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L-INFRODUCCION

Nuestro grupo de investigacion esta desarrollando un proyecto general ‘de- sintesis y
exploracion de la reactividad quimica de compuestos heterociclicos tales como 1

utilizando como materia prima la dimedona.
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Bl presepte trabajo informa de los rcsulludbs obtenidos cuando sé prcpm'urml fay 0,6

dimetil-4,5,6,7- Ml.llmlmhumnmlun-‘l -onas 2 sustituidas en lu posicion 2, con feilos p--

sustitwios (2u-¢) y un.grupo metilo (2f).-

R ,
20z p-clorofentl
2h= p-bramofenil
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| I Qe=p- memxil‘cml
2d= peétilfenil
S R 2é= fenl)
2= metil
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Las lLu.lh|(Irohuumml‘umnds sustitisidus son mlclmedmnus lmpml.mlcs p.u.\ i.l s[ntcsls )

de compuestoy biologicamente activos; b2 3



IL-ANTECEDENTES

BROMACIHON DE ACETOFENONAS

La bromcion de acetofenonas catalizada por deido procede vl el enol, sicudo Ia
formuacion de éste fa etapa determinunte de ti velocidad. £ doble entace carbono-carbonu
del enot experimenta una adicidn electrolfticn, formando un cartbacation muy esiable, yue

pierde ripidamente un protén y forma ta celona halogenada en L posiciin !



Algunos metodos para Nevar o cabo Tt halogenacion de la posicion o de Jas cetonas son:

1) Eluso de haldgenos, usualmente bromo en deido acético I

Br; l Br
—p I
Br (‘.”_\C.()O” Br

Otros agentes Dalagenantes ineloyen fa N-hromosuceinimida, fa tetrabromociclohexino-
diona y ¢l cloruro de sulfurilo. Las reacciones que.invalueran bromo 6 cloro’ generain

haluro de hidrdgeno y son autocatliticas.

2) Un procedimienta usual para ly foemacion selectiva de o-haloncetafenonas inveluera

el uso de Ias (trimetilsilidmetileetnas, como intermeédiurios,d

Bry/CCly
$0C/CH L),
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3) La halogenicidn de acetofenonas tambien se puede realizar en presencia de un

polimero contenicndo residuos de tetacloroindato de piridinio 6 N-metilpiridinio.?
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4)Las e-hatoacetotenonas tambien se pueden preparpy de tas o-(diclorotelurocetonas) con

cantidiides estequiométricas de cloro y hrama 8

0.

[



[,

e e kA

C-ALQUILACION

Un ealuce carbono-hidrogeno sormatimente es estable, no polar y cietamenie no icido,
pero T presencia de un grupo carbonilo orviging propiedades sdcidas en los hidrdgenos de
la posicidn o Si un dlomo de hidedgeno esta en fa posicion o respecto a dos grupos
arbonilo, la deidez de dquel es lo bastante alta como pary dar Jugar a una sal por
tratantiento con una base,

L deidez de un hidrageno o respecto al grupa carbanilto es debido, principalinente, o la

estabilizacion por resonancia del anion resubtante (i6n enolato).

BUNL. 5 N
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Estructuras de resonmieln dellou enalnto

L reuccion de alquilacion se’ Heva 4 cabo por '\mque del ion enolatosobre un “casbona
que tenga un buen grupo .s.\llcmc‘ uno de lu,s mids uulu,.ulns es un halogenuro de alquilo,

y la reiecidn se puede con_sidcr'.\r couo wni SN2 tipica.d-



Algunos metodos de alguifacion de cetonis en posicion ¢ se presentan i comtinuaeion;

A) Las cetonas pueden ser alquiliclas en Ja posicion o empleando algua buse, por
cjemplo: t-BuOK, NuNHy, KH, EpNLY, fas cuales son sulicientemente fueries para
convertir completimente fa cetona  su fon enokito,? el cual ataca posteriormente a un

carhono ey 1 grupo salicnte,

B) Alguilacion con trisfquilboranos: Los trialquilboranoes reaccionan ripidimente y en
altos  rendimientos con o-halocetonss, en iy presencia de una base pary dar

respectivamente las cetonas alquitadas ep posicion o, 10

\’ / O
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r
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THF,0C
C) La metilacidn enimtioselactiva de indaiona 3 se fleva - cabo por el uso de un
atalizador quisal, bromuro de N-(p-(uiffworometibbenciljcinchoninio, bajo condiciones

de trunsterenctu de fuse. !
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SINTESIS DE 4,5,0,7-TETRAHIDROBENZOTIOFEN-I-ONAS

BEn o esquema 1 se presentun algunos nietodos de sintesis, donde la 3-(2,2-

dietoxictilio)ciclobiexanona 4 12 y Ia 3-mercapiaciclobexanona 5 son intermediarios, 314

Esquemi |
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REACCION DE THONACION CON
REACTIVO DE LAWESSON

El 2,4-bis(p-metoxifenil)-1,3-ditiodifosfetano-24 disuliiro 6, es wno de los reactivos
mis efectivos para L conversion de i gran variedad de compuestos carbopflicos a

tiocarhonilicos.

