format for this manuscript. These data can be obtained, free of
charge, via htp//www.ccde.cam.ac.uk/products/csd/request (Or
from the Cambridge Crystallographic Data Centre. 12 Union
Road, Cambridge CB2 1EZ, UK: fax: 44 1223 336033: or
e-mail: deposit@ccde.cam.ac.uk.
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A2. Espectroscopia de difraccion de rayos-X de monocristal para 1-(4-

clorofenil)-2-piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.

Crystal data and structure refinement for 1-(4-Chloro-phenyl)-2-piperidin-1-y1-2-thioxo-cthanane

ldentification code
Project Title
Empancal formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefTicient

FLO00)

Crystal size / color / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completencss to theta = 25,34
Mcasurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Relinement method

Data / restruints / parameters
Goodness-of-fit on f

Final R indices [/>20()

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest il peak and hole

Tabla 8. Datos cristalograficos para 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-

Cl

231ATCO6 (Solved by: R. A: Toscano)
McCAS

CoHuCINOS

267.76

298(2) K

1073 A

0

Orthorhombic

Pna2,

a=T7538(HA a= 9%
b= 1550%1)A = 90
c= 112655 A y = 90

1317.006) A}
4

1.350 Mg/'m
0431 mm
<60

0214 x 0,198 x 0.184 mm / yellow / block

10474

2408 [R(int) = 0.0432)

99.9 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer
Analytical

09377 and 09097

Full-matnx least-squares on /2
2408/ 1/ 154

0851

Rl =00371, wR2 = 0.0643
Rl = 00481, wR2 = 00676
0D.077)

0264 and 0. 113 A

LA

tioxoetanona.

-
-
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Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (Ax 10%)

tor 1-{4-Chloro-phenyl)-2-piperidin-1-y1-2-thiovo-ethanone Ufeq) is defined as one third of the

trace of the orthogonalized U tensor

X v z Liead
Cl) 1531(1) T957(1) 4821(1) £5(1)
S(1) ~1044(1) 6522(1) ~116%(1) T8(1)
1) £38(2) SO06(1) 535(2) T6(1)
N(1) 2419(3) 6197(1) -1364(2) 54(1)
Cil) 976(3) S788(2) 470{2) S3(1)
C2) 945(3) 6191(2) -754(2) 52(1)
Ci(3) 1077(3) 6340(2) 1531(2) 45(1)
C(4) 149%3) 7211(2) 1448(2) 53(1)
C(%) 1644(3) 771002) 2462(2) S%(1)
C(6) 1360(3) T333(2) 3552(2) S401)
C(7) 947(3) 647%2) 3648(3) 57(1)
C(8) 823(3) S985(2) 2647(2) S4(1)
C(9) 414003) S940(2) S80(2) $8(1)
C(10) 4882(4) 5197(2) ~1541(3) T4(1)
Cin) 5010(4) 5389(2) -2833(3) 92(1)
C(12) 3255(4) 5691(2) -3333(3) s
C(13) 2493(4) 6426(2) -2633(2) T4(1)

Tabla 9. Coordenadas atomicas de 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-
tioxoetanona.

Bond lengths [A] and angles [°] for 1-(4-Chloro-phenyl)-2-piperidin-1-yl-2-thioxo-cthanone

CIg 1 -Clo) 1.731(3) C3Cid) 1.391(3)
S(1-C2) 1.653(3) Cl4pC(5) 1.385(3)
O(1-C(1) 1.219(3) C{5)C(6) 1.377(4)
N(1)-C(2) 1.306(3) C(6)-C(7) 1.365(3)
N1 =C(9) 1.463(3) C(THC(8) 1.367(4)
N(1)C(13) 1.475(3) C(C(10) 1.481(4)
C(1-C(3) 1.4T2(3) COopRC(iy 1.489%(4)
C(1C(2) 1.515(3) COn=Cei2) 1.512(4)
C(3)-C(8) 1.386(3) C2»C(13) 1.501(4)
C(2)-N(1)-C(D) 123.8(2) C(5rC4)-C(3) 120.4(2)
C2ENHC13) 123.0(2) CI6HC(S)-C(4) 119.1(2)
CORENC13) 113.18(19) C(THC(6)-C(S) 121.2(2)
O(1C1)-C(3) 122.3(2) C{7FC(6}-CH 1) 119.6(2)
OC(1)-C(2) 117.6(2) C(5pCi6)-CI 1) 119.2(2)
CO-COC2) 120.(2) Ci6pC(T7)-C(8) 119.6(3)
NUHHCE)CL 117.9(2) C(7C(8}-C(3) 120.1(2)
NO=CEES 128.4(2) N1 -C(9)-C(10) 111L12)
CLN-C2ES(1) 113.56(18) C9RC10=C(11) 1L
C(ERC(3)-Ci4) 118.6(2) CO0RCIC(12) 11L72)
C8pC3)-C(1) 119.9(2) CUINCO2)C(1T) H12.0(3)
ClaC3Cl 121.5(2) N(1HC13)C012) 109.9(2)

Tabla 10. Longitudes y angulos de enlace para 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-
tioxoetanona.
f EEaTal 1
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Anisotropic displacement parameters (A’x 10%) for 1-(4-Chloro-phenyl)-2-piperidin-

1-yl-2-thioxo-cthanone. The anisotropic displacement factor exponent takes the form

287 ¥ a*'U, +2hka* b U,|
Uy, U, U, L i 1

Cl1) 113(1) 8%(1) S4(1) -18(1) I -1(1)
S(1) S4(1) 98(1) 83(1) =1%(1) -14(1) 15(1)
o 102(2) s2(1) 73(1) 8(1) (1) A1)
N(1) S0(1) 70(1) 41N ol -31) Uy
() 48(2) 52(2) $8(2) -{2) 10(1) I
C(2) 58(2) 48(2) 50(2) 14(1) o) =2(1)
Ci(3) 41(1) 45(2) 492) I (1) =I(1)
C(4) 58(2) 58(2) 43(2) A1) 8(1) <7(1)
(%) 68(2) 47(2) $7(2) 1) 21 A1)
C(6) 4(2) $9(2) 48(2) 31 2(1) 4
() 62(2) 67(2) 42(2) 7(2) (1) 5(1)
C(%) S4(2) 48(2) 60(2) (1) (1) ol
C(9) 47(2) $2(2) 46(2) 1) o) (1)
C{10) 64(2) 51(2) TH2) <7(2) 3M2) 14(2)
C(i 75(2) 1353) 65(2) -26(2) 10(2) 17(2)
C(12) 72(2) 125(3) 45(2) -17(2) 6(2) «5(2)
C(13) TH2) 100(3) 50(2) 16(2) &(2) 5(2)

Tabla 11. Parametros de desplazamierﬁo anisotropico para 1-(4-clorofenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.

Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (Afx 10 Y)

for 1-(4-Chloro-phenyl)-2-piperidin-1-yl-2-thioxo-cthanone

X ¥ z Uleq)
H(4) 1685 7459 707 63
H(5) 1929 8292 2408 69
H(7) 751 6235 4391 69
H(8) 564 5401 2715 65
H{9A) 4003 5782 -50 70
H(98) 4956 6422 926 70
H(I10A) 4131 4697 1422 89
H(I10B) 6052 5062 -1234 89
H(11A) S387 4874 -3252 110
H(I11IB) 5899 <831 =2960 110
H{I2A) 3422 5871 4150 97
H(12B) 2421 5214 -3329 97
H(I3A) 3228 6935 -2739 89
H(13B) 1310 6557 2919 89

Tabla 12. Coordenadas de hidrégeno y desplazamiento isotropico para 1-(4-
clorofeniI)—2—(pipe‘ridin—1 -i‘I)-Z-tioxoetanona.

A A

L L= | J



Figura 21. Red cristalina para 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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A3. Espectrometria de masas de baja y alta resolucién de las a-
cetotioamidas.

ea

Espectro 13. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 2-morfolino-1-
fenil-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.

Servicio de Espectrometria de Masas W
MStation JMS-700 JEOIL Alta Resolucion .E. .'?1

Centro de Investigaciones Quimicas UAEM

el 329-79-97 ext.6013

date 04-May-2010 1
-EV-04- Ope tor Na Ing ik
1 | Hulme Rios FES Cuau titla en
Ion Mode : EIt
Scan¥: 4+(12,
+ ©2/0, N 2/0, 8§ 1/¢(
n, 3mmu if m/z < 3, Smmu if m/:
I ) nmu Ll 1 1
/-1 8 1

Tabla 13. Resultado obtenido en espectrometria de masas de alta resolucidn
para 2-morfolino-1-fenil-2-tioxoetanona Eor impacto electronico a 70 eV.
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Espectro 14. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-fenil-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.

IPN
$/20/2010 Page 1

File: FDR-Fer-GGG-R1-P1Date Run: 08-12-2010 (Time Run: 09:23:46)
Sample: GGG-R1P1
Instrument: JEOL GCmate

Inlet: Direct Probe lonization mode: EI+
Sean: 29-35 R.T.: .37
Base: m/z 233; 5.9%FS TIC: 967563 #lons: 1233
2330873

L o]

1899588
1 N

S0
| S

o0/
|

40 i
5 2185856 2309856

L 1929888 | i

204,888 ] 1 2689825
| i | | 54,9556 i
Lo | |
miz 180 1950 200 1 10 0 40 250 260

Selected Isotopes : '\-n.|01|.1sn.|cn.|3"n.|s Error Limit : 50 ppm

Measured Mass % Rase Formula Calewlated Mass Error
2330873 0L 0%% (_'”HH.\' s 233.0874 -0.6

Espectro 15. Espectro de masas de alta resolucion obtenido para 1-fenil-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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Espectro 16. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 2-(2-
metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.

IPN
8/20/2010 Page 1

File: FDR-FOJ-GGG-R2ZMP1Date Run: 08-12-2010 (Time Run: 13:56:56)
Sample: GGG-RZMP1
Instrument: JEOL GCmate

Inlet: Direct Probe lonization mode: EI+
Scan: 23-68 R.T.: .53
Base: m/z 247; 4.4%FS TIC: 759600 #lons: 1162
1033

Sau

60
w 1
(0] 2189856
{ 21309856
2429556
0
280.9825
2689825 |
_ 2549856 | |
: ; J Lol . EJ-J-I;-'-.—;\-E“T-:HMH-‘:'-'.--e\u' SIS Y FSSSPS—— -
miz 20 128 30 235 40 15 250 285 260 05 M 75 280
Selec 9 s s C ' Y
elected Isolopes NII-I{)H-IHH-ICuvIIHﬂ-I? Error Limit : 50 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
247.1033 100.0% C,H,NOS 247.1031 0.9

Espectro 17. Espectro de masas de alta resolucion obtenido para 2-(2-
metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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File :C:\msdchem\ 1\DATA\ACET-004.D

Operator
Acquired : 28 May 2010 13:43 using AcqMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-MS

Sample Name: THI-EV-33
Misc Infe
Vial Number: 1

Abundance Scan 3073 (15.245 min): ACET-004.D\data.ms (-3050) (-)
| 1421

1800000] (0]
882 LS( N
150@0005 ©/ s

1400000]

1200000 2472
56.1

1000000

B0000D

400000] a1

200000| |
I i‘ 1211 1 |

| ||
| | | | 2182 I
" | .! il I | b b 1539"?'1302 204.1 2322 Il 2651 2831 2088 3123 327 34103562 3741 3910

miz--> 5 SEI 40 50 50 ?0 80 BO 100 110 20 130 140 150 150 170 180 190 200 210 220 230 240 250 250 270 280 290 300 310 32|J 330 240 350 350 3?0 350 390 400

Espectro 18. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 2-(3-
metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-tioxoethanona por impacto electrénico a 70 eV.

IPN
8/20/2010 Page 1

File: FDR-FOJ-GGG-R3MP3Date Run: 08-12-2010 (Time Run: 14:33:19)
Sample: GGG-R3MP3
Instrument: JEOL GCmate

Inlet: Direct Probe lonization mode: EI+
Scan: 14-97 R.T.: .64
Base: m/z 247; 2.1%FS TIC: 694872 #lons: 1186
- 247.1030
1 1309856
so.| 2180856 ) ‘/j\
. N
60 S
i 2429856
el 2809825
1 268,955
20+
] 2549856 |
1
1 | ‘
Ml ] [ bl I ) ; b
i e IR SR R el Ay b T e o n;“'nil"-'rllwmf'lil\'“-'
mlz 120 125 230 135 240 25 250 258 260 265 270 275 280
Selected Isotopes : N O S O Error Limit : 50 ppm
Measured Mass % Base Formula Culeulated Mass Error
247.1030 100.0%% C H_NOS 247.1031 -0.3

14717

Espectro 19. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 2-(3-
metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-tioxoethanona por impacto electronico a 70 eV.
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File : C: \msdchem\ 1\DATA\ACET-005.D

Operator &

Acquired : 28 May 2010 14:06 using AcgMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-MS

Sample Name: THI-EV-234

Misc Info

vial Number: 1

Abundance

| 1481
1600000] |
1 E‘D(!DO‘JE
1400000
1300000 98.2
1200000
1100000
1000000
900000
00000
700000
500000
500000

400000

300000 | ‘

I 2182
Lo gl |.|- |I |52|\r41|852 2041 |

IPN
8/20/2010

2521 |
miz-—-> 0 4E 50 60 rO 80 95 100 'I‘JU |ZD 150 ‘HO 150 160 I?n |$D 190 200 ZID 22D 23D 2-‘-0 250 251] 270 280 290 300 3!0 320 330 340 350 350 3?0 330 390 400

Espectro 20. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 2-(4-
metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.

