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1.-INTRODUCCION 

Nuestro grupo de investigación esta desarrollando un proyecto general de Sintesis y 

exploración de la reactividad qUíMica de compuestos heteroeiclicos lideS COMO 

utilizando como materia prima la dimedona. 

O 

X_N,O,S 

El presente trabajo informa de los resultados obtenidos colindo se prepararon las 6,6- 

dinielikl,5,6,7-tetrallidrobenzotiofen-4-onas 2 sustituidas en la posición 2, con fenilos p- , 

sustituidos (2a-c) y 1111 grupo metilo (2f).- 

It 
2a= p-clorofettil 
2b= p-broninfenil 
2e= p-metoxifenil 
2d= p•etilfenil 
2e= fetill 
2f= metil 

2 

Las leirabidrobenzotiofennitas sustituidas sól►  Intermediarios importanto para la síntesis 

de compuestos biologicamente activos: 1,213 



11.-ANTECEDENTIS 

l3ROMACION DE ACETOFENONAS 

La (mutilación de aceloletionas catalizada por ácido procede vía el enol, siendo lit 

formación (le éste la etapa determinante de la velocidad. El doble enlace carbono-carbono 

del enol experimenta una adición clec trofílica, l'orinando un catbocatión muy estable, que 

pierde rápidamente un protón y forma la cotona balogenatia en la posieidn ex.'1 



Algunos metodos para llevara cubo la halogenación de lu posición ce de las cotonas son: 

I) El uso de halógenos, usualmente bromo en ácido acélico.5  

O 

11r2  

('1130)011 lir 

Otros agentes halogenantes incluyen la N-hromostiecinimida, letrahronmeiclohexami-

(bona y el cloruro de sollbrilo. Las reacciones que. invOlueran bromo ó cloro genernn., 

luiltum de hidrógeno y son autocatalítiens. 

2) Un procedimiento usual para In formacion selectiva de a-haloacetolenonas involucra 

el uso de las firimetilsililnuctilectonas, como intermediurios,6  

Br2ICCI4 

o 
SOC12/C1I2C12 

81111e3  
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Ph
/11  

il)Las whaloacetorenonas.tmbien se pueden preparar de bis (1-(dicloroielurocetonas) con 

cantidades estequiumélricas de cloro y hroino.8  

O a u 

3) tu halogenación de acetorentmas lanthien se puede realizar en presencia de un 

polímero conteniendo residuos (le tetracloroiodato de piridínio ó N-met ilpiridínio.7  



tratamiento con una base. 

La acidez de un hidrógeno a respecto al grupo embullo es debido, priicipalmente, a la • 

estabilización por resonancia del ration resultante (ion enolaio):1  

o 	e e 
D.:1() Na 

tt 	12 

ro o 

it PL., 	12 .44»  It 	12 .4-> 11 

1) 

Lo reacción de alquiladión se lleva a cabó por ataque del. ion enolalo sobre un- carbono 

• que tenga Un buen grupo saliente; uno de los niás utililialos es un' halogentuu de alquilo, 

y la reacción se puede euitsiderat• cómo una SN2 típica.9  

O 

12 

Estructuras de reseñando del ion eñalato 

C-ALQUILACION 

lln enlace carbono-hidrogeno 1101111111111CMC es estable, no polar y ciertamente no ácido, 

pero la presencia de un grupo carbonilo origina propiedades ácidas en los hidrógenos de 

la posición a. Si un átomo de hidrógeno esta en la posición a respecto a dos grupos 

carbonilo, la acidez de aquel es lo bastante alta como para dar lugar a tina • sal por 



Algunos mecidos de alquilación de cetonas en posición u. se presentan a continuación: 

A) Las cetonas pueden ser alquiladas en la posicion u empleando alguna base, por 

ejemplo: t-BuOK, NaÑI-12, KII, fit2NLi, las cuales son suficientemente fuertes para 

convertir completamente la emula a su ion enolam,9  el cual ataca posteriormente a un 

carbón() can un grupo saliente. 

