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RESUMEN

Cinco problemas diferentes de sintesis organica fiueron abordados durante esta
tesis: i) obtencién de compuestos andlogos de la N-(2,4-dimetoxifenil)-glioxilamida para
estudiar su efecto sobre el comportamiento alimentario de afidos. Los resultados
demostraron que algunos de los compuestos preparados poseen actividad antialimentaria
y que tal actividad es comparable a la del DIMBOA. No se optimizaron los rendimientos
de los compuestos preparados en esta etapa debido a que las cantidades obtenidas fueron
suficientes para realizar las pruebas biologicas ; i) preparacion del 5-
trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol como posible precursor en la sintesis del glucosido
del DIMBOA. La preparacion del S5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol resultd
extremadamente dificil por la via propuesta de trifluorometilsulfonilar selectivamente la 4-
nitroresorcina, obteniéndose como producto principal de la reaccion el 1,3-bis-
(trifluorometilsulfoniloxi)-4-nitrobenceno; iii) sintesis de la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-
1,4-benzoxazin-3(4H)-ona. Fue posible preparar este compuesto por dos vias. Una de
ellas implica la preparacién de un bénciltricloroacetimidato y su transformacién en el
compuesto deseado en tres etapas; la otra hace uso de diazometano, logrando el
compuesto deseado en una sola etapa; iv) busqueda de las mejores condiciones para la
preparacion de fa 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, posible precursor
de la 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona. Cuatro rutas diferentes fueron propuestas para su
preparacion, pero solo una de ellas condujo a un precursor apropiado, que expuesto a

condiciones bajo las que debia generar la 5-acetil-2.4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-

vii




3(4H)-ona, produjo su producto de descomposicion, la 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona;
y v) sintesis de analogos de la 2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona usando un método ya aplicado a la sintesis de los glucdsidos del
DIBOA y del DIMBOA. Fue posible preparar los manésidos del DIBOA y del DIMBOA
haciendo uso de un tricloroacetimidato apropiado. El analisis de la mezcla de reaccion
por electroforesis capilar mostré que la diastereoselectividad del método en este caso fue

inferior que aquella informada para los glucdsidos del DIBOA y del DIMBOA.
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SUMMARY

Five different synthetic problems were studied in this thesis: i) The synthesis of N-2,4-
dimethoxyphenyl)-glyoxylamide analogues to study their effect on the feeding behaviour
of aphids. Some compounds of the series showed antifeeding activity comparable to
DIMBOA. During this stage yields of the compounds synthesised were not optimised,
mainly due to the fact that the amounts obtained were sufficient to perform the biological
tests; 1) Preparation of S5-triflucromethylsulphonyloxy-2-nitrophencl as a possible
precursor in the synthesis of DIMBOA. The synthesis of 5-trifluoromethylsulphonyloxy-
2-nitrophenol based on trifluoromethylsulphonylation of 4-nitro-resorcinol was extremely
difficult to achieve. The main product of the reaction was 1,3-bis-
(trifluoromethylsulphonyloxy-4-nitrobenzene; iii) Synthesis of 2-hydroxy-4,7-dimethoxy-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-one. Two different routes led to this compound. One of them
involved the preparation of a benzyltrichloroacetimidate and its transformation into the
desired compound. The other used diazomethane to obtain the product in one step; iv)
Search for the best conditions to prepare 5-acetyl-2,4-dihydroxy-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-one, a possible precursor of 4-acetylbenzoxazolin-2(3H)-one. Four different routes
were proposed, but only one produced a suitable precursor, which exposed to the
conditions aiming at 5-acetyl-2,4-dihydroxy-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-one gave its

decomposition product, 4-acetylbenzoxazolin-2(3H)-one; v) Synthesis of 2-o-D-




mannopyranosyloxy-4-hydroxy-7-methoxy-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-one analogues
using a methodology already applied to the synthesis of the glucosides of DIBOA and
DIMBOA. It was possible to prepare the mannosides of DIBOA and DIMBOA using the
appropriate trichloroacetimidate. Capillary electrophoretic analysis of the reaction
mixture showed that the diastereoselectivity of the method in this case was low compared
with the diastereoselectivity obtained in the synthesis of the glucosides of DIBOA and

DIMBOA.




1 INTRODUCCION
1.1 Rutas conocidas para la sintesis de las 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas

La primera sintesis conocida para la preparacion de compuestos de la familia de
las 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas fue publicada el afio 1960 [1], y utilizd como
compuesto de partida un orfo-nitrofenol, que tras varias modificaciones era transformado
en la 2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (DIBOA) con un 3,5% de

rendimiento.
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Durante los afios 1975 a 1979 serian publicadas dos nuevas vias de sintesis. La
primera de ellas, de 1975, corresponde a una patente de la firma Hoffman-La Roche [2]
que amplia la sintesis anterior utilizando un 2-nitrofenol sustituido en posicion 5 como
compuesto de partida. Tanto en esta sintesis como en la de los afios 60, la unidad
hidroxamica era formada por ciclacién reductiva, y la formacion del hemiacetal era
obtenida por hidrolisis de un precursor clorado. Mediante esta metodologia fire posible
obtener la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (DIMBOA).
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La sintesis publicada en el afio 1979 planteaba una nueva estrategia que consistia

en producir el hemiacetal mediante fa ciclacion de una N-(2-hidroxifenil)-2,2-
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dicloroacetamida [3]. La funcionalidad hidroxémica era introducida por oxidacion de la

lactama con el complejo bis (N,N-dimetilformamido) oxodiperoxomolibdeno (VD).
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En el afio 1989 fue publicada una nueva sintesis de la 2,4-dihidroxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona [4]; esta ruta, tal como las anteriores, utilizaba orfo-nitrofenol y
producia la funcién hidroxamica a través de uma ciclacion reductiva. Sin embargo,
introducia la variante de producir la porciéon hemiacetalica por hidrélisis de un
intermediario bromado que era preparado por bromacion selectiva de la 2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona sobre el carbono 2. Este método resulto, sin embargo, inaplicable
a la preparacion del analogo 7-metoxilado, ya que debido a la presencia del grupo 7-

metoxilo, la bromacion tenia lugar selectivamente en la posicion 6 del anillo aromatico.
J
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Desde 1991 hasta la fecha han sido exploradas nuevas rutas para la obtencion de
las 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas con mejores rendimientos. En 1991 se prepar¢ una
serie de nuevos analogos utilizando la metodologia propuesta por Hoffman-La Roche.
La preparacion de 2-nitrofenoles sustituidos en posiciones 3,45 o 6 permitia la
preparacion de una serie de 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas con sustituyentes en las
posiciones 5,6,7 y 8 del anillo aromatico respectivamente [5].

oH 1991 OCHS DCris o~ O OH
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Durante el afio 1993 fue publicada una nueva metodologia [6, 7], que proponia la
incorporacion del grupo 2-hidroxilo a través de la reduccion de un oxalato ciclico. Esta
metodologia consistia en la preparacién de un nitrofenil oxalato que era reducido
cataliticamente en &cido acético usando Pt(S)-C como catalizador, lo que producia un
oxalato ciclico que era posteriormente reducido con DIBAH, conduciendo finalmente a

la 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona.
o
R OH 1993 R Q. R Q. _-0 R O, .OH
T 22 =0, — TL
ot &

Durante el afio 1994 fue publicada una novedosa alternativa {8] que, a diferencia
de los métodos anteriormente desarrollados, proponia la formacion de la porcion
hemiacetalica por oxidacién del carbono 2. Para llevar a cabo esa idea se preparaba un
intermediario del tipo silil enol éter, que era tratado con acido metacloroperbenzoico
para producir un epoxido que, tras la desproteccion del silil enol éter, producia la
apertura del epoxido originando de ese modo el grupo 2-hidroxilo.
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Las rutas de sintesis hasta hoy informadas en la literatura para las 2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-onas han sido agrupadas, de acuerdo a la modalidad que se ha
utilizado para su sintesis, dentro de cuatro categorias [5]: formacion del grupo 2-
hidroxilo mediante la hidrolisis de analogos bromados, N-oxidacion de las lactamas,

desmetilacion con trihalogenuros de boro, y ciclacion reductiva. De todos estos metodos,




el mas promisorio de acuerdo a los rendimientos informados pareceria ser el reductivo

publicado el afio 1993.
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Figura 1. Intermediarios claves en las diferentes rutas sintéticas descritas en la literatura

para las 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas.




1.2 Glucosidaciones diasteroselectivas de las 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas

Durante el afio 1991, fue publicada la sintesis de la (2R)-2-f-D-
glucopiranosiloxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona [9], que se convirti6 en el primer
glucdsido de una 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona obtenido sintéticamente. Para su sintesis
se ocupo la técnica de Koenigs-Knorr inversa, en la que la aglucona se presentaba con un
atomo de bromo en la posicion 2. La glucosidacion resulté ser de manera
diasteroselectiva, originandose sélo dos isdmeros, el (2R)-2-B y el (25)-2-B.

OoH

HO
©: Oj;omo H
1?1 0
H

OH
(2R)-2- B-D-glucopiranosiloxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

Durante el afio 1995 se prepar6 el primer glucosido de un acido hidroxamico del
tipo benzoxazinona [10], el glucésido del DIBOA, la (2R)-2-B-D-glucopiranosiloxi-4-
hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona. La sintesis se llevo a cabo usando el método de
Schmidt, que hace uso de eterato de trifluoruro de boro y de un tricloroacetimidato
apropiado [11].
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(2R)-2- B-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-2H- 1,4-benzoxazin-3(4H)-ona




Para poder aplicar este método, el N-hidroxilo de la agiucona fue previamente
protegido bajo la forma de éter bencilico. El glucosido de la lactama del DIMBOA, la
(2R)-2-B-D-glucopiranosiloxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, también fue

preparado por esta via.

(2R)-2- B-D-glucopiranosiloxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

Se obtuvo en ambos casos los cuatro posibles isdmeros, (2R)-2-B, (28)-2-8,
(2R)-2-a, y (25)-2-a, cuya razon fue determinada mediante electroforesis capilar [12].
Desafortunadamente, el glucdsido del DIMBOA no pudo ser preparado mediante esta
técnica, ya que la proteccion del hidroxilo hidroxdmico, debido a la presencia del 7-
metoxilo, no fue posible sin que se produjese la descomposicién de la molécula. Durante
el afio 1996, fue finalmente publicado un trabajo que informaba la sintests de la (2R)-2-B-
D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, el glucosido del
DIMBOA, y de la (2R)-2-B-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona, el glucosido del DIBOA [13], obtenidos como unicos productos y con un 100% de

diasteroselectividad.




HO
CH;0 0 o\m(m
\@ NI OH
0]

om
(2R)-2- B-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

Eso fue posible introduciendo una variacién en el método de Schmidt, que
consistid en utilizar un exceso de eterato de trifluoruro de boro, que permitio, por una
parte, una proteccion no covalente del hidroxilo hidroxamico y por otra, establecer las
condiciones adecuadas para producir el equilibrio entre las configuraciones (2R)-2-§ y la
(25)-2-B. Finalmente, durante el afio 1997, los esfuerzos se han dirigido a la obtencion de
glucésido del DIMBOA con una configuracién opuesta a la del glucésido natural.
Haciendo uso del mismo método anterior, pero usando la L-(-)-glucosa, fue posible
obtener la (25)-2-B-L-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-

ona, el enantiomero del glucdsido natural [14].




2 PRESENTACION DE LOS PROBLEMAS QUE FUERON ABORDADOS EN

ESTA TESIS

Inicialmente, fueron propuestos dos problemas que serian abordados en esta
tesis: a) determinar el efecto de un grupo de compuestos sobre la actividad alimentaria
de afidos, haciendo uso de un bioensayo de eleccion apropiado. Los resultados de esa
experiencia debian conducir a establecer relaciones entre la estructura y la actividad de
los anilogos preparados, y b) la preparacién de la 2-B-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-
metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, que presentaba un desafio sintético notable
debido a la imposibilidad de proteger el hidroxilo hidroxamico de la 4-hidroxi-7-metoxi-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, paso clave para la preparacion del glucosido, sin que se

produjera una rapida descomposicion de la molécula.

Durante el tiempo en que fueron abordados esos problemas, fueron publicados
diferentes trabajos en el 4rea de la sintesis y aislacion de acidos hidroxamicos de cereales
y sus derivados. Esos resultados, de otros investigadores, influenciaron directamente
nuestro trabajo al dar solucién al desafio sintético descrito bajo b) del parrafo anterior.
Sin embargo, ellos dieron también origen a nuevos y novedosos problemas, que no
fueron planteados en el proyecto inicial, pero que han sido incluidos en el marco de esta
tesis. A continuacién, se presentaran de manera independiente cada uno de esos

problemas.




2.1 Efecto de compuestos andlogos de la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-

3(4H)-ona sobre el comportamiento alimentario de afidos

Cuando un fido inserta su estilete en la planta con el fin de alcanzar el floema, su
fuente de alimento, secreta saliva que disuelve materiales del sustrato. La ingestion del
material disuelto, provee al afido de informacidn acerca de la naturaleza y de la calidad
de la fuente alimenticia a través de érganos quimioreceptores que posee en el primer
tercio de su tracto digestivo [15]. Experimentos de eleccién, en los que los afidos
prefieren fuentes de alimento con bajos contenidos de 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas y
correlaciones negativas entre la sobrevivencia de afidos alimentandose sobre dietas
artificiales y su contenido de 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona [16],
apoyan la idea de que un &fido es capaz de detectar y, a veces incluso, evitar la presencia

de estos compuestos.

Se ha sugerido que parte de la actividad biologica de las 2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-onas puede ser explicada si se toma en cuenta la posibilidad que tienen estos
compuestos de formar especies electrofilicas [17]. En el caso particular de las 4-hidroxi-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas, se ha propuesto una hipétesis que considera la
formacion in vivo de analogos N-O-acetilados, los cuales formarian especies cationicas
altamente reactivas por rompimiento heterolitico del enlace N-O. Bajo esta
aproximacién, la presencia de sustituyentes 7-metoxi y 2-hidroxi promoverian la
formacion de ese tipo de iones. Otra alternativa [18, 19], que permite explicar parte de la

actividad biologica de las 2-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas, considera la
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posibilidad de apertura del heterociclo por hidrélisis de su porcion hemiacetélica. Para el
caso particular de Ia 2,4-dih‘idroxi-7-metoxi-2H~l,4—benzoxazin—3(4H)—ona, esta
alternativa propone la formacién de la N-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-N-hidroxi-
glioxilamida, la que también presenta centros electrofilicos. Bajo esta aproximacion, la
presencia del grupo 2-hidroxilo resultaria esencial para la actividad biologica de estos
compuestos, ya que permitiria la apertura del hemiacetal generando el derivado del 4cido
glioxilico. Apoya esta Gltima proposicion el hecho que la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona se presenta bajo dos formas tautoméricas cuando esta en solucion
[20], siendo una de esas formas una estructura abierta, la N-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-N-
hidroxi-glioxilamida, que ha demostrado ser muy reactiva frente a ataques nucleofilicos
[18,19, 21, 22]. En ambos casos, la electrofilia de los intermediarios generados ha sido
asociada a la actividad biolégica de las benzoxazinonas y se ha postulado que podria ser

la responsable también de las actividades fungicida, antimicrobiana e insecticida.

La primera hipotesis propuesta para explicar parte de la actividad bioldgica de las
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas, ha sido ampliamente explorada por Hashimoto [17],
quien prepard diversas N-O-acetil-benzoxazinonas que fueron sometidas a estudios de
reactividad frente a distintos nucleofilos. La segunda hipétesis, que fue inicialmente
propuesta por Niemeyer y colaboradores {23], se origina al considerar el tipo de
compuestos que fueron encontrados como producto de la reaccion en soluciones acuosas
entre la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona y diversos nucleofilos,
tales como tioles y aminas. El ataque nucleofilico de estos compuestos sobre la 2.4-

dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona origind algunos productos que solo
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pueden ser explicados si se considera la apertura previa de la porcion hemiacetalica del
anillo heterociclico. A pesar de esos interesantes resultados, esta alternativa no ha sido

explorada en mayor detalle.

Con base en esos hechos, se propone explorar la hipotesis que dice que la
actividad antialimentaria de las 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas estaria asociada con la
electrofilia de su forma tautomérica, una N-{2-hidroxi-4-metoxifenil)-glioxilamida. Esta
hip6tesis, al igual que la de Hashimoto [17], parece razonable ya que no es apresurado
pensar que los receptores gustatorios en 4fidos sean proteinas, que presumiblemente
podrian ser inactivadas por compuestos quimicos con estructuras susceptibles de ser

atacadas por residuos nucleofilicos presentes en tales proteinas.

Para someter a prueba esta hipotesis se emprendid la sintesis de compuestos
analogos de la N-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-N-hidroxiglioxilamida, en los que el grupo 2-
hidroxi ha sido transformado en 2 metoxi para evitar de ese modo la ciclacion del
compuesto abierto. Como criterio para evaluar la actividad bioldgica de los compuestos

preparados se propuso el uso de un bioensayo de eleccion descrito mas adelante.

Un analisis retrosintético de la N-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-N-hidroxi-
glioxilamida, el tautomero de la 2 4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
en solucidn acuosa, sugiere que la mejor via para la sintesis de sus analogos consiste en
el método clasico para la preparacion de amidas, es decir, el acoplamiento de dos

sintones, uno de los cuales debe contener la porcion N-hidroxiamina aromatica v el otro,
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la porcidn glioxilica terminal. Es asi como se adopté una estrategia que permitiera
evaluar: 2) métodos para la introduccion del resto glioxilico terminal de la molécula y b)
la busqueda de condiciones apropiadas para la preparacién de la 24-

dimetoxifenilhidroxilamina.

2.2 Preparaciéon de la 2-B-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

Para la preparacion de los 2-B-D-glucosidos de analogos de la 2,4-dihidroxi-7-
metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona ha sido usado el método de glucosidacion de
Schmidt {117, que consiste en la introduccién de la porcion glucosidica mediante el uso
de un tricloroacetimidato apropiado, que reacciona con la porcion hemiacetalica del
analogo de la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona bajo catalisis con
trifluoruro de boro, originando el glucésido. Un requisito fundamental para la aplicacién
de este método ha sido el bloqueo del grupo N-hidroxilo del compuesto a glucosidar, ya
que este grupo puede reaccionar también con el tricloroacetimidato. El método ha sido
efectivo para preparar glucdsidos de andlogos de la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona que no poseen el hidroxilo hidroxamico, por lo que no ha sido
necesaria su proteccién previa y para aquellos analogos en los que la proteccion fue
posible [10]. Sin embargo, para la preparacion del glucosido de la 2,4-dihidroxi-7-
metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, este método no habia sido aiin aplicado hasta
1996 [13], debido a la dificultad de proteger el hidroxilo hidroxdmico, requisito previo

para la aplicacion del método de Schmidt. La presencia del grupo 7-metoxilo en la 2.4-
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dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona genera una reactividad tal que dificulta
la proteccion del hidroxilo hidroxamico, ya que como grupo dador de densidad
electronica, favorece la salida del grupo protector bajo la forma de un oxianion

generando un intermediario catiénico muy reactivo.

Un procedimiento alternativo que permitiria utilizar el método de Schmidt en la
preparacion de la 2-8-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H- 1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona, seria la introduccion en la posicion siete del esqueleto 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
de un grupo precursor del 7-metoxilo que no tenga la propiedad de ser dador de densidad
electronica y que sea susceptible de ser transformado en metoxilo después de realizadas
las etapas de glucosidacion y de desproteccion del N-hidroxilo. Para esto, sin embargo,
seria necesario preparar previamente un compuesto analogo al 5-metoxi-2-nitrofenol,
precursor en la sintesis de la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona [1-6],
que tuviera en la posicion cinco ese grupo susceptible de ser transformado en metoxilo.
El grupo trifluorometilsulfoniloxi (triflato, TfO) es un grupo atractor de densidad
electronica que puede ser transformado en metoxilo [24]. A pesar de que se conoce un
gran numero de analogos de la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, no
se conocen estructuras en las que estd presente un grupo triflato. Existe, sin embargo,
interés en este tipo de estructuras, ya que para la sintesis de nuevos anilogos de acidos
hidroxamicos, es deseable la introduccién, en la posicion 7, de un grupo fuertemente
aceptor de densidad electrénica y sintéticamente facil de transformar para prevenir, de ese
modo, la descomposicidn del heterociclo benzoxazinona N-sustituida. El grupo triflato

posee esas caracteristicas, ya que es fuertemente atractor de densidad electronica y, como
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sustituyente en anillos aromaticos, puede ser modificado sintéticamente (sustitucion
nucleofilica aromatica, hidrogen6lisis) [24, 25]. Para la preparacion de 7-
trifluorometilsulfoniloxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas, seria previamente necesaria la
preparacion del 5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol, el cual tampoco ha sido descrito

en la literatura. La 4-nitroresorcina, su posible precursor, es ampliamente conocida.

Con base en estas ideas, se propone la siguiente hipotesis: la sintesis del 5-
trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol permitiria la preparacion de un analogo de la 2,4-
dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona que seria susceptible de ser
glucosidado mediante el método de Schmidt, y tal glucdsido seria susceptible de ser
transformado en la 2-B-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-

3(4H)-ona por transformacién del grupo triflato en metoxilo.

Para someter a prueba esta hipltesis se intentd la sintesis del 5-
trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol, el que posteriormente seria transformado en el 7-
trifluorometilsulfoniloxi-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, que seria

finalmente glucosidada mediante el método de Schmidt.

2.3 Preparacién de Ia 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

Recientemente, fue publicado un trabajo que resume los esfuerzos realizados

tendientes a entender el mecanismo molecular de la actividad biologica de las 2H-1.4-

benzoxazin-3(4H)-onas [17]. Para explicar la actividad de estos compuestos se ha
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postulado la formacién de intermediarios altamente reactivos que se formarian i vivo
por acetilacion enzimética del hidroxilo hidroxamico de las benzoxazinonas. Este paso
inicial de acetilacién generaria una especie inestable que conduciria a la formacién de un
ion nitrenio, un electrofilo altamente Iabil que podria reaccionar con nucledfilos presentes
en el organismo vivo. El hecho de que un i6n acetato sea mejor grupo saliente que un
grupo hidroxilo y que la acetilacion sea un proceso que podria ocurrir i1 vivo parecen
apoyar esa hipdtesis. En el caso particular de la 2,4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona, la presencia de los grupos 7 metoxi y 2 hidroxi potenciarian la
formacion de ese intermediario nitrenio; ya que el grupo metoxilo, dador de densidad
electronica, esta situado en posicion para al grupo hidroxamico y facilitaria la ruptura del
enlace N-O promoviendo la salida del oxianion acetato. Por su parte el grupo 2-hidroxilo
permitiria la apertura del acetal promoviendo también la salida del grupo 4-acetoxilo
como oxianion, generando un intermediario abierto del tipo N-glioxil-orfo-benzoquinona

mono imina, altamente reactivo [17].

fgc
e —_—
\ O 0 0
OCOCH; (c')cocrig

N-glioxil-orto-benzoquinona mono imina, segiin Hashimoto [17]

Bajo este punto de vista, la reciente aislacion de la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-
1,4-benzoxazin-3(4H)-ona desde las ceras epicuticulares de las hojas del maiz [29] nos
ha Hlamado la atencién, ya que los antecedentes anteriores parecen indicar que este

compuesto seria un posible precursor natural del electrofilo antes mencionado. Debido a
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la inestabilidad de este compuesto, no ha sido publicada su completa caracterizacion y

tampoco una via adecuada para su sintesis.

Un reciente trabajo publicado por Kluge y Sicker [13] ha demostrado que no es
necesaria la proteccion previa del hidroxilo hidroxamico en las 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
onas, y particularmente en la 7-metoxi sustituida, durante la preparacién de glucosidos.
Este nuevo procedimiento introduce una pequefia variacion en el método de
glucosidacion de Schmidt [11], permitiendo el bloqueo del 2-hidroxilo y posteriores

modificaciones sobre el N-hidroxilo, sin pasar por una etapa de desproteccion.

Con base en esas ideas, se propone la preparacion de la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona. La sintesis se intentard por dos vias de acuerdo a la
siguiente hipotesis: la modificacién al método de Schmidt propuesta por Kluge y Sicker
permitira bloquear selectivamente el 2-hidroxilo del esqueleto 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona, metoxilar el N-hidroxilo y desbloquear posteriormente el grupo 2-hidroxilo
conduciendo al compuesto deseado. Alternativamente, se propone otra ruta posible,
basada en la siguiente hipotesis: las diferencias de acidez/nucleofilia entre el 2-hidroxilo y

el N-hidroxilo, permitira diferenciarlos y metilar selectivamente el N-hidroxilo.

Para someter a prueba la primera hipotesis se intentard la sintesis de la 2-
benciloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona haciendo uso del método de
Schmidt modificado y del benciltricloroacetimidato. El compuesto asi formado sera

sometido posteriormente a metoxilacion y a desproteccion. Para someter a prueba la
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segunda hipotesis se intentara metoxilar directamente el hidroxilo hidroxamico usando

diazometano.
2.4 Sintesis biomimética de la 4-acetil benzoxazolin-2(3H)-ona

Para explicar la formacidn de las benzoxazolin-2(3H)-onas como productos de la
descomposicion de las 2,4-dihidroxi-1,4-benzoxazin-3(4H)-onas han sido postulados
diversos mecanismos [26-28]. Uno de ellos propone la apertura inicial del anillo
heterociclico de la 2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona produciendo una N-(2'-
hidroxifenil)-N-hidroxi-glioxilamida, la que se descompondria lentamente produciendo

un 2-hidroxifenilisocianato.
OH
HCO;H
’ OJ

La cuantificacién de la N-(2'-hidroxifenil)-N-hidroxi-glioxilamida en solventes

— -

apréticos [20] y la confirmacion de la participacion del oxigeno hidroxamico en el ataque
nucleofilico sobre el carbono aldehidico durante la etapa limitante [26], apoyan esta
proposicion. De acuerdo a este mecanismo, la presencia del 2-hidroxilo y del N-hidroxilo
es crucial para que ocurra la descomposicion de las 2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-onas produciendo benzoxazolin-2(3H)-onas. Para el caso particular de la 4-
acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona, que fuera encontrada en semillas de un hibrido de maiz
resistente a hongos del género Fusarium [29], y teniendo en cuenta los antecedentes

anteriores, podria postularse que tal benzoxazolinona seria el producto de
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descomposicién de la  5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, una

benzoxazinona que no ha sido aun aislada.

0 0 OH
?K —o => EINI
N o)
\ . I
H OH
O (8]
a b

a : 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona
b : 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3{4H)-ona

Con base en estas ideas, se propone explorar diversas alternativas para la
preparacién de la S-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, sometiendo a
prueba la hipotesis de que tal compuesto seria un precursor apropiado de la 4-
acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona. Es asi como se propone la sintesis de la N-(2'-acetil-6'-
hidroxifenil)-dicloroacetamida, Ia que sera sometida a ciclacién catalizada por base. La
funcionalidad hidroxamica serd introducida posteriormente mediante oxidacion de la
lactama con el complejo bis (N,N-dimetilformamido) oxodiperoxomolibdeno (VI). Se
espera que la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona asi obtenida se

descomponga originando la 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona.

2.5 Sintesis de anilogos de la 2-o-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

Un gran namero de métodos de glicosidacion han sido publicados para alcoholes
y fenoles. Desde el punto de vista estereoquimico, la sintesis de tales glicosidos se

enfrenta al problema de lograr una alta diasteroselectividad, ya sea en la formacion de un
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glicosido o o B, mientras que la configuracién del aceptor del glicosido, un alcohol o un

fenol, es transferida sin cambios al producto final.

Las glicosidaciones de hemiacetales ciclicos que han sido informadas son escasas,
debido principalmente a que en estos casos es necesario el control de dos posibilidades
configuracionales que pueden ser producidas en los centros anomeéricos tanto del dador
como del aceptor del resto glicosidico. Asi, al menos en principio, pueden ser esperados

cuatro diasteredmeros como producto de la glicosidacion de hemiacetales ciclicos.

Recientemente, ha sido informada la sintesis de la (2R)-2-B-D-glucopiranosiloxi-
4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona [10]. En tal caso, fue usado el O-(2,3,4,6-tetra-
O-acetil-B-D-glucopiranosil) tricloroacetimidato, el que produce solo B-glucosidos
debido al efecto de asistencia del grupo vecino [30]. Como catalizador para la
glucosidacidn, fue usado el eterato de trifluoruro de boro. La aglucona, la 2,4-dihidroxi-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, fue apropiadamente protegida bajo la forma de la 4-
benciloxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona. Tal sintesis logrd diasteroselectividad parcial,
obtenténdose como productos glucosidos con las configuraciones (2 R)-2-p y (2S5)-2-4,
que fueron separados cromatograficamente. Este mismo método resultd infructuoso en
intentos por preparar el glucésido de la 2 4-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona, debido a la fuerte influencia del grupo 7-metoxi en las propiedades de la
aglucona, que hace imposible la proteccion del N-hidroxilo con un grupo bencilo o

trimetilsililo.
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En una publicacién posterior [13], fue informada una variacién a este método,
que consistia principalmente en tratar directamente la benzoxazinona con un exceso de
eterato de trifluoruro de boro. Este método no requeria la proteccidon previa del N-
hidroxilo, ya que se descubri6 que en ausencia de grupo protector el eterato de
trifluoruro de boro cumplia este papel, actuando como un erotector no covalente. Si bien
un exceso de eterato logra que ambos grupos hidroxilo presentes en la benzoxazinona
sean complejados por el 4cido de Lewis, frente a la reaccion con el dador de glucosilo, el
hidroxilo hemiacetalico serd mas nucleofilico que el hidroxilo hidroxamico, que esta
estabilizado por resonancia. En este caso, la diastereoselectividad total se logra debido a
que el exceso de eterato genera condiciones que promueven la transferencia del glucosilo
y que permiten la formacion (equilibracion) del diasteredmero termodindmicamente mas
estable. De ese modo, fue posible obtener un método de glucosidacion que permitia la
preparacion de los glucdsidos naturales de la 2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona y de la 24-dihidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona como Unicos

productos y con 100 % de diastereoselectividad.