Scan 3111 (15,408 min): ACET-005.Didata.ms (-3100) (-)

AT

S

2472

251 0 281.1

Page 1

File: FDR-FER-GGG-R4MP4Date Run: 08-12-2010 (Time Run: 09:49:53)

Sample: GGG-R4MP4
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe

Scan: 34-178 R.T.: 1.22
Base: m/z 247; 2.5%FS TIC: 688799

Ionization mode: EI+

#lons: 1137

- 2082
1 | e}
] |
] N
wl 218.9856 30,9556 |
{ |
| |
{ | S
1 |
60-] |
% 192.9888
2429856
0 |
1 2809825
|
| 204.9558 208.982%
w- |
| | 254.9856
| | |
| | |
L pho ) Jil | 1 | i | L ALl
: : - {
miz 190 200 20 220 230 240 250 260 270 280
Selected Isotopes : N, O, S, C  H Error Limit : 50 ppm
Measured Mass % Base Formula Calculated Mass Error
247.1032 100.0% C H.NOS 247.1031 0.5

Espectro 21. Espectro de masas de alta resolucion obtenido para 2-(4-
metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-tioxoetanona por impacto electronico a 70 eV.
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File
Operator
Acquired

Instrument :
Sample Name:

Misc Info

Vial Number:

Abundance

120030.
110000
1000004
90000
80000
70000

60000

30000
20000

10000

[ S—

: C: \msdchem', 1\DATA\ACET-009.D

2 Jun 2010 11:47 using AcgMethod ACETOFE.M

GC-MS

THI-EV-39

1

55.1

Sean 3599 (17498 min): ACET-009.D\data.ms (-3547) (<)

O
W )
O,N s

278.1

84.0 120

248.1

15001

| | 195.1507 4
| 1651 | 2\92 3411
| g i 118820 | | 182.0 | | 232.2 262.0 2969 a1 03271 ' 3561 37?1 3921

miz=-> 30 40 ED GD ?G BO 80 100 110 120 130 14IJ 150 150 17D 180 19El 200 210 220 230 24) 250 ZE{I 270 ZBU 290 JDJ 3i0 320 333 340 350 360 3?0 330 390 400

Espectro 22. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4-
nitrofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.

|
|
1
I:i
|
1
|
2
|
|
|

8@ 128 128 (=15} 188 288 228 24k 268 288 368 I2E 4&8

Espectro 23. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4;
morfolinofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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Servicio de Espectrometria de Masas
MStation JMS-700 JEOL Alta Resolucion
Centro de Investigaciones Quimicas UALEM
Tel. 229-79-97 ext.6013

N

o
emental Composition ] (\N S
: PES-CUAUTITLANOQ2 OJ Date : 04-May-2010 12:16

ny Hi-EV-01-03 Operator Name: Ing. Victoria labas
Wote @ Dr. Hulme Ries FES Cuautitlan Centro de Investigaciones Quimicas UARM
)i rect Ion Mode : EId
AQ mir Scank: 12
C 40/0, 19/0, © 2/0, N 2/0, S5 1/

Mass Tolerance : 1000ppm, 3mmu if m/z < 3, Smmu if m/z > 5
Unsaturation (U.8.) : =-0.5 - 10.0

I m/z inl Err(ppm / mmu] U.5. Composition

1400 100.0 -0.6 / -0.2 9.0 C17H 22 020N 2 85

Tabla 14. Resultado obtenido en espectrometria de masas de alta resolucién para 1-
(4-morfolinofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.

File :C: \msdchem\ 1\DATA\ACET-020.D
Operator B
Acguired : 8 Jun 2010 11:56 using AcgMethod ACETOFE.M

Instrument : GC-MS
Sample Name: THI-EV-44
Misc Info

Vial Number: 1

Abundance Scan 2130 (15.751 min): ACET-020.D\data.ms (-2115) (-}
130.1

80000

750001
?°°°° o) (\o

65000/ 86.1 /@)‘\[(N\)
50000 S
Cl

55000
50000
45000
40000
35000
30000
25000

111.0
20000 | 2691
15000 |

10000 bea | 211.0

|
5000 451 | ‘ I
'

15e0 1840
|

il J L 23612830 | 26313109 3Blimeq 373z 4052 4309 465.1 505.1
mize> 40 80 80 100 120 14D 160 180 200 220 240 260 280 3(0 320 340 360 380 40D 420 440 480 480 500

Espectro 24. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4-
clorofenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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File : C: \msdchem\ 1\DATA\ACET-008.D

Operator
Acquired : 2 Jun 2010 11:22 using AcgMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-M8

Sample Name: THI-EV-38
Misc Info
Vial Number: 1

Abundance Scan 3284 (16.14% min): ACET-008.D\data.ms (-3253) ()
160000 1238

150000
140000 (0] O
130000 N

120000 S

Cl

'I1DUDOi
|

100000 841

smuo-i

ool B

mouo-: |
60000E
2671

50000/

il 411 1111
| |

30000
20000/

| 141.0
10000|

551 S 155.0 184.0 1
| i, | Lyl ||I| L [T | 2071 3333 2381 2531 | 2811 29913108 3274 34213551 3760 3991

miz- - 30 40 5IJ 80 70 SD 90 IOEI IIEI 12El 130 140 150 IGD 170 IEO 190 ZOD ZID 20 230 24) 250 ZE’J Z?U 280 290 SUD 310 320 33[} 340 350 350 3?0 38|J 390 400

Espectro 25. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4-
clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electronico a 70 eV.