13) Alquilación con trialquilboranos: Los trialquilboranos reaccionan rápidamente y en 

altos rendimientos con oc-lialocetottas, en la presencia de. una base para dar 

respectivamente las cetonas alquiladas en posición (1 lo - 

Ilr 
	

It 

o Titti;ot o 

C) La mutilación enantiOselacti va de iildifilOW1 3 se lleva a cabo por el uso de un 

catalizador quiral, bromuro de N-(p-(trifluorometil)beneil)cincliOninio, bajo CondiCiones 

de transferencia dé l'ase.' 
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SINTESIS DE 4,5,6,7-TETRA111DROBENZOTIOFEN-1-0NAS 

En el CtiqUellla I se presentan algunos int:todos de sintesis, donde la 3-(2,2- 

dietoxietiltio)eieloltexationa 4 12  y la 3-inereaptocielohexanoint 5 son intermediarios. 13.14  

Esquema I 



REACC1ON DE TIONACI(.)N CON 

REACTIVO DE LAWESSON 

El 2,4-bistp-metoxilimili-1,3-clitiodifosfetano-2,4 disulfuro 6, es uno de los reactivos 

más efectivos para la conversión de una gran variedad de compuestos earbonflicos a 

tiocarbonílicos. 

C113() OCI 13 

Desde 1967, I loffman y Schumacher describieron que la acción de 6, en acelonitrilo, 

efectuaba la conversión de benzofenona en tiobenzolenOna en rendimientos moderados. 

El potencial de este reactivó cont ¡nulo siendo inexplorado hasta 1978 cuando LaWCS011 

y colaboradores iniciaron un estudio sistemático del ' uso de este compuesto, ahora 

popularmente referido como reactivo de Lawcsson. 

    

O 

 

1,111VeSS011 

  

    



El met:mismo de reacción sugerido para la donación de cetinas alirlitieas o aromáticas 

es el siguiente: 



Iir 

7 

Br, 

Ac011 
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Inactivo de 

Lasvesson 
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PROPOSICION DE SINTESIS 

El esquema sintético que se planta) para obtener • las 
tetrahldrobenzotioren-4-onas 2 sustituidas en la posición 2 es el siguiente: 



1V.:RESULTADOS Y DISCUSION 

Las nt-bromocelonas 7a-d se generaron por la bromación de la corma correspondiente.16  

Así, la 2-bromo-4'-cloroacetorenona 7a se preparo por la bromación de , la 4'- 

clomacetofenona en ;leido acético glacial, con un rendimiento del 40.7%. La estructura de 

los compuestos 7a-d fuo corroborada por comparación de su punto de fusion con el 

descrito y por espeetrometría de masas, cuyos espectros muestran, los iones que 

corresponden a sus pesos moleculares (las a-baloccionas 7c y 7f se lenian disponibles); 

La C-alquilación de la 5,5-dimed1-1,3-cielobexanodionti eón las tz-Idocelonas 7a-f se 

llevó a cabo en presencia de etóxido de sodio y etanol como diSOlvente,17 

Cuando la u-baloceiona !lié la 2-bromo-4'-ckiroacetofenona 7a,,  se obtuvo el comPuesto 

2-(2'.-p-clorofenil-2-oxoetil)-5,5-dinnetileiclobexanodiona 8a, de punto di:: ful;k5ii 148-150 

°C, con un rendimiento del 22.5%. Su:espectro de IR (Espcctm I) mitestra una banda fina 

e intensa en 1692 ent-1  que corresponde al grupo carlionilo de la' cetiina En su espectro 

de: masas (Espectro 2) se observa el ion molecular a mb. 292 (abundancia relativa del 

73%) que corresponde a su peso molecular. El panoli- de fragmentación de tlae se 

muestra en el esquema 2 y en .1a tabla I sus abundancias relativas (el • cóMptiesto:11f'.1te 

encuentra descriM).17 



tit/t. 55 

ESQUEMA 2 

l'ata] de fragmentación de los compuestos 



TABLA 1 

Abundancia relativa para los compuestos 8( 9i.) 