Con base en estas ideas, nos propusimos explorar la generalidad de este método
recientemente desarrollado, poniendo a prueba la hipétesis de que seria factible con este
método preparar la 2-o-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-

3(4H)-ona y algunos analogos.

La manosa fue elegida para nuestro estudio ya que presenta caracteristicas

estructurales similares a las de la glucosa, el azlicar presente en el glucésido natural, y ya
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que sabiamos que el tricloroacetimidato de la tetraacetil manosa produce solo o
manoésidos, es decir la configuracién opuesta a la encontrada en el glucésido natural.
Para someter a prueba la hipdtesis se hard reaccionar el 0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-
manopiranosil) tricloroacetimidato con la 4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona y la
4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, respectivamente. Se investigard Ia

diastereoselectividad de la reaccion mediante electroforesis capilar.




3 RESULTADOS Y DISCUSIONES

22

En general , cada compuesto nuevo mencionado en el texto sera identificado con

un nimero correlativo. Los compuestos precursores, para los cuales la preparacion es ya

conocida, no seran identificados con un namero. Los rendimientos obtenidos seran

informados como porcentaje y entre paréntesis al lado derecho del niimero que identifica

a cada compuesto. Los rendimientos informados se refieren a la cantidad de producto

obtenido después de las etapas de purificacion (cromatografia en columna, cristalizacion,

etc.) y no a la proporcion en que ellos se formaron durante la reaccion.

La filosofia general de la primera parte del trabajo consistio en la bisqueda de

una via para la preparacién de los compuestos que fueron inicialmente propuestos, sin

detenerse a optimizar los rendimientos, debido a que era necesaria sélo una pequefia

cantidad de compuesto para llevar a cabo las pruebas biolégicas.
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3.1 EFECTO DE COMPUESTOS ANALOGOS DE LA 2,4-DIHIDROXI-7-METOXI-2H-

1,4-BENZOXAZIN-3(4H)-ONA SOBRE EL COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO DE AFIDOS
3.1.1 Sintesis de analogos de la N-(2,4-dimetoxifenil) acetamida

Como primer compuesto de esta serie, se prepard la N-(2’,4’-dimetoxifenil)-

acetamida (1), haciendo uso de anhidrido acético.

CH;0 OCH; CH:O OCH;
O =X
—

NH; NH

o4l‘~

1(41%)
Este resultado estimuld la preparacion de la N-(2°,4’-dimetoxifenil)-2,2-
dicloroacetamida (2), haciendo uso del cloruro del 4cido dicloroacético. La idea consistia

en transformar posteriormente el grupo dicloro geminal en aldehido, haciendo uso de una

base, seglin una metodologia ya conocida [1].

CHil\[:::[:OCHs CHil\[:::I:OCHS CHil\[:::I:OCHs
CcHCoCT ; E
N NH NH
)\ 0
o© “CHCh O’L\f’

2(86%)
Sin embargo, el tratamiento de la N-(2°,4’-dimetoxifenil)-2,2-dicloroacetamida

con una base en solucion acuosa, no condujo al desplazamiento de los atomos de cloro
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geminales como se esperaba. Cuando la base usada fue carbonato, se recuperd el
compuesto de partida intacto después de 30 min. de calentamiento a reflujo. Cuando la

base fue KOH, se recuperd la 2,4-dimetoxifenilamina.

El fracaso de esa ruta para la preparacion de glioxilamidas obligd a replantear el
problema. El siguiente intento consistié en la preparacion de la N-(2°,4’-dimetoxifenil)-2-

etoxiglioxilamida (3), usando cloroformilformiato de etilo.

CH:O\G[OCI-B CHD\C[OC[-B Cm\goms
CICOCOCEt ; E
—
NE:2 NH NH
0 )
0 0

OFt H
3(72%)

La idea consistia en la reduccion del etoxilo terminal con DIBAL. El producto de
la reaccion result6 ser una mezcla compleja, por lo que no se intentd aislar el compuesto
deseado, a pesar de que en el espectro de "H-RMN de la mezcla se podia observar un

singulete a 9 ppm que podria haber correspondido al proton aldehidico del producto.

La N-(2’,4’-dimetoxifenil)-2,2-dietoxiacetamida (4) se preparé calentando la
amina del 4cido correspondiente, pensando que el grupo aldehido que se presenta bajo la
forma de acetal en la molécula podria ser posteriormente desprotegido por la accidn de

acidos.
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CH30\©[ocﬂ3 o hopn CH3O\<IOCH3 CH:O OCH;
LT 6 "X
NE, NH NH
Ao A
0 0
H

OEt
4 (77%)

Sin embargo, los intentos por desproteger el grupo aldehido bajo diversas
condiciones, tales como calentar a reflujo en solucién acuosa de acido sulfiirico a
distintas concentraciones, resultaron infructuosos, recuperandose en algunos casos el

compuesto 4 intacto y en otros, la anilina producto de la hidrolisis de la amida.

Al llevar a cabo la reaccion bajo las mismas condiciones pero esta vez en
presencia de dinitrofenilhidrazina, se obtuvo la caracteristica hidrazona (§) de color
amarillo. No se continud con la reduccion de la hidrazona debido a que se llego al

compuesto deseado 8 por otra ruta.

CHO
NO;
CH:O OCH o C}
NH His0, OCH{ N—(_‘ N NO»
OEt H =N
o NGOz
Ot

4 5 (36%)

Paralelamente se preparé la N-(2°,4’-dimetoxifenil)-2-hidroxiacetamida (6),

haciendo uso de 4cido glicdlico y de 2,4-dimetoxifenilamina, los que fileron calentados a
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reflujo en tolueno. La idea consistia en este caso en intentar la oxidacion del grupo

hidroxilo terminal.

CH OCH: 2 CH-:O OCH;

O = X

—_—

N Tolueno NH

8]
OH
6 (90%)

Los intentos de oxidacién con peréxido de hidrogeno y Fe™, de acuerdo a un
protocolo ya conocido para la preparacion de acido glioxilico a partir de acido glicdlico
[31], fueron infructuosos, recuperandose siempre el compuesto de partida intacto. Otros
intentos de oxidar usando nitrato de plata o nitrato de plata adsorbido sobre celite [32],

tampoco dieron resultados positivos.

Finalmente, se probaron dos ideas simultaneamente, La preparacion de la N-
(2’,4’-dimetoxifenil)-glioxilamida por ozondlisis de la N,N’-bis-(2’°,4’-dimetoxifenil)-
fumardiamida (7) y la activacion del acido glioxilico con diciclohexilcarbodiimida (DCC),

el que seria posteriormente acoplado a la 2,4-dimetoxifenilamina.

La preparacién de la N,N’-bis-(2’,4’-dimetoxifenil)fumardiamida (7) se llevo a
cabo haciendo reaccionar la 2,4-dimetoxifenilamina con el cloruro del acido fumarico en

tolueno, obteniéndose de esa forma un compuesto de color amarillo.
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]

a CH O

Re=An s I
—— I[\T

Tolueno N/u\/\r(

! 0

H
CH;O OCH;
7 (80%)

La reaccién de ozonélisis produjo sélo un uno por ciento de N-(2°,4°-

dimetoxifenil)glioxilamida (8).

Finalmente, los mejores resultados fueron obtenidos al hacer reaccionar la 2,4-
dimetoxifenilanilina con el acido glioxilico activado con DCC, obteni¢éndose de esa forma
la N-(2’,4’-dimetoxifenil)glioxilamida (8) deseada.

CHx0 OCHa
0 OO
H -
oy -
4] 7° cn.o—Q—m:; OJYO
oCH

8 (23%)

3.1.2 Sintesis de analogos de la N-(2-benciloxi-4-metoxifenil) acetamida

Paralelamente a la preparacion de la N-(2’,4°-dimetoxifenil}-2,2-dicloroacetamida
(2), fue preparada la N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2,2-dicloroacetamida (10). Para su
preparacion se utilizé el 2-benciloxi-4-metoxinitrobenceno (9), cuya preparacion es ya
conocida [33]. El 2-benciloxi-4-metoxinitrobenceno fite sometido a hidrogenacion
catalitica en THF usando Pt/C al 5% como catalizador; sin embargo, los intentos por
aislar el producto de la hidrogenacion catalitica. la 2-benciloxi-4-metoxifenilamina,

fueron infructuosos. Cada intento de filtrar el catalizador de la solucién que contenia el
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producto reducido condujo z la descomposicion casi inmediata de la amina. La solucion,
que inicialmente era incolora, se colorezba de rojo a negro. Intentos por llevar a cabo la
misma operacién bajo corriente de nitrégeno dieron invariablemente los mismos

resultados.

Los esfuerzos por aislar 12 amina fiieron dejados de lado y se pensé en atraparla
in situ haciendo uso de un cloruro de acido, metodologia que dejaba abierta Ia
posibilidad de atrapar eventualmente la hidroxilamina, si es que ésta se producia. El 2-
benciloxi-4-metoxinitrobenceno (9), fue sometido nuevamente a hidrogenacion catalitica
bajo las mismas condiciones anteriores (THF, Pt/C al 5%). Cuando la reaccion llegd a su
término, lo que fiile monitoreado mediante cromatografia en capa fina, se traté
directamente, sin filtrar el catalizador, con dimetilaminopiridina y con el cloruro del acido
dicloroacético. Se aislé de este modo un solo producto, la N-(2’-benciloxi-4’-

metoxifenil)-2,2-dicloroacetamida (10) (54%).

—_——
2 C)L,CHCOO
- A
9 (79%) 0% “cHCL,
10 (54%)

La N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2, 2-dicloroacetamida (10) asi preparada, fue
sometida a hidrogenacién catalitica con Pd/C en metanol. Bajo esas condiciones se
obtuvo una mezcla de dos productos, los que fiueron identificados después de su

separacion por columna como la N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2,2-dicloroacetamida (11
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y la N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2~cloroacetamida (12). La proporcion entre los

compuestos 11 y 12 en la mezcla de reaccion fue determinada por 'H-RMN, resultando

ser de 2:1,
O(Ih@ OH C OH
: +
Iy by B
0)\ CHCLz 0] CHCl2 O CHXl1
10 11 (27%) 12 (16%)

También fue preparada la N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2-hidroxiacetamida
(13). Para eso, el 2-benciloxi-4-metoxinitrobenceno {9), fue sometido nuevamente a
hidrogenacién catalitica (THF, Pt/C al 5%). Cuando la reaccion llegd a su termino, se
tratd directamente, sin filtrar el catalizador, con acido glicélico disuelto en tolueno. De la
mezcla asi preparada y calentada a reflujo durante 15 horas, se recuperd la N-(2°-

benciloxi-4’-metoxifenil)-2-hidroxiacetamida (13) bajo la forma de cristales incoloros.

La N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2-hidroxiacetamida (13) fue posteriormente
sometida a hidrogenacién catalitica con Pd/C en metanol, bajo presion y temperatura

ambiente, obteniéndose asi la N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2-hidroxiacetamida (14).

C}hogg;i 1*THF, H,, PUC C}{;O\@% Ha, PA'C. GH,0H cmo\@m{
: £
NO; 2*HOCH:COOH NH NH
0)\/0!{ 0)\/0}5

9 13 (24%) 14 (84%)
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Finalmente, se prepar6é la N-(2’-benciloxi-4 -metoxifenil)-2,2-dietoxiacetamida

(15), de manera analoga a los compuestos anteriores. El 2-benciloxi-4-
metoxinitrobenceno (9) fue sometido a hidrogenacién catalitica (THF, Pt/C al 5%),
después de lo cual se dejo reaccionar con el acido 2,2-dietoxietanoico bajo reflujo en
tolueno. Debido a que el rendimiento de la reaccidn en estas condiciones fue muy bajo,

no se continud con la siguiente etapa de desproteccion del grupo 2'-hidroxilo.

CH;O OCHZO
CH3OUOCH2© 1° THF, H,, PYC @

OJ\I,OCH&CHa OCH,CH;
c 6)

HCH

15

3.1.3 Bisqueda de condiciones apropiadas para la preparacion de la 2,4

dimetoxifenilhidroxilamina

Haciendo uso del protocolo descrito por Martin [34] y utilizando cloruro del
acido fumarico como agente acilante, fue aislado el acido 3-(2°,4’-
dimetoxifenilcarbamoil)-2-propenoico (16) (20%), no pudiendo en este caso atrapar la

hidroxilamina.

CH:O OCH;3 1° Pt/ C. H,. THF, DMSO, NH4OH. 15° CH;O OCH;
X - T ¢
NO, R MOH

e CI)WC] Il.I 5

O

16 (20%)
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En otro intento, esta vez usando el cloruro de acetilo como agente acilante, fue
posible aislar la N-hidroxi-N-(2°,4’-dimetoxifenil)acetamida (17) con un rendimiento de

4.2 %. También fie aislada la N-(2’,4’-dimetoxifenil)acetamida (1) con un rendimiento de

63.4 %.
CHyO OCH3 1*PYC, H, THF, DMSO, NH,OH, 1 CHaO chs CH;O OCgs
\C[No; = } UE:\ ¥ \Q:E)’\
17 (4%) 1(63%)

Estos rendimientos mas bien erraticos, condujeron a pensar que ellos podian ser
mejorados por un cambio en el sustrato. Por esta razon, se prepard el 2-
trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxi-nitrobenceno (18). La hipotesis era que la presencia del
grupo triﬂuorometﬁsulfouiloxi (triflato, TRO), un sustituyente fuertemente aceptor de
densidad electronica, favoreceria la acumulacion de la hidroxilamina sin sobrereduccion

para llegar a la amina.

CH}OU OH T£,0, By, DMAP CH:,OU 0S0.CF
—_—
NO» NO;

18 (92%)

El 2-trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxi-nitrobenceno (18), que fue preparado por
reaccion del 5-metoxi-2-nitrofenol con el anhidrido del acido triflucrometanosulfonico,
fue sometido primeramente a hidrogenacion catalitica usando platino-carbono y metanol,
ya que se desconocia el efecto de la hidrogenacion catalitica sobre el grupo triflato. La

hidrogenacion catalitica demostrd que el grupo triffato no era afectado por estas
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condiciones, siendo aislados como productos de la reaccion la 2-trifluorometilsulfoniloxi-
4-metoxifenilamina  (19) (70%) y el 2,2'-ditrifluorometilsulfoniloxi-4,4’-

dimetoxiazoxibencena (20) (20%).

+ n

CHiO 0OSCF3
CHJOUOSOQCFJ PUC, Hy . CHyOH CH;O\@OSQCF:‘ \QN
—

18 19 (70%) F3COS0 OCH;3
20 (20%)

A continuacién, el 2-trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxi-nitrobenceno (18) fue
sometido a hidrogenacion bajo las condiciones informadas por Martin; del mismo modo
que en los casos anteriores, la hidroxilamina fue atrapada in situ, haciendo uso del
cloruro del acido fumarico. Como producto fue aislado el acido N-hidroxi-3-(2°-

trifluorometilsulfoniloxi-4’~metoxifenilcarbamoil)-2-propenoico (21) (16%).

CH:0. OSO,CF3 CH:O 0O80,CF5
@: 1° PUC, H,, THF, DMSO, NHOH, 15° U 0
- -~ OH
NO; N NN

o]

r mwm (])H 0

18 21 (16%)

El tratamiento de 21 con metdxido de sodio, en condiciones apropiadas para
promover la transformacion del grupo triflato en metoxilo, demostrdé no ser compatible
con la estabilidad del enlace amidico, por lo que el compuesto fue en cada intento
destruido, originando mezclas complejas de productos de descomposicion, los que no

fueron identificados.
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3.1.4 Discusion

Hidrolisis de la N-(2.4-dimetoxifenil)-2.2-dicloroacetamida

La hidrélisis de gem dihalo compuestos del tipo R;-CX3-Rz es un proceso que
ocurre con catalisis 4cida o basica. Formalmente, la reacciéon puede ser entendida como
la formacion inicial de un intermediario del tipo Ri-CX(OH)-R,, inestable, que pierde
HX originando el compuesto carbonilico. Esta metodologia ha sido utilizada en Ia
preparacion del acido hidroxamico ciclico 2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona
y de su lactama aniloga, la 2-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3-(4id)-ona, con buenos
rendimientos [1]. También, ha sido propuesto como un método general para la
preparacion de lactamas del tipo benzoxazinona [5]. En nuestro caso, los intentos para
preparar ¢l compuesto 8 por hidrdlisis de la porcion gem-dicloro terminal del compuesto
2 no dieron resultados. La capacidad de los sustituyentes dadores en el compuesto 2 de
entregar densidad electronica hacia el nitr6geno parece ser la responsable. Cuando se
intenta transformar el grupo gem-diclorometileno en carbonilo via catalisis basica debe
ocurrir un ataque nucleofilico sobre el carbono que contiene los dos atomos de cloro.
Los sustituyentes dadores de densidad electronica propagan su efecto a través del anillo
aromatico aumentando la densidad electrénica sobre el carbono que debe sufrir el ataque
nucleofilico, lo que dificultaria el acercamiento del nucletfilo. Bajo catalisis acida, la
formacion de un carbocation por la salida de uno de los atomos de cloro deberia
corresponder a la primera etapa de la transformacion deseada; debido a la protonacion

del atomo de nitrégeno, que crea una carga positiva en la cercania de la porcion terminal
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de 1a molécula, se esperaria que la tendencia a la formacién de dicho carbocation
disminuyera. Si bien una situacién parecida se presenta en los casos informados en la
literatura, éstos tienen una caracteristica que los hace diferentes: la presencia de un grupo
2"-hidroxilo, que puede atacar intramolecularmente el dtomo de carbono con los atomos
de cloro geminales, lo que generaria, sin necesidad de acercamiento de iones externos, el
intermediario que en condiciones hidroliticas promueve la formacién del compuesto
ciclico inas estable.

Alternativamente, puede pensarse que la presencia del grupo 2-metoxilo en el
compuesto 2 disminuye su solubilidad respecto del compuesto con un sustituyente 2-
hidroxilo, y en consecuencia disminuye su reactividad.

Desproteccion del 2 .4-dimetoxifenil}-2_2-dietoxiacetamida {4):

Los intentos de preparar el compuesto 8 por hidrolisis del acetal en el compuesto
4 no dieron resultados. De la misma forma que en el caso anterior, aqui también los
sustituyentes dadores de densidad electronica parecen ser los responsables. Son
conocidos en la literatura ejemplos en los que una molécula que posee un acetal y una
funcién basica, tal como una amina, ain estando en una posicion remota respecto del
acetal, lo “protege frente a la accidn de acidos. Se ha postulado que el mecanismo de
“resistencia a la hidrolisis del acetal”, se debe a la presencia de la amina. La primera
protonacién ocurriria en el atomo de nitrogeno amiciico, funcionalidad mas basica que el
acetal, originando una carga positiva, que dificultaria la segunda protonacion requerida

para comenzar la hidrélisis [35].
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2’ 4’-dimetoxifenilfumardiamida {7

Ozondlisis de la N N’-bis-

La eleccién del solvente apropiado para llevar a cabo la reaccién de ozondlisis
parece ser importante en la planificacion de la reaccion. Una caracteristica importante
que debe tener el solvente es que sea capaz de disolver y de evitar la polimerizacion del
ozénido que se formara durante la reaccion. Por otra parte, el solvente debe ser el
apropiado para llevar a cabo la hidrogenacién catalitica posterior del ozo6nido, lo que
dara origen al compuesto carbonilico deseado. De acuerdo a la literatura, los solventes
usuales para llevar a cabo esta reaccion son el diclorometano, el 4cido acético glacial y el
acetato de etilo [36]. En nuestro caso particular, la reaccion de ozondlisis seguida de la
hidrogenacion catalitica solo produjo un uno por ciento del compuesto 8, posiblemente
debido a la insolubilidad de la fimardiamida 7 en acetato de etilo, el solvente elegido
para llevar a cabo la reaccién de ozondlisis. De los tres solventes propuestos en la
literatura ninguno disuelve satisfactoriamente la fumardiamida 7, siendo el acetato de
etilo el que dio los mejores resultados, generando una suspensién muy fina que fue
sometida a la ozondlisis. Durante el transcurso de la reaccién se observd que ia solucion
inicialmente de color amarillo palido se transformd, cuando la reaccion hubo terminado,
en una de color azul intenso caracteristico de las reacciones de ozonolisis. Esta mezcla
de reaccion fue sometida a hidrogenacion catalitica. No se llevaron a cabo intentos por
mejorar el rendimiento de la reaccion, principalmente debido a que la reaccidn usando la
DCC dio buenos resultados, y generd material suficiente para realizar los ensayos

biolégicos.
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Biisqueda de las condiciones adecuadas para la preparacion de la N-(2.4-dimetoxifenil)-

hidroxilamina

La sintesis de la N-fenilhidroxilamina ha sido mucho mas estudiada que
cualquiera de los otros compuestos de su serie sustituida. Diferentes métodos para su
preparacién han sido publicados, la mayoria de ellos basados en la reduccion de
nitrobenceno. El método mas usado ha sido la reduccién con zinc y cloruro de amonio.
Recientemente, este método ha sido reinvestigado [37], y se ha propuesto que la
reduccion seria dependiente del pH, obteniéndose los mayores rendimientos a pH entre
6,5 y 7. Por otra parte, este método, que fuera propuesto inicialmente en el proyecto de
tesis para la preparacion de la 2,4-dimetoxifenilhidroxilamina, fall6 al tratar de reducir

nitro compuestos aromaticos que contenian sustituyentes dadores de electrones [38].

A pesar de que la mayor parte de los trabajos publicados en la literatura han
comunicado la sintesis de arilhidroxilaminas con sustituyentes aceptores de electrones, es
posible encontrar unos pocos trabajos referidos a arilhidroxilaminas con sustituyentes

dadores de electrones (Tabla 1).

Basicamente, dos trabajos fijaron el marco para la bisqueda de las mejores
condiciones para preparar la hidroxilamina. El trabajo de Ent{avistle y Glikerson {39] y el
de Martin [34]. En el primero de ellos, se describen las condiciones adecuadas para la
obtencion de la 2,5-dimetoxifenilhidroxilamina usando hidrazina como reductor de

transferencia y catalizador de rodio-carbono al 5% en THEF. El segundo trabajo describe
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las condiciones para la obtencion de hidroxilaminas por hidrogenacién catalitica de 2-
(benciloxi)-5-cloro-1-metoxi-3-nitrobenceno, haciendo uso de catalizador de platino-
carbono y una mezcla de THF, hidréxido de amonio y DMSO, los que son mantenidos a
15°C durante la reaccién. Tales hidroxilaminas son transformadas in situ a acidos
hidroxamicos, los que son usados como intermediarios en la sintesis de un antibidtico

antitumoral.

Los protocolos experimentales de ambos trabajos fueron primeramente fielmente
reproducidos y posteriormente modificados en intentos por encontrar las mejores
condiciones para obtener en particular la 2,4-dimetoxifenilhidroxilamina. En ambos casos,
todos los intentos por reducir el 2,4-dimetoxinitrobenceno dieron origen 2 una mezcla,
que fue cuantificada aproximadamente por cromatografia en capa fina. Se encontré que la
amina correspondia siempre al producto mayoritario, y que la hidroxilamina, si ésta
estaba presente, representaba una pequefia proporcion. Otros aspectos caracteristicos de
ambas reacciones fueron que las repeticiones bajo las mismas condiciones no siempre
conducian a los mismos resultados y que los resultados dependian fuertemente del tiempo
de reaccion, es decir, los maximos rendimientos de hidroxilamina parecian obtenerse al
comienzo de la reaccién, mientras que si se esperaba hasta la desaparicion completa del
nitro compuesto, el producto resultaba ser la amina. En vista de los resultados mas bien
erraticos, se decidid “atrapar” la hidroxilamina, haciendo reaccionar la mezcla de reaccion

con un exceso de agente




Tabla 1. Algunos ejemplos de sintesis de arilhidroxilaminas extraidos de la literatura

R\@\ R\@\
—_— _H
NO» N

38

OH

Sustituyente { R } | Reductor Rendimiento (%) |Referencia
3-NO; Rh / Hidrazina 55 39
3-NO, Pd / Fosfinito 84 39
4-NO, Se / NaBH, 81 40
4-NO, Te / NaBH, 83 41

H Zn / Cloruro de amonio 73 37

H Se /NaBH; 79 40

H Ni / Hidrazina 88 42
4-CH; Sulfito de sodio 60 38,43
4-CH; Zn / Cloruro de amonio 27 37
4-CHj; Rh / Hidrazina 24 39
4-CH3 Se /NaBH, 54 40
4-CH; Ni / Hidrazina 65 * 42
4-Cl Sulfito de sodio 67-68 38, 43
4-Cl Zn / cloruro de amonio 13 37
4-Cl Rh / Hidrazina 72 39
4-Cl Ni / Hidrazina 60 42
3-ClL4-C! Pd /Hidrazina 87 44
3-OH Pd / Fosfinito 70 39
2-OCH, Ni / Hidrazina 70 42
2-0OCH;, 5-OCH; | Rh / Hidrazina 33 * 39
4-OCH; Ni / Hidrazina 60 * 42
4-0CH; Se / NaBH, 0 40

* = indica que el rendimiento se refiere al compuesto aislado como acido hidroxamico.

acilante, tal como cloruros de los acidos acético y fumarico, durante “el periodo de mayor

concentracion de la hidroxilamina”. Se decidio continuar trabajando con el protocolo

descrito por Martin, ya que en nuestras manos dio mejores resultados que el descrito por

Entwistle y Glikerson.
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Haciendo uso del protocolo descrito por Martin y utilizando cloruro del acido
fumérico como agente acilante fue aislada la fumaramida 16, no pudiendo en ese caso ser
aislada la hidroxilamina. En otro intento, esta vez usando el cloruro del acido acético
como agente acilante, fiie posible aislar la N-hidroxiacetamida 17. Estos resultados mas
bien erraticos, condujeron a pensar que un cambio en el sustrato podria mejorar los
rendimientos. Por esta razon, se prepard el 2-trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxi-
nitrobenceno (18). La hipétesis era que la presencia del grupo trifluorometilsulfoniloxi
(triflato, TFO), un sustituyente filertemente aceptor de densidad electronica, promoveria
la acumulacién de la hidroxilamina ya que la evidencia en la literatura tiende a indicar que
la hidrogenacion de nitro compuestos aromaticos a hidroxilaminas esta favorecida cuando

éstos contienen sustituyentes aceptores de densidad electronica.

Ya que se desconocia el efecto de la hidrogenacion catalitica sobre el grupo
triflato, el 2-trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxi-nitrobenceno  (18) fue sometido
primeramente a hidrogenacion catalitica usando platino-carbono y metanol. La
hidrogenacién catalitica demostrd que el grupo triflato no era afectado por estas
condiciones, siendo aislados como productos de la reaccion la 2-trifluorometilsulfoniloxi-
4-metoxifenilamina  (19) (20%) y el  22’-ditrifluorometilsulfoniloxi-4,4°-
dimetoxiazoxibenceno (20) (13%). La formacidn de este tltimo compuesto sugiere que la
hipétesis inicial acerca de la influencia del grupo triflato sobre la reduccién a
hidroxilamina era correcta, ya que la formacion del azoxibenceno (20) sugiere que se
formo la hidroxilamina [a que reaccion6 in situ con el nitrosobenceno proveniente de la

reduccion parcial del nitrobenceno (18).
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La reduccion de 2-triflucrometilsulfoniloxi-4-metoxi-nitrobenceno (18) produjo
como se esperaba, la hidroxilamina, la que fue acilada in situ con el cloruro del acido
fumarico, obteniéndose de esa forma la N-hidroxi-N-(2'-triflucrometilsulfoniloxi-4’-
metoxifenil)fumaramida (21). Los intentos posteriores de transformar el grupo
trifluorometilsulfoniloxi en metoxi, tratando el compuesto 21 con metdxido de sodio en
metanol, dieron origen a mezclas complejas. El enlace amidico result6 no ser estable bajo

las condiciones que promueven la transformacion del grupo triflato en metoxilo.

Finalmente, los intentos por preparar la hidroxilamina fueron abandonados,
principalmente debido a los bajos rendimientos que se obtenian producto de la

irreproducibilidad de la reaccion de hidrogenacion.

3.1.5 Pruebas biologicas

Descripcion del bioensayo

Para determinar el efecto de los compuestos preparados sobre la actividad
alimentaria de los afidos, se utilizé un bioensayo de eleccion. El bioensayo consistio en
confinar 10 Afidos adultos apteros de la especie Sitobion avenae (L.) en el interior de un
cilindro circular (largo 3,0 cm; diametro:2,5 cm) de material plastico transparente. En
uno de los extremos del cilindro, se coloco, entre dos membranas de Parafilm M, 200 pL
de una dieta que consistia en una solucién de sacarosa a la que se agregd DMSO,

mientras que en e} otro extremo se coloco, también entre dos membranas de Parafilm M,
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200 pl de una solucién de sacarosa, DMSO y el compuesto a probar. Las soluciones
preparadas para llevar a cabo 10 repeticiones se prepararon de la siguiente manera : i) la
solucién de sacarosa y DMSO se prepard disolviendo 1uL de DMSO en 1999 uL de
solucién de sacarosa al 25 % p/v, haciendo uso de micropipetas adecuadas; ii) la
solucién que contenia el compuesto fue preparada disolviendo 1 mg del compuesto en
1pl. de DMSO y posteriormente diluida con 1999 pL de solucion de sacarosa al 25 %
p/v. Las capsulas asi preparadas, 20 repeticiones por cada compuesto, fueron dejadas,
apoyadas sobre la pared del cilindro, durante 18 horas en oscuridad y a temperatura

ambiente. Al cabo de las 18 horas, se determiné el nimero de afidos sobre cada una de

las dietas.