File :C: \msdchem\1\DATA\ACET-311.D

Operator

Aogquired : 2 Jun 2010 12:40 using AcgMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-M8

Sample Name: THI-EV-40

Misc Info

Vial Number: 1

Absndance ey Scan 3450 (16.860 min): ACET-011.D\data.ms (-3429) (-)
?500; 2F
T000)
6500

8000
5500 Q
N

4500 4.2 Br

4000

3000
25001 411
2000
331

1500

1000

ol ‘ 107.0 | | | 211 2531 281.1 3281 356.2
' i

| | 2330 | ZE?T 2969 | [l se11 ara0 3912
| il Al I i1 il || | O TR

miz— 30 40 50 B0 1‘0 a0 BEI 100 110 120 130 140 150 160 1?0 ISD 180 200 210 220 230 240 250 260 270 2&0 290 300 310 370 330 3&0 380 3€D e 3&0 380 400

Espectro 26. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4-
bromofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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Espectro 27. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(3-
hidroxifenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
Servicio de Espeetrometria de Masas )

MStation JMS-700 JEOL Alta Resolucion ‘o

Centro de Investigaciones Quinmicas UALM
Tel. 329-79-97 ext.6013

o}
N
| miemental Composition |
OH

: 1 WAUTITLANOOS Date : 04-May-2010 13:15
'HI-EV-17-02 Operator Name: Ing. Victoria ali
[ ne Rio 'S Cuaut 1 Cen » de Inves ) T Quimi

m
| /0, /0, O 3/0, N 2/0, /
i I ¢ 1000ppm, 3mmu i n/z < s Smmu m
1 -0 - 10.0
t rrippm / mmul U.s C
0 .7 g"’ .2 [s] 2

Tabla 15. Resultado obtenido en espectrometria de masas de alta resolucion para 1-
(3-hidroxifenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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File :C: \msdchem\ 1\DATA\ACET-023.D

Operator

Aequired : B Jun 2010 13:13 using AcgMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-MS

Sample Name: DAN-PIP

Misc Info :

Vial Number: 1

Abugdance Scan 2333 (17.054 min): ACET-023.D\data.ms (-2309) (-)

(0]
oY
S
MeO

190000/

180000

1700004

160000/

150000

140000,
130000
120000

110000

100000, |

B4.1

g

263.1

! 800 4o, 22 | 2811
pobhohi e L HAL TR0 L i I ] 321 331 3751 4010 4291 4790 5039 5532

80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 430 500 520 540 560

Espectro 28. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4-
metoxifenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.

File :C:\medchem' 1\ DATA\ACET-015.D
Operator g
Required = 2 Jun 2010 14:49 using AcgMethod ACETOFE.M

trument : GC-MS
Eample Name: DAN-MOR
Info

1 Number: 1

ﬂnu{but?&'é i Scan 3395 (16.624 min): ACET-015.D\data. ms (-3357) {-)

180000]
1 YDDCICi
16mon§ (0] ﬁ (0]
150000] N \/J
140000] IS
130000 Meo
120000
110000
100000

50000

80000}

700004

0000

50000 |
40000]
265.1

30000 86.1

20000

10000 640 10w, |
1 . 2071

o 1214 | || 1510 1650 180 4949 2224 2371 2531 |, 2811 2071 31413279 3421 3561 3731 3902

b ettt it b et e bl ey e 22| 2224 3371 2834 |, 281 A 207 431413274 3421 3561 3731 3902
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Espectro 29. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4-

metoxifenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona por impacto electronico a 70 eV.
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File :C:\madchem), 1\DATA\ACET-024.D

Operator

Acquired : 8 Jun 2010 13:38 using AcgMethod ACETOFE.M
Irstrument : GC-MS

Sample Name: ING-PIP

Misc Info

Vial Number: 1

Abandance N Scan 2894 (20,653 min); ACET-024. Di\data,ms (-2870) ()
128.1

50000 [
45000| fe) r
N.
40000, 187.1
35000/
| 841
30000|

25000

20000]

3151

411
10000/

5000|
| 103.1

&7 “ 163.0 2321 2531 i
| |
I T T Hn | IRECL IO Wi Lok |I WAL 00 | ABung a0 4771 5073 5291 8541

miz-> 20 40 &0 80 100 120 |i0 ‘.GJ 180 200 220 240 260 ZBU 300 320 340 360 3&0 400 420 -5-10 460 -180 500 520 540 560

e halains

Espectro 30. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4-
ciclohexilfenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.

File :C: \msdchem\ 1\DATA\ACET-024.D

Operator :

Acquired : 8 Jun 2010 13:38 using AcgMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-MS

Sample Name: ING-FIP
Misc Infeo
Vial Mumber: 1

Abundance Scan 2894 (20,653 min): ACET-024.D\data.ms (-2870) ()

1281
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45000

40000 187.1 N J
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| a1 |
'Docoi
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i L I ted P 31 T8 41 403.1
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Espectro 31. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 1-(4-

ciclohexilfenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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| M isotopic Distribution Calculator. Elemental C18H23NI0251H1Resolution = 10000 Max_ 100.0 5
I * 1004 318.1522

a5
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asi
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Espectro 32. Espectro de masas de alta resolucion obtenido para 1-(4-
ciclohexilfenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona por impacto electronico a 70 eV.

Elemental composition caleulator

Tabla 16. Resultado obtenido en espectrometria de masas de alta resolucion para 1-
(4-ciclohexilfenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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File :D: \1\DATA\CUAUTITLAN\SELE-001.D
Operator

Acquired : 27 Aug 2010 11:42 using AcgMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-MS

Sample Name: 3M -S52

Misc Info

Vial Number: 1

Abundance Scan 2346 (15.138 min). SELE-001.D'data ms
i 1421

500000

| S
450000
400000,

2331

150000

91.1
100000+

s0000| 411 |
N Y |

| 58
| £9.1 | M514085 |
M L il Wi 1640 1840 2172 253.0 267.1 261.0 327.1 3410 355.0 3860 4050 4291

Ob
miz--> 30 -10 50 60 FO BD 90 1001\012013014:};50 1801?0 180 |90l002|02202302402502&12?02802@3003‘0320330340350&503703803’04&410420430“0

Espectro 33. Espectro de masas de alta resolucion obtenido para 3-fenil-1-
(piperidin-1-il)propan-1-tiona por impacto electrénico a 70 eV.