CILO p— QClly:
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Desde 1967, Hoftman y Schumacher describieron queé by aceion de 6, en acetonitsito, -
cl'ccu_mbu Ia convgrsi(m de hcuzofcnond ch tiobenzolenony en rendinmientos maderados.
E polchciﬂl de este reactivo cqminu'n sic.ndo'_inéxplol-;ulo hasta 1978 cuando Lawesson
y coloboradores iniciaron un estudio sistemiitico ’_cli:l uSQ de este compuesti, - ahor

popularimente referido como reactivo de Lawesson,

0

Lowesson .
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El mecanismo de reaceidn sugerido para Ia tionacion de cetonas sifiticas o aromiticas

es el siguiente: S
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1L- PROPOSICION DI SINTESIS

Bl esquema sintéico que se planteo para obtener  las  6,6-dimetil-,5,6,7-
tetrabitdrobenzotiolen-4-onus 2 sustituidas cn t posicion 2 es cl siguiente:
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V.- RESULTADOS Y DISCUSION

Las a-bromocetomas 7i-d se gencraron por Ja bromacién de la cetona correspondiente, 10
Asi, da 2-bromo-d-cloroacetofenona 7a se prepiro por la bromacion de la 4%
cloroacetofenoni en deido acético glacial, con un rendimiento del 40.7%. La estructury de
los compuestos Ta-d fué corraborada por comparacion de su punto’ de fusion con ¢l
descrito y por espeetrometrin de masis, cuyos especlios nmﬁxuﬁm, los fones. que
correspoden i sus pesos moleenlares (las o-halocetonas e y 7€ se tenian disponibles);
La C-alquilacidn de 5\5~dimulil-l.3-ciﬁlulwxunodiunu can fas o-halacetonas Ta-fse
Iteva a citho en presencia de etéxido de sodio y et i.lll|)| como disojvente, 17
Cuande I o-ladocetona fué la 2-brunu)-4'-uloi'oucclufcmnm' Ta, se obiuvo el campuesto
2-(2"-p~cluml‘cnil-2-0xoclil)-5,5-tlimefiIciclohcxuho&iunu 8, _dc punlb'dé.l’il:{i()i} 148-1 50
°C, con un rendiimiento del 22.5%. Su especio de IR (Espectro l) muestra una bandi fing
¢ intensa e 1692 e que con'cspdmlc al Beupo curbnnilo dc la“cetona; En suespectro
de:masas (Espectro 2) se observa el ion molcfchl‘nr amfz 292 _(i\l);li}l!uhti:\ relativa del
73%) que corresponde o su pc.#o- molecular, EL patvon: de t;n':igniiglllitéitilf de ‘8;._1-.0,"%
‘muestriten el esquema 2 y enda tabla | sus abundancius relativas (cl‘:coi{l‘l')iuésgo’is‘f se

encuentra deserilo), 7



ESQUEMA 2

Paron de fragmentacion de los compuestos 8a-f
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TABLA |

Abundancia relativa para los compuesios 8(%)

0

{
K
*‘EF(-* 0"

PR

(m/z)
Compuesto R M+
Na. (fenil) M=15 ] M-I53 | 153 R 83 55
8a pelora | 73 | 2.5 100 " | 285 ) 29 17 i2
8b p-broma | 27 20 100 12 t4 14 13
8¢ p-mictoxi | 8.5 Lo 100 10 (] 8 125
8d p-etil 185§ 2.0 100 G 7 5
e -1l 33 2,0 100 17 18 3




El espectro de RMN de TH de 8a (espectro 3) presenta wi singulete en 105 ppin para lox
metilos unidos al €5, un singulete en 2.36 y otro en 2.25 ppm correspondientes a los
hidrdgenos metilénicos unicos al C4 y al €6, respectivamente. En 398 ppnt se observo
un singulcte para los hidrogenos unidos al CF, Finalmente se tienen fus seifales para los
hidrdgenos aromiilicos como un sistema AA'BB' emire 7.4 y 8.2 ppm,

i la tabla 2 se presentan fos desplazamicntos quimicos para los Iiidrﬁgcubx de los

conpuiestos e,



TABLA2

Desplazamientos quimicos (8) de RMN-TIT para fos compuestos 8

Contputesto R (CH3hCS | Hp-CO | Ha-C4 | H-C2 [ Ha-Cl' | H-Ar otros

Nu, (lenil)