Tratamiento de los datos obtenidos

El ntimero de 4fidos sobre la dieta que contenia el compuesto fue expresado como
porcentaje respecto del niimero total de afidos, como una manera facil de visualizar el
efecto del compuesto sobre la eleccion de dieta por los mismos. De esa manera, un
porcentaje igual a 50 significa que la presencia del compuesto en la dieta no tiene efecto
sobre la eleccion de dieta por los afidos, mientras que un porcentaje por sobre 50. se
interpreta como que los afidos fueron estimulados a elegir esa dieta, lo que sugiere la
presencia de un compuesto fagoestimulante. Por el contrario, un porcentaje inferior a 50
es interpretado como que los afidos evitan la dieta experimental, lo que sugiere que se

esta en presencia de un compuesto que posee actividad antialimentaria,
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Los valores presentados en la Tabla 2 corresponden a los promedios (n =20) de
los porcentajes de afidos sobre la dieta que contenia al compuesto. Cada dato aparece en
la tabla seguido de su error estandar. Los datos obtenidos fueron analizados
estadisticamente utilizando la prueba de Wilcoxon para establecer, en cada caso, si el
porcentaje de afidos sobre la dieta control (dieta sola sin compuesto) era
significativamente distinto (p < 0,05) del porcentaje de afidos sobre la dieta que contenia
el compuesto. Solo los datos de aquellos compuestos cuyos datos generaron diferencias
significativas entre tratamiento y control fueron sometidos a un ANOVA (Kruskal-
Wallis), para determinar si eran también distintos entre si. El resultado de este ultimo
analisis mostrd que los datos tabulados en la tabla 2 pudieron ser incluidos en tres grupos
diferentes. El primer grupo corresponde a aquellos compuestos (4, 8, DIMBOA) que
muestran actividad antialimentaria estadisticamente significativa (0,014 < p < 0,0008). Ei
segundo grupo retine a aquellos compuestos (2, 3 y dos compuestos ciclicos) para los
que la prueba estadistica mostrd que el tratamiento no fue significativamente distinto del
blanco (0,1 < p < 0,8) es decir los compuestos no tienen un efecto sobre el
comportamiento alimentario de los afidos (% de &fidos sobre el tratamiento cercanos a 50
%). El tercer grupo reine a aquellos compuestos (1, 6) que muestran actividad

fagoestimulante estadisticamente significativa {0,042 < p < 0,053).




Tabla 2. Resumen de datos obtenidos en los bioensayos.
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Discusion

Los resultados estin en parte de acuerdo con lo esperado. Los compuestos
antialimentarios incluyen al DIMBOA, cuyo efecto antialimentario ha sido ampliamente
demostrado, y también un compuesto que contiene un grupo c-ceto aldehido y otro que
podria generarlo por hidrolisis. Por otra parte, si bien es cierto que los compuestos
inactivos corresponden a aquellos donde el tautomero abierto no puede generar con
relativa facilidad por hidrolisis un grupo o-ceto aldehido, los compuestos
fagoestimulantes también comparten estas caracteristicas. En resumen, la interpretacion
de los resultados no es clara debido a que las series planeadas se encuentran incompletas
por las dificultades sintéticas antes mencionadas, y también debido a que la actividad
biolégica estudiada (fagoestimulacion / fagodisuasion) es un fenémeno complejo que

posiblemente involucre una serie de etapas no describibles con un proceso quimico unico.
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3.2 SINTESIS DE COMPUESTOS TRIFLUOROMETILSULFONILOXI SUSTITUIDOS;
PRECURSORES EN LA SINTESIS DE LA 2-B-D-GLUCOPIRANOSILOXI-4-HIDROXI-7-

METOXI-2H-1,4-BENZOXAZIN-3(4H)-ONA
3.2.1 Preparacion de Ia 4-nitroresorcina

La sintesis de 3-benzoiloxifenol (22) se llevé a cabo disolviendo la resorcina en
agua y haciéndola reaccionar con cloruro de benzoilo bajo atmosfera de nitrogeno.
Durante la reaccidn se llevd a cabo un cuidadoso control del pH de la reaccion para

asegurar la monobenzoilacion, obteniéndose de ese modo 36% del compuesto 22 como

cristales incoloros.

O
HO OH a (O QYO OH
\@/ N
-HCl 0o
22 (36%)

El 3-benzoiloxifenol (22) fue disuelto en acido acético y tratado con dcido nitrico
bajo firerte agitacion cuidando que la temperatura de la reaccion no sobrepasara los 30°
C. Se obtuvo de esta forma unz mezcla de productos que correspondian principalmente

al 5-benzoiloxi-2-nitrofenol (23) y al 3-benzoiloxi-4-nitrofenol (24), los que fueron

obtenidos como mezcla con un 66,7% de rendimiento.
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23
O
Q‘/O OH +HY
\©/ + HNO3 ——>» +
0o -H,0
0 hﬁ 24
07

10:1 (67%)
La reaccion de hidrolisis se llevd a cabo calentando a reflujo fa solucién acuosa
de la mezcla de los compuestos 23 y 24 en hidroxido de sodio. La reaccidén de hidrolisis
produjo la 4-nitroresorcina bajo la forma del hemihidrato. El hemihidrato fue destilado,

obteniéndose de esa forma la 4-nitroresorcina (25) libre de agua.
©\,o OH ©\(o OH
+
QX 26
NO, 0

2. Ht

HOUOH
NO;

25 (40%)

I 1. OH- l
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3.2.2 Trifluorometilsulfonilacién de la 4-nitroresorcina

La introduccién del grupo trifluorometilsulfonilo se llevé a cabo usando
cantidades equimolares del anhidrido del 4cido trifluorometancsulfénico, que fue
agregado gota a gota a una solucion fifa (-40° C) de 4-nitroresorcina en piridina. Como
productos de la reaccién fueron obtenidos el 5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol (26)
y el 1,3-bis-(trifluorometilsulfoniloxi)-4-nitrobenceno (27) como una mezcla. Se intentd
separar los compuestos usando MPLC. De este modo una parte del compuesto 27 pudo
ser aislada e identificada. El compuesto 26 representd solo una pequefia porcion de la

mezcla y no pudo ser separada completamente del compuesto 27 por ese método.
THO OH
o -
NO,
+
TIO o
T =
NO;

La preparacion del 1,3-bis-(trifluorometilsulfoniloxi)-4-nitrobenceno (27) se llevd

HO OH  (cF;50,),0
—
NG,

a cabo del mismo modo que la reaccion anteriormente descrita aunque agregando dos
equivalentes de anhidrido triflucrometanosulfonico por cada equivalente de 4-

nitroresorcina. De ese modo fue aislado el compuesto 27 con rendimiento del 97%.
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3.2.3 Discusion

Benzoilacidn de la resorcina

Inicialmente se intent6 preparar la 4-nitroresorcina haciendo uso de protocolos ya
informados en la literatura. Es asi como la resorcina fue sometida, primeramente, a
condiciones de nitrosacion, haciendo uso de nitrito de isoamilo o de nitrito de sodio en
solucién alcalina y seguidamente tratada con peréxido de hidrégeno en solucion
alcohdlica. La reaccion de nitrosacion pudo ser completada sin problemas, pero la
reaccion de oxidacion resultd ser irreproducible, ya que la gran cantidad de espuma y la
elevada temperatura que resulta -la reaccion es fuertemente exotérmica- hicieron la

reaccién incontrolable.

Mas efectivo resultd otro protocolo, en el cual se describe 1a benzoilacidn parcial
de la resorcina [45]. Se obtiene asi el 3-benzoiloxifenol, el cual es nitrado con acido
nitrico al 33%. El posterior tratamiento con una solucién de hidroxido de sodio al 10 %

produce la 4-nitroresorcina.

Debido a que en la resorcina ambos grupos hidroxilo son quimicamente
equivalentes, no es posible esperar que la reaccién de benzoilacion proceda
selectivamente sobre uno de ellos en particular. Sin embargo, para obtener el producto
mono-benzoilado, es necesario controlar cuidadosamente el pH de la reaccion de modo

que la resorcina se presente bajo la forma de monofenolato. Las mejores condiciones de
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pH resultan ser entre 8 y 9 ya que el pK,; es de 9,3. Si se sobrepasa el pH de 9 se
produce también el producto dibenzoilado. Para evitar ese problema, durante el
transcurso de la reaccion una solucién de hidréxide de sodio al 10 % fue goteada
simultaneamente con el cloruro de benzoilo. El pH de la reaccion fie medido
constantemente para asegurar que el pH de la reaccion fuera el adecuado. Asi se obtiene

el 3-benzoiloxifenol como cristales incoloros que fueron recristalizados en metanol-agua.

Nitracion del 3-benzoiloxifenol

Una mirada a la posible influencia de los sustituyentes en el 3-benzoiloxifenol
sobre la reaccidn de nitracion, sugiere que tanto las posiciones orfo como las para a los
atomos de oxigeno estaran activadas en la reaccién de sustitucion electrofilica aromatica.
Debido a los efectos estéricos negativos esperados en la sustitucion en posicion orfo a
ambos sustituyentes, se esperarian dos productos principales de la reaccion de nitracion:
aquellos en los que el grupo nitro ocupa las posiciones 4 o 6 del anillo aromatico. En la
practica, se obtienen efectivamente dos productos, siendo el 5-benciloxi-2-nitrofenol el
producto mayoritario. Esto puede ser el reflejo del mayor efecto estérico del grupo
benzoiloxi respecto al grupo hidroxilo, y/o también la posibilidad de este ultimo de
formar puentes de hidrogeno con los dtomos de oxigeno del grupo nitro en el estado de
transicion. La separacion de los compuestos no fue necesaria en el marco de este trabajo,
va que después de la hidrélisis del grupo benzoilo, ambos productos originan la 4-

nitroresorcina, Durante la nitracion fueron utilizadas cantidades equimolares de acido
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nitrico, para evitar la polinitracién. La temperatura de la reaccion se mantuvo por debajo

de 38° C. La mezcla de productos se obtuvo como un sdlido amarillo.

Hidrolisis alcalina del 5-benzoiloxi-2-nitrofenol v del 3-benzoiloxi-4-nitrofenol

La hidrolisis se llevé a cabo usando solucion acuosa de hidroxido de sodio al
10%. Al tratar la solucion con acido clorhidrico concentrado, el producto precipita como
un solido amarillo claro; sin embargo, para obtener un producto limpio, el acido
benzoico formado durante la reaccién de hidrolisis, y que se encuentra también en
solucion, debid ser eliminado. Una forma sencilla de hacerlo consistid en acidificar la
solucion que contiene la mezcla hasta pH 4, de modo que el 4acido benzoico (pK.=4,2)
permaneciera en solucién. Esa forma, sin embargo, permite que parte del producto
deseado permanezca en solucion. Para obtener todo el producto libre de acido benzoico,
file necesario extraer varias veces la mezcla con pequefias cantidades de una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio al 5% desde acetato de etilo, de tal forma que el dcido

benzoico pasara a la solucién acuosa y dejara el producto deseado en la fase orgénica.

La 4-nitroresorcina anhidra es muy dificil de obtener, ya que cristaliza en agua
como hemihidrato. Sin embargo, ya que para su uso posterior era necesario el producto
anhidro, efla fue sometida a destilacion en un aparato Kugelrohr. De esa forma se obtuvo

un producto de color amarillo limén con un punto de fusién de 122°C.
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Trifluorometilsulfonilacion de la 4-nitroresorcina

La reaccion de trifluorometilsulfonilacién de la 4-nitroresorcina se llevd a cabo a
baja temperatura ( -40 °C ) con el objeto de dirigir la reaccion de sustitucion del modo
més selectivo posible hacia el grupo hidroxilo en posicién para al grupo nitro en la 4-
nitroresorcina. Se esperaba que esta posicidn estuviese favorecida para la entrada del
grupo trifluorometanosulfonilo debido al efecto estérico del grupo nitro en la 4-
nitroresorcina y a la posibilidad del grupo nitro de formar un puente de hidrégeno con el
hidroxilo en orfo. Una cantidad equimolar de anhidrido trifluorometanosulfonico fue
agregado lentamente a la mezcla de reaccion, y se siguio el curso de la reaccion por
medio de cromatografia en capa fina. Pudo observarse que la reaccién no avanzaba como
se esperaba, ya que el monotriflato no se presentaba como Unico producto, sino que el

producto principal correspondia al compuesto con los dos grupos triflato.

Intentos por limpiar el producto haciendo uso de MPLC, con una fase
estacionaria de gel de silice (15-25 pm) y con tolueno como eluyente, arrojaron como
producto un aceite que contenia todavia un 20% del compuesto difuncionalizado. Sin
embargo, por medio de 'H-RMN fite posible asegurar que el segundo producto obtenido
se trataba del 5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol, el producto deseado, y no de su
posible isomero, el 3-trifluorometilsulfoniloxi-4-nitrofenol. Esta aseveracion se basa en el
hecho de que el grupo hidroxilo en posicion orfo al grupo nitro forma un puente de
hidrégeno intramolecular con el grupo nitro. Es esperable entonces que ese hidrégeno

aparezca a bajo campo en el espectro "H-RMN. En Ia 4-nitroresorcina, tal grupo aparece
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a 10,86 ppm. Sin embargo, el tomo de hidrogeno perteneciente al otro grupo hidroxilo
aparece solo a 6,17 ppm. En el compuesto obtenido se presenta una sefial con un
corrimiento quimico de 10,74 ppm en 'H-RMN, lo que sugiere que tal hidrogeno
corresponde al grupo hidroxilo orfo al grupo nitro. De esa forma, puede concluirse
claramente que se trata del isémero que posee el grupo triflato en posicion para al grupo

nitro, es decir, del 5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol.

La preparacion del 1,3-bis-(trifluorometilsulfoniloxi)-4-nitrobenceno (27), se
llevé a cabo del mismo modo que la reaccion anteriormente descrita, pero agregando dos
equivalentes de anhidrido trifluorometanosulfénico por equivalente de 4-nitroresorcina.

De ese modo fue aistado el compuesto 27 con rendimiento casi cuantitativo.

Una de las metas de esta parte del trabajo consistio en la bisqueda de una
metodologia adecuada para la obtencién de 4-nitroresorcina; ese objetivo se cumpli6 sin
problemas. La otra meta, la preparacidn del S-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol,
también se logrd. Sin embargo, se presentaron dos problemas: el rendimiento de la
reaccion fue muy pobre, y el producto no pudo ser aislado con la pureza deseada como

para ser usado posteriormente como intermediario en rutas sintéticas.
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3.3 SINTESIS DE LA 2-HIDROXI-4,7-DIMETOX1-2H-1,4-BENZOXAZIN-3(4H)-ONA

Dos vias fueron planeadas para la sintesis de la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (33). En ambos casos, los esquemas sintéticos se aplicaron
primero al analogo desmetoxilado, la 2-hidroxi-4-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(32), como una manera de someter a prueba la ruta propuesta con una molécula mas

sencilla,

3.3.1. Primera ruta propuesta para la sintesis de la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

La primera ruta consistid en la bencilacion de la 2,4-dihidroxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (DIBOA) y de 2-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

(DIMBOA) respectivamente, usando el método del bencil tricloroacetimidato [11].

NH
R o. _OH Cm*ﬁo—(w, R O _OCHCeHs
X - T X
O BF;XEle (g]

] |
OH CHCI; OH

DIBOA :R=H 28 :r=H(81%)
DIMBOA : R=0OCH, 29 : r=0CH; (94%)

De esa forma, fueron obtenidas la 2-benciloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-

3(4H)-ona (28) y la 2-benciloxi-4-hidroxi 7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (29).
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Los acidos hidroxamicos 28 y 29 fueron metilados calentdndolos a refiujo en

acetona con yoduro de metilo y carbonato de potasio. Se obtuvo asi la 2-benciloxi-4-

metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (30) y la 2-benciloxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona (31).

R O AOCCHE 1/ kc0, R 0. OCRCeHs
= X
0 Acetona (o)
I I
OH OCH;
28 :r=-H 30 R-=H (@O
29 : R=0CH, 31 : R=0CH; (51%)

Finalmente, con el objeto de producir los hemiacetales, los metil éteres 3¢ y 31
fueron sometidos a hidrogendlisis en tetrahidrofurano (THF), usando paladio-carbono
como catalizador. Asi fueron obtenidas la 2-hidroxi-4-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-

ona (32) y la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (33),

R 0. . OCH,CeHs R Oo. _OH
-
0 0

|

OCH; (I)CH_:

32 : R =H(829%)
33 : R=OCH;{78%)

30:r=-H
31 . r-o0cH,

3.3.2 Segunda ruta propuesta para la sintesis de Ia 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

La segunda ruta propuesta para la sintesis de 32 y 33, consistio en la metilacion
del DIBOA y del DIMBOA respectivamente, usando diazometano disuelto en dietiléter.

De esa forma fue posible metilar regioselectivamente el hidroxilo hidroxamico.
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R o._-OH —_— R o.__OH
X - LI L
(o) Et,0/ THF o

[ 1
OH OCH;

DIBOA :R=H 32 1 R-H(32%)
DIMBOA : R = OCH; 33 : R=0CH;(79%)

3.3.3 Descomposicion de la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

El compuesto 32 es estable en solucién metandlica. Por el contrario, el
compuesto 33, cuando fue disuelto en metanol o dimetilsulféxido, se descompuso
rapidamente formando 6-metoxi-2H-benzoxazolin-2(3H)-ona (34). La descomposicion
del compuesto 33 parece proceder a través de un intermediario coloreado, el que fue
detectado por cromatografia de capa fina pocos minutos después de disolver 33 en
metanol. Después de 12 horas, la solucion contenia 6-metoxi-2H-benzoxazolin-2(3H)-
ona (34) como Unico compuesto aromético. El producto de descomposicion de 33 en
metanol fue identificado comparando su Rs en cromatografia en capa fina con el de la 6-

metoxi-2H-benzoxazolin-2(3H)-ona (34), obtenida de la descomposicidén del DIMBOA.

CHSO\@::IOH cH;0H CH30\©:0>=
> 0
o 12 horas I\\]
! H

OCH;

33 34
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3.3.4 Discusion

La primera ruta sintética

La estrategia de acoplar un grupo bencilo al esqueleto benzoxazinona haciendo
uso de bencil tricloroacetimidato y trifluoruro de boro fue una modificacion del mismo
método que es comiinmente usado en la sintesis de glucdsidos [11, 13, 14]. Su utilidad
se basa en el hecho de que el eterato de trifluoruro de boro, que se agrega en exceso a la
reaccion, actlla como un grupo protector no covalente para el grupo 4-OH, y como
promotor para la transferencia regioselectiva del grupo bencilo al grupo 2-OH, mas
nucleofilico. De esa forma fue posible obtener con excelentes resultados los compuestos
28 y 29, los que fueron metilados también con excelentes rendimientos originando ios
compuestos 30 y 31 respectivamente. La hidrogenacion catalitica fue el siguiente paso, y
para el caso del compuesto 31 ésta debe ser llevada a cabo en THF debido a que
solventes polares provocan una rapida descomposicion del compuesto 33. Por el
contrario, el compuesto 30, puede ser hidrogenado en metanol sin problemas ya que 32

es estable en ese solvente.

Una via alternativa para la sintesis del compuesto 32, partiendo también de la 2,4-
dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (DIBOA) ha sido descrita en una patente

industnal [2].
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La segunda ruta sintética

La segunda ruta propuesta para la sintesis de 32 y 33 consisti6 en la metilacion
del DIBOA y del DIMBOA respectivamente, usando diazometano disueito en dietil éter.
La reaccion se llevo a cabo en THF para evitar la descomposicion de 33. El diazometano
es un conocido reactivo usado para obtener la metilacién, ya que un sustrato que sea
fuente de protones lo convierte en un agente metilante muy activo. Se sabe, por otra
parte, que los compuestos hidroxilados reaccionan mejor en la medida que la acidez de
sus grupos hidroxilo aumenta y que, normalmente, los alcoholes no reaccionan con
diazometano, a menos que se agregue acidos de Lewis tales como tricloruro de aluminio
o trifluoruro de boro como catalizadores. Tanto el DIBOA como el DIMBOA presentan
dos grupos hidroxilo en las posiciones 2 y 4 de la estructura benzoxazinona. A primera
vista, podria pensarse que ambos grupos hidroxilo serfan susceptibles de ser metoxilados
por diazometano. Sin embargo, las diferencias en la acidez de estos grupos permiten una
dift::renciacic')n (DIBOA : pK.; = 6.91, pK., = 10.55; DIMBOA : pK., = 6.92, pKs» =
10.1 [5]); incluso un exceso de diazometano agregado a la reaccion no promovié la

metilacién del grupo 2-hidroxilo.

Esta Gltima ruta propuesta permitic preparar la 2-hidroxi-4-metoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (32) y la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(33) en una sola etapa. Sin embargo presenta la dificultad del uso de diazometano,
frecuentemente asociado a explosiones en el laboratorio, lo que hace su uso algo

restringido. La primera alternativa, que no presenta ese problema, permite la sintesis de




58

estos compuestos a través de una estrategia de tres etapas, que sin embargo produce los

compuestos con excelentes rendimientos.

3.4 SINTESIS BIOMIMETICA DE LA 4-ACETILBENZOXAZOLIN-2(3H)-ONA

3.4.1 Anilogos de la 7-acetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

Como precursor para el estudio de cuatro rutas posibles para la sintesis de la 5-
acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, se prepard la  3-hidroxi-2-
nitroacetofenona (36) de acuerdo a un procedimiento conocido [46]. Adicionalmente,
este procedimiento produce la 3-hidroxi-4-nitroacetofenona (37) como producto
minoritario, la cual es separada del compuesto principal por cromatografia en columna.
Este tiltimo compuesto fue usado para la preparacién de la 7-acetil-4-hidroxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona (39) y la 7-acetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (40).

OH HN03 /Ha80,

36 (35 %) 37 (6 %)

La 3-hidroxi-4-nitroacetofenona (37) fue Q-alquilada para producir el 2-(5'-
acetil-2’ -nitrofenoxi) acetato de metilo (38), que fue sometido a hidrogenacion catalitica
con Pt-C en acido acético, obteniéndose de ese modo los compuestos 39 y 40. Despues
de una separacion cromatografica, los rendimientos de estos compuestos resultaron ser

de 50 y 24 %, respectivamente.
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o

0.
Nj\ 39 (50 %)
]
0 & o O .-
)k@(m \_(oc}h )KQO\/COZCHB H, /Pt.C / AcOH
— +
NO; K,C0O4 f Acetona NGO,

0

37 o O
38 (89 %) ’LQ;;L 40 24%)
O

1
H

3.4.2 Sintesis de precursores para la sintesis de la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

La 3-hidroxi-2-nitroacetofenona (36), por su parte, fue sometida a diversas
condiciones para generar cuatro intermediarios que fueron los puntos de partida de
cuatro vias para intentar la sintesis de la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-~1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona : a) hidrogenacion catalitica, lo que produjo la 2-amino-3-hidroxi-acetofenona
(41); b} O-alquilacion con bromoacetato de metilo, produciéndose el 2-(3"-acetil-2'-
nitrofenoxi) acetato de metilo (42); c) proteccién de la cetona produciéndose el 2-(3"-
hidroxi-2’-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano (43). y d} O-alquilacion con
bromometoxiacetato de metilo para producir el 2-metoxi-2-(3 -acetil-2'-nitrofenoxi)

acetato de metilo (44).




OH
41 (98%)

Nk
O
a
/

OH

- \
c

8]
36 ;

44 (99%)

(0)31

NGOy

OvCOzCHs
42 (89%)
(o]

43 (97%)

a:Ha /P-C/ THF

b : BICH-COOCH; /KoCO3/Acetona

¢ : HOCHC(CH3),CH;OHAoluenc/Reflujo
d: CH;OCH(Br)COOCHy K4COy/Acetona
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3.4.2.1 Primera proposicion para la sintesis de Ia 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

La intencién de la primera ruta propuesta consistia en formar la umdad

hemiacetalica de la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona por

una

ciclacion catalizada por base de la N-(2'-acetil-6"-hidroxifenil)-2,2-dicloroacetamida

(45), segtin un método conocido [1]. La funcionalidad hidroxamica debia ser introducida

entonces por oxidacion de la lactama, la S-acetil-2-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-

ona (46), por otro método también conocido.




61

CH c{,cm:ocum Na2C03 / Hy0 NI

45 (56%) 46 (65%)

De esa forma, una solucién en THF de la 2-amino-3-hidroxiacetofenona (41)
obtenida por hidrogenacion catalitica del compuesto 36, fue acilada con cloruro del &cido
dicloroacético, obteniéndose la dicloroacetamida 45, la que bajo ciclacién catalizada por
base produjo la lactama 46. Esta debia ser N-oxidada con MoOs(DMF), para formar el
acido hidroxamico ciclico. Desafortunadamente, fallaron todos los intentos por preparar
este oxidante de acuerdo al método informado [3]. Ya sea que se partiera de dimolibdato
de amonio , dimolibdato de sodio, o trioxido de molibdeno, no fue posible preparar el
complejo deseado. Por el contrario, se obtuvo sdlo compuestos que presentaban un
punto de fusion diferente de aquel informado en la literatura para el complejo. Por otra
parte, ninguno de los compuestos obtenidos pudo oxidar la lactama del DIBOA, reaccion
que fuera mnformada en la literatura y que fue usada como referencia para determinar la

actividad de los compuestos obtenidos.

3.4.2.2 Segunda proposicion para la sintesis de la S-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

La segunda aproximacion al problema proponia la formacion del acido

hidroxadmico 5-acetil-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona por ciclacion reductiva del




62

2-(3"-acetil-2" -nitrofenoxi) acetato de metilo (42), seguida de una bromacion
regioselectiva en el carbono 2, lo que conduciria a Ia formacién del 5-acetil-2-bromo-4-
hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona. Se esperaba que este nitimo condujera por
hidrolisis, de acuerdo a un método conocido [4], 2 la 5-acetil-2 4-dihidroxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona.

Inicialmente, se esperaba que la hidrogenacion catalitica del nitro éster 42 con
borohidruro de sodio y 3% Pt-C, condujera a la 5-acetil-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona, ya que este método fue exitoso en la preparacion de varias benzoxazinonas
2, 7-sustituidas [5]. Sin embargo, se observo tanto la ciclacion reductiva deseada como la
reduccion del grupo carbonilo en el grupo acetilo en 42, originandose de esa forma la 4-

hidroxi-5-(1"-hidroxietil)-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-ona (47), con moderado

rendimiento.
O._-COCH;  NaBH,/P-C 0
> N]§
CH3;0H/ Ha0
NO; I O
OH
0O OH
42 47 (30 %)

El nitro éster 42 fue sometido posteriormente a reduccién con zinc en polvo.
produciéndose en este caso una ciclacion reductiva con buenos rendimientos, que sin

embargo origino la lactama 5-acetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (48).
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O\/COICH* Zn/NHCI o
L™
EtOH / H.0Q Nl
NO2 I O
H
(9] ]
42 48 (89 %)

La lactama 48 fue utilizada como modelo para estudiar Ia regioselectividad de la
bromacién en el esqueleto 5-acetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, debido a que la
direccion de esta reaccion no deberia ser considerablemente afectada por la presencia de

una lactama en vez de un acido hidroxamico.

La bromacion del compuesto 48, bajo condiciones de reaccion en las que su
analogo desacetilado, la 4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona es bromada en el
carbono 2 [4], arrojaron una mezcla de aproximadamente 80% de 5-(2°-bromoacetil)-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (48 A) v 20% de lactama no bromada 48, segin mostrd
un analisis "H-NMR de la mezcla de reaccion. Debido a ia bromacion preferencial en el
carbono 2’, en posicion o al carbonilo del grupo acetilo, v no en la posicion 2, en
posicién o al carbonilo del anillo heterociclico, se mostro que la segunda via seria
inpracticable aun cuando existiera una via para preparar la 5-acetil-4-hidroxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona ya que al intentar la introduccién de un atomo de bromo en ia

posicion 2, éste entraria preferencialmente en la posicion 2.
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3.4.2.3 Tercera proposicién para la sintesis de la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

En la tercera aproximacién, se pensd que la proteccién del grupo acetilo en 42
con 2,2-dimetil-1,2-propanodiol, bajo la forma de un acetal, originaria el 2-(3°-
metoxicarbonilmetilenoxi-2’-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano (49), excluyendo asi
cualquier reaccion de bromacién indeseada sobre el grupo acetilo. A continuacion, se
esperaba que la ciclacidn reductiva de 49 produjera la 4-hidroxi-5-(2°,5,5" -trimetil-1",3"-
dioxan-2'-il)-2H-1 4-benzoxazin-3(4H)-ona, la que debia permitir una bromacion
selectiva en el carbono 2. Nuevamente, una hidrolisis debia originar el 2-hidroxilo y una
desproteccion final del grupo acetilo originaria finalmente ia 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-

1,4-benzoxazin-3(4H)-ona.

OH O._-CO:CH;
BrCH,COOCH
NOZ 2 3 > N02
K3CO3 / Acetona
05<? 0
43 49 (97%)

Para llevar a cabo esa nueva proposicion, se prepard el 2-(3'-metoxicarbonilmetilenoxi-
2-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano (49), haciendo reaccionar el 2-(3-hidroxi-2'-
nitrofenil}-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano (43) con bromoacetato de metilo. Los intentos por
reducir el compuesto 49 con diversos reductores tales como zinc en polvo en solucion de

cloruro de amonio, borohidruro de sodio en presencia de catalizador de Platino-Carbono,
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hidrogeno en presencia de PtO; e hidrogeno a 12,5 MPa en presencia de PtO, a
temperatura ambiente, no produjeron la reduccion del grupo nitro como se esperaba,
recuperandose en cada caso el compuesto 49 intacto. La reduccién sélo ocurrié cuando
se utiliz6 PtO, e hidrogeno a 12,5 Mpa y la temperatura se elevdé hasta 130° C

obteniéndose asi la amina intermediaria que se cicld para formar la 5-(2,5,5-trimetil-1,3-

dioxan-2-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (50).
OvC02CH3 o
NO, H,/ Pt-C /MeOH Nl()
» |
0560 12,5 MPa; 130°C (‘)><0 H

49 50 (46%)
El compuesto 50 fue preparado también haciendo reaccionar directamente el
compuesto 48 con 2,2-dimetilpropanodiol. Los datos espectroscopicos de los productos

(50) resultaron idénticos en ambos casos.