File :D:\1\DATA\CUAUTITLAN\SELE-004.D

Operator 2

Acquired : 27 Aug 2010 13:03 using AcgMethod ACETOFE.M
Instrument : GC-MS

Sample Name: 3M

Misc Info

Vial Number: 1

Abundance Scan 2366 (15.266 min): SELE-D04 D\data ms

155.1

2000000| !
100000 s

- : Ce L
:

oo
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um«n| 247

200000 44 851 | 2142
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771 21 |
1 gl o boos g L P80 11 L a7ea 1900 et 26692809 2713411 3% 3769 030 a2
M VSELE TENE T (ol N SSINS S iy G- T T IS L i i

mize> 30 40 50 60 ?0 80 80 100 110 12'0130140150160 no130\90zmnozzoz:mnozsomzmzsommato:m:waﬂommavo3!039045004104204

Espectro 34. Espectro de masas de alta resolucion obtenido para 1-(3-
metilpiperidin-1-il)-3-fenilpropan-1-tiona por impacto electrénico a 70 eV.
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File :D: \1\DATA\CUAUTITLAN\SELE-005.D
Operator

Acquired : 27 Aug 2010 13:28 using AcgMethod ACETOFE.M , )
Instrument : GC-MS -
Sample Name: 4M

Misc Info

vial Number: 1
Abundance Scan 2390 (15.420 min): SELE-005 D\data.ms
1800000| 156.1
1700000;
1600000|
1500000
; S
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|
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||onmn|
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1 1
‘
800000;
700000,
600000 2471
1
400000
| 911
e
200000/ 6.1 I
| | 2142
100000, 4.1 | 115.1

142
| 1 | i | Loy 1 J280 , 176.0 190.0 2312 266.9 281.1 327.0341.03550 4028 4291
o Syl , + - = B e a2 B - [ L Teor

T e | il T T
miz-> 30 40 50 60 70 BO 9‘0 100 110 120 130 140 150 160 |+U 130190?6&'2102202302402502602?02%2903003!03203303403503603?03303904004\0420430

Espectro 35. Espectro de masas de alta resolucion obtenido para 1-(4-
metilpiperidin-1-il)-3-fenilpropan-1-tiona por impacto electrénico a 70 eV.
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A4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 'Hy '*C para las a-
cetotioamidas.
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Espectro 36 Espectro de RMN "H obtenido a 200 MHz para 2-morfolino-1-fenil-
2-tioxoetanona.
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Espectro 37. Espectro de RMN ">C obtenido a 50 MHz para 2-morfolino-1-fenil-

2-tioxoetanona.
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Espectro 38. DEPT obtenido para 2-morfolino-1-fenil-2-tioxoetanona.
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Espectro 39. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 1-fenil-2-(piperidin-
1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 40. Espectro de RMN 3C obtenido a 75 MHz para 1-fenil-2-(piperidin-
1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 41. DEPT obtenido para 1-fenil-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 42. Espectro de RMN 'H obtenido a 300 MHz para 2-(2-metilpiperidin-

1-il)-1-fenil-2-tioxoetanona.
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Espectro 43. Espectro de RMN "*C obtenido a 75 MHz para 2-(2-metilpiperidin-1-

il)-1-fenil-2-tioxoetanona.
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Espectro 44. DEPT obtenido para 2-(2-metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-tioxoetanona.
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Espectro 45. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 2-(3-metilpiperidin-
1-il)-1-fenil-2-tioxgetanona.
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o e
Pulse Se EY
Solvent R
Ambient tesge ~ER

e
Mercury-30088 “mercury3d0”

Relax. neMy 0. au.l sec O i
Pulse EJ.: gree |
Acg. time 301 se< |
width \ass: N f
96000 repet 4 |
85|

s
45491268 MHZ

DECOUPLE H1, 300.0802001 MHz

Low power 1023 4B atten. S
cont {nuously an 1
WALTZ-15 modulated |
DATA PROCESSING

Ling ulondan ng 3.0 Mz 1
FT size 32 4
Total time 1' hr, 46 min, 15 sec

~128.767
— 128.784

- z

= = )

- 7 T o=
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Espectro 46. Espectro de RMN 'C obtenido a 75 MHz para 2-(3-metilpiperidin-1-
il)-1-fenil-2-tioxoetanona.
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Espectro 47. DEPT obtenido para 2-(3-metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-tioxoetanona.
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Espectro 48. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 2-(4-metilpiperidin-
1-il)-1-fenil-2-tioxoetanona.

Espectro 49. Espectro de RMN "°C obtenido a 75 MHz para 2-(4-metilpiperidin-1-
il)-1-fenil-2-tioxoetanona.
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Espectro 50. DEPT obtenido para 2-(4-meti|piperidin-1-iI)-1-fenil-2-tioxoetanbna.
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Espectro 51. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 1-(4-nitrofenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espeétro 52. Espectro de RMN *C obtenido a 75 MHz para 1-(4-nitrofenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 53. Espectro de RMN "H obtenido a 200 MHz para 1-(4-morfolinofenil)-
2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 54. Espectro de RMN "°C obtenido a 75 MHz para 1-(4-morfolinofenil)-
3 et 2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 55. DEPT obtenido para 1-(4-morfolinofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-
tioxoetanona.
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Espectro 56 Espectro de RMN 'H obtenldo a 300 MHz para 1-(4-clorofenil)-2-
morfolino-2- tloxoetanona
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Espectro 57. Espectro de RMN "°C obtenido a 75 MHz para 1-(4-clorofenil)-2-

morfolino-2-tioxoetanona.
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Espectro 58. DEPT obtenido para 1-(4-clorofenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona.

Dr.Penieres-Alma Leticia R
R4B Alma

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: Acetone

Ambient temperature
Mercury=30088 “mercury300*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 60.0 degrees

Acq. time 5,000 sec

Width 2884.3 kz

46 repetitions

OBSERVE M1, 300.0805028 Wz 4
DATA PROCESSING =
FT size 131072

Total time S min, 0 sec b
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Espectro 59. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 1-(4-clorofenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.




Dr.Penieres-Alma Leticia R INDEX FLEQUENCY PPN HEIGHT

Rad Alma
1 10064.526 133,384 0.8
Pulse Sequence: s2pul 2 ¥965.273  132.069 £9.1
Salvent: Acetone 3 1805.555 129,852 5.8
Aabient temperature 4 1042.010 53.568 5.9
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Flax. delay sec
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width 1BES1.8 llz ] 1233.773  19.604 33.6
738 repetitions 10 1214.378  29.347 16.7
OBSERVE C13, 75.4552383 WMz 1 952 978 17 308 33.4
DECOUPLE H1, 3000817677 WHz i . 3
Low power 1023 na atten, 12 L959.970  25.97% 35.5
gontinuously o 13 LBS3.672 24.56% 38.3
=16 m!uln“ﬂ
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Espectro 60. Espectro de RMN **C obtenido a 75 MHz para 1-(4-clorofenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 61. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 1-(4-bromofenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 62 Espectro de RMN '*C obtenido a 75 MHz para 1-(4-bromofenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.

Espectro 63. Espectro de RMN "H obtenido a 200 MHz para 1-(3-hidroxifenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 64. Espectro de RMN '°C obtenido a 75 MHz para 1-(3-hidroxifenil)-2-
e (piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 65. DEPT obtenido para 1-(3-hidroxifenil)-2-(piperidin-1-il)-2-
tioxoetanona.
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Espectro 66. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 1-(4-metoxifenil)-2-

(plperldln 1 -il)-2- tloxoetanona
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Espectro 67. Espectro de RMN "*C obtenido a 75 MHz para 1-(4-metoxifenil)-2-
(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.