(in/z) 

Compuesto 
No, 

R m  
(renil) 

-i- 
M-15 M-153 153 R 83 55 

8a p-cloro 73 2.5 100 ' 28.5 29 17 12 

8b p-bromo 27 2.0 10(1 I2 14 14 13 

8c p-ntetoxi 8.5 1.0 100 10 10 8 12.5 

8d p-etil 18.5 2.0 100 6 7 4 5 

e -11 33 10 100 17 18 1. 



El espectro de RIYIN de t11 de 8a (espectro 3) presenta un singulete en 1.115 ppm para los 

n'etilos unidos al (3, un singulete en 2.36 y otro en 2.25 ppm correspondientes a los 

hidrógenos metilénicos unidos al C4 y al C.6, respectivamente. En 3.98 ppm se observo 

un singulete para los hidrógenos unidos al Cr. Finalmente se tienen las señales para los 

hidrógenos aromáticos como un sistema AA'Bir entre 7.4 y 8.2mm. 

En la tabla 2 se presentan los desplazamientos químicos para los hidrógenos de los 

compuestos 8a.e. 



TABLA 2 

Desplazinnientos químicos (8) de R15,4N-t II para los compuestos 8 

6 

5 

Compuesto 

N. 

R 

(reitill 

(C111)2C5 112-C6 I-12-(74 II-C2 112-C1' I I-Ar («os 

811 p-c loro 1.05 2.36 2.25 9.85 3.98 - 7.4-8,2 --- 

81) p-bromo 1.03 3.80 2.23 9.80 3.96 7.6-8.1 

He p-meloxi 1.05 2.39 2.22 10.12 3.95 6.9-8.2 

-0C113  

3,88 

8d p-e111 1.05 2,38 2.23 11).29 11.00 7,3-8.2 

-C112C1-13 

2.72,125 

He -I1 1.02 2.35 2.22 10.05 4.0 7,4-8,2 

I í 



La reacción del compuesto 8a con el reactivo de Lawesson, en tolueno,ls dió dos 

productos principales 2a y 9a, que se separaron por cromatografía en columna de silica 

gel. El menos polar 2a tiene 1.111 punto de fusión de I30-132°C. Su estructura se. elucidó 

mediante el analisis.de sus espectros de IR, RMIM de 11-1 y EM. 

En su espectro de IR (espectro 4) se observa una banda fina e intensa en 1668 em-1  que 

corresponde al carbonilo de la cetona. Su espectro de masas (espectro►  5) Muestra un ion a 

n►/z 290 que corresponde al peso molecular de 2a y es el pico base (100%). En el 

esquema 3 se muestran los fragmentos característicos de tos compuestos 2a-f y en. la tabla 

3 sus abundancias relativas (%). 

diseusion del compuesto mas pOlar 9u se nula en la página 26. 
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- C113 

R 

(.7,11110 

- cS 

m/,. (44+R) 

o 

ntlz (M-5(') 

-1+ 

o 

n'U (M-15) 

o 

ESQUEMA 3 

l'atm de iraginentación de los compuestos 2a-l' 



O 
4 

3 

S 2 it 

(in/Z) 

Compuesto 
No. 

II M M-15 M-56 M-84 44+R R+ 

2a _p-clorolenil 100 3.2 80.0 . 64,8 25.6 12,8 

2b _p-bromotettil 100 	• 4.5 72.0 59,0 	' 13.6 . 	3.0 

2e _p-ntetoxifenil I 00 3.3 26.4 63.6 4.95 . 	7,43 

2d _p-etilfenil 1(10 8.2 57.0 69.4 8.26 9.91  

2e -fenil 100 2.4 87.8 . 	66.6 ' 20.35 12.19 

21 -Me . 366 3.6 '100 82,9 . 85.36 

13I espectro de RMN de 111 de 2a (espectro 6) muestra un singulete en 1.15 ppm' pará.lOs 

medios unidos al C6, un singulete en 2.92 y 2A5 ppn►  asignados a los _protones-  

metilénicos unidos al carbono 4 y al carbono 7 respectivamente. Ello 7.55 ppm se observo '̀  

un singulete para el hidrógeno unido al C3. Finalmente se tienen señales para el sistema ';  

Tabla 3 

Abundancia relativa para los fragmentos de los compuestos 2 



AA.1313' del grupo fenilo unido al C2, entre 7.32 y 7.51 ppm. En la tabla 4 se muestran los 

desplazamientos químicos de RMN de 111 para los compuestos 2a-f. 