3.4.2.4 Cuarta proposicion para la sintesis de Ia S-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona

Finalmente, la ultima proposicion sintética planteaba la ciclacion reductiva del 2-
metoxi-2-(3"-acetil-2' -nitrofenoxi) acetato de metilo (44), para formar la 5-acetil-4-
hidroxi-2-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, la que posteriormente debia ser

sometida a desmetilacion, para producir el acido hidroxamico deseado.
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La hidrogenacion catalitica del compuesto 44 con borohidruro de sodio y Pt-C en

metanol-agua originé la 5-(1'-hidroxietil)-2-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (51).

OY COCH;3 NaBH, / Pt-C 0. OCH;
-
N Og)CHs MeOH /H,0O ‘fI o
H
0 OH
44 51 (20 %)

El uso de un catalizador envenenado con azufre, que ha demostrado ser 1til en la
sintesis de acidos hidroxamicos relacionados [6], did como producto la 5-acetil-2-metoxi-
2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (52). Posiblemente, 1a presencia del grupo acetilo provoca
una disminucion en la nucleofilia del grupo hidroxilamino formado durante la reaccion,
impidiendo que el intermediario hidroxilamina se cicle para formar el acido hidroxamico

ciclico.

O\r COCH; Ha / Pt-C(8) S OCH;
-

N020CH3 AcOH ?’I o

(8] 0

44 52 (99 %)

Finalmente, la reduccion del compuesto 44 con zinc y cloruro de amonio generd
el compuesto intermediario deseado, la 5-acetil-4-hidroxi-2-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-

3-(4H)-ona (83), aunque con bajo rendimiento y acompafiado de la lactama 52,
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O -COCH 7/ nm,a O.__-0OCH; 0. __-OCH;
% - LKL (LA
N O?CHS _ MeOH/H;0 g o g o
f On
0o 0 0
44 52 (22 %) 53 (11 %)

El metil acetal 53 fue sometido a desmetilacion con un exceso de tricloruro de
boro, siguiendo un procedimiento conocido [S]. Se esperaba producir la 5-acetil-2,4-
dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, el &cido hidroxdmico deseado, como producto
de la hidrolisis del intermediario 5-acetil-2-cloro-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona, el que no seria aislado. Sorpresivamente, una cromatografia en capa fina del material
hidrolizado no demostro la tipica coloracion que los acidos hidroxamicos desarrollan con
iones Fe(III). Por el contrario, se detectd la presencia de un compuesto aromatico que
parecia ser la fraccidn mayoritaria, y que no reaccionaba como acido hidroxamico.
Después de una purificacion usando cromatografia en columna, tal compuesto fue

identificado como la 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona (ABOA) (35).

0 OCH: |, BCl;/ CH,Cl, o
: >=O
0 2° H.O I’\I
|
OH H
O @]

53 35 (34 %)
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3.4.3 Otros analogos

El efecto de los grupos adyacentes al grupo nitro sobre la facilidad de reduccion,
estimuld la preparacion de otros andlogos que presentaban efectos estéricos diferentes.
Uno de esos compuestos fue el 2-(3'-hidroxi-2’-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (54), el

que fue preparado haciendo reaccionar el compuesto (36) con 1,2-etanodiol.

El compuesto 54 fue tratado con bromoacetato de metilo, obteniéndose de esa
forma el 2-(3'-metoxicarbonilmetilenoxi-2-hitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (55), el que
fue sometido a hidrogenacion catalitica. Nuevamente en este caso se observo la influencia
del grupo protector: si bien en este caso la reduccién ocurrio a presién y temperatura
ambiente, la reaccion resulté mas lenta de lo esperado, tomando 5 dias para reducir
completamente 0.005 moles de 55 a 5-(2"-metil-1",3"-dioxolan-2"-il)-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (56). Cuando la reduccion se llevo a cabo usando borohidruro de sodio y Pt-

C en metanol-agua, el producto obtenido fue el mismo, pero con bajo rendimiento (20 %)

OH COzCH-
Bl‘CHgCO:CH:,/‘ K1C03 Hq fPlOzf AcOH %
NG > NO;
Acetona 5 dias
Q O Q 0
/ L/
54 55 (98 %) 56 (93 %)




69

Para estudiar brevemente la reduccion del grupo nitro en analogos del compuesto
49, fueron preparados tres nuevos dioxanos haciendo reaccionar el compuesto apropiado
con 2,2-dimetil-1,3-propanodiol: a} el 2-(2'-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano (57), a
partir de la 2-nitroacetofenona (para este compuesto se determind la estructura cristalina
mediante difraccion de rayos X, mostrando que el angulo entre el grupo nitro y el anillo
aromatico es de 87.8°); b) el 2-(2"-nitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (58), a partir del 2-
nitrobenzaldehido; y ¢} el 2-(2°,4 -dinitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (59) a partir del

2,4-dinitrobenzaldehido.

NO,
NG, NO» NO;
O O O 0 0 0
57 (94 %) 58 (99 %) 59 (88 %)

Este ultimo compuesto, (59), fue sometido a hidrogenacion catalitica usando Pi-
C como catalizador en dos solventes diferentes, con el fin de probar si se producia una
reduccion selectiva del grupo 4’-nitro. Solo dos productos fueron aislados en cada caso
después de la reaccion, el 2-(4'-amino-2’-nitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (60} v su
analogo el 2-(4"-nitro-2"-aminofenil}-5,5-dimetil-1,3-dioxano (61). La selectividad de la
reaccion resultd ser dependiente del solvente, obteniéndose los mejores rendimientos del

compuesto 60 en 4cido acético.
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NO: NI% NGO,
Hy/ Pi-C -
@LNOZ ; NO; + Nk
59 60 61
AOH | 62% 16 %
EtOH | 35% 21%

3.4.4 Discusion

Recientemente, fhe informado el aislamiento de la 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-
ona (35), desde semillas de un hibrido de maiz resistente a hongos del género Fusarium
[29]. Esta molécula llamd nuestra atencidn ya que es posible pensar que como en los
casos de otras benzoxazolinonas conocidas, esta seriza también un producto de
descomposicion de un acido hidroxamico, que en este caso seria la 5-acetil-2,4-dihidroxi-

2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, hasta hoy desconocido.

Nuestros esflierzos se orientaron hacia la biisqueda de una via adecuada para la
sintesis de este acido hidroxamico, la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona, cuya descomposicion esperdbamos produjese la 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona
(35). Para eso, se propusieron cuatro vias diferentes que permitieran Ja sintesis del

compuesto deseado.
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La primera de ellas, que proponia como paso final la oxidacion de la lactama 46
no pudo ser totalmente investigada debido a que el complejo de molibdeno que fuera
informado como un oxidante apropiado para la reaccion no pudo ser preparado. Aunque
se siguié cuidadosamente el protocolo experimental publicado, no fue posible reproducir
el punto de fusién del compuesto informado en la literatura. Intentos posteriores de
reproducir el mismo protocolo experimental dieron origen a complejos que presentaba
distintos puntos de fusién entre si. Como una forma de probar la actividad de esos
complejos, fueron reproducidas para cada uno de ellos las condiciones informadas en la
literatura para la oxidacion de la lactama del DIBOA; sin embargo, no fue posible en

nuestro caso detectar la formacion de acido hidroxamico durante la reaccion.

La siguiente proposicion consistio en la ciclacion reductiva del nitro éster 42, lo
que debia formar la porcion hidroxamica de la molécula. Inicialmente se utilizo
borohidruro de sodio para promover la ciclacion, que produjo la porcién hidroxamica
esperada. Sin embargo, el grupo acetilo presente en la porcion aromatica de la molécula
resulté completamente reducido a alcohol. Un nuevo intento se llevo a cabo esta vez
usando zinc y cloruro de amonio en solucion acuosa, un método conocido para la sintesis
de hidroxilaminas y 4cidos hidroxamicos, mediante el cual el grupo acetilo debia
permanecer intacto. Si bien en este caso se produjo la ciclacion reductiva con buenos
rendimientos, el nitro éster fue reducido a la lactama 48. Esta fue utilizada para estudiar
la regioselectividad de la reaccion de bromacion. La idea consistia en este caso en que si
era posible la preparacion de la 5-acetil-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona el paso

siguiente debia ser la introduccién de un grupo hidroxilo en la posicion 2 del esqueleto
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benzoxazinona lo que se pensé podria llevarse a cabo por hidrolisis del 2-bromo
intermediario. Sin embargo, debido a la bromacién preferencial en el grupo acetilo, fue
claro que esa via seria insatisfactoria para la sintesis de la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona, aun cuando existiera una via para la 5-acetil-4-hidroxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona.

La tercera proposicion consistid en la proteccion del grupo acetilo bajo la forma
de un acetal por lo que fue preparado el nitro éster 49, el que resulté ser extremadamente
dificil de reducir. En este caso solo fue posible la ciclacion reductiva cuando el
compuesto 49 fue sometido a alta presion y alta temperatura. Este fenomeno se deberia a
la interesante situacion espacial que presenta el nitro éster 49. Para llevar a cabo la
hidrogenacion catalitica, se requiere la adsorcion del compuesto sobre la superficie del
catalizador y luego la transferencia de atomos de hidrogeno desde el catalizador a la
parte de la molécula que esta absorbida sobre €l. La adsorcion sobre el catalizador es un
proceso que esta controlado por factores estéricos y se sabe que en general la
hidrogenacién se leva a cabo por adicién cis de atomos de hidrogeno sobre el lado
estéricamente menos impedido del centro insaturado. En nuestro caso, posiblemente la
dificultad de llevar a cabo la hidrogenacion catalitica de compuestos como 49 y 55 radica
en la dificultad que tendrian estos compuestos para ser adsorbidos sobre el catalizador de
forma tal de permitir un acercamiento en que el grupo nitro se encuentre paralelo a la
superficie del catalizador. Esta dificultad provendria del impedimento estérico a Ia libre
rotacién que imponen los dos sustituyentes orfo al grupo nitro impide que éste sea

reducido bajo condiciones normales (Figura 2).
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Figura 2 Estructura cristalina de 2-(3'-metoxicarbonilmetilenoxi-2-nitrofenil)-2,5,5-

trimetil-1,3-dioxano (49)

La determinacidn de la estructura cristalina de los compuestos 43 y 49 mediante
difraccidon de rayos X, mostré que el angulo entre el grupo nitro y el anillo aromatico es
de 85.8° en 43 y de 84,1° en 49 (Figura 2). Los intentos de evitar el problema
disminuyendo el tamafio del grupo protector condujeron a la sintesis de los compuestos
54 y 55. En este caso, la determinacion de la estructura cristalina del compuesto 54
mediante difraccion de rayos X, mostré que el angulo entre el grupo nitro y el anillo
aromatico es de 86.6°. El compuesto 55 sometido a reduccion catalitica pudo ser esta vez
reducido, pero el proceso en este caso fue muy lento y condujo a la formacion de la
lactama.

La cuarta proposicion debia producir el Acido hidroxamico deseado por

desmetilacion del compuesto 53 el que pudo ser preparado sdlo después de dos intentos,
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al reducir el compuesto 44 con zinc y cloruro de amonio. La aislacién del compuesto 35
como producto de la reaccion de desmetilacion es una clara demostracién de la

inestabilidad del intermediario hipotético S5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-

O, ¥ -OH OH HCOML 0

:I N)\OS“/O | =

o d )
H

o " 0 /J 0

H

3(4H)-ona.

Posiblemente la degradacion del compuesto ocurre via una transferencia
intramolecular del proton acido del resto hidroxdmico al grupo acetilo, generando un
zwitterion. Es conocido que en medio alcalino las 2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-onas desprotonadas sufren degradacion rapida. De esa forma, creemos que
durante la sintesis del compuesto 35 el grupo acetilo actila como un aceptor de protones
intramolecular lo que causa’el mismo efecto. Un comportamiento similar de inestabilidad
fue informado por Atkinson et al. [5] para la 2,4-dihidroxi-5-metil-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona, e interpretado en términos de compresion estérica entre el grupo metilo y el
grupo N-OH.

Creemos que lo ocurrido en la Gltima etapa de nuestros intentos sintéticos. es
analogo a lo que ocurre en la naturaleza, donde la 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona (35),

recientemente aislada de semillas de Zea mays se habria originado por descomposicion de

la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxzin-3(4H)-ona.
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3.5 SINTESES DE ANALOGOS DE LA 2-0-D-MANOPIRANOSILOX1-4-HIDROXI-2H-1,4-

BENZOXAZIN-3(4H)-ONA

3.5.1 Sintesis de los manésidos del DIBOA y del DIMBOA

El tricloroacetimidato se prepar6 de acuerdo a los protocolos de la literatura [11,
13], haciendo reaccionar la 2,3,4,6-tetraacetil-a-D-manopiranosa con tricloroacetonitrilo
en diclorometano  anhidro. El  0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosil)
tricloroacetimidato (62) asi obtenido se hizo reaccionar de acuerdo a protocolos
publicados [13] con el DIBOA y el DIMBOA respectivamente, obteniéndose de esa
forma la  (2R)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (63) y la (25)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloxi)-4-
hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (64) cuando reacciond con DIBOA y la (2R)-2-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (65) y la (25)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-7-
metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (66) cuando reaccioné con DIMBOA. Cada
reaccion dié origen entonces a dos diasteroisomeros, el (2R)-2-a-D y el (25)-2-a-D
respectivamente, los que fueron separados por medio de cromatografia en columna.
Posteriormente, cada isomero fue desprotegido, obteniéndose los respectivos acetal
manosidos: (2K)-2-o-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3{(4H)-ona (67).
(25)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (68) , (2R)-2-o-

D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (69) , y (25)-2-
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3.5.2 Determinacién de la diastereoselectividad mediante electroforesis capilar

Previo a la identificacion espectroscopica, la mezcla de reaccion para cada una de
las reacciones, asi como cada uno de los isomeros por separado, fueron sometidos a un
analisis de electroforesis capilar, con la intencion de determinar por ese método en el
primer caso la diastereoselectividad de la reaccion y en el segundo la pureza de cada uno

de los isdmeros aislados.

Los resultados de la electroforesis éapilar mostraron que la diasteroselectividad
en la reaccién con el DIMBOA fue de 2:1, siendo mayor la concentracion del isomero
(2R)-2-a-D, en tanto que en la reaccion con el DIBOA la proporcién entre isomeros fue

de 1:1 (Figura 3).

3.5.3 Discusion

Asignacién de los isomeros

Debido a la imposibilidad de lograr una estructura cristalina de alguno de los
analogos preparados, lo que hubiera servido para asignar inequivocamente la
configuracidn de cada isoémero, se optd por asignar cada uno de los isdmeros mediante la
comparacion de sus espectros de dicroismo circular con los de sustancias analogas ya
conocidas. Los espectros de dicroismo circular para compuestos analogos tales como la

(2R)-2-B-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H- 1. 4-benzoxazin-3(4H)-ona. la
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Figura 3. Anilisis de los isomeros (2R)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (67), (25)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (68) , (2R)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (69) , y (25)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (70) por electroforesis capilar, utilizando borato 25 I;IM, pH94y

20 mM B-ciclodextrina. Aparecen de izquierda a derecha el isomero (2R)-2-u-D y el

(25)-2-u-D, en cada caso.
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(25)-2-B-L-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona y la
(2R)-2-B-L-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona,  son
conocidos. En estos espectros se observa que el compuesto con la configuracion 2R-2-B-
D presenta un méximo en Ae de 14,6 a 234 nm y que el compuesto con la configuracion
2R-2-B-L presenta un méaximo en Ae de 18,9 a 232 nm.; mientras que aquel con la
configuracion 25-2-f-L presenta un maximo en Ae de -17,1 a 233,6 nm. Basados en esos
antecedentes y en el hecho de que, en principio, los espectros de dicroismo circular en
nuestro caso dependen solo de la parte aromatica y de la configuracion en el C-2, ya que

para el resto glicosidico no se esperan absorciones a longitudes de onda mayores que

200 nm, la configuracién de cada uno de los compuestos pudo ser asignada.

La configuracion o del enlace glicosidico pudo ser establecida determinando la
constante de acoplamiento ( *J;-»- ) para el protén anomérico que se presenta bajo la
forma de un doblete en los espectros 'H-RMN. Teéricamente, haciendo uso de la curva
de Karplus, son esperables constantes de acoplamiento del orden de 8 Hz para
configuraciones B, mientras que para las configuraciones o son esperables constantes de
acoplamiento del orden de 3 Hz. En nuestro caso, las constantes de acoplamiento para el
protén anomérico fluctuaron entre 1,4 y 1,7 Hz, lo que confirma que el enlace

glicosidico (C2-C1") posee una configuracion c.
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Diastereoselectividad

Una de las dificultades de las reacciones de glicosidacion de acetales consiste en
obtener simultaneamente una doble diastereoselectividad, es decir, una determinada
configuracién en el carbono C-2 de la aglucona y simultineamente sélo una
configuracion en el carbono anomérico. Esta doble diasteroselectividad se logré usando
un exceso de eterato de trifluoruro de boro cuando se dejd reaccionar la respectiva
aglucona con un glucosiltricloroacetimidato en la sintesis de la (2R)-2-B-D-
glucopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, el glucdsido del
DIMBOA, y de la (2R)-2-B-D-glucopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona, el glucésido del DIBOA [13]. Los glucdsidos fileron obtenidos como tinicos
productos con un 100% de diasteroselectividad. Este método fue postulado como un
método general para la obtencion diasteroselectiva de glicosidos del DIBOA y del
DIMBOA.

Nuestros intentos de poner a prueba la generalidad del método preparando los
manodsidos del DIBOA. y del DIMBOA mostraron que cuando el DIBOA o el DIMBOA
se  hacen reaccionar con el  O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-manopiranosil)
tricloroacetimidato (62) usando un exceso de eterato de trifluoruro de boro, el método
no promueve la formacion de un solo isémero. Por el contrario, en nuestro caso fire
posible aislar los isdmeros (2R)-2ct y (2S)-2ct tanto para el DIBOA como para el
DIMBOA.

La configuracion sobre el carbono C-2 de la aglucona depende del grado de

equilibrio que se logre entre las dos posibles formas enantioméricas , proceso que es




81

catalizado por el eterato de triflucruro de boro. Este proceso se puede visualizar como la
apertura del anillo hemiacetilico asistida por el trifluoruro de boro, con la generacioén de
un carbocation sobre el carbono C-2. El ataque del atomo de oxigeno fendlico por ambas
caras del carbocation permitiria la formacién del enantidmero mas estable bajo las
condiciones de reaccién. Respecto de la configuracion en el carbono anomérico, se
esperaria que dos efectos dieran cuenta del resultado obtenido. En primer lugar, el efecto
de asistencia del grupo vecino, lo que confirma que a partir del o-
manopiranosiltricloroacetimidato se obtenga el o-mandsido, y no el B como se esperaria
de una reaccion tipo Sx2; y luego el efecto anomérico que favorece la formacion de o

glicosidos.
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4 PARTE EXPERIMENTAL: MATERTIALES Y METODOS

Puntos de fusion: fueron determinados haciendo uso de un microcalentador

BOETIUS.

Espectros de infrarrojo: se usd un espectrofotémetro Carl Zeiss Jena modelo
Specord M 80. Las muestras solidas fueron analizadas en pastillas de KBr, mientras que

los aceites fueron analizados como solucidn en cloroformo.

Espectros de masas: se usdé un espectrémetro de masas Varian MAT CHS,
ionizacién por impacto electronico, energia de ionizacidn: 70 eV, temperatura de la

fuente idnica: 200°C.

Espectros de resonancia magnética nuclear: se usd un espectrometro Varian-
Gemini 200,. frecuencia de trabajo 199,975 MHz para 'H, y 50,289 MHz para C. Los
corrimientos quimicos son indicados en escala 8§ (ppm) v los singuletes, dobletes,

tripletes, cuartetos y multipletes, son indicados como s,d,t,q y m, respectivamente.

Andlisis elemental: se us6 un instrumento HERAEUS CHN-O-Rapid.

Los datos se tabulan usando puntos para indicar decimales de modo de facilitar el

uso de comas como separacion.
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Sintesis de la N-(2°,4’-dimetoxifenil)acetamida (1)
C1oH13NO;

M= 195.22 g/mol

Una solucidén de 2,4-dimetoxianilina (1,53 g; 0.01 mol) y 4-(dimetilamino)-
piridina (1,5 g; 0.012 mol) en cloroformo (50 ml) fue mantenida bajo fuerte agitacién y
enfriada a 0°C. Se agreg6 anhidrido acético (1.22g; 0.012 mol) gota a gota a lo largo de
30 min, manteniendo la temperatura de la reaccién entre 2 y 10°C. Después de 4 horas,
la solucion fue lavada con écido clorhidrico diluido (2x60 ml), la fraccion organica fiie
secada (MgSO4) y concentrada al vacio obteniéndose un sélido pardo, que fue
cristalizado en ciclohexano: 0.8g (41%) pf. 115-116°C, ir: 800 cm™ (H aromaticos); 939
cm™ (H arométicos); 1207 cm™ (C-O-C); 1024 cm™ (C-0-C); 1539 cm™ (CO); 'H-RMN
(CDCl3) &: 2.16 (s,3H, COCH:); 3.78 (s,3H, OCHz); 3.83 (5,3H, OCHz); 6.45 (m,2H,
Ha+Hs); 7.53 (s,1H, NH); 8.22 (d,1H, Hs, *Js6= 9.5 Hz). ®*C RMN (CDCl;) &: 25.1
(CHs); 55.9 (OCHs); 56.1 (OCHs); 99.0 (C-3); 104.2 (C-5); 121.3 (C-6); 121.8 (C-1);
149.7 (C-2); 156.9 (C-4); 168.4 (CO). em: m/z 195.1 (M, 36); 153.1 (22); 138.1 (32);
122.1 (11); 42 (100).

Anal. Calc. para CyoHi3NOs: C, 61.53; H, 6.71; N, 7.17. Encontrado: C, 61.85; H, 7.59;

N, 7.41.
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Sintesis de la N-(2°,4’-dimetoxifenil)-2,2-dicloroacetamida (2)
CioH1NO;Cl,

M = 264.11 g/mol

Una solucion de 2,4-dimetoxianilina (1.53 g; 0.01 mol) y 4-(dimetilamino)-
piridina (1.5 g; 0.012 mol) en cloroformo (50 ml), fite enfriada a 0°C haciendo uso de un
bafio hielo-agua. La solucion fue vigorosamente agitada y luego tratada con el cloruro
del acido 2,2-dicloroacético (1.47 g; 0.01 mol), que fue agregado gota a gota a lo largo
de 30 min, manteniendo la temperatura entre 2 y 5 °C. Después de 4 horas la solucién
fue lavada con acido clorhidrico diluido (2x60 ml), la fraccién organica fue secada
(MgSOs) y concentrada al vacio, obteniéndose un solido blanco, que fue cristalizado en
ciclohexano: 2.26 g (86%) pf. 110-111°C. El producto presenté reaccién de Beilstein
positiva, ir: 804 cm™ (H aromaticos); 836 cm™ (C-Cl); 1036 cm™ (C-0-C); 1124 cm™
(C-0-C); 1554 cm™ (CO). 'H-RMN (CDCL) 8: 3.80 (s, 3H, OCH;), 3.89 (s, 3H,
OCHsy), 6.04 (s, 1H, CH), 6.46-6.52 (m, 2H, Hs+Hs), 8.17 (d, 1H, Hg, F’ss = 9 Hz), 8.69
(s, 1H, NH).>C RMN (CDCls) 8: 56.0 (OCH;), 56.4 (OCHs), 67.5 (CHCL,), 99.2 (C3),
104.3 (Cs), 120.2 (C¢), 121.1 (C)), 150.3 (Cy), 157.98 (Cy), 161.6 (CO); em: m/z 263
(M, 73); 180 (34); 152 (100); 138 (14); 124 (24).

Anal. Cale. para C,oH;NO;Cly: C, 45.6; H, 4.21; N, 5.32. Encontrado: C, 45.6; H, 4.64;

N, 5.37.
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Sintesis de la N-(2’,4’-dimetoxifenil)-2-etoxiglioxilamida (3)
C12H15N05

M= 253.2 g / mol

Una solucién de 2,4-dimetoxtanilina (1.53 g; 0.01 mol) y 4-(dimetilamino)-
piridina (1.5 g; 0.012 mol) en cloroformo (50 ml), fue enfriada a 0°C haciendo uso de un
bafio hielo-agua. La solucion fue vigorosamente agitada y luego tratada con
cloroformilformiato de etilo (1.36 g; 0.01 mol), que fue agregado gota a gota a lo largo
de 30 min, manteniendo la temperatura entre 2 y 5 °C. Después de 4 horas, la solucidén
fue lavada con acido clorhidrico diluido (2x60 ml), la fraccion organica fue secada
(MgSOy) y concentrada al vacio obteniéndose un sélido blanco, que por cristalizacion en
etanol generé agujitas incoloras: 1.83 g (72%) pf 145-147°C. ir: 830 cm™ (H
aromaticos); 1266 cm™ (C-0-C); 1542 cm™ (CO-NH); 1732 cm™ (CO-CO). 'H-RMN
(CDC;) 8: 1.42 (t, 3H, CHs, Tamcm=7.2 Hz); 3.79 (s, 3H, OCHs); 3.88 (s, 3H, OCHs);
4.41 (q, 2H, CH,, *Jomsan=7.2 Hz); 6.49 (m, 2H, Hy+Hs); 8.31 (d, 1H, Hg, *Js¢= 9.6 Hz);
9.31 (s, 1H, NH). ®C RMN (CDCl;) &: 14.5 (CHs); 56.0 (OCH3); 56.3 (OCH;); 63.8
(OCH,), 99.2 (C-3); 104.3 (C-5); 120.3 (C-1); 121.2 (C-6); 150.3 (C-2); 153.8 (CO);
157.9 (C-4); 161.5 (CO). em: m/z 253.2 (M,78); 179 (100); 164 (21); 152 (66); 122
(61).