AL 1

l Jo J



)

I 11—

160 140 120 100 80 ' 20 ppm

Espectro 68. DEPT obtenido para 1-(4- metOX|fen|I) -2- (plperldln 1-il)-2-
o tloxoetanona
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Espectro 69. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 1-(4-metoxifenil)-2-

morfolino-2-tioxoetanona.
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Espectro 70. Espectro de RMN '3C obtenido a 75 MHz para 1-(4-metoxifenil)-2-
et I morfolino-2-tioxoetanona.
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Espectro 71. DEPT obtenido para 1-(4-metoxifenil)-2-morfolino-2-tioxoetanona.
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Espectro 72. Espectro de RMN 'H obtenido a 300 MHz para 1-(4-ciclohexilfenil)-
2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 73. Espectro de RMN "°C obtenido a 75 MHz para 1-(4-ciclohexilfenil)-
2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Espectro 74. DEPT obtenido para 1-(4-ciclohexilfenil)-2-(piperidin-1-il)-2-
tioxoetanona.
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Espectro 75. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 1-(4-ciclohexilfenil)-

2-morfolino-2-tioxoetanona.
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Espectro 76 Espectro de RMN '3C obtenido a 75 MHz para 1-(4-ciclohexilfenil)-
AL 2-morfolino-2-tioxoetanona.
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Espectro 77. DEPT obtenido para 1-(4-ciclohexilfenil)-2-morfolino-2-

tioxoetanona.
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ir.Penieres-Ernesto
luestra PP=72,0.0343 g
tulse Sequence: sZpul

Solvent: COC13
Ambient temperature
ftercury-230 “Mercuryzog"

Relax. delay 1.000 sec

60 repetitions
JBSERVE H1, 199.9750784 MHz

Vi
JaTA PROCESSING n i
Bt =8 g EM e Bl
rotal time 3 min, 15 s¥c; = e g nRg
~ L . -t
J : Rt
—~
® S
=
=}
5 s
4 8
3 1
2
|
-
2
g2 | = ]
n b+
r-L ~
AT
- ppm

Espectro 78 Ezépectro de RMN H obtenldo a200 MHzpalra 3-fen|1 (Q perldlnﬂ""‘

1-il)propan-1-tiona.* i

Or.Penieres-Ernesto
Muesira PP=72,0.0343 g

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: COC13

Amb'ent temperature
Hercary-200 “Mercuryzoo™

Relax. delay 0.800 sec
Pulte 50.5 degrees
Acq. time 0. :zn S8
Width 12437.8 HI’

Q5004 repetition
ERVE C13, 5ﬂ 2837755 MHz
DEWHPLE Hi, 199.%760736 MHz
Power 40 b’ S

conﬂnuwﬂ
WALTZ-16 Wdullttd
DATA PROCESSING
Line broadening 5.0 Hz N
FT size 16384
Tota' time 14 hr, 22 min, 49 sec
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Espectro 79. Espectro de RMN "*C obtenido a 50 MHz para 3-fenil-1-(piperidin-
1-il)propan-1-tiona.
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Dr.Penieres-Fidencio
Muestra IM-1,54.8 B9

Pulse Sequence: slpul

Solvint: COC13
Ambient temperature
Mercuty=200 “Mercury2od”

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 40.0 degrees
Acq. time 1.994 sec
Width 3000.3 Hz

120 repetitions
OBSERVE M1, 199.9750790 MMz
DATA PROC[S?%NO

Total time & min, 31 sec

Q
e 2.029
=1.793
j—1.776

—2.048

7.265
—7.245

r.an
8.977
——.544

F—— ] 783

e 1.744

l | |11/ W b
/' | Sl f FEE N Mo
j.' e M RN [, [ "'ﬁ"'._ 'J'r.__»l" o Fnantié T N )
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
1 1.84 i 28 6‘“2.:\! 3.31 R TP i 3.7 Uiss

Espectro 80. Espectro de RMN "H obtenido a 200 MHz para 1-(3-metilpiperidin-
Grrenterescttaencto 1-il)-3-fenilpropan-1-tiona.

Pulse Sequence: sipul

Solvent: COC13
Asbient temperatura
Hercury=200 “Mercuryl0o®

Relax. delay 0.800 sec
Acq. time
Width 12437.8 Mz

50000 repetitions s
OBSERVE €13, 50.2837739 Wz

DECOUPLE W1, 199.9760736 WHZ

Power 40 di

continuously on

WALTZ-16 modulated N
DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time 14 hr, 22 min, 49 sec

.128.507
~—126.424
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Espectro 81. Espectro de RMN "°C obtenido a 50 MHz para 1-(3-metilpiperidin-1-
il)-3-fenilpropan-1-tiona.
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Or.Penigres=F idencio
Wuestra 4W-1,70.7 mg

Pulse Sequence: sipul
Solvent: COCI3

Asbient temperature
Mercury=200 “Mercuryzoo*

Relax. delay 1.000 sec

Pulte 40.0 degrees

Acg. time 1.994 zec S
Width 3000.3 H(

64 repetitio

OBSERVL H1, ll' 1750784 MMz

DATA PROCESSING N
FT siz2e 65538

Total time 3 min, 17 sec

|
S| 1 i i
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Espectro 82. Espectro de RMN H obtenldo a 200 MT-|z para 1-(4-metilpiperidin-
1-il)-3-fenilpropan-1-tiona.

Or .Penieres=F idencio
Muastra AM=1,70.7 mg

Pulse Sequence: sipul
Solvent: COCI13

Aabient temperature
Mercury=200 “Mercuryioo®

Relax. delay 0.800 sec
Pulse 50.5 degrees

Acg. Lime 0.200 sec

Vidth 12437.8 Hl

50000 repetitio

OBSERVE C13, 50 EUJ”!B Lt
DECOUPLE M1, 199.3760736 WMZ
Power 40 d

cont inuous ly on

MALTZ-16 -Muhun .