8u p-cloro 1.05 236 | 225 | 985 | 398 | 74-82

8h p-bromo 103 380 1 223§ 980 1 3.90 § 7.6-8.1 -

-OCH;

fe p-metoxi 1,08 239 1 222 11042 395 | 6.9-82 3,88
-CH,CH,

8d p-clil 1.05 2.38 | 223 11029 4.00 {7382 272125

8 -H 1.02 235 | 222 1 10051 4.0 |74-82




La reaccion del compuesto 8a con ¢l reactivo de Lawesson, en tolueno 18 dié dos
productos principales 2ay %, que se separaron por cromatograffa en columna de silica
gel. Bl menos polar 2a tiene un punto de fusion de 130-132°C. Su estructura se.clucido
mediante el analisis de sus espectros de IR, RMN e TH y EM,

En su especiro de IR (espectra 4) se observa una banda fing ¢ intensa en- 1668 e que
corresponde arhonilo de T cetona, Su espectro de masas (espeetro 5) iuestr un ion i
m/z 290 que corresponde al peso molecular de 2 y es ¢l pico hase (100%). En el
esquen 3 se muestran fos fraginentos earacteristicos de Jos compuestos 2a-f y en. fatabla
3 sus abundancias relativas (%).

L discusion del compuesto mis polar 9a se trata en Ly piging 20,



ESQUEMA 3

Patron de fraginentacion de los compuestos 2u-f
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Tabla 3

Abnndancia relativa para Los fragmentos de los compuestos 2

0
4
]3
N ~
. ?2 R
(ni/z)
Compuesto R VR M-15 M-56 M-84" [ 44+R R+
No.
2 p-clarofenil | 100 3.2 80.0 68 | 256 | 128
yIl p-brownotenil | 100 4.5 720 590 | 136 [ 30
2 poietoxifenil | 100 3.3 26.4 036 | 995 | 743
1 p-ctillenil | 100 8.2 57.0 @ | 826 991
2 fenil 100 24 87.8 66.6 | 2035 | 1219
2 -Me 366 | 36 o | 829 [ 8536
i

Bl espectro de RMN de TH de 2a (espectro 6) muestra un singulete en 115 ppm pitri Jos

metilos unicos al C6, un-singulete en 292 y 245 ppmv- asighados 51 los - protones -

metilénicos unidos al carbono 4 y al carbono 7, respectivamente. En 7.55 ppt se observa:

wn singulete para e} hidedgeno unido al C3. Finuimente se tienen seiiales para el sistemn .




AA'BI’ del grupo fenilo unido af C2, entre 7.32 'y 7.51 ppm. En la tabla 4 se mucstran los
desplazamientos quimicos de RMN de 'H pari los compuesios 2a-1.

Tubla 4

Desplazamicntos quimicos (8) de RMNHI para fos compuestos 2

0
5 et §
8 2 R
7 1
Comp. R (CH3)-C6 | H2-C5 | H2-C7 | 11-C3 H-Ar otros
No. ‘
2a | p-clorofeni! 115 2,92 2.45 7.55 |7.35-149

2b p-bromafenil 113 2.89 241 7.55 | 7:38-7.53

-OCHy -
2¢_ | p-metoxifenil 110 291 | 245 | 751 10689747 | 3.85

CH,CHy
2 p-cilfenil LIS | 290 | 243 | 753 |7.09-150 | 265243
2 Fenil 113 | 280 | 241 | 750 |721153) -
2 -metil 111 242 | 237 | 101 . 2.4




O 0 0

setivo de I
0 Lawesson = — p—

Ba-f -l -1

El producto mas polar Ya ticne un punto de fusion de 156-158°C,

Su espectro de IR (espeetro 7) muestra una banda en 1672 que se asigna al carbonilo de
una cetona. El espectro de masas (cspcclfo 8) de 9a muiestra un fon a-m/z 274 (abundaneia
relativa del 100%) que corresponde a'.lu formuta condensada Ciolt505CL h
En el esquema 4.se presentan jos fragmentas caracleristicos para los compuestas 9a-l'y en

la tabla § sus abundancios relativas,



Patyon de fragmentacion de los compuestos 9a-f
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TABLA 5

hundancia refativa para Jos ragimentos de tos ¢ estos 9 (%
Abundancia refativa para los fraginentos de los compuestos 9 (%)