Anal. Cale. para C1;H)sNOs: C, 56.9; H, 5.97; N, 5.53. Encontrado: C, 57.1; H, 6.35; N,

5.59.
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Sintesis de la N~(2°,4’-dimetoxifenil)-2,2-dietoxiacetamida (4)
CisHNOs

M=283.3 g/ mol

La 2,4-dimetoxianilina (15.3 g ; 0.1 mol) y el acido 2,2-dietoxietanoico [Org. Syn.
Coll. Vol. 4, 1963, 427] (14.8 g ; 0.1 mol) fueron calentados a reflujo en tolueno (150
ml) durante 4 horas en un aparato de Dean-Stark. Después que la solucién volvid a
temperatura ambiente, fue lavada con agua (2x250 ml), tratada con carbén activo,
filtrada, secada (MgSQ,) v concentrada al vacio, obteniéndose un aceite de color miel.
Dicho aceite fite sometido a cromatografia de columna (gel de silice 60; tolueno:acetato
de etilo = 5:1 (v/v)) obteniéndose un aceite incoloro, que cristalizé al dejarlo toda la
noche en el refrigerador dando cristales incoloros: 22 g (77%). pf. 36-37°C, ir(cm™):
1531 (C0),1263 (C-0-C), 'H-RMN (DMSO0) &: 1.21 (t, 6H, 2xCH;, J=7.2 Hz), 3.65 (q,
4H, 2xCHy), 3.76 (s,3H,0CHz), 3.86 (s, 3H, OCHy), 4.95 (s, 1H, CH), 6.53 (dd, 1H,
Hs, J'53=2,7 Hz, F'5s=8.8 Hz), 6.67 (d, 1H, H;, J's-3=2.7 Hz), 7.98 (d, 1H, Hs,
Pss=8.8 Hz), 8.85 (s, 1IH,NH), *C RMN (DMSO0) 3: 15.3 (CH3), 55.6 (OCH3), 56.3
(OCHS3), 62.4 (OCH2), 98.6 (CH), 99.1 (C-3"), 104.4 (C-5"), 119.9 (C-6"), 121.1 (C-1"),
150.3 (C-2"), 156.9 (C-4"), 165.3 (CO), em: m/z 283 (M, 19), 238 (2), 209 (6), 152
(18), 103 (100).
Anal. Calc. para C:H1NOs: C, 59.33; H, 7.47; N, 4.95 Encontrado: C, 59.58; H, 7.55;

N, 5.05.
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Sintesis de la N-(2’,4’-dimetoxifenil)glioxilamida 2,4-dinitrofenilhidrazona (35)
C16H1sNsO4

M= 389.32 g/ mol

A una solucién de 2,4-dinitrofenilhidracina (283 mg; 1 mmol ) en etanol (5 ml) se agregd
acido sulfitrico concentrado (3 ml). A esa solucion se agregd N-(2°,4’-dimetoxifenil)-2,2-
dietoxiacetamida (283 mg; 1 mmol) disuelta en etanol (5 ml). La solucién resultante fue
calentada a reflujo durante 5 min, observandose la formacion de un sélido de color
naranja. Después que la mezcla de reaccion volvié a temperatura ambiente, el solido fue
filtrado y lavado con agua (2x50ml). Una vez seco, fue recristalizado en dimetilsulféxido
obteniéndose cristales amarillos en forma de agujas: 334 mg (86%). Pf. 260-262°C, ir
(em™): 1508 (CO), 1129, 1031 ( C-O-C), 'H-RMN (DMSO) &: 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.92
(s, 3H, OCHa), 6.55 (dd, 1H, Hs, J*s5=2.6 Hz, P5c=8.7), 6.69 (d, 1H, H;, J*s=2.6 Hz)
7.82 (d, 1H, He, Fs5=8.7 Hz), 8.06 (s, 1H, CH), 8.11 (d, 1H, He,, Fss=9.6 Hz), 8.48
(dd, 1H, Hs., J*5.3=2.6, s 5=9.6 Hz), 8.87 (d, 1H, Hs-, J*;-5=2.6 Hz), 9.29 (s, 1H, NH),
11.79 (s, 1H, NH), *C RMN (DMSO) 8: 55.7 (OCH3), 56.4 (OCH3), 99.4 (C-3), 104.9
(C-5), 117.6 (C-6"), 120.0 (C-1), 122.8 (C-6), 123.0 (C-37), 129.9 (C-5°), 131.7 (C-2),
139.1 (C4"), 141.8 (CH), 144.1 (C-17), 151.7 (C-2), 157.6 (C-4), 160.5 (CO), em: m/z

389 (M, 64), 343 (16), 179 (36), 153 (100).
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Sintesis de la N-(2°,4’-dimetoxifenil)-2-hidroxiacetamda (6)
C1oH;3NO,

M=211.21 g /mol

Se calent6 a reflujo en tolueno (150 ml) durante S horas en un aparato de Dean-
Stark 2,4-dimetoxianilina (3.06 g ; 0.02 mol), 4cido glicélico (1.52 g ; 0.02 mol) y una
cantidad catalitica de acido p-toluensulfonico (100 mg). Después que la mezcla de
reaccién volvio a temperatura ambiente, fue lavada con agua (2x250 ml). El sdlido que se
formoé al agitar la solucién orgénica con agua fue filtrado, lavado con agua, secado
(MgS0Q,), y recristalizado en ciclohexano para generar cristales incoloros: 3.78 g (90%)
pf. 132-134°C, ir 818 cm™ (H arométicos); 1033 cm’™* (C-O-C); 1128 cm™ (C-0-C); 1561
cm™ (CO); 3185 cm™ (OH). '"H-RMN (DMSO-ds) 8: 3.76 (s, 3H, OCHs); 3.86 (s, 3H,
OCHs); 6.05 (s, 1H, OH); 6.52 (dd, 1H, Hs, *1s-¢=8.8 Hz,, *J3-5=2.7 Hz.); 6.67 (d, 1H,
Hy, “35=2.7 Hz); 8.10 (d, 1H, Hy, *J5s=8.8 Hz);, 8.96 (s, 1H, NH). °C RMN
(DMSO0-d¢) 8: 55.6 (OCHs;); 56.2 (OCH,); 61.9 (CH,OH); 99.0 (C-37); 104.4 (C-57);
120.3 (C-6°); 120.5 (C-1°); 149.7 (C-27); 156.4 (C4"); 164.9 (CO). em: m/z 211(M",56);
153 (64); 138 (46); 124 (16); 51 (100).
Anal. Calc. para CioH;3NO4: C, 56.86; H, 6.21; N, 6.63. Encontrado: C, 56.75; H, 7.31;

N, 6.60.
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Sintesis de la N,N’-bis-(2’ ,4’-dimetoxifenil)-fumardiamida (7)
C20HzN206
M=386.4 g/ mol

A una solucién de 2,4-dimetoxifenilamina (15.3g; 0.1 mol) en tolueno (100 ml),
se agregd gota a gota y bajo agitacién diclorurc del acido fumérico (3.82 g; 0.025 mol)
disuelto en tolueno (10ml), cuidando de mantener la temperatura bajo 50°C. Después que
todo el dicloruro fue agregado, se produjo un precipitado amarillo. La mezcla se dej6
reaccionar durante una hora mas. Finalmente, se enfrid con un bafio de hielo-agua y el
precipitado amarillo fue filtrado, lavado con abundante agua caliente y secado en la estufa
a 120°C. El sdlido formado fue recristalizado en acido acético: 7.71 g (80%) pf. 318-
320°C, ir {em™): 1505, 1540 (CO), 1130 (C-O-C), 'H-RMN (DMSO-d¢) &: 3.78 (s, 3H,
OCH,), 3.84 (s, 3H, OCHa), 6.53 (dd, 1H, Hs, *Jss=8.8 Hz, *Js5=2.6 Hz), 6.65 (d, 1H,
Hs, *):5=2.6 Hz), 7.32 (s, 1H, Hg), 7.85 (d, 1H, Hs, *Js6=8.8 Hz), 9.52 (s, 1H, NH), °C
RMN (DMSO-dg) 3: 55,6 (OCH;3), 56.1 (OCHs), 99.3(C-3), 104.7 (C-5), 120.5 (C-6),
124.0 (C-1), 134.2 (C-8), 151.9 (C-2), 157.5 (C-4), 162.6 (CO), em: m/z 386 (M, 41),
234 (15), 153 (100), 138 (33).
Anal. Calc. para C;0H,N2Os: C, 62.2; H, 5.7; N, 7.2. Encontrado: C, 60.91; H, 5.59; N,

7.40.
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Sintesis de la N-(2’,4’-dimetoxifenil)-glioxilamida (8)
CroH1INO,

M=209.20 g / mol

A una solucién de 4cido glioxilico monohidrato (2.76 g; 0.03 mol) en THF (20
ml) enfriada a -25°C, se le agregd rdpidamente diciclohexilcarbodiimida (8.25 g; 0.04
mol} disuelta en THF (30 ml). La solucion asi preparada fue agitada vigorosamente.
Cuando un precipitado blanco comenzd a formarse, se agregd una solucidon de 2,4-
dimetoxifenilamina (2.29 g; 0.015 mol) en THF (10ml), enfriada a -25°C, la cual fue
agregada en pequefias porciones a lo largo de 5 min. La solucion enfriada se dejd
reaccionar por una hora, después de lo cual fue filtrada. El s6lido formado fue lavado con
acetato de etilo (5x50ml). Las fracciones organicas fueron combinadas y evaporadas al
vacio. El solido formado fue redisuelto en diclorometano (50 ml), lavado con acido
clorhidrico diluido (25 ml), lavado con agua (25 ml), secado (MgSQs), filtrado y
evaporado al vacio. El producto obtenido fue cromatografiado en columna (gel de silica
60, tolueno: acetato de etilo = 2:1 (v /v)) obteniéndose cristales incoloros 0.74 g (23.4%)
pf. 212-214°C, ir (cm™):1504, 1547 (CO), 'H-RMN (CDCl) &: 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.89
(s, 3H, -OCHs), 6.4 (dd, 1H, Hs, *Js-¢=8.8 Hz, *J5-3=2.7 Hz), 6.51 (d, 1H, Hs-, *T5-3-=2.7
Hz), 8.07 (d, 1H, He, J5-s=8.8 Hz), 9.01 (s, 1H, NH), *C-RMN (CDCl;) &: 56.0
(OCHs3), 56.3 (OCH;), 99.2 (C-37), 104.4 (C-5"), 119.6 (C-17), 121.3 (C-6"), 150.6 (C-
2'), 157.5 (C-4"), 158.1 (CO), 189.1 (CHO), em: m/z 209 (M, 100), 180 (37), 165 (24),

152 (89), 138 (61).
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Anal. Calc. para CioHuNO;: C, 57.4; H, 5.3; N, 6.7. Encontrado: C, 56.59; H, 5.40; N,

6.84.

Sintesis del 4-metoxi-2-benciloxinitrobenceno (9)
CiaH13NOs

M= 259.26 g/mol

Una mezcla de 5-metoxi-2-nitrofenol (9A) (16.9 g; 0.1 mol), carbonato de sodio
(27g; 0.2 mol) y acetonitrilo (250 ml) fue agitada vigorosamente, agregindose Iuego
yoduro de potasio (3.3g; 0.02 mol) y cloruro de bencilo (12.6 g; 0.1 mol). La mezcla de
reaccion fue calentada a reflujo durante 6 horas y luego se permitié que la solucion
alcanzara la temperatura ambiente. El solido fue filtrado y la fraccion liquida fue
concentrada en vacio obteniéndose un solido blanco. El sdlido fue cristalizado en
ciclohexano, obteniéndose cristales blancos:16g (79%) pf. 70-71°C. "H-RMN (DMSO-
de) &: 3.89 (s, 3H, OCH}), 5.34 (s, 2H, OCH,), 6.69 (dd, 1H, Hs, *Ts=9 Hz, J*5=2.5
Hz), 6.93 (d, 1H, H;, J53=2.5 Hz), 7.36-7.54 (m, 5H, aromaticos), 7.99 (d, 1H, H; Pss

=0 Hz.),
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Sintesis del S-metoxi-2-nitrofenol (2A)
C/H;NO,

M= 169.14 g/mol

Una solucidn de 3-metoxifenol (70g ; 0.56 mol) en acido propiénico (40 ml), que
contenia 1% en peso de anhidrido propidnico (7 g), fue agitada vigorosamente, enfriada
a -10°C usando un bafio de hielo-metanol y mantenida en oscuridad con una cubierta de
plastico negro. Luego se agregd, nitrito de sodio (38g ; 0.55 mol) en pequefias porciones
a lo largo de 30 min manteniendo la temperatura de la reaccién entre -10 y -5°C.
Después de una hora, se agrego agua destilada (400 ml) y se dejo la mezcla en agitacion
por 10 min mas. El solido café claro formado fue filtrado, lavado con agua.e
inmediatamente disuelto en acido propidnico (600 ml) mantenido con vigorosa agitacién
y enffiado a -10°C. A continuacion se agregd acido nitrico fumante (65g; 1 mol) gota a
gota durante 30 min manteniendo la temperatura bajo -5°C. Después de una hora, se
agreg0 agua destilada (600 ml), El s6lido amarillo formado fue filtrado, lavado con agua
destilada y limpiado usando cromatografia flash con gel de silice 60 y tolueno como
eluyente. Las fracciones puras fiteron colectadas y concentradas al vacio. El sdlido
obtenido fue recristalizado en tolueno obteniéndose cristales amarillos: 54.5 g (57%) pf.
91-92°C, '"H-RMN (DMSO0-de):8 3.73 (s, 3H, OCHs), 6.51 (dd, 1H, H,, *T,5= 9 Hz,
*Ts6= 2,6 Hz), 6.57 (d, 1H, Hg, *Ta= 2,6 Hz), 7.90 (d, 1H, Hs, *I,5=9 Hz), 10.94 (s,1H,

OH).
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Sintesis de la N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2,2-dicloroacetamida (10)
CisHisNOsCl,

M=339.28 g/ mol

Se disolvid 4-metoxi-2-benciloxinitrobenceno (2.6 g; 0.01 mol), en
tetrahidrofurano (THF, 50 ml) y se hidrogend sobre platino-carbono al 5% (100 mg) bajo
presion normal y a temperatura ambiente hasta que 672 ml (30 mmoles) de hidrogeno
fueron consumidos. El catalizador fue removido parcialmente por decantacion y la
solucion transferida bajo argdn a un nuevo balén, donde fue enfriada a 5°C por medio de
un bafio de hielo-agua. A continuacitn, se agregd 4-dimetilaminopiridina (1.22 g ; 0.01
mol } y cloruro de dicloroacetilo (1.47 g; 0.01 mol ), este 1ltimo, gota a gota
manteniendo la temperatura entre 5 y 10° C. Después de que todo el cloruro de
dicloroacetilo fiie agregado, se dej6 a la solucion reaccionar por una hora mas.
Finalmente, el s6lido formado fue filtrado y la solucion organica evaporada al vacio,
obteniéndose un solido blanco, que fire redisuelto en cloroformo. La solucién en
cloroformo, fue extraida con solucién de HCI diluido (2x50 ml). La fase organica fue
recuperada, secada (MgSO,), concentrada al vacio y cristalizada en cloroformo
obteniéndose cristales incoloros: 1.85 g (54%) pf. 144-145° C . La reaccion de Beilstein
fue positiva. ir 798 cm™(C-CI); 831 cm™ ( H aromaticos); 1043 cm™ (C-0-C); 1127 cm™
(C-0-C); 1547 cm™ (CO). 'H-RMN (CDCl;) 8: 3.79 (s, 3H, OCHs); 5.13 (s, 2H, CH,);
6.02 (s, 1H, CHCl,); 6.49-6.60 (m, 2H, H;+Hs ); 7.34-7.45 (m, 5H, aromaéticos); 8.19 (d,

1H, Hs, *Js¢= 8.8 Hz); 8.81 (5, 1H, NH). ®C-RMN (CDCl;) 8: 56.0 (OCH:); 56.5
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(CHCL); 71.5 (OCHy); 100.7 (C-3); 105.0 (C-5); 120.5 (C-6); 121.2 (C-1); 127.8 (C-
a);128.9 (C-x); 129.2 (C-B); 136.4 (C-w); 149.5 (C-2); 157.9 (C-4); 161.5 (CO). em:
m/z 339 QM,8); 165 (6); 91 (100).
Anal. Calc. para CisHysNOsCly: C, 56.6; H, 4.45; N, 4.13. Encontrado: C, 56.48; H,

4.19;N, 4.39.

Sintesis de la N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2,2-dicloreacetamida (11) y dela
N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2-cloroacetamida (12)
11 CsHoNO:Cl, 12 CoH;oNO;ClI

M =249.16 g/mol M=215.17 g/mol

N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2,2-dicloro-acetamida (10) (0.68 g; 2 mmol),
disuelta en metanol (50 ml), fue hidrogenada sobre paladio-carbono {100 mg) bajo
presion normal y a temperatura ambiente hasta que 45 ml (2 mmoles) de hidrogeno
fueron consumidos. El catalizador fue removido por filtracién y el metanol evaporado al
vacio obteniéndose un sélido que fue identificado como una mezcla de N-(2’°-hidroxi-4’-
metoxifenil}-2,2-dicloroacetamida (11) y N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2-cloroacetamida
(12). La proporcién de cada uno de estos compuestos en la mezcla fue determinada por
"H-RMN, resultando una proporcion de 2:1, respectivamente. La mezcla fue
cromatografiada (gel de silice 60, tolueno:acetato de etilo =5:1 (v/v)) obteniéndose dos
fracciones, las que concentradas al vacio dieron origen a dos sélidos blancos: 11y 12,
N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2,2-dicloroacetamida (11): 0.14g (27.4%) pf.116-118°C, ir

(em™): 1529 (CO), 1117 (C-O-C), *H-RMN (DMSO-ds) &: 3.67 (s, 3H, OCH;), 6.38
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(dd, 1H, Hs-, *J5-3=2.7 Hz, *J5-»=8.8 Hz), 6.45 (d, 1H, Hs, ‘Js-3=2.7 Hz), 6.84 (s, 1H,
CH), 7.68 (d, 1H, Hy, *J5-s=8.8 Hz), 9.66 (s, 1H, OH), 10.13 (s, 1H, NH), *C-RMN
(DMSO0-dy) 6: 55.9 (OCH3), 67.9 (CH), 102.4 (C-3"), 104.8 (C-5"), 118.8 (C-6"), 124.2
(C-17), 150.6 C-27), 158.2 (C-4"), 162.5 (CO), em: m/z 249 (M, 29), 167 (100), 138
(41), 150 (6).
N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2-cloroacetamida (12): 68.3 mg (15.9%) pf.160-163°C. ir
(em™): 1559 (CO), 1106 (C-0-C), 'H-RMN (DMSO-ds) 6: 3.66 (s, 3H, OCH3), 4.29
(2H, CHy), 6.35 (dd, 1H, Hs,, ‘Ts-5=2.9 Hz, *I5-s=8.8 Hz), 6.43 (d, 1H, Hx, “J5-5=2.9
Hz), 7.62 (d, 1H, Hy, *Jss=8.8 Hz), 9.31 (s, 1H, OH), 9.91 (s, 1H, NH), *C-RMN
(DMSO-de) 8: 55.9 (OCHz), 44.1 (CHy), 102.4 (C-3"), 104.8 (C-57), 119.7 (C-6"), 124.2
(C-17), 150.3 (C-2"), 157.8 (C-4"), 165.4 (CO), em: m/z 215 (M, 78), 139 (100), 124

(63), 95 (39).

Sintesis de la N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2-hidroxiacetamida (13)
CisH17NO,

M=287.3 g/ mol

Se disolvid 4-metoxi-2-benciloxinitrobencenoc (2.6 g; 0.01 mol), en
tetrahidrofurano (THF, 50 ml) y se hidrogend sobre platino-carbono al 5% (100 mg) bajo
presidn normal y a temperatura ambiente, hasta que 672 m! (30 mmoles)de hidrégeno
fueron consumidos. El catalizador fue removido parcialmente por decantacién y la
solucion transferida bajo argon a un nuevo baldén que contenia acido glicolico (1.52 g;

-y

0.02 mol) y tolueno (90 ml). La mezcla asi preparada fue calentada a reflujo por 8 horas
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en un aparato Dean-Stark. La evaporacion del tolueno bajo vacio dej6 un solido oscuro,
que fue recristalizado en ciclohexano, obteniéndose cristales incoloros: 0.7 g (24,4%) pt.
102-104°C. ir (cm™): 1657 (CO), 1119 (C-0-C), 'H-RMN (DMSQ-dg) &: 3.73 (s, 3H,
OCH;), 3.96 (d, 2H, CHLOH, J=5.2 Hz), 5.21 (s, 2L, OCHy), 6.06 (t, 1H, OH, J=5.2
Hz), 6.53 (dd, 1H, Hy,, Js-s=8.8 Hz, ‘Jy3=2.6 Hz), 6.77 (d, 1H, Hy, “Js3=2.6 Hz),
7.36-7.49 (m, SH, OBn), 8.12 (d, 1E, H6’, *Jss=8.8 Hz), 9.12 (s, 1, NH), "C-RMN
(DMSO0-ds) &: 55.3 (OCHs), 61.6 (CH,OH), 69.8 (OCHz), 100.3 (C-3), 104.6 (C-5),
119.9 (C-67), 120.6 (C-17), 127.3 (C-B), 127.8 (C-x), 128.5 (C-00), 136.6 (C-0), 1483

(C-2), 155.9 (C-4"), 169.6 (CO), em: m/z 287 (M, 11), 228 (9), 138 (36), 91 (100).

Sintesis de la N-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-2-hidroxiacetamida (14)
CoH1INO,

M=197.18 g/ mol

Una solucién de N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2-hidroxiacetamida (13) (574
mg ; 2 mmol), en metanol (50 ml) fire hidrogenada sobre paladio-carbono al 10% (100
mg) bajo presion normal y a temperatura ambiente, hasta que un equivalente de
hidrogeno fue consumido. El catalizador fue removido y el metanol evaporado al vacio,
obteniéndose un sdlido que fue recristalizado en ciclohexano obteniéndose cristales
incoloros: 0.33 g (84%) pf. 143-145°. ir (em™): 1684 (CO), 1119 (C-0-C), 'H-RMN
(DMS0-ds) &: 3.64 (s, 3H, OCHs), 3.93 (s, 2H, CHy), 5.98 (s, 1H, OH), 6.34 (dd, 1H,
Hs, *Is-6=8.8 Hz, *I+3=2.4 Hz), 6.44 (d, 1H, H;, ‘Js-5=2.4 Hz), 7.95 (d, 1H, Hs.

*J5.s=8.8 Hz), 8.97 (s, 1H, OH), 10.10 (s, 14, NH), "C-RMN (DMSO-ds) &: 55.8
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(OCH:), 62.5 (CH,OH), 102.3 (C-3), 104.6 (C-57), 120.5 (C-1"), 121.3 (C-6"), 148.5

(C-27), 156.8 (C-47), 170.6 (CO), em: m/z 197 (M, 61), 139 (97), 124 (74), 110 (100).

Sintesis de la N-(2’-benciloxi-4’-metoxifenil)-2,2-dietoxiacetamida (15)
C20H2sNOs

M =1359.42 g / mol

Una solucion de 4-metoxi-2-benciloxinitrobenceno (9) (2.6 g; 0.01 mol), en
tetrahidrofurano (THF, 50 ml) fire hidrogenada sobre platino-carbono al 5% (100 mg)
bajo presion normal y a temperatura ambiente hasta que 672 mi (30 mmoles) de
hidrégeno fueron consumidos. El catalizador fue removido parcialmente por decantacién
y la solucion transferida bajo argdn a un nuevo balon que contenia una solucion de acido
2,2-dietoxietanoico (1.48 g; 10 mmol) y acido p-toluensulfonico (100 mg) en tolueno
(100 ml). La mezcla asi preparada fue mantenida a reflujo por 8 horas en un aparato
Dean-Stark, cuidando de recuperar los 50 ml de THF durante los primeros minutos de
reflujo. La evaporacion del tolueno bajo vacio produjo un aceite que fue cromatografiado
en columna (gel de silica 60; tolueno: acetato de etilo = 5:1(v/v)), obteniéndose un aceite
de color pardo: 0.14g (3.9%). ir (cm™): 1534, 1603 (CO), 1261 (C-O-C), 'H-RMN
(CDCl) &: 1.20 (1, 6H, 2xCH;, J=7.8 Hz), 3.66 (q, 4H, OCH,), 3.78 (s, 3H, OCH;), 4.98
(s, 2H, ,CH), 5.05 (s, 2H, OCH,), 6.49 (dd, 18, Hy, *J5-3=2.6 Hz, *Js-+=8.8 Hz), 6.57
(d, 1H, Hs,, *Ts-5=2.6 Hz), 8.34 (d, 1H, H, *Js-s=8.8 Hz), 8.96 (s, 1H, NH), *C-RMN
(CDCl:) 6: 15.4 (CH;), 55.9 (OCHs), 62.9 (OCHa), 71.1 {(OCH,). 99.2 (CH), 100.3 (C-

39, 104.6 (C-57), 121.0 (C-6), 121.2 (C-1"), 128.1 (C-B), 128.7 (C-y), 129.1 (C-av),
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136.6 (C~0), 149.2 (C-2"), 157.1 (C-4"), 165.8 (CO), em: m/z 359 (M+, 100), 313 (8),

256 (17), 103 (31).

Sintesis del 2,4-dimetoxinitrobenceno
CsHsNO4

M= 183.16 g/mol

El 2,4-dimetoxinitrobenceno fue preparado de acuerdo a J. Chem. Soc. 2778
(1929) y a Chem. Ber. 44 755 (1911). Una mezcla de 5-metoxi-2-nitrofenol (16.9 g; 0.1
mol) y carbonato de sodio (27g; 0.2 mol), fue calentada a reflujo en acetona seca (250
ml) y luego se agregd sulfato de dimetilo (12.6 g; 0,1 mol) gota a gota a lo largo de una
hora. La reaccién fue calentada a reflujo durante una hora mas y entonces se permitié
que la solucién alcanzara la temperatura ambiente. El s6lido fue filtrado y la fraccion
liquida fue tratada con Amberlite IR 120. Después de 15 min la resina fite removida por
filtracidn y la solucién fue concentrada en vacio obteniéndose un sélido blanco. El sélido
fue cristalizado en etanol, obteniéndose cristales blancos:16g (87%) pf. 74-74.5°C. H-

RMN (DMSO-de):5 3.90 (s, 3H, OCHy), 3.94 (s, 3H, OCHz), 6.67 (dd, 1H, Hs, Pss=9

Hz, Is:=2.5 Hz), 6.81 (d, 1H, Hs, J'ss=2.5 Hz), 7.97 (d, 1H, Hs I’s5=9 Hz).
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Sintesis del dcido 3-(2’,4’-dimetoxifenilcarbamoil)-2-propencico (16)
Ci2Hy3NOs

M =251.23 g/ mol

El 2,4-dimetoxinitrobenceno (1.83 g; 10 mmol) fue disuelto en THF {120 ml) al
que se agregd DMSO (0.5 g) y solucion saturada de hidréxido de amonio (0.3 g). La
solucion asi preparada fue hidrogenada sobre platino-carbono (100 mg) a presién normal
y manteniendo la temperatura en 15° C, hasta que 448ml (20 mmoles) de hidrogeno
fueron consumidos. La mezcla de reaccién fue tratada directamente con exceso de
cloruro de fumaroilo (1.5 g) y agitada vigorosamente por 30 min. El solvente fue
evaporado al vacio obteniéndose un sélido que fue redisuelto en acetato de etilo. Esta
solucién se extrajo con solucién saturada de bicarbonato de sodio, la que posteriormente
fue acidificada con acido clorhidrico y re-extraida en acetato de etilo. Esta ultima
solucién fue concentrada al vacio y sometida a cromatografia en columna (gel de silice
60; acetato de etilo : acido acético = 1000 : 1{v/v}), obteniéndose asi un sdlido amarilio:
0.49 g (20%) pf. 214-216° C. ir (cm™): 1503, 1538 (CO), 1131 (C-0-C), 'H-RMN
(DMSO-de) 8: 3.37 (s, 3H, OCHa), 3,79 (s, 3H, OCH;), 6.48 (dd, 1H, Hs,, *Js-¢=8.8 Hz,
I3-5=2.5 Hz), 6.62 (d, 1H, Hy, *J,5=15.2 Hz), 6.61 (d, 1H, Hs-"J;-5=2.5 Hz), 7.35 (d,
1H, H;, *1,5=15.2 Hz), 7.81 (d, 15, Hg., *J5-¢=8.8 Hz), 9.67 (s, 1H, NH), 12.88 (s, 1H,
COOH), ®C-RMN (DMSO0-ds) §: 56.2 (OCHs), 56.6 (OCHs), 99.7 (C-37), 105.1 (C-57),
120.7 (C-6"). 124.6 (C-1), 131.2 (C-2), 138.5 (C-3). 152.5 (C-27), 158.2 (C-4"), 162.6

(CO), 167.5 (COOH), em: m/z 251(M", 100), 234 (2). 206 (13). 152 (29).
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Anal. Calc. para C;HsNOs: C, 57.40; H, 5.20; N, 5.60 Encontrado: C, 56.71; H, 5.39;

N, 5.72.

Sintesis de la N-hidroxi-N-(2’,4’-dimetoxifenil)acetamida (17)

Ci1oHsNO,

M=211.21 g/ mol

El 2,4-dimetoxinitrobenceno (915 mg; 5 mmol) fue disuelto en THF (120 ml) al
que se agregd DMSO (0.25 g) y solucién saturada de hidroxido de amonio (0.13 g). La
solucion asi preparada fue hidrogenada sobre platino-carbono (100 mg) a presién normal
y manteniendo la temperatura en 15° C, hasta que 224 ml (10 mmoles) de hidrégeno
fueron consumidos. La mezcla de reaccién fue tratada directamente con cloruro de
acetilo (0.4 g) y agitada vigorosamente por 1.5 horas. Se agregaron luego, 50 ml de agua
y se extrajo con acetato de etilo. Esta soluciéon se extrajo con solucién saturada de
bicarbonato de sodio, la que posteriormente fue acidificada con acido clorhidrico y
reextraida en acetato de etilo. Esta tiltima solucién fue concentrada al vacio y sometida a
cromatografia en columna (gel de silice 60; tolueno : acetato de etilo = 1 : 1{(v/v)),
obteniéndose asi un aceite de color amarillo claro: 38 mg {4.2%). ir (cm™): 1587, 1515
(CO), 1135 (C-0-C), 'H-RMN (CDCl;) &: 1.89 (s, 3H, CH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.82
(s, 3H, OCH3), 6.48-6.50 (m, 2H, H3", H5"), 7.28 (d, 1H, H6’, *Js-¢=8.9 Hz), 8.78 (s,

1H, NOH), BC-RMN (CDCl:) &: 19.6 (CH3), 56.0 (OCH3), 56.2 (OCH3), 99.9 (C-3"),
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105.2 (C-5%), 120.7 (C-6*), 131.6 (C-17), 157.04 (C-2"), 162.8 (C4"), 168.1 (CO), em:

m/z 211(M+, 33), 169 (60), 152(100), 136 (53).

Sintesis del 2-trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxi-nitrobenceno (18)
CsHs F3NOgS

M =301.13 g/ mol

Se disolvié S5-metoxi-2-nitrofenol (1.69 g; 10 mmoles) y dimetilaminopiridina
(1.22 g; 10 mmoles) en piridina anhidra (20 ml). La solucion fue agitada vigorosamente
manterlliendo la temperatura a -20° C. Entonces se agregd gota a gota anhidrido del acido
trifluorometilsulfonico (3.1 g; 11 mmoles) disuelto en diclorometano (10 ml). Después de
3 horas se agregé agua (100 ml), hielo y acido clorhidrico hasta pH 4cido y Iuego se
extrajo con acetato de etilo (4x50 ml). La solucion asi obtenida se evaporo al vacio y el
sOlido obtenido se sometié a cromatografia en columna (gel de silice 60; tolueno),
obteniéndose un solido amarillo claro: 2.78 g (92%) pf. 52-53° C (tolueno). ir (cm™):
1523 (NOy), 1211-1238 (CF), "H-RMN (CDCls) 8: 3.94 (s, 3H, OCHs), 6.88 (d, 1H, H;,
“T55=2.6 Hz), 7.01 (dd, 1H, Hs, “J55=2.6 Hz, *J55=9.2 Hz), 8.22 (d, 1H, H;, *Js5=9.2 Hz),
BC-RMN (CDCl3) 8: 57.1 (OCH:), 110.5 (C-3), 113.9 (C-5), 119.1 (g, CF, Jz=320.8
Hz), 129.2 (C-6), 134.9 (C-1), 143.7 (C4), 165.3 (C-2), em: m/z 301 (M, 51), 208

(13), 180 (17), 69 (100).