Tabla 4 

Desplazamientos químicos (8) de RMN ill para los compuestos 2 

o 

Comp, 
No. 

R (C113)2-C6 112-05 112-C7 11-C3 11-Ar otros 

2a p-elorofenil I , I 5 2.92 2.45 7.55 7.35-7.49 

2b p-bromofenil 1.13 2.89 2.4I 7.55 7.38-7.53 

2c p-metoxifenil 1.16 2 91 2.45 7.51 6.89-7,47 

-0C111 

3,85 

2d p-etilfenil 1.15 2.90 2.43 7,53 7.19-7.50 

-C11 ,C113  

2.65.2.43 

2e -fenil 1.13 2.89 2.41 7,50 7.27-7.53 

21' -metil 1.11 2.82 2.37 7,01 2.41 



R 

It 

O 

8a-f 

Reactivo de  
Lawesson 

2a-f 

El producto más polar 9a tiene un punto de fusión de I 56-158°C. 

Su espectro de IR (espectro 7) muestra una banda en 1672 ql1C se asigna al earbonilo de 

una cetona. El espectro de masas (espectro 8) de 9a muestra un ion a in/z 274 (abundancia 

relativa del 100%) que corresponde a la fórmula condensada eib111502(1. 

En el esquema 4 se presentan loS fragmentos caracterislieos para los compliestos 9a-1* y en 

la tabla 5 sus abundancias relativas. 
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\C:11110 

- C4118  
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m/z (28.(-11) 

in/z (111-56) 

ESQUEMA 4 

Piaron de fragmentación de los compuestos 9a-l' 

21 



TABLA 5 

Abundancia relativa para los fragmentos de lo` compuestos 9 (<1.) 

Compuesto 
No. 

R M  4. M -15 M-56 M-84 28+R 12.1  

9a p-clorolcoil 100 3,4 84,9 . 57.1 66.4 16.Ú .  

9c p-ioeloxifenil 82.0 4.1 40,2 71,3 100 	' I5.6 

9d p-etilfenil 68.6 5.9 41.5 38.1 100 17.8 

9c l'enil 100 3.0 94,1 56,8 59.3 10,2 



El espectro de RMN de 1 11 del compuesto 9a (espectro 9) presenta 1.111 singulete en 1.15 

ppm para los hidrógenos de los metilos unidos al C6. Singuletes en 2.80 y en 2.39 ppm 

para los hidrógenos unidos al C5 y al C7, respectivamente. Finalmente las señales • 

correspondientes a los hidrógenos aromáticos que apar&en entre 7.3 y 7.6 ppm (sistema 

A A'1313'). 

En la tabla 6 se muestran los desplazamientos químicos para los hidrógenos de los 

compuestos 9a-f. 

TABLA 6 

Desplazamientos quimicos (8) de RMN1 11 para los compuestoS 9. 

Compuesto 
No. 

R (Me)2C6 1-12-05 112-C7 • '1-1-C3 1-I-Ar otros 

9a p-clorofenil 1,15 2,80 • 2.39 6.85 7.3-7.6 

9c p-metoxifenil 1.18 2.81 2.40 6.9 I 6.9-7.6 

-0C1-13  

3.85 

9d p-etilfenil 1.18 2.82 2,41 6.85 7.2-7.6 

-C112C113  

2.66,1.25 

9e -fenil 1.16 2.81 2,40 0.87 7.2-7.6 



DATOS GENERALES • 

Los puntos de fusión fueron registrados en un aparato Fischer-Johns, los cuales se dan en 

aC y no están corregidos. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotómetro Nicolet 1 E-5X ó/y 

en un Perkin Elmer 283-13 de doble haz, empleando la técnica de solución en cloroforino 

(C1 1C13). 