0
4
q P
Compuesto R M-15 | M-56 | M-84 | 28+R Rt

No.
Y p-clorofenil 100 34 $4.9 57.1 | 664 | 160
9c p-metoxifenil | 82,0 4.1 40.2 71.3 100 | 156
Yd p-etilfenil 68.6 59 415 ML 11004 478
¢ -fenil 100 3.0 94,1 560.8 59.3 ] 102




Iil espectro de RMN de 'l dél compuesto 9a (espectro 9) presenta un singulete en 115
ppm para los hidrogenos de los metilos unidos al C6. Singuletes en 2.80 y en 2.39 ppm
para los hidrdgenos unidos al CS y al C7, respectivimente, Finalmente las sefiales
correspondientes a los hididgenos aromdticos que aparecen entre 7.3 y 7.6 ppin (sistema
AA'BB.

En lu tabla 6 se muestran los desplazamicntos quimicos para los hididgenos de los

conpuestos 9a-f.

TABLA O

Desplazantientos quimicos (8) de RMNI para jos compuestos 9.

Conmpuesto- R (MenC6 | Hp-CS | Hp-CT [ H-C3 [ H-Ar | otros
" No. '
9 p-clorofenit | 115 | 280 | 230 | 685 | 7376 | -
-OCH; .

9¢ | pometoxifenit | 1ig | 281 | 240 | 691 {6976 | 385

-CI,CH
9d p-clilfenil vis | 282 | 241 ] 685 ] 7276 | 266,125

9 fenil LIG | 281 | 240 4 687 | 7.2-7.6




DATOS GENERALES

Los puntos de fusion fucron registrados en un aparato Fischer-Johns, los cuales se dan en
°C y noestin c‘m'rcgixlns.

Los espectros de infrarrojo (IR se realizaron en un espeetrofotdmelro Nicolel 17T-5X é/y
en un Perkin Elmer 283-1 de doble haz, empleando la técnica de solucian en cloroformio
(CHCI3).

Los espectros de resonancin mugnética nuclear protonica (TH) y carbono trece (13C) se

determinaron en un espectrdmetro Varian Gemini 2000, utilizando cloroformo deuterada

(CDCI3) como disolvente y tetiamctilsilano (TMS) coma veferencia interna. Bl

desplazamiento quimico estd expresado e partes por millon (ppm)- wlilizando - el

patametro 8.

Los espectros de niisas se corricron en ui espectrometro de masis JOEL, JSMﬁX 102 A '

de dable haz ulilizando Ja enica de ionizacion par impagto electrénico (EIMS),

La purificacion de los productos se realizé por cromatogralin en columna empleando gel -

de silice Merck 60 F-254.
EL avance de lus reacciones se verificé por cromatograffa en cupa fing analitica de gel de

stliee [F-254 tipo 60 Merck, usando como revelador luz ultravioleta,



V.-PARTE EXPERIMENTAL

Siwtesis de 2-bromoacetofenouas sustitwidas en 4", 7 a-d.

Metodo general R=p-clorolenil

En un matraz bola se disolvio g (6.4x10-3 moles) de 4*-cloroucetofenona.en 10 mi de -

acido acetico glacial. Se le ugrcgo}.‘gulu a goti, 0.329 mit (6.4x10-} moles) de-bromo,.

mantenicndo una agitacion magnética vigorosa, a una temperatura dc,ZS"C.,Al p_cfnﬂho, la
mezela de redecion se enfriv en hielo y yiﬂio en agua helada, precipitando el producto
bromado que se lilto a vacio. Bl séh(lo nhtcmdo s purifico por cmumloyalf.\ en
colimna (silica gel) cluyendo con muula (lt. ln.x.mo dlcl(mnml‘um (8 2),0bteniendo 106
g de Tacon un mndunieum del 40. 7%. y un punlo (Ic fusion de 90-92°C. Los |uulumuum

y puttos de fusion du s LOI“[IIILS(US Ta-d |)|Lp.l|.ldns se muestran en I tabla 7.

2+(2R-2"omoetil)-5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona, 8 w-e.

Se coloc.lron 0.2g (1.42x10°3 moles) de dimedona, 0. 33g(1.42x10-  moles) de 2- bl‘0m0—4"- ks

'Ll()l't)clu.l()anUlhl y etéxido de soclm. ein. u.mol (l.57xlO 3) en un mairaz hnlu y sLu ;

pusieron u ‘refhijo durunlc 3 hurus‘ Lu mezclu de reacclon se (il y concentro
dl\ulvundu ol lc\uluu cn I() ml de. NuOH al l()‘/o ¥ se extrajo posteriormente con
diclorometano (2x5 ml) La l.m HACHOSN Se ucudulo con IICI concentrado y se L\llvljo wn

dicloronietano(3x 10 mi). La hm. 0|[,.ln|ut € §eco con sullnlo de sn(lm anhiidro y se-



concentro, purificandose por cromatografiv en columna (silice gel) eluyendo con
diclorometino, obteniendo 0.92g de 8a con un rendimiento det 22.5% y un punto de
fusion de 148-150°C. Los rendimientos y puntas de fusidn de los compuestos prepirados

Bil-e se presentan en la tabla 8.