Anal. Cale. para CsHgFsNO.S: C, 31.90; H, 2.00; N, 4.70 Enconirado: C, 32.10; H, 2.17;

N, 4.84.
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Sintesis de la 2-trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxifenilamina (19) y del
2,2’-ditrifluorometilsulfoniloxi-4,4’-dimetoxiazoxibenceno (20)
19 CsHsF3NO;S 20 CiHh2FsN209S2

M=271.21 g/ mol M=554.38 g/ mol

El 2-trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxi-nitrobenceno (18) (0.6 g; 2 mmoles) fue
disuelto en metanol (50 ml) y sometido a hidrogenacion catalitica sobre platino-carbono
al 5%, a temperatura y presion ambientales, hasta que 135 ml (6 mmoles) de hidrogeno
fueron consurmidos. Después de 45 min el catalizador fue filtrado y la solucién evaporada
al vacio, obteniéndose un sélido que fie sometido a cromatografia en columna (gel de
silice 60; tolueno : acetato de etilo = 5 : 1(v/v)). De esa forma fiieron obtenidas dos
fracciones que fueron concentradas al vacio separadamente, obteniéndose 2-
trifluorometilsulfoniloxi-4-metoxifenilamina (19) y 2,2’-ditrifluorometilsulfoniloxi-4,4’-
dimetoxiazoxibenceno (20).
2-triflnorometilsulfoniloxi-4-metoxifenilamina (19): 125 mg (70%) pf. 36-39° C. ir (cm™):
1585 (NH), 1236-1245 (CF), 'H-RMN (CDCly) &: 3.42 (s, 2H, NHy), 3.74 (s, 3H,
OCH3), 6.70-6.80 (m, 2H, Hs, Hs), 7.1 (d, 1H, Hs, *Jss= 9.4 Hz), "C-RMN (CDCL) &:
56.3 (OCHs), 108.2 (C-3), 113.6 (C-5), 119.1 (g, CF, Jcr=323.1), 130.4 (C-6), 134.8 (C-
1), 141.2 (C-4), 155.4 (C-2), em: m/z 271 (M",44), 138 (100), 110 (56), 95 (20).
2,2’-ditrifluorometilsulfoniloxi-4,4°-dimetoxiazoxibenceno (20): 75 mg (20%) pf. 104-
106° C ir (cm™): 1207 1612 (NO), 1142 (CF), 'H-RMN (CDCl;) 5: 3.89 (s, 3H, OCHs),
3.90 (s, 3H, OCHs), 6.88 (m, 2H, H;, Hy), 6.96 (dd, 1H, Hs, J54=9.3 Hz, Js3=2.7

Hz), 7.07 (dd, 1H, Hs, *J56=9.2 Hz, *Js5=2.7 Hz), 8.14 (d, 1H, Hs,, *J5-6=9.3 Hz), 9.03
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(d, 1H, Hs, *J56=9.2 Hz), “C-RMN (CDCls) 8: 56.5 (OCHs), 56.6 (OCHa), 109.1 (C-3"),
109.9 (C-3), 113.2 (C-5"), 113.9 (C-5), 119.1 (g, CF;, Joz=314 Hz), 119.2 (g, CF;,
J=318 Hz), 130.7 (C-1"), 135.4 (C-1), 143.0 (C4"), 146.8 (C-4), 161.7 (C-2"), 162.6

(C-2), em: m/z 554 (M, 2), 406 (66), 229 (25), 202 (17), 136 (100).

Sintesis del acido N-hidroxi-3-(2’-trifluorometilsulfoniloxi-4’-metoxifenilcarbamoil)-
2-propenoico (21)
C12H10F3NOsS

M =385 g/ mol

El 2-trifluorometilsuifoniloxi-4-metoxi-nitrobenceno (18) (0.6 g; 2 mmoles) fue
disuelto en THF (120 ml) al que se agregé DMSO (0.25 g) y solucioén saturada de
hidréxido de amonio (0.13 g). La solucion asi preparada fue hidrogenada sobre platino-
carbono (100 mg) a presion normal y manteniendo la temperatura en 15° C, hasta que 90
ml (4 mmoles) de hidrégeno fueron consumidos. La mezcla de reaccidén fue tratada con
exceso de cloruro de fumaroilo y agitada vigorosamente por 30 min. El catalizador fue
filtrado. Se agregaron entonces 50 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo. Este fue
luego evaporado al vacio obteniéndose un solido que fue sometido a cromatografia en
columna (gel de silice 60; tolueno : acetato de etilo = 2:3 (v/v)) obteniéndose una
fraccion que origind un solido amarillo oscuro: 118 mg (16%) pf. 196-198°C, ir (cm™):
1104 (COOH), 1213 (CF), 'H-RMN (DMSO-d) §: 3.71 (s, 3H, OCHs), 6.41 (dd, 1H,
Hs, J56=8.8 Hz, J5-3=2.7 Hz). 6.48 (d, 1H, H;, ‘Js5=2.7 Hz), 6.63 (d, 1H, Ha,

*125=15.4 Hz), 7.36 (d, 1H, Hs, ‘Jo5=15.4 Hz), 7.66 (d, 1H, Hy, J5-¢=8.8 Hz), 9.80 (5,
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1H, NOH), 12.93 (s, 1H, COOH), "C-RMN (DMSO0-dq) &: 55.3 (OCHz), 99.7 (C-3"),
104.3 (C-5%), 111.6 (g, CFs, Jo=318 Hz), 119.1 (C-6"), 124.3 (C-1"), 130.4 (C-2), 137.6
(C-3), 150.1 (C-2"), 158.2 (C-4") 162.0 (CO), 166.7 (COOH), em: m/z 385 (M, 4), 369

(48), 287 (23), 138 (56), 109 (100).

Sintesis del 3-benzoiloxifenol (22)
C13H1003

M=214.22 g/ mol

En un baldn de tres cuellos con capacidad para 2.5 litros equipado con una varilla
agitadora y con dos embudos de decantacion, fue disuelta la resorcina (55 g ; 0.5 moles )
en un litro de agua. La solucion fue mantenida bajo nitrogeno y agitada vigorosamente.
El pH de la solucion fue ajustado a 8 haciendo uso de una solucion al 10% de hidréxido
de sodio (fueron agregados aproximadamente 5 ml de esa solucién). El pH fue medido
haciendo uso de papel pH. Luego fueron agregados, lentamente, por goteo, y bajo fuerte
agitacién, cloruro de benzoilo (77g ; 0,55 moles) v al mismo tiempo solucién de
hidréxido de sodio al 10% (aproximadamente 400 ml) de tal modo de mantener el pH =8
(1a razon de goteos fue cloruro de benzoilo: NaOH = 1:3 aproximadamente). El pH fue
controlado con papel pH a intervalos regulares durante el transcurso de la reaccion de
modo de no sobrepasar un pH = 10. Durante la reaccion precipita el monobenzoato
como un soélido incoloro. Después de agregar todo el cloruro de benzoilo, se permitié a
la mezcla reaccionar durante 30 minutos més. El producto fue filtrado y lavado dos veces

con agua caliente (60°C) obteniéndose 60,6 g de producto, los que fueron
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recristalizados en metanol: agua = 1:3 (v/v) dando cristales incoloros: 37.7 g (36%)
pf 134-136°C. "H-RMN (300 MHz; DMSO-ds ) 5: 6.69 - 6.78 (m, 3E, HyH,Hy); 7.31
(m, IHH;); 7.6 (m, 2H, Hyo, Hyp); 7.73 (m,1H, Hu); 8,13 (m,2H,Hy,Hys); 9.82 (5,1H,
OH). “C-RMN (75 MHz, DMSO-dq) 6: 109.4 (C-6); 112,5 (C-2); 113,4 (C-4); 129.2
(C-10, C-12); 129.3 (C-8); 103.0 (C-9, C-13); 130.2 (C-3); 134.2 (C-11); 151.8 (C-5);

158.7 (C-1); 164.7 (C-7).

Sintesis del 5-benzoiloxi-2-nitrofenol (23) y del 3-benzoiloxi-4-nitrofenol (24)
CisHoNOs

M=260.23 g/ mol

En un balén de tres cuellos con capacidad para un litro equipado con un
condensador, un embudo de decantacion y un termoOmetro, se mezclaron 3-
benzoiloxifenol (32 g ; 0.15 moles) y acido acético ( 320 g). La mezcla fue agitada
vigorosamente y calentada hasta 35° C de modo de disolver completamente el 3-
benzoiloxifenol en el acido acético, luego de lo cual se dejo enfriar la solucion hasta
temperatura ambiente, Entonces, se agregd 5 g (de un total de 31.9 g ) de acido nitrico al
33% de modo de iniciar Ia reaccion de nitracion. La reaccion comenzd despues de
mantenerse 3 minutos con fuerte agitacion, siendo caracteristico el color rojo intenso que
tomo la solucion. El resto del acido fue agregado gota a gota a lo largo de 30 minutos,
de tal manera que la temperatura no sobrepasara los 38° C. Después de agregar todo el
acido, la mezcla se dejo con agitacion por media hora mas. Finalmente, la mezcla fue

diluida con agua (400 ml) y filtrada, obtemiéndose un solido amarillo claro, que fue
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recristalizado en metanol-agua: 26.1 g ( 66.7% ). La proporcion de cada isémero en la
mezcla fue determinada por 'H-RMN resultando ser de 10 : 1 = 5-benzoiloxi-2-
nitrofenol : 3-benzoiloxi-4-nitrofenol. No se intentd el aislamiento de cada isémero ya
que ambos compuestos conducen al mismo producto bajo condiciones de hidrolisis

alcalina: la 4-nitroresorcina.

Sintesis de la 4-nitroresorcina (25)
CsHsNO,

M =155.11 g/ mol

En la reaccion de preparacién de la 4-nitroresorcina, fiie usada la mezcla de
isdmeros anteriormente preparada. L.a mezcla de isomeros, 5-benzoiloxi-2-nitrofenol y 3-
benzoiloxi-4-nitrofenol (26.1 g; 0.1 mol) fue mezclada con una solucién de hidréxido de
sodio al 10% (120 ml). La suspension asi formada fire mantenida con agitacion y
calentada hasta 70° C durante 15 minutos. Después que la solucion alcanzd la
temperatura ambiente, fue tratada con acido clorhidrico hasta alcanzar un pH = 7. El
producto precipitado bajo esas condiciones fue filtrado obteniéndose un s6lido amarillo:
8.5 g que corresponde al hemihidrato de la 4-nitroresorcina. Para obtener el producto
anhidro, el hemihidrato file sometido a destilacion en un aparato Kugelrohr,
obteniéndose asi un solido amarillo limén que corresponde a la 4-nitroresorcina anhidra:
6.2 g (40%) pf. 122° C, Ir (KBr): 3250 cm(OH);1340 cm™(NO,); 1260 cm?(NO,). 'H-
RMN (200 MHz, CDCl;) &: 6.17 (s,1H, OH-1); 6.49 (dd, 1H, Hs, “Js¢= 9.2 Hz; *Ta 6=

1.6 Hz); 6.53 (d,1H, Hz, *Jos= 1.6 Hz); 8.06 (d, 1H, Hs, *Js¢= 9.2 Hz); 10.96 (s,1H, OH-
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3), BC-RMN (50 MHz; CDCl) &: 103.7 (C-2); 108.9 (C-6); 127.9 (C-5); 128.2 (C-4),

156.2 (C-3); 165.1 (C-1).

Sintesis del 5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol (26)
C7H,F3SNOs
M =287.18 g/ mol

En un balén de 50 mi eguipado con agitador magnético se disolvid 4-
nitroresorcina (1.55 g ; 0.01 mol) en piridina (15 ml). Adicionalmente, se agregd
dimetilaminopiridina (1.22 g ; 0.01 mol) como catalizador. El balén fue sellado con un
septum y enfriado a -40° C. Luego se agregd, por medio de una micro jeringa, anhidrido
trifluorometanosulfonico (4.23 g ; 0.015 mol) enfriado a -20° C a lo largo de 1.5 horas
en porciones de 50 pL. Después de agregar todo el anhidrido, la solucion fue dejada
reaccionando por una hora mas. El contenido del balon fue vertido sobre hielo que
contenia 10 m! de acido clorhidrico concentrado. Se agregd en seguida tanto acido como
fue necesario para dar reaccion acida con papel pH. La mezcla fue extraida con tolueno
(3x50 ml), la fase orgénica fue secada (Na;SOs) y el tolueno evaporado al vacio,
obteniéndose 1.8 g de una mezcla de 5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol y 1,3-bis
(trifluorometilsulfoniloxi)-4-nitrobenceno. La separacidn se llevo a cabo mediante MPLC
haciendo uso de una columna de 15x460 mm rellena con gel de silice Si60 15-25 pm y
con tolueno como fase mévil. El producto obtenido fue un aceite de color pardo claro,
que contenia todavia un 20% de 1,3-bis (trifluorometilsulfomloxi)-4-
nitrobenceno.(determinado por medio de "H-RMN): ir (pelicula) 3100 cm™(OH); 1540

cm'(NO,); 1200-1250 cm™(C-F). 'H-RMN (400 MHz; CDCl: ) &: 6.97 (dd,1H, H,,
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s4= 9.2 Hz; *To= 2.4 Hz); 7.15 (d,1H, H;, *To= 2.8 Hz); 8.27 (d, 1H, Hy, *J4=9.2
Hz), 10.74 (s, 1H, OH). *C-RMN (100 MHz; CDCL) &: 113.0 (C-6); 113.57 (C-4);

127.5 (C-3); 133.1 (C-2); 154.5 (C-5); 156.4 (C-1); 118.0 (g, C-7, 'Jez=320 Hz.).

Sintesis del 1,3-bis (trifluorometilsulfoniloxi)-4-nitrobenceno (27)
C7/H3FsS;NO;

M=418.25 g/ mol

En un balén de 50 ml equipado con agitador magnético, se disolvio 4-
nitroresorcina (0.5 g ; 3.2 mmoles) en piridina (5 ml) y luego se agregd
dimetilaminopiridina (0.39 g ; 3.2 mmoles) como catalizador. El balon fue sellado con un
septum y enfriado a -40° C. Entonces, se agregd por medio de una micro jeringa
anhidrido trifluorometanosulfénico (1.82 g ; 6.4 mmoles) enffiado a -20° C, a lo largo de
1.5 horas en porciones de 50 pL. Después de agregar todo el anhidrido la solucion fue
dejada reaccionando por una hora mas. El contenido del balén fue vertido sobre hielo
que contenia 10 mi de acido clorhidrico concentrado. Se agregd luego, tanto acido como
fuera necesario para dar reaccién acida con papel pH. La mezcla fie extraida con
tolueno (3x50 ml), la fase organica fue secada (Na,;SOy,) y el tolueno evaporado al vacio,
obteniéndose un sélido de color pardo claro: 1.3 g (97%) pf: 27-29°C. ir (KBr): 1600
cm (aromitico); 1550 cm(NO,); 1245 cm(C-F); 1220 cm(C-F). 'H-RMN (300
MHz; CDClL ) 8: 7.43 (d,1H, H,, *J.s=2.34 Hz); 7.55 (dd, 1H, Hs, *Js6= 9.12 Hz; 6=
2.4 Hz); 8.32 (d, 1H, Hs, *Js6= 9.24 Hz), "C-RMN (75 MHz, CDCl;) 8: 118.3 (C-2);

120.8 (C-6); 128.6 (C-5); 140.0 (C-4); 142.4 (C-1); 152.0 (C-3); 118.56 (q, C-7, Jor=
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321.15 Hz); 118.64 (g, C-8, J=321.5 Hz). "F-RMN (300 MHz.; CDCl;) 3: 5.10 (s, 3F,
F-7); 5.54 (s, 3F, F-8), em: m/z 419 (M, 9); 269 (31); 233 (16); 176 (5); 123 (11); 79
(30); 69 (100).

Anal. Calc. para C7/H3FsS;NOg: C, 22.91; H, 0.72; N, 3.34. Encontrado: C, 24.43; H,

L1L; N, 3.62.

Sintesis de la 2-benciloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (28) y de la
2-benciloxi-4-hidroxi 7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (29)
28 C15H13NO4 29 C16H15N05

M=271.27 g/ mol M=301.29 g/ mol

Una mezcla de DIBOA (o DIMBOA) (0.5 mmoles), bencil tricloroacetimidato
(252 mg; 1.0 mmol) y eterato de trifluoruro de boro (0.5 mi) disueltos en diclorometano
absoluto (15 ml) fue agitada hasta que no se observo, mediante monitoreo por
cromatografia en capa fina, la presencia de DIBOA (o DIMBOA) libre en solucidn.
Entonces se agregd agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo el que fue
posteriormente evaporado al vacio, obteniéndose un residuoc que fue sometido a
cromatografia en columna (gel de silice 60; tolueno : acetato de etilo = 1:1(v/v))
obteniéndose espumas incoloras.
2-benciloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (28): 110 mg (81%) "H-RMN (200
MHz; CDCl; ) 8: 4.76 (2H, dd, 2J = 11.8 Hz, OCHy), 5.58 (1H, S, Hy), 6.97-7.46 (5H,
m, aromaticos), 9.64 (s, 1H, NOH); “"C-RMN (50 MHz; CDCl;) 6: 71.3 (OCHz). 96.7

(C-2), 114.5 (C-5), 117.7 (C-8), 123.8 (C-7), 125.6 (C-6), 127.6 (C-4a), 128.7 (C-2', C-
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67, 128.8 (C-4"), 129.0 (C-3", C-57), 136.3 (C-1"),141.0 (C-8a), 156.9 (C-3), em: m/z
271 (M, 10), 43 (100).
2-benciloxi-4-hidroxi 7-metoxi-2F-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (29): 142 mg (94%) H-
RMN (200 MHz; CDCL ) 8: 3.78 (s, 35, OCHj), 4.77 (dd, 2H, OCHs, °J = 11.8 Hz),
5.58 (s,1H, H,), 6.53-6.81 (m, 3H, aromaticos), 7.16-7.36 (m, SH, arométicos). Be-
RMN (50 MHz;, CDCJ;) &: 56.1 (OCHj), 71.3 (OCHy), 97.0 (C-2), 104.1(C-8), 108.9
(C-6), 115.3 (C-5), 121.1 (C-4a), 128.7 (C-2" C-67), 129.0 (C-3" C-5"), 129.3 (C-4),

136.4 (C-1"), 142.1 (C-8a), 157.9 (C-3),164.7 (C-7), em m/z 301 (M, 35), 91 (100).

Sintesis de la 2-benciloxi-4-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (30) y de la
2-benciloxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (31)
30 C1HsNO4 31 Cy7H;#NOs

M =285.29 g/ mol M=315.32 g/ mol

Una mezcla consistente en el acido hidroxamico 28 (o 29) (0.5 mumol), carbonato
de potasio (0.5 mmol), yoduro de potasio (0.5 mmol) y acetona (50 ml) fue calentada a
reflujo por 30 min, filtrada, y concentrada al vacio obteniéndose un solido que fue
sometido a cromatografia en columna (gel de silice 60; tolueno : acetato de etilo = 1:1
(v/v)) obteniendose un aceite incoloro.

2-benciloxi-4-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (30): 134 mg (94%) 'H-
RMN (200 MHz; CDCl;) 8: 3.98 (s, 3H, NOCH3), 4.79 (dd, 2H, OCH;, ’J=11.9 Hz),
5.54 (s, 1H, Hy), 7.03-7.31 (m, 9H, aromaticos), *C-RMN (50 MHz; CDCl;) &: 63.3

(NOCH3), 71.3 (OCH), 97.1 (C-2).113.3 (C-5), 118.3 (C-8), 123.9 (C-7), 125.5 (C-6),
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127.0 (C-4a), 128.7 (C-2" C-67), 128.8 (C4"), 129.0 (C-3" C-57), 136.4 (C-1"), 141.1
(C-8a), 156.3 (C-3), em: m/z 285 (M, 34), 91 (100).

2-benciloxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (31):144 mg (91%) 'H-

RMN (200 MHz; CDCl; ) &: 3.78 (s, 3H, OCH), 3.97 (s, 3H, NOCHa), 4.80 (dd, 2H,

OCH,, & = 11.9 Hz), 5.54 (s, 1H, H,), 6.58-6.75 (m, 3H, arcmiticos), 7.12-7.37 (m,

5H, aromaticos); *C-RMN (50 MHz; CDCl) &: 56.2 (OCH;), 63.2 (NOCH;), 71.4

(OCHy), 97.7 (C-2).104.6 (C-8), 109.0 (C-6), 114.0 (C-5), 120.7 (C-4a), 128.7 (C-2' C-

67), 129.0 (C-3" C-57),129.5 (C-4") 136.4 (C-1), 143.1 (C-8a), 157.7 (C-3), 157.9 (C-

7), em: m/z 315 (M, 8), 91 (100).

Sintesis de la 2-hidroxi-4-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (32) y de la

2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (33)

32 CsHgNO,4 33 CicH11NOs
M=195.17 g/ mol M=2252 g/ mol
Protocolo A

El metil éter 30 (o 31) (2.5 mmoles) fue hidrogenado sobre paladio-carbono al
10% en THF a presion y temperatura ambiente. La filtracion y evaporacion del solvente
al vacio originé un sélido incoloro. (32): 40 mg (82%); ((33): 44 mg (78%)).
Protocolo B

Una solucion de diazometano en dietileter (10 ml), que fue preparada agregando
N-nitroso-N-metilurea (1g) en una mezcla que contenia 3 ml de KOH al 40 % p/v y 10

ml de dietileter, fue agregada gota a gota sobre una soluciéon de DIMBOA (0.5 mmoles,
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105 mg) (o DIBOA, 0.5 mmoles, 90 mg) en THF absoluto. Despues de dos minutos la
solucidn fue concentada al vacio obteniendose un aceite anaranjado, el que fue sometido
a cromatografia en columna (gel de silice, tolueno : acetato de etilo = 2:1 (v/v))
obteniendose cristales incoloros: (33) 89 mg (79%); ((32) 80 mg (82%)).
2-hidroxi-4-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (32): los datos
espectroscopicos fueron idénticos con los de Ia literatura [2].
2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (33): pf 101-104° C
(THF). 'H-RMN (200 MHz; THF-ds) 8: 3.73 (s, 3H, OCH), 3.88 (s, 3H, NOCH), 5.54
(d, 1H, H;, J = 6.2 Hz), 6.60-6.63 (m, 2H, aromdticos), 7.0 (d, 1H, OH, J = 6.2 Hz),
7.09 (d, 1H, Hs, J = 9.4 Hz); ®C-RMN (50 MHz; THF-dg) 8: 55.7 (OCH;), 62.5
(NOCH;), 94.2 (C-2).104.8 (C-8), 108.4 (C-6), 113.6 (C-5), 121.7 (C-4a), 143.2 (C-

8a), 157.0 (C-3), 157.9 (C-7), em: m/z 225 (M, 53), 166 (100).

Sintesis de la 4-acetilbenzexazolin-2-(3H)-ona (35)
Col;NO;

M= 177.15 g /mol

Una solucion de S5-acetil-4-hidroxi-2-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(118.5 mg, 0.5 mmol) en diclorometano (20 ml) fue enfriada a -78°C. luego, se agregd
tricloruro de boro (587 mg, 5 mmoles) disuelto en diclorometano. Después de una hora,
la mezcla de reaccion fue vertida sobre hielo, extraida con acetato de etilo, concentrada al
vacio y redisuelta en una solucion de carbonato de plata, filtrada , extraida en acetato de

etilo, secada (MgSQ,) y concentrada al vacio obteniéndose un aceite de color pardo, que
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fue cromatografiado (gel de silice 60, tolueno : acetato de etilo = 7:1 (v/v)) obteniéndose
un sdlido que fue recristalizado en agua dando cristales incoloros: 23 mg (34%) pf. 199-
201°C, ir 1672, 1781 cm™(CO). 'H RMN (DMSO-de): § 2.62 (s, 3H, CHs), 7.21 (dd,
1H, H;, 3Jss= 8.06 Hz, *Js;= 8.06 Hz), 7.55 (dd, 1H, Hy, *Js7=8.06Hz, *Js7= 1.1 Hz), 7.77
(dd, 1H, Hs, *Js¢= 8.06 Hz, “Js= 1.1 Hz), 11.84 (s, 1H, NH), °C RMN (DMSO0-ds) &
27.4(CHs), 114.1 (C-7), 120.4 (C-4), 121.6 (C-6), 125.1 (C-5), 130.2 (C-3a), 144.1 (C-

7a), 154.8 (C-2), 197.5 (CO) em: m/z 177 (M, 58), 162 (100), 134 (11), 106 (35).

Sintesis del 2-(5™-acetil-2 -nitrofenoxi)acetato de metilo (38)
CllHl INOG

M =253.21 g/ mol

Una mezcla de 3-hidroxi-4-nitroacetofenona (37) (3.62 g; 20 mmoles),
bromoacetato de metilo (3.06 g; 20 mmoles), carbonato de potasio (2,76 g ) y acetona
(50 ml) fue calentada a reflujo. Después de cuatro horas,la mezcla fue filtrada y el
solvente evaporado al vacio, obteniéndose un sélido que fue recristalizado en metanol
originando cristales de color amarillo claro: 4.5 g (89%) pf. 131-132° C. ir (cm™) 1522
(NO,), 1690 (CO), 'H-RMN (DMSO-dg): & 2.61 (s, 3H, CH;CO), 3.68 (s, 3H,
COOCH3), 5.13 (s, 2H, CH,0), 7.67-7.71 (m, 2H, H¢-, Hy), 7.98 (d, 1H, H;, *J;-+=8.6
Hz), PC-RMN (DMSO-ds): 8 27.9 (CH;CO), 52.9 (CO,CH3), 66.6 (OCH,), 115.3 (C-
67), 122.4 (C4"), 126.1 (C-3"), 141.5 (C-5"), 143.4 (C-2"), 150.9 (C-1)169.3 CO,CH3),

197.9 (CO), em: m/z 253 (M, 4), 238 (3), 207 (23), 149 (17), 42 (100).
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Sintesis de la 7-acetil-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (39) y de la
7-acetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (40)
39 CroHoNO, 40 CioHoNO;

M=207.18 g/ mol M=191.18 g/ mol

El 2-(5"-acetil-2"-nitrofenoxi) acetato de metilo (38) (2.53 g; 10 mmoles) fue
hidrogenado sobre platino-carbono al 10% (50 mg) en acido acético (50 ml) a presion y
temperatura ambiente, hasta que 538 ml (24 mmoles) de hidrogeno fueron consumidos.
El catalizador fue filtrado, el acido acético evaporado al vacio y el sdlido obtenido fue
redisuelto en acetato de etilo. La solucidon organica fue extraida varias veces con
solucién saturada de bicarbonato de sodio de modo de extraer de la fase organica el
acido hidroxamico, dejando en solucién la lactama. Las porciones acuosas se juntaron,
fueron acidificadas con &cido clorhidrico hasta pH acido, extraidas con acetato de etilo,
secadas con MgSO, y evaporada al vacio, obteniéndose asi el acido hidroxamico bajo la
forma de un sélido blanco. La solucién orgénica que contenia la lactama fue secada con
MgSO, y evaporada al vacio, obteniéndose un sdkido blanco.
7-acetil-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (39): 1.05 g (51%) pf. 200-203° C, ir
(cm™) 1653, 1679 (CO), 'H-RMN (DMSO-ds): & 2.54 (s, 3H, CH;CO), 4.86 (s, 2H,
OCHy), 7.34 (d, 1H, Hs, *Js=8.4 Hz), 7.51 (4, 1H, Hs, *Jss=1.8 Hz), 7.72 (dd, 1H, Hs,
‘Jes=1.8 Hz, *I5s=8.4 Hz), 11.01 (s, 1H, NOH), C-RMN (DMSO-ds): § 26.8 (CHx),

67.9 (OCHy), 112.9 (C-8), 115.6 (C-6), 123.8 (C-5), 132.7 (C-4a), 133.7 (C-7), 143.5
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(C-82), 160.8 (C-3), 196.4 (CO), em: m/z 207 (M", 87), 192 (58), 162 (100), 147 (16),
42 (91).

7-acetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (40): 0.5 g (24%) pf. 192-194° C, ir (cm™) 1679,
1692 (CO), 'H-RMN (DMSO-dq): § 2.47 (s, 3H, CH;CO), 4,62 (s, 2H, CHz0), 6.95 (d,
1H, Hs, 3156=8.2 Hz), 7.45 (d, 1H, Hy, ‘Tss=1.8 Hz), 7.57 (dd, 1H, H, *J5=8.2 Hz,
“Jes=1.8 Hz), 11.03 (s, 1H, NH), *C-RMN (DMSO0-de): & 27.3 (CH;), 67.5 (OCHy),
116.4 (C-8), 116.7 (C-5), 124.3 (C-6), 132.7 (C-4a), 132.9 (C-7)143.8 (C-8a), 166.0 (C-

3), 197.2 (CO), em: m/z 191 (M",57), 176 (100), 148 (25), 42 (30).

Sintesis de la 2-amino-3-hidroxiacetofenona (41)
CsHoNO;
M=151.16 g/ mol

Una solucidon de 3-hidroxi-2-nitroacetofenona (3.62g ; 0.02 mol) en
tetrahidrofurano {100 m!) fue hidrogenada sobre platino-carbono al 5% {100 mg) bajo
presion normal y a temperatura ambiente. Después de cinco horas fueron consumidos
1344 m] (60 mmoles) de hidrogeno. El catalizador fue filtrado y el tetrahidrofurano
evaporado al vacio obteniéndose un solido, que fue redisuelto en acetato de etilo (100
ml), lavado con agua (2x25 ml), secado (MgSQy), y concentrado al vacio hasta cerca de
4 ml. El precipitado formado fue filtrado, obteniéndose un solido de color rosado claro:
2.96g (98%) pf. 185-187°C. '"H-RMN (DMSO-dq): § 2.50 (s, 3H, CH;), 6.43 (dd, 1H, Hs
*Jss= 8 Hz, *Js;= 8 Hz), 6.71 (s, 2H, NH+OH). 6.85 (dd. 1H, H,, “Jss= 8 Hz, Ty= 1.3

Hz), 7.26 (dd, 1H, Hs, Jss= 8 Hz, *J4= 1.3 Hz), 9.69 (s, 1H, NH), “C-RMN (DMSO-ds)
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528.3 (CHy), 114.0 (C-5), 116.9 (C-1), 117.4 (C-4), 122.6 (C-6), 140.9 (C-2), 144.8 (C-

3), 200.5 (CO).