DATA PROCESSING e

Line bruumnq 3.0 Mz N
FT size 1638

Total time n hr, 22 min, 49 sec

128,421
()]

e
=
1
I H
2
H ‘ "
N | - w
b = =3
nSs = :
ne 5s nSa_
S e =/J]2
- | 2 T "
= a wlrs
2 s zrs
- | 2 H
5 J
8 1l
L] |
| | | |.f
| | |
i (] | '
| 1 | .
[ - | =
T = ! |
d 1
ppm - |

| ‘ I I
u | ]

I{ P G | IR R S \_,HM ‘\.-l'-.“v ‘J'l\.__ﬂ e,

200 18! 160 140 120 100 . a0 60 40 20 ppm

Espectro 83. Espectro de RMN "°C obtenido a 50 MHz para 1-(4-metilpiperidin-1-
iI)—3—feniJ,propani1—tiona.
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Or.Penieres-Ernesto
Mugstra THI-EV-23

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: COCI13
Ambient temperature
Mercury=200 “Mercury2d0*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 40.0 degrees
cq. time 1.9594 sec
#idth 3000.3 Hz
80 repetitions
OBSERVE H1, 199.9750784 MHz
DaTA PROCESSING
FI size 65538 S

Tatal time 6 min, 17 sec :j
o0
Br |

° o
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Espectro 84. Espectro de RMN "H obtenido a 200 MHz para 3-(4-bromofenil)-1-
R (piperidin-1-il)propan-1-tiona.

Pulse Sequence: szpul
Solvent: EDC13

Ambient temperature
Mercury-200 “Mercuryzoo=

Relax. delay 0.800 sac
Pulte 50.5 degreas

226432 repetitions
OBSERVE (13, 50.2837755 MHz
DECOUPLE H1, 189.3760738 MHz
er 40 di
continuous 1y on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 5.0 Hz
FT size 16384
Total time 145 hr, 31 min, 19 sec
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Espectro 85. Espectro de RMN "*C obtenido a 50 MHz para 3-(4-bromofenil)-1-
(piperidin-1-il)propan-1-tiona.
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Or.Penferes-Ernesto
Muestra THI-EV=23

Fulse Sequence: DEPT

Solvent: COC13 S
Anbient temperature
Mercury=200  “MercuryZzoo® N
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 90.0 degrecs
Acqg. time 0.200 sec B

r

Width 8363.3 Hz
5000 repetitions
OBSERVE C13, 50.2837739 MHz
DECOUPLE M1, 1333760736 MHZ
Power 40 dB
- B e e T e g et

of f_during delay

Line broadening 5.0 Wz
FT size 16384
Total time & hr, 56 min, 45 sec
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Espectro 86. DEPT obtenido para 3-(4-bromofenil)-1-(piperidin-1-il)propan-1-
tiona.

Dr.Penieres=Ernesto
Muestra THI-EV-22

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: CDC13

Ambient temperature
Mercury=200  “Mercury2oo®

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 40.0 degrees

Acg. time 1.%34 sec

Widih 3000.3 Hz

Single scan

OBSERVE M1, 199 8730781 MHZ
DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time 0 min, 3 sec

@,
3.059

Cl

®
a3
ne .
k (&)
|
_ , LA
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: | 8 7 B 5 4 3 2 3 ppm
s.08 a2 T 578 4.11
.59 6.52 5.40

Espectro 87. Espectro de RMN "H obtenido a 200 MHz para 3-(3-clorofenil)-1-
(piperidin-1-il)propan-1-tiona.
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Or.Penieres-Ernesto
Mugstra THI-EV-22

Pulte Sequence: sZpul
Solvent: COC13

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercuryzog*

51.542
50.847
14,325

—26.862
J—28.330
?_25.303
24,005

—126.54%

Relax. delay 0.600 sec
Pulse 50.5 degrees
Acy. time 0.200 sec
Width 12437.8 Hz
50000 repetitions
QBSERVE €13, 50.2837738 Mz
DECOUPLE H1, 139.8760736 Wiz

Power 40 dB k
cont inuously on

WALTZ-16 modulated =

w
35.126

—126.726

O

125.806

Cl

Total time 14 hr, 22 min, 49 sec

764532

L0B6

142.578
—134.104
77.720
=77

x—
/

\_28.?58
0.000

00.310
§0.334

Y_126.213

i .
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Espectro 88. Espectro de RMN "°C obtenido a 50 MHz para 3-(3-clorofenil)-1-

R (piperidin-1-il)propan-1-tiona.

Anbignt temperature
Mercury=200 “Hercuryzeo*

Relax. delay 1.000 sec

ons
OBSERVE C13, 50.2837755 MMZ
DECOUPLE M1, 189.9760736 WHZ
4

T T AT T
off during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz S
FT size 16384

Total time 11 hr, 6 min, 31 sec
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Espectro 89. DEPT obtenido para 3-(3-clorofenil)-1-(piperidin-1-il)propan-1-tiona.




Dr.Penteres-Ernesto
Muestra THI-Ev-20

Fulse Sequence: sZpul

Solvent: COCI3
Ambient temperature
Mercury=200 “Mercuryzoo®

—_—_7.209
—1.701

Relax. delay 1.000 sec

OBSERVE M1, 1838750780 mz

DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time 6 min, 17 sec S

“
B
w
e
=
Ea
B
—7.252
\—1.672

© %—1.685

—17.281

1.253

7.183

7,174
_—2.83%
760

3.534
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o Sl o e - i il i

0.77 2.7

Espectro 96 Espectro de RMN "H obtenido a 200 MHz para 4-fenil-1- (plperldm-
g pemieres-grnesto 1-il)butan-1-tiona.

Pulse Sequence: sZpul

Salvant: COCI3
Anbient lenuuralura
Mercury-200  "Mercuryzoo

?3 2. E! 15.01
.00

Relax. delay 0.800 sec
Pulse 50.5 degress

cq. time 0.200 sec
\Jldtn 12437.8 Hz

OBSERVE C13, 50 2837739 Wz
BECOUPLE lll 199.9760736 WHz
a0

wnnnuaunl
VALTZ 15 mosulated
DATA FROCESSING
Line broadening 3.0 Hz
FT size 16384
Total time 14 hr, 22 min, 49 sec

— 128,417
@ é

35,388
065

126,031
__—51.451
= 5e.727
30.617
24
~0.000

_._H_,.J WJUL L - I e . d ¥ A“‘—-‘J&.\_

Espectro 91. Espectro de RMN "°C obtenido a 50 MHz para 4-fenil-1-(piperidin-
1-il)butan-1-tiona.
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Or.Penicres-Ernesto
Huestra THI-EV-20

Pulse Sequence: DEPT
Solvent: CDC13

Ambient temperature
Mercury-200 “Mercuryzoo"

Relax
Pulse

Acg.
Width

. delay 1.000 sec
30.0 degrees

time 0.200 sec

10080.6 Hz

7000 repetitions

OBSERVE C
DECOUPLE K1, 199.9760736 WHZ
B

13, 50.2837739 WMz

z

off_during delay
TZ=-16 modulated

WAL
DATA Pl

ROCESSING

Total time 3 hr, 432 min, 15 sec

Ll L

lhi_.___L

Ty
180 160 140 120 100

SUNIE—.