Sintesis de las 6,6-dimetil-4,5,6,7-tewahidrobeizotiofen-4-onas sustituidas en 2, 2 a-[

¥ las 6,6-dimetil-4, 3,6,7-tetrahidrobenzofuran-+4-onas sustituidas en 2, 9 a-1.

En un matraz se pusieron 6.3x 10-2g (2.15x10-4 moles) del compuesto Sa con 4.3Xl()'.2g
(1.07x10 moles) det renctivo de Lawesson, y 5 ml de tolueno, Lo mezclu de reaceion se--.
puso i reflujo, con agiticidn y en num’ml’ém de mitrdgeno:: Al lermino de h reaceion se

climino cf disolvente por destilacitn y el residuo se purifico por. cromatogratia- en

columna (sitica gel) utilizando conw eluyenie dicloromelane:

El compuesto menos polar 2a presento un pnto de fusién de 130-132°C (R=.48%) y ¢l

compuesto mas polar Y de 156- |58"Ck(R= 44.82%).

Los rendimicntos y puntos de fusion de los compuestos. 2u-1 y 9a-f s¢ piesentan en s

tiblas 9y 10



TABLA7

Rendimientos y puntos de Tusion para las

2-bromuoacetofenonas sustituidas en ', Ta-d.

COMPUESTO ESTRUCTURA pf°C RENDIMIENTO
(/L,
T 0 90-92 40,7
Br
a
7 Q . 100-102 523
k/llr
Be
T 0 60-62 44.4
Br
(
7 0




TABLAB

Rendimientos y puntos de fusion de las

2-(2-R<2'axoetil)-5,5-dimetil- 1, 3-cicloliexanodionas, Ba-c.

COMPUESTO ISTRUCTURA pL°C | RENDIMIENTO %
fa 0 48150 225
8 o Bro| 150-152 12.3
Lo
0
fe o Vo 1d6-148
8 o (20-122 (2.4
e 10112 274




TABLAY
Puntos de fusion y rendimientos para las

0,0-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiofen-4-onas, sustituidas en la posicidn 2, 2a-f,

‘COMPUESTO ESTRUCTURA pf. € | RENDIMIENTO %
% 0 130-132 48.0
- 5
4]
1] .
2b 135-137 12.19
#r
2 ]( 113-115 24.74
._( =
"~ -
o
2 j[ 100-102
[ |
O
2 123-125
2 40-42 2.3
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TABLA 10

Puntos de lusion y rendimientos para las

6,6-dinietil-+4,5,6,7-tetrahidrobenzofuran-4-opas, sustituidas cn 2, 9 a-l.

COMPUESTO

ESTRUCTURA

PUNTO DE

RENDIMIENTO %

FUSION °C
9a o 156-158 44.82
(4]
9 120-122 25.12
[ 11
) Q
QL
9 135-137
90

*9b y 9 no se aislaron



BANDAS CARACTERISTICAS EN INFRARROJO DE LOS COMPUESTOS

260 Y Y@, emh

Compuesto C= Cumpuiesto C=()
2a 1668 9 1672
M 1667 Yh "‘
e 1675 ' Ye 1682
2 9d 1670
2e ¢ 1683
2f




e e i e o

v’

VI.- CONCLUSIONES

1. Su prepararon cuitro 2-bromoiectofenonis sustituidas en 4y cinco 2-(2'-R-2'oxectil)-
5,5-dimetil-1,3-viclohexanonas,

2.- Se sintetizaron seis 6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrohenzotiofen-4-onas sustitiidas en 2,
las cuales no estan descritas y son intermedinrios pari lasintesis de compuesios con

posible actividad hiologica,

3.- Tambien se obiuve coma subproducto tas fetrahidrohenzofuranonas corféspandicnte.

Por o lanto se prepararon 19 compuestos entotal.

5.~ De acuerdo a fos resultados obtenidos, ¢l metodo.propuesto para Ta obtencion de fas;
tetrahidrobenzotiofenanas a partir: de dimedona, wtilizando- ek reactivo de Lawessoi es”.

adecuado, minque los rendimientos son moderados:
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