Sintesis del 2-(3'-acetil-2'-nitrofenoxi) acetato de metilo (42)
C1;HiiNOg
M=1253.21 g/ mol

Una mezcla de 3-hidroxi-2-nitroacetofenona (7.24g ; 0.04 mol), 2-bromoacetato
de metilo (6.15 g ; 0.04 mol), carbonato de potasio (5.6g. ; 0.04 mol) y acetona (75 ml)
fue calentada a reflujo durante dos horas. El solido fue filtrado y lavado con acetona
(3%x20 ml). Las fracciones orgéanicas fueron recolectadas y evaporadas al vacio
obteniéndose un solido amarillo claro, que fue recristalizado en metanol, obteniéndose
cristales amarillo claros: 9 g (89%) pf. 112-113°C, ir (cm™): 1685, 1749 (CO), 'H-RMN
(DMSO-de): & 2.63 (s, 3H, CHa), 3.71 (s, 31, OCHj3;), 5.06 (s, 2H, OCH,), 7.57 (dd,
1K Hg, *Ts6=7.9 Hz, *J4s=1.9 Hz), 7.68 (dd, 1H, Hy, *J5¢=7.9 Hz, *J45=7.7 Hz), 7.75
(dd, 1H,Hs, Tes=7.7 Hz, *Tes=1.9 Hz), C-RMN (DMSO-dg) &: 28.3 (CHs), 52.3
(CH3;0), 65.7 (CH,0), 119.2 (C-6), 122.9 (C~4", 130.3 (C-2), 131.8 (C-5), 138.3 (C-
3", 149.3 (C-1%, 168.5 (CO), 196.52 (CO), em: mv'z 253(M", 6.7), 238 (6), 207 (45), 164
(12), 121 (7), 42 (100).
Anal. Calc. para C;1H;;NOg: C, 52.16; H, 4.38; N, 5.53. Encontrado: C, 52.10; H, 4.53;

N, 5.91.
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Sintesis del 2-(3'-hidroxi-2'-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano (43)
Ci3H7NOs

M=267.28 g/ mol

Se calentaron a reflujo 3-hidroxi-2-nitroacetofenona (9.05g ; 0.05 mol), 2,2-
dimetil-1,3-propanodiol (12.48g ; 0.12 mol) y una cantidad catalitica de acido p-
toluensulfonico (100 mg) en tolueno (150 mi) durante 9 horas en un aparato de Dean-
Stark. Después que la solucién alcanzé la temperatura ambiente, fue lavada con agua
(2x250 ml). El solido que se formo al agitar la solucion organica con agua fue filtrado,
lavado bien con agua y secado (MgSOQys). El sdlido fue recristalizado en tolueno,
obteniéndose cristales incoloros: 13 g (97%) pf. 178-180°C, ir 1535 cm™(NO,). 'H-RMN
(CDCl3) 8: 0.59 (s, 3H, CHy), 1.21 (s, 3H, CHa), 1.76 (s, 3H, CH;), 3.30 (d, 2H, OCHo,
J= 11 Hz), 3.39 (d, 2H, OCH,, *J= 11 Hz), 6.65 (s, 1H, OH), 7.05 (dd, 1H, H,,
3145=8.06 Hz, *Ise= 1.1 Hz), 7.11 (dd, 1H, Hy, *Js6=8.06 Hz, ‘Tys= 1.1 Hz), 7.39 (dd,
1H,Hs, *J56=8.06 Hz, *J4s= 8.06 Hz), PC-RMN (CDCl;3) &: 22.2 (CH;), 22.9 (CHs), 30.1
(C-5), 31.2 (CHy), 72.9 (C-4+C-6), 99.8 (C-2), 118.4 (C-4"), 121.2 (C-6'), 131.9 (C-5),
134.9 (C-1%, 139.2 (C-2"), 149.0 (C-3"), em : m/zq267(M*, 3.5), 252 (79), 166 (68), 129

(54) 42 (100).

Anal. Calc. para C;3sH7NOs: C, 58.40; H, 6.41; N, 5.24. Encontrado: C, 58.42; H, 6.53;

N, 5.33.




118

S%ﬁtesis del 2-metoxi-2-(3"-acetil-2'-nitrofenoxi) acetato de metilo (44)
Ci2HisNO,

M =283.23 g/ mol

Una mezcla de 3-hidroxi-2-nitroacetofenona (1.81g ; 0.01 mol), 2-metoxi-2-
bromoacetato de metilo (1.83g ; 0.01 mol) y carbonato de potasio (1.38 ; 0.01 mol) fue
calentada a reflujo en acetona anhidra (50 ml). Después de una hora la solucién fue
enfriada, el solido filtrado y la solucién orgénica evaporada al vacio, obteniéndose un
aceite de color pardo, que cristalizé6 después de dos dias en el refrigerador obteniéndose
cristales amarillo claros: 2.82g ; (99.6%) pf. 76-79°C, ir (cm™): 1696,1763 (CO), 'H-
RMN (CDCls) 8: 2.57 (s, 3H, CH;) 3.53 (s, 3H, OCHs), 3.79 (s, 3H, OCHs), 5.51 (s,
1H, CH), 7.4-7.6 (m, 3H, aromaticos), "C-RMN (CDCl;) &: 28.3 (CHs), 53.5 (OCH),
55.8 (OCHs), 98.9 (CH), 122.2 (C-4"), 123.7 (C-6"), 130.3 (C-2, 131.6 (C-5), 132.0 (C-
3", 148.1 (C-1%, 166.1 (C-1), 195.9 (CO), em: m/z 283 (M, 2), 224 (44), 164.8 (48),

104.3 (100), 75.4 (76).

Sintesis de la N-(2'-acetil-6’-hidroxifenil)-2,2-dicloroacetamida (45)
C1oHsCLNO;

M=262.09 g/ mol

Se disolvié 3-hidroxi-2-nitroacetofenona (3.62g: 0.02 mol) en tetrahidrofurano

(THEF, 100 ml), y se hidrogeno sobre platino carbono al 3% (100 mg) bajo presion normal
p
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y a temperatura ambiente hasta que fueron consumidos 1344 ml (60 mmoles) de
hidrogeno. El catalizador fue filtrado, 1a solucién fue enfriada a 0°C (bafio de hielo-agua)
y luego se agregd cloruro de dicloroacetilo (1.47g ; 0.01 mol) disuelto en THF (10 mi)
gota a gota manteniendo la temperatura de la reacci6n entre 5 y 10°C. La solucion fue
agitada durante una hora, y luego el THF fue evaporado al vacio obteniéndose un sélido
(3.2 g) que fue redisuelto en acetato de etilo (150 ml) , lavado con agua (2x100 ml),
secado (MgSQy) y evaporado al vacio. Se obtuvo asi un solido amarillo claro, que fue
recristalizado en ciclohexano:1.46g (56%) pf. 148-150°C, ir (cm™) 1684, 1657 (CO), 'H-
RMN (DMSO-ds) &: 2.39 (s, 3H, CHi), 6.68 (s, 1H, CH), 7.02-7.17 (m, 3H,
aromaticos), 10.09 (s, 1H, OH), 10.16 (s, 1H, NH), *C-RMN (DMSO0-de) 5: 29.6 (CHs),
67.5 (CH), 119.1 (C-5), 119.3 (C-3), 120.9 (C-1), 128.1(C-4), 138.4 (C-2), 152.8 (C-
6), 162.9 (CO), 200.4 (COCHs), em: m/z 261 (9), 178 (100), 150 (9), 136 (11), 42 (81).

Anal, Calc. para CioHoNO;Cly: C, 45.98; H, 3.48; N, 5.37. Encontrado: C, 45.72; H,

3.87; N, 4.99.

Sintesis de la S-acetil-2-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (46)
CioHoNO,

M =207.18 g / mol

Una mezcla de N-(2%-acetil-6'-hidroxifenil}-2,2-dicloroacetamida (917 mg ; 3.5
mmoles), bicarbonato de sodio (588 mg ; 7 mmoles) y agua (35 ml) fue calentada a
reflujo durante 10 min. Luego fue enfriada, tratada con acido clorhidrico diluido hasta pH

neutro y extraida con acetato de etilo (3x20ml). Las fases organicas fueron secadas
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(MgSO,) y concentradas al vacio obteniéndose un solido color pardo, que fue
recristalizado en metanol: 470 mg (65%) pf. 170-173°C, ir (cm™): 1698, 1702 (CO), 'H-
RMN (DMSO-de) 8: 2.68 (s, 3H, CHz), 5.63 (d, 1H, H; , ’T = 6.6 Hz) 7.16 (dd, 1H, Hy,
3J6-=8.1Hz, *J;5 = 8.1 Hz), 7.38 (d, 1H, Hg, *J75=8.1 Hz), 7.78 (d, 1H, H;, *Js/=8.1 Hz),
8.23 (d, 1H, OH, *J=6.6 Hz), “C-RMN (DMSO-ds) &: 28.8 (CHs), 90.0 (C-2), 120.8
(C-5), 122.8 (C-8), 123.0 (C-6), 125.9 (C-7), 127.6 (C-4a), 141.1 (C-8a), 126.6 (C-3),
202.7 (CO), em: m/z 207 (M, 51), 178 (100), 160 (50), 136 (52) 104 (36).

Anal. Calc. para CyoHoNOQ,: C, 57.96; H, 4.38; N, 6.76. Encontrado: C, 57.55; H, 4.59;

N, 6.45.

Sintesis de la 4-hidroxi-5-(1'-hidroxietil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (47)
CroH1NO4

M =209.20 g/ mol

Se agregd borohidruro de sodio (1,5g ; 0.04 mol) a una mezcla enfriada ( bafio de
hielo-agua) y muy bien agitada, de agua (25 mi), metanol (25 ml) y catalizador platino
carbono (100 mg). Luego una solucion de (3'-acetil-2'-nitrofenoxi) acetato de metilo
(2.53g; 0.01 mol) en metanol (25 ml) fue agregada gota a gota bajo argén a lo largo de
15 min manteniendo la temperatura bajo 28° C. Después de agregar todo el acetato la
mezcla se dejo reaccionar por 35 minutos. Entonces, el catalizador fue filtrado, la
solucion acidificada (acido clorhidrico diluido), extraida con acetato de etilo (3x50 ml),
secada (MgSOy) y concentrada al vacio, obteniéndose un aceite color pardo. El aceite fue

cromatografiado (gel de silice 60, acetato de etilo) obteniéndose un aceite incoloro |, el
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cual cristalizd durante la noche en el refrigerador dando cristales incoloros: 0.62g (30%)
pf. 130-134°C, ir (cm™): 1668 (CO), *H-RMN (DMSO-dg) 5: 1.33 (d, 3H, CHs, °J= 6.2
Hz), 4.65 (s, 24, CﬁZO), 5.16 (s, IH, OH), 5.45 (g, 1H, CH, *J= 6.2 Hz), 6.91 (dd, 1H,
Hs, *175=7.9 Hz, *Te= 1.4 Hz), 7.07 (dd, 1H, H, 33;5=7.9 Hz, *J;= 1.4 Hz), 7.37 (dd,
1H, Hs, *T57=7.9 Hz, *Jss= 1.4 Hz), 10.79 (s, 1H, NOH), “C-RMN (DMSO0-ds) &: 25.9
(CH;), 64.4 (CH), 69.2 (OCHZ): 114.6 (C-5), 121.5 (C-8), 124.8 (C-6), 126.8 (C-7),
138.2 (C-4a), 146.4 (C-8a), 161.3 (CO), em: m/z 209 (M’ 17), 191 (29), 146 (100), 134
(9), 42 (23).

Anal. Cale. para CoH;0NO,: C, 57.68; H, 4.84; N, 6.73. Encontrado: C, 56.91; H, 5.38;
N, 6.66.

Sintesis de la 5-acetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (48)

C1oHoNO3

M=191.18 g/ mol
Protocolo A:

A una solucion bien agitada de (3'-acetil-2'-nitrofenoxi) acetato de metilo (2.53g ;
0.01 mol) en etanol (80 ml) se agregd una solucién de cloruro de amonio (2,4g ; 0.04
mol) en agua (17 ml) y zinc en polvo fino (2.4 g). La mezcla fue agitada durante 90
minutos y luego el sélido fiue filtrado y la solucion concentrada al vacio hasta
aproximadamente 4 ml. El precipitado formado fue filtrado obteniéndose cristales

incoloros: 1.7 g (89%).
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Protocolo B:

Se disolvid el (3'-acetil-2"-nitrofenoxi) acetato de metilo (0.35g ; 0.138 mol), en
metanol (50 mi) y se hidrogené sobre catalizador de platino-carbono al 5% (100 mg) bajo
presion y temperatura ambiente, hasta que 93 ml (4 mmoles) de hidrogeno fueron
consumidos. El catalizador fue filtrado y la solucién concentrada al vacio obteniéndose
un aceite de color amarillo claro que cristalizé durante la noche dando cristales amarillo
claros, que fueron recristalizados en metanol obteniéndose cristales incoloros: 161 mg
(61%) pf. 136-137°C.

Protocolo C:

Se disolvié el (3'-acetil-2'-nitrofenoxi) acetato de metilo (1.27g ; Smmol), en 4cido
acético glacial (50 ml), y se hidrogené sobre 3% Pt(S)-C (50 mg) bajo presion y
temperatura ambientes, hasta que 224 ml (10 mmoles) de hidrogeno fueron consumidos.
El catalizador fue filtrado y la solucién concentrada al vacio, obteniéndose un sélido
incoloro, que fue recristalizado en metanol dando cristales incoloros: 515 mg (50%) pf.
139-140°C, ir (cm™): 1685, 1646 (CO), "H-RMN (DMSO-dg) §: 2.61 (s, 3H, CH3), 4.67
(s, 2H, CHy), 7.06 (dd, 1H, Hy, *J;5= 8 Hz, *Js7=8 Hz), 7.25 (dd, 1H, Hs, *J;¢= 8 Hz,
Jss= 1.28 Hz), 7.68 (dd, 1H, Hs, *Js-= 8 Hz, “Js5=1.28 Hz), 10.76 (s, 1H, NH), °C-
RMN (DMSO-ds) &: 29.4 (CH:), 67.3 (C-2), 121.5 (C-5), 122.3 (C-8), 123.4 (C-6),
126.4 (C-7), 129.1 (C-4a), 144.4 (C-8a), 165.9 (C-3), 203.5 (CO), em: m/z 191 (M,

36), 176 (33), 162 (13), 148 (13), 42 (100).
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Anal. Calc. para C,cHgNOs: C, 62.81; H, 4.75; N, 7.33. Encontrado: C, 62.63; H, 4.83;
N, 7.86.
Sintesis de la 5-(2*-bromoacetil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (48 a)
Ci1HsBrNO;
M =270.08 g/ mol

Una solucién de bromo (0.4 g ; 0.25 mmoles) en THF anhidro (20 ml) se agregd
gota a gota sobre una solucion de la lactama 48 (477 mg; 0.25 mmoles) en
tetraclorometano anhidro (50 mi), la que se mantenia a ebullicién por irradiacion con una
lampara de tungsteno de 500 W. Después de Iz adicion completa del bromo, la solucién
fue agitada por una hora mas. La evaporacion del solvente bajo vacio originé un aceite de
color pardo cuya composicién fue determinada mediante 'H- RMN : 20 % de lactama
48 y 80 % de 48 A (datos de *H- RMN tomados de la mezcla, ya que el compuesto 48 A
no fue aislado) : 1I-_I— RMN (CDCl;s) 8: 3.81 (s,2H, COCH;Br), 4.87 (s, 2H, OCH,), 6.49
(d, 1H, Hs, J75=7.1 Hz), 6.96 (dd, 1H, H, J;5=7.1 Hz, 1,,=8.8 Hz), 7.15 (d, 1H, Hs,
Js7=8.8 Hz), 11.26 (s, 1H, NH).
Sintesis ‘del 2-(3'-metoxicarbonilmetilenoxi-2'-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano
49)
CisHaNO4

M =339.34 g/ mol

Una mezcla de 2-(3'-hidroxi-2'-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano (2.67¢g ; 0.01
mol), 2-bromoacetato de metilo (1.53g ; 0.01 mol). carbonato de potasio (1.38¢g :0.01

mol) y acetona (50 ml) fueron calentados a reflujo durante una hora. El solido fue filtrado
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y la solucién concentrada al vacio obteniéndose un aceite incoloro, que crstalizd en
pocos minutos obteniéndose cristales incoloros: 3.29g (97%) pf. 89-91°C, ir (cm™): 1759
(CO), "H-RMN (CDCl) 8: 0.59 (s, 3H, CH;), 1.18 (s ,3H, CHz), 1.64 (s, 3H, CHz), 3.34
(s, 4H, 2x OCHy), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.69 (s, 2H, OCH;CO,), 6.91 (dd, 1H, Ha, e s
=8 Hz, ‘Ipe=1.1 Hz), 7.16 (dd, 1H, Hy, *Js¢ = 8 Hz, *Jys =1.1 Hz), 7.4 (dd, 1H, Hs,
Ise = 8 Hz, *T4.s =8 Hz), *C-RMN (CDCl) &: 22.1 (C-8), 22.8 (C-7), 30.1 (C-9), 52.9
(C-9), 66.7 (C-7) 72.9 (C-4 + C-6), 99.5 (C-2) 113.9 (C-8), 121.9 (C-6), 131.1 (C-5),
134.8 (C-1), 140.7 (C-2) 150.3 (C-3), 168.8 (C-8), em: m/z 339 (M, 11), 324 (91), 238

(60), 129 (76), 42 (100).

Anal. Calc. para C;6H;NO7: C, 56.62; H, 6.24; N, 4.13. Encontrado: C, 56.96; H, 6.24;

N, 4.34.

Sintesis de la 5-(2',5',5'-trimetil-1',3'-dioxan-2-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (50)
C15H19N04

M=277.32 g/ mol

Protocolo A:

Se calenté a reflujo la 5-acetil-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (0.573 g ; 3 mmol),
2,2-dimetil-1,3-propanodiol (0.624g ; 6 mmol) y una cantidad catalitica de acido p-
toluensulfonico (10 mg) en tolueno (100 ml) durante tres horas en un aparato Dean-

Stark. La solucion fue enfriada hasta temperatura ambiente y entonces fue lavada con
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agua (3x50 ml), secada ( MgSOy) y concentrada al vacio obteniéndose un aceite oscuro
(0.85 g). El aceite fue cromatografiado (gel de silice 60; tolueno:etilacetato = 6:1 (v/v) )
obteniéndose un aceite amarillo claro, el que cristalizd después de catorce dias en el

refrigerador, dando cristales amarillo claros: 0.385 g (46 %) pf. 80-84°C.

Protocolo B:

Se disolvid el 2-(3'-metoxicarbonilmetilenoxi-2'-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-
dioxano (1.7g; 5 mmoles) en metanol (150 ml) y se hidrogend sobre catalizador de
platino-carbono al 5% (100 mg) bajo alta presién (12.5 MPa) y a 130° C en un reactor de
alta presion. Después de 2 horas el catalizador fue filtrado y la solucidon metandlica
evaporada al vacio obteniéndose cristales incoloros: 1.25g (100%) pf. 82-84°C, ir (cm™):
1701 (CO), 'H-RMN (CDCl;) &: 0.64 (s, 3H, CHs), 1.25 (s, 3H, CHa), 1.56 (s, 3H,
CHs), 3.44 (s, 4H, 2x CH,0), 4.59 (s, 2H, CHs), 6.94-7.02 (m, 3H, arométicos), 9.22 (s,
1H, NH), “C-RMN (CDCls) &: 22.2 (CHs), 23.1 (CH;), 30.0 (C-5", 30.3 (CHs), 67.3
(C-2Y), 72.2 (C-4' + C-6"), 100.9 (C-2), 117.4 (C-8), 122.6 (C-6), 123.9 (C-7), 125.1 (C-
5), 126.1 (C-8a), 144.6 (C-4a), 165.5 (C-3) em: m/z 277 (M, 72), 262 (62), 191 (92),

176 (100), 149 (35).

Anal. Calc. para C1sHsNOs: C, 64.95; H, 6.91; N, 5.05. Encontrado: C, 64.58; H, 6.56;

N, 4.74.
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Sintesis de la 5-(1°-hidroxietil)-2-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (51)
C1:H;3NO,
M =223.22 g/ mol

Se agregd borohidruro de sodio (0.75g ; 0.02 mol) 2 un mezcla bien enfriada
(bafic de hielo-agua) y bien agitada de agua (15 ml), metanol (15 ml) y catalizador de
platino-carbono (100 mg). Luego, se agregd 2-metoxi-2-(3"-acetil-2"-nitrofenoxi) acetato
de metilo (1.42g; Smmol) disuelto en metanol (10 mi), bajo argon, gota a gota a lo largo
de 15 min manteniendo la temperatura bajo 28°C. La mezcla fue dejada reaccionando
durante 35 min. El catalizador file filtrado, la solucion acidificada (acido clorhidrico
diluido) , extraida en acetato de etilo (3x50 ml), secada (MgSQs) vy el solvente evaporado
al vacio obteniéndose un aceite color pardo. El aceite fue cromatografiado (gel de silica
60, tolueno:acetato de etilo = 4:1 (v/v)) obteniéndose un soélido de color pardo: 220mg
(20%) pf. 110-112°C, ir (cm™): 1598 (CO), 'H-RMN (DMSO-de) §: 1.25 (d, 3H, CH;,
’J= 6.4 Hz), 3.36 (s, 3H, OCHs), 4.59 (m, 1H, CH), 5.03 (s, 1H, CH), 6.57 (dd, 1H, Hs,
3J74=8 Hz, *Jsg= 1.2), 6.72-6.74 (m, 2H, H; + OH), 7.06 (dd, 15, Hy, *J;5= 8 Hz, *Js=8

Hz), 9.24 (s, 1H, NH).
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Sintesis de la 5-acetil-2-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (52)
C11:[_:{111\.“'()1!

M=22121g/mol

Protocolo A:

Se disolvié el 2-metoxi-2-(3"-acetil-2'-nitrofenoxi) acetato de metilo (2.83 mg ;
Immol) en 4cido acético glacial (25 ml) y se hidrogend sobre 3% Pt(S)-C (10 mg) bajo
presidn y temperatura ambiente hasta que 68 ml (3 mmoles) de hidrogeno fueron
consumidos. El catalizador fue filtrado y la solucién concentrada al vacio obteniéndose
un sélido amarillo, que fue recristalizado en metanol dando cristales incoloros: 220 mg
(100%) pf. 165-170°C.

Protocolo B:

Sobre una solucion bien agitada de 2-metoxi-2-(3'-acetil-2'-nitrofenoxi) acetato de
metilo (1.42g ; 5 mmoles) en metanol (40 ml) se agregd una solucién de cloruro de
amonio (1.18g ; 22 mmoles) en agua (12.5 ml) y zinc en polvo fino (720 mg). La mezcla
fue agitada durante 60 minutos manteniendo la temperatura bajo 23°C. El sdlido fue
filtrado y la solucion concentrada al vacio, obteniéndose un aceite que fue
cromatografiado (gel de silice 60, tolueno : acetato de etilo = 1:1(v/v)) obteniéndose
cristales incoloros: 245 mg (22%) pf. 165-170°C, ir (cm™): 1677, 1705 (CO), 'H-RMN
(CDCl5) 8: 2.65 (s, 3H, CH;), 3.56 (5, 3H, CH50), 5.29 (s, 1H, CH), 7.08 (dd, 1H, Hs,
*1,6=8.02 Hz, *157=8.02 Hz), 7.30 (dd, 1H, Hs, *1,4=8.02 Hz, *Tss=1.3 Hz), 7.61 (dd,

1H, He, *Ts7= 7.98 Hz, *Jss=1.3 Hz), BC-RMN (CDCl) 6: 28.7 (CH;). 57.1 (OCHz),
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97.0 (C-2), 121.5 (C-5), 122.9 (C-8), 123.2 (C-6), 123.3 (C-7), 126.0 (C-4a), 141.2 (C-
8a), 161.3 (C-3), 201.9 (CO) em: m/z 221 (M, 8.5), 192 (16), 178 (4.3), 121 (23), 107

(34), 44(100).

Anal. Calc. para C;iHiNO;: C, 59.71; H, 5.01; N, 6.33. Encontrado: C, 54.96; H, 5.13;

N, 5.31.

Sintesis de la 5-acetil-4-hidroxi-2-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (53)
CliHllNOS

M =237.21 g/ mol

A una solucién bien agitada de 2-metoxi-2-(3%-acetil-2'-nitrofenoxi} acetato de
metilo (1.42g ; 5 mmoles) en metanol (40 ml) se agregd una solucion de cloruro de
amonio (1.18g ; 22 mmoles) en agua (12.5 ml) y zinc en polvo fino (720 mg). La mezcla
fue agitada durante 60 min manteniendo la temperatura bajo 23°C. El s¢lido fue filtrado y
la solucidn concentrada al vacio obteniéndose un aceite que fue cromatografiado (gel de
silica 60, tolueno : acetato de etilo = 1:1(v/v)) obteniéndose un aceite amarillo claro : 131
mg (11%), ir (cm™): 1658, 1709 (CO), 'H-RMN (CDCls) &: 2.71 (s, 3H, CHs), 3.52 (s,
3H, CHy), 5.48 (s, 1H, CH), 7.22 (dd, 1H, Hy, *J;5=7.97 Hz, *Js5=7.66 Hz), 7.31 (dd,
1H, Hg, *J75=8.06, "Js5=1.8 Hz), 7.51 (dd, 1H, Hs, *Js7=7.45 Hz, ‘Iss=1.75 Hz), “C-
RMN (CDCl;) &: 30.6 (CHs), 57.3 (OCHs), 99.4 (C-2), 121.5 (C-8), 124.7 (C-6), 125.0
(C-7), 127.2 (C-4a), 128.4 (C-5), 142.8 (C-8a), 157.2 (C-3), 202.7 (CO) em: m/z 237

(M, 6.4), 220 (5), 149 (18), 107 (40), 44 (100).
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Anal. Calc. para C;{Hy1NOs: C, 55.68; H, 4.68; N, 5.91. Encontrado: C, 55.89; H, 6.11;

N, 4.67.
Sintesis del 2-(3"-hidroxi-2 -nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolanc (54)

Una mezcla de 3-hidroxi-2-nitroacetofenona (36) (7.25g; 40 mmoles), 1,2-
etamodiol (4.96g; 80 mmoles), icido p-toluensulfonico (100 mg) y tolueno (150 mi) fue
calentada a reflujo durante 4 horas en un aparato Dean-Stark. Cuando la solucién alcanzo
la temperatura ambiente fite lavada con agua (3x150 ml). El compuesto precipité durante
el lavado de la solu'cic'm organica. Después de filtrarlo se obtuvo un solido de color pardo
claro. El solido fue recristalizado en agua originando cristales incoloros: 5 g (56%) pf.
144-146° C, ir (cm™): 1531(NO;), 1203 (OH), 'H-RMN (CDCl) &: 1.89 (s, 3H, CH;),
3.61-3.68 (m, 2FH,OCH,), 3.97-4.04 (m, 2H, OCH,), 7.00 (dd, 1H, Hy, “Ty¢=1.3 Hz,
T+ 5=8.1 Hz), 7.20.(dd, 1H, Hs, T4 ¢=1.3 Hz, *Js-5=7.6 Hz), 7.26 (s, 1H, OH), 7.33
(dd, 1H, Hs-, *J4-5=8.1 Hz, *Is.5=7.6), P*C-RMN (CDCls) &: 27.8 (CH;), 65.1 (OCHy),
108.6 (C-2), 118.6 (C-4"), 120.2 (C-6"), 132.7 (C-5"), 137.8 {C-1"), 139.1 (C-2"), 149.7

(C-3"), em: m/z 225 (M, 16), 210 (100), 166 (44), 42 (93).

Anal. Calc. para C,0Hy 1 NOs: C, 53.32; H, 4.93; N, 6.22 Encontrado: C, 53.55; H, 4.97;

N, 6.24.
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Sintesis del 2-(3"-metoxicarbonilmetilenoxi-2-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (55)
CizHi1sNO,

M =297.26 g/ ol

Una mezcla de 2-(3'-hidroxi-2’-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (54) (2.25 g; 10
mmoles), bromoacetato de metilo (1.53 g; 10 mmoles), carbonato de potasio (1.38g; 1(;
mmoles) y acetona (50 ml) fue calentada a reflujo. Después de cuatro horas, la mezcla de
reaccion fue filtrada y el solvente evaporado al vacio obteniéndose un sélido amarillo
claro : 2.9 g (98%) pf. 87-89° C, ir (cm™): 1541(NO,), 1734 (CO), 'H-RMN (CDCk) &
1.73 (5, 3H, CH:CO»), 3.69-3.78 (m, 2H, OCHy), 3.97-4.01 (m, 2H, OCHy), 4.68 (s, 2H,
OCH,CO), 6.86 (dd, 1H, Hy, Js5=8.0 Hz, “J-4=1.2 Hz), 7.21 (dd, 1H, Hy, T4 5=7.8
Hz, “T¢ ¢=1.2 Hz), 7.35 (dd, 1H, Hs, *Js5=8.0 Hz, Iy 5=7.8 Hz), *C-RMN (CDCL) &:
27.7 (CHs), 52.8 (CH;0CO0), 65.1 (OCHy), 66.7 (OCHCO), 107.9 (C-2), 113.8 {C-4"),
120.9 (C-6"), 130.9 (C-57), 149.7 (C-3"), 168.7 (CO), em: m/z 297 (M, 5), 282 (100),

238 (9), 87 (100).