T o b SN IR SRS B i i e o e e o

T T T T T

60 40 20 ppm

Espectro 92. DEPT obtenido para 4-fenil-1-(piperidin-1-il)butan-1-tiona.
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A5. Espectrometria de masas de baja y alta resolucién de las a-
cetoselenoamidas.

Se

Esp-e'ctro 93, Eépec’tfb de masas de Béja resolucién obtenido pa:fé 1-fenil-2
(plperldln 1-il)-2-selenoxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
% Servicio de Espectrometria de Masas C

MStation JMS-700 JEOL Alta Resolucion ¢ D

Te| 329-79:97 ext6013
0]
N
Se

Centro de Investigaciones Quimicas UALM

‘UAUTTTLANGLT Date : 05-May-2010 08:01]
..... | Operator Nam Ing. 3 toria i Lid
lulr FI 1aut lan Centro de 1 Liga ! I U7
f[on Mode E1l
scant y.
i 4 i ok e N 1/0, e 1/0

1000ppm, 3mmu if m/z < 3, bSmmu if m/=z
-0.5 - 10.0
ed m/ Err{ppm / mmu] U.S. Compositior
=02 f =0 8.0 C 13 H 15 0N Se

Tabla 17. Resultado obtenido en espectrometria de masas de alta resolucién
para 1-fenil-2-(piperidin-1-il)-2-selenoxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
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Se

Espectro 94. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 2-(3-
metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-selenoxoetanona por FAB+.

[ Elemental Composition | Page: 1
Data : FES-CUAUTITLANOO2 Date : 10-Mar-2011 00:58 . L
Sample: 3MB Operator name Ing.Victoria Lgbas;lud G
Note : M.C.Ernesto Valdez Rojas FES-CUAUTITLAN UNAM entro de Investigaciones
Inlet : Direct Ion Mode : FAB+
RT : 0.08 min Scantt: 2+ (24,26) e
Elements : C 40/0, H 49/0, 0 1/0, N 1/0, S8e 1/0
Mass Tolerance : 1000ppm, 3mmu if m/z < 3, Smmu if m/z > 5 N
Unsaturation (U.S.) : -0.5 - 10.0

o Se
Observed m/z Int% Err [ppm / mmu] U.5. Composition

296.05086 44 .9 -16.2 / -4.8 7.5 C 14 H 18 O N Se

Tabla 18. Resultado obtenido en espectrometria de masas de alta resolucion
para 2-(3-metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-selenoxoetanona por FAB+.

~
-
P
A 4



Se

B8 Ba i2a 128 148 111 168 F4505] 22@ 4@ c6@ cBé a2

Espectro 95. Espectro de masas de baja resolucion obtenido para 2-(4-
metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-selenoxoetanona por impacto electronico a 70 eV.
Centro de Investigaciones Quimicas UAEM

Servicio de Espectrometria de Masas =17
MStation JMS-700 JEOL Alta Resolucion 2 US
Fel 329-7997 ext.6013
0O
N
Composition ] Se
"UJAUTITL 10 08:55

ANDO19 Date : 05-May-201
Operator Name: 1ng. Vict 1 LA
I Cuautitlan ( 1 C 1 tiga L
Ton Mode I+
Scant: 13
), 1 ), /0, N 1/0, Se 1/
1000ppm, 3mmu if m/z < 3, Smmu 1l m/:
& D=0
/ Lor
F A
- J/ ( )

Tabla 19. Resultado obtenido en espectrometria de masas de alta resolucién para 2-
(4-metilpiperidin-1-il)-1-fenil-2-selenoxoetanona por impacto electrénico a 70 eV.
r ENalel 1
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A6. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 'H y '*C para las
a-cetoselenoamidas.

Or.Penieres-Cesar
Or .Penieres-Cesar
Muestra ING

Pulse Sequence: s2pul

amparature
Mercur: y-30088 “mercury300”

Ral, . delay 1. 000 e

BT O

Acq ‘g‘ ec

Vlﬂl 1500 5 I|l

12 petitios N
Oulﬁ ( ||I 300 789528 MM

H' tll: l553t
Se

7 min, 8 sec

Sa.7az

_-'-‘.'.'»I
=3
a®
-5 e
/ 5.50 ppm

-1.319

2.006

— | / | WA A o
W 1. ) gl [V, S SR PR L W U T W . S —
9 a8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
11,00 uas . e em ETET
5. 5.53 s.48 1wt e

Espectro 96 Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 2-(3-metilpiperidin-
1-il)-1-fenil-2- selenoxoetanona.

77.393
76.548

8 3
lant Lemperature
Nercury=30088 “mercury300* o
Relax. delay 0.800 sec
Pulte 33.2 degrass

g .
vId{n Il“l .6 Hz

0000 repetitions
J ERVE  C13, 75.4549138 WHz
DECOUPLE M1, 300. 030!!31 LLH
Low power 1023 dB a

cont inuous ly on
WALTZ=16 modulated Se
SSING

ZQ

e

a

E

w

-

=
128,709

lola'l time 15 hr, 49 min, 35 sec
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Espectro 97. Espectro de RMN "°C obtenido a 75 MHz para 2-(3-metilpiperidin-1-

il)-1-fenil-2-selenoxoetanona.
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Espectro 98. Espectro de RMN "H obtenido a 300 MHz para 2-(4-metilpiperidin-
1-il)-1-fenil-2-selenoxoetanona.
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Espectro 99. Espectro de RMN "°C obtenido a 75 MHz para 2-(4-metilpiperidin-1-
il)-1-fenil-2-selenoxoetanona.
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A7. Analisis elemental de las a-cetotioamidas.

23 THI-EV-27-02 1.8160 12.05.10 13:16 1 12.00 0.000 0.000 N: 4.756 1622 1.8483
C: 57.07 14366 1.9430

(@]
N B 6330 4698 2.2314
c.m

Tabla 20. Analisis elemental para 2-(4-clorofenil)-1-morfolinoetanotiona.

25 THI-EV-29-02  1.4440 12.05.10 13:36 ‘ 1 19.94 0,000 0.000 N: 2.919 722 1.8483 .
C: 58.20 11647 1.9430

mo He 7,261 4279 2.2314
Cl

Tabla 21. Analisis elemental para 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.

Tabla 23. Analisis elemental para 1-(4-clorofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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Userl User?

________

12 THI-EV-10 1,5910 01.12,11 12:35 1 5.913 0.000 0.000 N: 10,23

OoN
Tabla 25. Analisis elemental para 1-(4-nitrofenil)-2-(piperidin-1-il)-2-tioxoetanona.
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