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica ( 111) y carbono trece ( 13C) se 

determinaron en un espectrómetro Variar Gemini 2000 , utilizando cloroformo deuterado 

(CDC13) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como refereneia interna. 

desplaztuniento químico está expresado en partes por millón (ppm) utilizando el 

parametro S. 

Los espectros de anuas se corrieron en Uh espectrometip de thastis JOELJSM-SX 102 A 

de doble hoz utilizando la técnica de ionización por impacto electrónico (EIMS). 

La purificación de los productos se realizó por cromatografía en columna empleando gel 

de silice Merck 60 F-254. 

EL avance de las reacciones se verificó por cromalogl'afía en capa fina analitica de gel de 

F-254 tipo 60 Merck, usando como revelador luz ultravioleht.1 



V.-PARTE EXPERIMENTAL 

Sinfois (le 2-InYnnoneetofrnonas susiinlidas en 4', 7 a-d. 

Metodo general R=p-clorofenil 

En un matraz bóla se disolvio Ig (6.4x10-3 moles) de 4l-cloroticetofenona.en 10 ml de 

acido acetico glaciM. Se le agrego, gota a gota, 0.329 ml (6Ax10-3  moles) de brozno, 

manteniendo una tigitacion magnética vigorosa, a una temperatura de25°C, Al termino, la 

mezcla de reacción se enfrío en hielo y virtio en agua helada, precipitando el prOdueto. 

bromado que se filtro a vado. El sólido obtenido se purifico por cromatograffo en 

columna (siliéa gel) cluyendo con mezcla de bexanó4licloromebino (11:2);obtenieodo 1.06.  

g de 7a con un rendimiento del 40.7%: y un punto de fusion de 90-92°C. Los rendimientos 

y plintos de fusión de los compuestos 7.1-d preparados se nntcsm•an en la tabla 7. 

2-(2'-1?-2'-oxoetil)-.5,5-11finetil-rielohexant)-1,3-4iona, a-e. 

Se colocaron 0.2g (1.42x10'3  moleti) de dimedona, 0.33g( I.42x 10-3  moles) de 2-bromo,41,  

eloroacetofenona y Oxido de sodio; en etanol (137x:1073) en un matraz bola y se: 

pusieron .11 relltijo durante 3 hOraS, La mezcla de rettecion se 	y coneentrá , 

disolviendo el residuo en 10 ml de ,NaOH al 40% y se extrajo posteriormente con 

dicloromet ano (2x5 ml), La fase acuosa se neiduló con HCl concentrado y se extrajo con 

diclorometano(3x I() ml). La flise orgánica se seco con sulfato de sodio :inhidt.o y se 

25 



Sintesis de las 6,641finetil-4,5,6,7-teiráhidrobeuzotigfol-4-onas sustituidas en 2, 2 at 

y las 6,6-dimeill-4,5,6,7-tetralddrobenzofiran—l-onus sustituidas en 2, 9U-f. 

En un matraz se pusieron 6.3x I0-2g (2.15x10'I moles) del compuesto 5a con 4.3x10-.2g - 

11.07x10 moles) del reactivo de Lawesson, y 5 ml de tolueno. 1.n mezcla de reaceion se 

puso a reflujo, con agitación y en- atmósfera de nitrógeno:Al termino de la reacciót) se. 

elimino el disolvente por destilación y el residuo se purifico por cromatografin en 

columna (sitien gel) utilizando como eluyenie diclorometano. 

El compuesto menos polar 2a presento un punto de fusión de I30-132°C (R=.48%) y el 

compuesto mas polar 9a de 156-158°C (R= 44.82%). 

Los rendimientos y puntos de fusión de los compuestos 2a-1 y 9a4. se presentan en as . 	- 

tablas 9 y 10. 

concentro, purificandose por cromatografía en columna (silica gel) eluyendo con 

diclorometano, obteniendo (492g de 8a con un rendimiento del 22.5% y un ponlo de 

lusion de 148-150°C. Los rendimientos y plintos de fusión de los compuestos preparados 

fla-e se presentan en la tabla 8. 



TABLA 7 

Rendimientos y puntos de fusión Para las 

2-brommteetofenonas sustituidas en 4', 7a-d. 

COMPUESTO ESTRUCTURA pf °C RENDIMIENTO 

% 

7a O 

")L 111.  

O 
Cl''N-7  

90-92 40.7 

76 O 

O 
lir 

 100-102 52.3 

7e O 

Br 

O 
 

60-62 . 44.4 

7d O 

O
Ilr 

Liquido 52.1 

27 



TABLA 8 

Rendimientos y puntos de fusion de las 

2-(2'-R-2oxoetil)-5,5-dimeti1-1,3-eielobexanodionas, 8a-e. 

COMPUESTO ESTRUCTURA p.f. °C. RENDIMIENTO fA,  

Ha O 	0 ei 

O 
O 

148-150 22.5 

81) BE O 

L., 	O 
O 

150-151  11.3 

8e ) O 

o 

146-148 31.0 

8(1 

o 

120-122 12.4 

8e o 

11110 	() 
• O 

11(1-112 27A 
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TABLA 9 
Puntos de fusión y rendimientos para las 

6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrabidrobenzotiofen-4-onas, sustituidas en la posición 2, 2a-f. 

COMPUESTO ESTRUCTURA p.f. 	C RENDIMIENTO % 

2a 

___ 

0 

1-1 
s 	ta 

o 

130-132 48.0 

2b 
/ 

* Ilr 

135-137 12.19 

2c V 

1 

0.7  

113-115 

. 

24.74 

2d 

' 	o 

100-102 27.73 

2e 

_ 
OIN 

123-125 38.83 

I 	I 

•,,,.."- 

2f t 40-42 21.3 

..,_,V 



TABLA 10 

Puntos (lc fusion y rentlinnentos para las 

6,6-climetil-4,5,6,7-tetraltidrobenzolbran-4-onas, sustituir as en 2, 9 a-f. 

COMPUESTO ESTI1 UCT1 I 11A PUNTO DE 

FUS1ON 'C 

IZEN1)1MIENTO % 

9a 

— 

o 

o o 

156-158 44.82 

9c 

_ . 	n  
120-122 25.12 

9(1 135- U7 27.67 

. 

O 

9e 
o  . 

90 
4368

-92 	 . 

*9b y 91' no se aislaron 
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BANDAS CARACTERISTICAS EN INFRARROJO DE LOS COMPUESTOS 

2 (al) Y 9 (a-0 , 

Compuesto C:=0 Compuesto C=0 

2a ¡665 9a 1672 

2b 1667 9b 

2c ¿675 9c 1682 

2d 1666 9d . 	1670 

2e 1666 9e 1685 

21.  1660 91' 

* No sé aislaron 



2.- Se sintetizaron seis 6,6-dimetil-4,5,6,7-tetrabidrobenzótiolen-4-onas .lislilLiidits en 2, 

las cuales no estan descritas y son intermediarios para la-síntesis de compuestos con 

posible actividad biologica. 

3.- Tambien se obtuvo como subproducto las tel 	correspondiente. 

Por lo tanto se prepararon 19 compuestos en total. 

5.- 1)e acuerdo a los resultados obtenidos, el inetodo.propuestó para la obtención de' litS: 

telmhidroheiroliorentintel a partir de dimedona, utilizandó &reactivo de Lawessoit es 

adecuado, aunque los rendimientos son moderados. 

VI.- CONCLUSIONES 

I.- Se prepararon cuatro 2-bromoacetoletionas sustituidas en 4' y cinco 2-(2'-1Z-2'oxoeti11-

5,5-ditnetil-1,3-eicloltexanonits. 
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