Sintesis de la 5-(2°-metil-1",3"-dioxolan-2"-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (56)
Ci2H13NO,

M=235.23 g/ mol

El 2-(3"-metoxicarbonilmetilenoxi-2’-nitrofenil)-2-metil-1,3-dioxolano (55) (1.3

g; 5 mmoles) fue hidrogenado sobre platino-carbono al 10% (50 mg) en acido acético
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(50 ml) a presién y temperatura ambientes, hasta que 336 ml (15 mmoles) de hidrogeno
fueron consumidos. Después de 5 dias el catalizador fue filtrado y el 4cido acético
evaporado al vacio obteniéndose un solido blanco que fue recristalizado en metanol
originando cristales incoloros: 1.4 g (93%) pf. 123-125° C, ir (cm™): 1661 (CO), 'H-
"RMN (CDCL) 8: 1.64 (s, 3H, CHs), 3.82-3.84 (m, 2H, OCH,), 4.04-4.07 (m, 2H,
OCH,), 4.57 (s, 1H, OCHsCO), 6.90-6.93 (m, 2H, Hg, Hs), 7.08-7.12 (m, 1H, Hy), 9.19
(s, 1H, NH), *C-RMN (CDCL) &: 26.9 (CHs), 64.8 (OCHy), 67.5 (OCHy), 109.1 (C-
27, 117.3 (C-8), 120.6 (C-6), 123.8 (C-7), 124.4 (C-5), 129.2 (C-8a), 144.7 (C-4a),

165.2 (C-3), ms: m/z 235 (M, 76), 220 (100), 190 (48), 176 (78),

Anal. Cale. para CoHisNOy: C, 61.25; H, 5.57; N, 5.96 Encontrado: C, 61.21; H, 5.60;

N, 5.87.

Sintesis del 2-(2"-nitrofenil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano (57)
CizH7NO4

M =251.28 g/ mol

Una mezcla de 2-nitroacetofenona (5g ; 30 mmoles), 2,2-dimetil-1,3-propanodiol
(6.24 g ; 60 mmoles) y una cantidad catalitica de acido p-toluensulfénico (100 mg) fue
calentada a reflujo en tolueno (100 ml) durante 6 horas en un aparato de Dean-Stark.
Después que la solucion alcanzo la temperatura ambiente, fue lavada con agua (2x50
ml), secado (MgSQ,) v concentrada al vacio obteniéndose un solido blanco que fue

recristaiizado en metanol, obteniéndose cristales incoloros: 7.11 g (94 %) pf. 104-105°




132
C, ir (cm™): 1373 (NOy), 1075 (C-0-C), ‘H-RMN (CDCl;) &: 0.57 (s, 3H, CHs), 1.21 (s,
34, CH3), 1.74 (s, 3H, CH;), 3.22-3.41 (m, 4H, 2x OCH;), 7.39-7.56 (m, 4H,
aromiticos), *C-RMN (CDCl;) 3: 22.1 (CHs), 22.8 (CH;), 30.1 (CHs), 31.1 (C-5), 72.7
(C4), 99.5 (C-2), 123.7 (C-6"), 129.8 (C-5"), 129.9 (C-4"), 131.4 (C-1"), 133.0 (C-3"),
150.6 (C-2"), em: m/z 237 (24), 167 (40), 151 (23), 130 (79).
Anal, Cale. para C;sHi7NOy: C, 62.12; H, 6.82; N, 5.58 Encontrado: C, 62.34; H, 6.87;

N, 5.73.

Sintesis del 2-(2 -nitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (58)
C12H1sNO,

M =23725 g/mol

Una mezcla de 2-nitrobenzaldehido (3,02 g ; 20 mmoles), 2,2-dimetil-1,3-
propanodiol (4.2 g ; 40 mmoles) y una cantidad catalitica de acido p-toluensulfonico
(100 mg) fue calentada a reflujo en tolueno (100 ml) durante 1 hora en un aparato de
Dean-Stark. Después que la reaccion alcanzo la temperatura ambiente, fue lavada con
agua (2x50 ml), secada (MgSQ;) y evaporada al vacio, obteniéndose un sdlido blanco
que fue recristalizado en metanol obteniéndose cristales incoloros: 4.7 g (99 %) pf. 77-
78° C, ir (cm™): 1357 (NO.), 1080 (C-0-C), 'H-RMN (CDCL) &: 0.79 (s, 3H, CHy),
1.25 (s, 3H, CHs), 3.64-3.78 (m, 4H, 2x OCHy), 5.99 (s, 1H, Cy), 7.43-7.66 (m, 2H,
Hy, Hs), 7.90 (dd, 1H, Hy, *Js4=1.3 Hz, *Js 5=8.0 Hz), 7.95 (dd, 1H, Hy, *Is-5=1.2

Hz, *Jy 3=7.7 Hz), "C-RMN (CDCl;) 5: 22.2 (CH;), 23.6 (CHs), 30.7 (C-5), 78.3 (C-4),
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97.5 (C-2), 124.5 (C-67), 128.3 (C-5"), 129.9 (C-4"), 130.0 (C-1"), 133.2 (C3"), 148.9
(C-2), em: m/z 237 (M, 4), 221 (41), 153 (42), 136 (63), 55 (100).
Anal. Calc. para CoH;sNO;4: C, 60.73; H, 6.38; N, 5.91 Encontrado: C, 60.67; H, 6.36;
N, 5.71.
Sintesis del 2-(2°,4"~-dinitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (59)
Ci2H1sN>06

M =28225 g /mol

Una mezcla de 2,4-dinitrobenzaldehido (1.96 g ; 10 mmoles), 2,2-dimetil-1,3-
propanodiol (2.08 g ; 20 mmoles) y una cantidad catalitica de acido p-toluensulfénico
(100 mg) fue calentada a reflujo en tolueno (80 ml) durante 30 min en un aparato de
Dean-Stark. Después que la reaccion alcanzd la temperatura ambiente, fue lavada con
agua {2x50 ml), secada (MgSO,) y evaporada al vacio obteniéndose un sélido blanco
que fue recristalizado en metanol obteniéndose cristales incoloros: 2.63 g (88 %) pf. 96-
98° C, ir (cm™): 1541 (NOy), 1125 (C-0-C), 'H-RMN (CDCls) 8: 0.81 (s, 3H, CHs),
1.22 (s, 3H, CH;), 3.65-3.79 (m, 4H, 2x OCH_), 6.00 (s, 1H, CH), 8.14 (d, 1H, Hg,
*Jss=8.4 Hz), 845 (dd, 1H, Hs, *Iy3=2.2 Hz, *Js¢=8.4 Hz), 8.67 (d, 1H, Hs,
“J5-3=2.2 Hz), ®C-RMN (CDCl) &: 22.1 (CHs), 23.5 (CHs), 30.7 (C-5), 78.4 (C-4),
96.7 (C-2), 120.0 (C-67), 127.3 (C-5"), 130.0 (C-3"), 138.8 (C-1), 148.3 (C-2"), 148.9

(C-4"), em: m/z 282 (M, 2), 265 (21), 180 (46), 56 (100).

Anal. Calc. para CipH;4N,06: C, 51.05; H, 5.00; N, 9.93 Encontrado: C, 51.20; H, 5.05;

N, 9.97.
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Sintesis del 2-(4 -amino-2'-nitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (60) y del
2-(4’-nitro-2"-aminofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (61)
Ci2HigN204

M=252.11 g/ mol

Protocolo A

El 2-(2',4 -dinitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (59) (1.49 g; 5 mmoles) fue
hidrogenado sobre platino-carbono al 10% (50 mg) en 4cido acético (50 ml) a presién y
temperatura ambientes, hasta que 336 m! (15 mmoles) de hidrégeno fileron consumidos.
Después de 40 min el catalizador fue filtrado y el acido acético evaporado al vacio,
obteniéndose un sélido anaranjado que fiie sometido a cromatografia en columna (gel de
silica 60; tolueno : acetato de etilo = 1:1 (v/v)), obteniéndose dos fracciones que fueron

separadamente evaporadas al vacio, obteniéndose de esa manera los compuestos 60 y 61.

2-(4' -amino-2’ -nitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (60): 820 mg (62%)

2-(4 -nitro-2'-aminofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (61): 210 mg (16%)

Protocolo B

El 2~(2',4’-dinitrofenil}-5,5-dimetil-1,3-dioxano (59) (895 mg; 3 mmoles) fue
hidrogenado sobre platino-carbono al 10% (50 mg) en etanol (70 ml) a presidn y
temperatura ambientes, hasta que 202 m! (9 mmoles) de hidrogeno fileron consumidos.

Después de 30 min el catalizador fue filtrado y el etanol evaporado al vacio,
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obteniéndose un solido anaranjado que fue sometido a cromatografia en columna (gel de
silica 60; tolueno : acetato de etilo = 1:1 (v/v)), obteniéndose dos fracciones que fireron

separadamente evaporadas al vacio, obteniéndose de esa manera los compuestos 60 y 61.

2~(4"-amino-2’ -nitrofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (60): 283 mg (35%) ir (cm™): 1541
(NO,), 1125 (C-0-C), 'H-RMN (DMSO0-ds) &: 0.74 (s,3H, CH;), 1.15 (s, 3H, CH),
3.63-3.69 (m, 4H, 2x OCHy), 5.76 (s, 1H, CH), 7.09 (dd, 1H, Hs, “Js3=2.2 Hz,
*355=8.7 Hz), 7.24 (d, 1H, Ha., *Js-3=2.2 Hz), 7.61 (d, 1H, H-, *J5-5=8.7 Hz), 8.76 (s,
1H, NH), 8.92 (s, 1H, NH), “C-RMN (DMSO-dy) &: 21.5 (CHs), 23.1 (CHa), 30.1 (C-
5), 76.9 (C-4), 97.1 (C-2), 106.9 (C-3"), 116.1 (C-5"), 121.8 (C-1"), 128.2 (C-6"), 148.9
(C-4"), 153.3 (C-27), em: m/z 252 (M, 2), 205 (11), 165 (4), 150 (6), 42 (100).

2-(4' -nitro-2"-aminofenil)-5,5-dimetil-1,3-dioxano (61): 166 mg (21%) ir (cm™): 1342
(NO.), 1634 (NH;), 'H-RMN (DMSO-ds) 8: 0.77 (s, 3H, CHz), 1.20 (s, 3H, CH,), 3.69
(S, 4H, 2x OCHy), 5.53 (s, 1H, CH), 7.61-7.63 (m, 2H, Hs-, He), 7,90 (d, 1H, H,
*Is-3=2.1 Hz), 8.46 (s, 1H, NH), 8.91 (s, 1H, NH), “C-RMN (DMSO-dg) 5: 21.6 (CHz),
23.0 (CHs), 30.2 (C-5), 76.9 (C-4), 97.1 (C-2), 106.9 (C-3"), 113.4 (C-5"), 127.5 (C-1"),
128.3 (C-6"), 148.8 (C-4"), 150.3 (C-2"), em: m/z 252 (M, 2), 235 (46), 205 (46), 165

(50), 150 (29), 69 (100).
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Sintesis del 0-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-manopiranosil) ticloroacetimidato (62)
Ci6H20Cl5NOyg
M=492.69 g/ mol

Se disolvi6 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-manopiranosa (1.045 g ; 3 m moles), en 1,2-
dicloroetano (4,2 ml), y se agregd sobre tricloroacetonitrilo (4.71 g ; 30 m moles).
Luego, se agregd 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno (DBU) (45.7 mg ; 0.3 m moles).
La solucién asi preparada se dejé reaccionar bajo argén por dos horas manteniendo la
temperatura a 0°C. Finalmente, la solucion fue concentrada bajo vacio. El

tricloroacetimidato no fue sometido a purificaciones posteriores.

" Sintesis de la (2R)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (63) y de la (25)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-

manopiranosiloxi)-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (64)

CxH3sNO13

M=511.43 g/ mol

A una suspensiéon de DIBOA (45 mg ; 0.25 m moles) y de 0-(2,3,4,6-tetra-O-
acetil-o--D-manopiranosil) tricloroacetimidato (246 mg ; 0.5 mmoles) en diclorometano
absoluto (15 mli), se le agregd con una jeringa eterato de trifluoruro de boro (0.5 ml ; 4
mmoles). La solucion incolora que se obtiene después de agregar el eterato se mantuvo

bajo argon y se agitd hasta que la reaccion hubo terminado. Luego se agregd agua (10
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ml) y se agitd todavia por 5 min mas, después de lo cual la fase organica fue separada de
la acuosa, secada y concentrada bajo vacio, obteniéndose un aceite incoloro. La mezcla
de isdmeros fue sometida a cromatografia en columna (gel de silice 60, cloroformo:
metanol = 30:1 (v/v)), obteniéndose dos fracciones que corresponden a los respectivos
isdmeros. F1=58 mg (isdmero 2R); F2 = 52 mg (isdmero 29).
(2R)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-o.-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (63):58 mg (45%), ir (cm™): 1249, 1494, 1685, 2900, 'H-RMN (CDCl;) &:
1.91 (s, 3H, OCH;), 2.02 (s, 3H, OCHz), 2.07 (s, 3H, OCH;), 2.14 (s, 3H, OCH;), 4.04-
4.25 (m, 6H, azicar), 5.28 (d, 1H, Hy, *Jr, »=1.6 Hz), 5.81 (s, 1H, Hy), 7.01-7.25 (m,
2H, H,, Hy), 7.45 (d, 1H, Hs, °Js, =8.8 Hz), "C-RMN (CDCl;) &: 21.0 (CHs), 21.1
(CHs), 21.2 (CHz), 21.3 (CH,), 62.5 (C-6"), 66.1 (C-4"), 68.9 (C-2"), 69.2 (C-5"), 69.9
(C-37), 92.4 (C-2), 94.5 (C-1"), 1144 (C-5), 117.8 (C-8), 124.2 (C-6), 125.8 {C-7),
126.6 (C-4a), 129.5 (C-8a), 140.4 (C-3), 170.1 (CO), 170.2 (CO), 170.3 (CO), 171.2
(CO), em: m/z 511 (M, 7), 331 (55), 169 (100), CD: Aex;=14.32, Aggge= -7.37 (CHCls,

0.83 g/ml).

(25)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-

3(4H)-ona (64):52 mg (41%), ir (cm™): 1046, 1235, 1748, 2975, "H-RMN (CDCL) 8
1.93 (s, 3H, CHs), 1.98 (s, 3H, OCHL), 2.03 (s, 3H, OCHz), 2.12 (s, 3H, OCHs), 3.82-
4.20 (m, 6H, aziicar), 5.26 (d, 1H, H1", *1;.2=1.7 Hz), 5.83 (s, 1H, Hy), 7.02-7.25 (m,
4H, aromaticos), em: m/z 511 (M, 5), 331 (64), 169 (100), CD: Agyo= -28.6, Agogr=

8.83 (CHCL, 13 mg/ml).
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Sintesis de la (2R)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-7-
metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (65) y de la (25)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-

manopiranosiloxi)-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (66)

CZBHZ'?NO 13

M =541.46 g/ mol

A una suspension de DIMBOA (53 mg ; 0.25 m moles) y de 0-(2,3,4,6-tetra-O-
acetil-a-D-manopiranosil) tricloroacetimidato (246 mg ; 0.5 m moles) en diclorometano
absoluto (15 mli), se le agregd con una jeringa eterato de trifluoruro de boro (0.5 ml ; 4 m
moles). La solucién incolora que se obtiene después de agregar el eterato se mantuvo
bajo argdn y se agitd hasta que la reaccién hubo terminado. Luego se agregé agua (10
ml) y se agitd todavia por 5 min mas, después de lo cual la fase organica fue separada de
la acuosa, secada y concentrada bajo vacio, obteniéndose un aceite incoloro. La mezcla
de isomeros fue sometida a cromatografia en columna (gel de silice 60, cloroformo:
metanol = 30:1 (v/v)), obteniéndose dos fracciones aceitosas que corresponden a los

respectivos isdmeros. F1= 67 mg (isomero 2R); F2 = 38 mg (isomero 25).

(2R)-2-(2,3,4,6-tetra~-O-acetil-o-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona (65):67 mg (50%), "H-RMN (CD;COCDs) : 1.94 (s, 3H, OCH),
2.03 (s, 3H, OCH;3), 2.10 (s, 3H, OCHs3), 2.11 (s, 3H, OCH;), 3.80 (s, 3H, OCH;), 4.1-

4.25 (m, 3H, 2x Hg, Hs), 5.17 (dd, 1H, Hy, *Ty.5= 3.3 Hz, *Jy5= 10.0 Hz), 5.25-5.29
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(m, 3H, Hy, Hy, Hy), 5.81 (s, 1H, H), 6.69-6.71 (m, 2H, H, Hy), 7.36 (d, 1H, H;, *J56=
8.8 Hz), ®C-RMN (CD;COCDs) &: 20.5 (CHz), 20.6 (CHs), 20.7 (CH3), 20.8 (CHz),
55.7 (OCHs), 62.1 (C-6), 68.7 (C-4"), 68.5 (C-3"), 68.8 (C-2"), 69.4 (C-5), 94.1 (C-2),
97.4 (C-17), 103.7 (C-8), 109.0 (C-6), 114.7 (C-5), 119.9 (C-4a), 140.9 (C-8a), 154.0
(C-3), 157.5 (C-7), 169.7 (CO), 169.8 (CO), 169.8 (CO), 169.9 (CO), em: m/z 541 (M,

2), 525 (9), 331 (50), 169 (100), CD: Aeasy= 16.50, Aezg= -8.41 (CHCls, 9.40 mg/ml).

(25)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiloxi)-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona (66):38 mg (28%), 'H-RMN (CDCl;, 500MHz) &: 1.94 (s, 3H,
OCH;), 2.00 (s, 3H, OCH,), 2.12 (s, 3H, OCHs), 2.14 (s, 3H, OCH;) 3.81 (s, 3H,
OCHs), 3.87-3.91 (m, 1H, Hs), 4.10 (dd, 1H, Hys, Tuss, us5=12.3 Hz, *Jus-, 36v=2.0 Hz),
4.21 (dd, 1H, He-s, “Tuea, n6v=12.3 Hz, *Jus, us=4.5 Hz), 5.14 (dd, 15, Hy, T 12=3.2
Hz, “Tus, ne=10.1 Hz), 5.24- 5.28 (m, 3H, Hy, Hy, Hy), 5.81 (s, 1H, Hy), 6.63 (d, 11,
He, “Js5=2.0 H2), 6.69 (dd, 1H, Hs, *Jes=2.0 Hz, *Js5=8.8 Hz), 7.38 (d, 1H, Hs, *J55=8.8
Hz), ®C-RMN (CDCls,) &: 20.5 (CHs), 20.7 (OCHz), 20.8 (OCHs), 20.8 (OCH;), 55.7
(OCHy), 61.9 (C-6), 65.6 (C-4"), 68.7 (C-37), 68.8 (C-27), 69.6 (C-5), 96.6 (C-2), 98.5
(C-1"), 103.2 (C-8), 108.7 (C-6), 114.8 (C-5), 119.8 (C-4a), 141.3 (C-82), 154.0 (C-3),
157.5 (C-7), 169.6 (CO), 169.7 (CO), 169.8 (CO), 169.8 (CO), em: m/z 541 (M, 2),

525 (16), 331 (41), 169 (100), CD: Agzs=-16.70, Acsop=+8.21 (CHCls, 9.42 mg/ml).
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Sintesis de la (2R)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
(67) y de la (25)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

(63)

C14H;17NOs

M =343.29 g/ mol

A una solucion del correspondiente tetraacetato (63 y 64: 51 mg ; 0.1 m mol) en
metanol absoluto (10 ml) se agregd metdxido de sodio (5 mg ; 0.09 m mol). Después de
agitar la solucion por 30 min a temperatura ambiente se agregd resina de intercambio
iénico (Amberlite IR 120 (H')) y se agité por 15 min mas, Luego, la resina fue filtrada y

el solvente evaporado bajo vacio, obteniéndose en cada caso aceites incoloros.

(2R)-2-o-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona  (67):33 mg
(98%), ir (cm™): 831, 1495, 1699, 2925, 'H-RMN (CDsOD) &: 3.54-387 (m, 6H,
azicar), 5.25 (d, 1H, Hy), *Jr»=14 Hz), 587 (s, 1H, Hy), 7.08-7.37 (m, 4H,
aromaticos), *C-RMN (CD;0D) &: 61.7 (C-6"), 67.1 (C4"), 70.5 (C-5"), 71.0 (C-3"),
74.7 (C-2"), 92.6 (C-2), 96.8 (C-1"), 113.6 (C-5), 117.4 (C-8), 123.6 (C-7), 124.9 (C-6),
128.7 (C-4a), 140.9 (C-8a), 157.2 (C-3), em: m/z 343 (M, 11), 181 (100), 164 (34),

148 (18), CD: Agyoe= +18.7, Agos;= -6.49 (F,0O, 8.28 mg/ml).
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(25)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (68): 32 mg
(98%), ir (cm™): 1251, 1517, 1772, "H-RMN (CD;0D) 3: 3.38-3.48 (m, 2H, Hs-, Hs),
3.66 (dd, 1H, Hy-, *J3- 4=9.8 Hz), 3.75 (m, 2H, Hg-p), 3.79 (dd, 1H, Hy, *J;-»=1.65 Hz),
523 (d, TH, Hy,, °J-2=1.65 Hz), 5.86 (s, 1H, H,), 7.09-7.40 (n ,4H, aromaticos), *C-
RMN (CD;OD) 8: 62.8 (C-67), 68.1 (C-4"), 71.9 (C-5"), 72.3 (C-3"), 76.0 (C-2"), 98.7
(C-2), 104.1 (C-1"), 114.6 (C-5), 118.8 (C-8), 124.6 (C-7), 126.1 (C-6), 129.5 (C-4a),
142.4 (C-8a), 158.3 (C-3), em: m/z 343 (M, 7), 181 (100), 164 (32), CD: Aeys= -42.8,

A8242= +0.0804 (Hzo, 10.8 mg/ml)

Sintesis de la (2R)-2-c-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona (69) y de la (28)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona (70)

CysHisNOyo

M =373.31 g/ mol

A una solucion del correspondiente tetra acetato (65 o 66) (54 mg ; 0.1 m mol)
en metanol absoluto (10 ml) se agregd metoxido de sodio (5 mg ; 0.09 m mol). Después
de agitar la solucién por 30 min a temperatura ambiente se agregd resina de intercambio
i6nico (Amberlite IR 120 (H")) y se agité por 15 min mas. Luego, la resina fue filtrada y
el solvente evaporado bajo vacio, obteniéndose en cada caso aceites incoloros.
(2R)-2-at-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi~7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona  (69):

34 mg (91%), ir (cm™): 1506, 1632, 1682, "H-RMN (CD;0D) &: 3.34 (s, 3H, OCHj),
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3.50-3.90 (m, 6H, azicar), 5.25 (d, 15, Hy,, *J;-2=1.57 Hz), 5.84 (5, 1H, Hy), 6.69-6.75
(m, 2H, Hs, Hy), 7.29 (d, 1H, H;, *156=9.0 Hz), ®*C-RMN (CD;0D) &: 55.2 (OCHz),
61.7 (C-6"), 67.1 (C-4"), 70.5 (C-5"), 71.0 (C-3"), 74.7 (C-27), 92.9 (C-2), 96.8 (C-1),
103.7 (C-8), 108.6 (C-6), 114.3 (C-5), 122.3 (C-4a), 141.9 (C-8a), 157.9 (C-3), 159.1
(C-7), em: m/z 372 (M-H', 13), 215 (100), 199 (19), CD: Asxne= +13.5, Agyp= -7.13

(H,0, 9.2 mg/ml).

(28)-2-a-D-manopiranosiloxi-4-hidroxi-7-metoxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona  (70):
32 mg (86%), 'H-RMN (CD;OD) &: 3.38 (s, 3H, OCH;), 3.50-4.00 (m, 6H, aziicar),
5.35 (d, 1H, Hy-, Ty »=1.6 Hz), 5.92 (s, 1H, H,), 6.65-6.82 (m, 25, He, Hs), 7.25 (d,
1H, Hs, *J56=9.0 Hz), ®C-RMN (CD;0D) &: 54.1 (OCH;), 63.7 (C-6"), 64.1 (C-4"),
69.0 (C-37), 72.3 (C-27), 72.7 (C-57), 96.8 (C-2), 99.7 (C-1"), 104.5 (C-8), 109.5 (C-6),
111.6 (C-5), 123.7 (C4a), 143.9 (C-8a), 159.2 (C-3), 159.5 (C-7), em: m/z 372 (M-H',

8), 215 (28), 195 (100), CD: Aegs=-12.4, Aeg= +4.4 (E0, 7.3 mg/ml),
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5 CONCLUSIONES

Respecto del primer problema abordado en esta tesis, que proponia explorar el
efecto de un grupo de compuestos que presentaban una similitud estructural con el
tautémero abierto del DIMBOA sobre la eleccion de dietas por 4fidos, se desarroll6 una
metodologia que permitié la introduccion de la parte glioxilica terminal de la molécula.
Por otra parte, aunque los andlogos N-hidroxilados de la 2,4-dimetoxifenilglioxilamida
que fueron propuestos inicialmente no pudieron ser preparados por no encontrar acceso
eficiente a la N~(2,4 dimetoxifenil)-hidroxilamina, los andlogos N-H sustituidos pudieron
ser preparados y un grupo de ellos fue sometido a un bioensayo de eleccién por afidos.
En tal ensayo, esos andlogos abiertos mostraron una actividad biologica comparable a la
del DIMBOA, mientras que los analogos ciclicos 2-metoxilados resultaron ser inactivos.
Este resultado parece apoyar la hipétesis inicial, en el sentido que el tautomero abierto
del DIMBOA podria tener una influencia sobre la actividad antialimentaria en afidos, pero
una respuesta mas definitiva se lograra s6lo con un conocimiento mas acabado de la

bioquimica de la gustacion en 4fidos.

Se describié que la presencia de grupos metoxilo en las posiciones 2 y 4 en el
nitrobenceno dificultaba su reduccién a hidroxilamina. La transformacién de uno de los
sustituyentes dadores de electrones en uno fuertemente aceptor conducia a Ia obtencién

de la hidroxilamina, que pudo ser aislada bajo la forma de un derivado del 4cido fumérico.
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Respecto del segundo problema que fue abordado, que proponia la preparacion
del 5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol, se observd que la reaccion entre el anhidrido
trifluorometilsulfonico y la 4-nitroresorcina conducia preferencialmente al 1,3-bis-
(trifluorometilsulfoniloxi)-4-nitrobenceno. El 5-trifluorometilsulfoniloxi-2-nitrofenol pudo
ser aislado s6lo como una impureza. La hipotesis inicial acerca de la preparacion de 7-

trifluorometilsulfoniloxibenzoxazinona, no pudo ser puesta a prueba.

Respecto del tercer problema abordado en esta tesis, pudo comprobarse que la
hip6tesis inicialmente propuesta para la preparacion de la 2-hidroxi-4,7-dimetoxi-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona fue correcta, es decir, fite posible aplicar la estrategia de Kluge y
Sicker para bloquear selectivamente el 2-hidroxilo del esqueleto benzoxazinona como
paso inicial para la preparacidén del compuesto objetivo. Por otra parte, la hipdtesis que
planteaba que serfa posible diferenciar los grupos hidroxilo de las posiciones 2 y 4 de la
benzoxazinona también demostrd ser correcta, lo que permitid la preparacion del

compuesto deseado usando diazometano.

Respecto del cuarto problema abordado durante esta tesis, en el que se exploraron
diversas alternativas para la preparacion de la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona, compuesto que se proponia como precursor de la 4-acetilbenzoxazolin-
2(3H)-ona, pudo comprobarse indirectamente que Ia hipétesis inicial era correcta. Si bien
no fire posible aislar la 5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona, fue posible

obtener un compuesto que resulté ser un precursor estable. Cuando este precursor de la
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5-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona fue sometido a condiciones para
generar esta tltima, se obtuvo la 4-acetilbenzoxazolin-2(3H)-ona. Este resultado sugiere
que la S-acetil-2,4-dihidroxi-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona se formd en solucién pero
que suffi6 una rapida descomposicion.

Respecto del ltimo problema abordado, se cumpﬁé la hipoétesis inicialmente
propuesta en el sentido de que fue posible preparar los mandsidos del DIBOA y del
DIMBOA. Los resultados del anélisis de electroforesis capilar demostraron que la
diastereoselectividad del método en este caso fue menor que aquella informada para los

glucosidos del DIBOA y del DIMBOA.
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7 ANEXO

Estructura cristalina del compuesto 43

Foérmula empirica

Peso formular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Densidad (calculada)
Tamafio del cristal
Método de refinamiento

CzH17NOs
267.28

293(2) K

0.71073 A

Ortorombico

P212121

a=9.0570 (10)A &=90°
b=12.1810 (10)A 3 =90°
¢=123500 (10)& y=090°
1362.5 () A3

1.303 Mg/m’

0.30x0.20x 0.20 mm
Full-matrix least-squares on F*
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Estructura cristalina del compuesto 49

Formula empirica

Peso formular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimnesiones de la celda unitaria

Volumen

Densidad (calculada)
Tamafio del cristal
Método de refinamiento

Ci6H21NO7
33034

293(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P21/c

a=10.5390(8) & «=90°
b=12.0430(2) A B =110.880(10)°
c=1444403)A y=90°
1712.9(2) &°

1.316 Mg/m’®
0.25x0.12x0.15 mm
Full-matrix least-squares on F
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Estructura cristalina del compuesto 54

Formula empirica

Peso formular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Densidad (calculada)
Tamaiio del cristal
Método de refinamiento

C1o0Hi:1NOs
22520

293(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P21/c

a=93382Q)A a=90°
b=7.981(2) A 5/ =108.07(3)°
c=14.936(3) A y=90°
1058.2(4) A°

1.413 Mg/m®
0.28x0.24x0.22 mm
Full-matrix least-squares on F*
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Estructura cristalina del compuesto 57

Formula empirica

Peso formular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimenstones de la celda unitaria

Volumen

Densidad (calculada)
Tamafio del cristal
Método de refinamiento

CisHi7NO;
251.28
293(2) K
0.71073 A

Monoclinico

P2i/c

a=10.078(2) A «=90°
b=11.857(2) A B =98.310(10)°
c=11.2403) A y=90°

1329.0 (5) A°

1.256 Mg/m’

0.32x 0.28 x 0.202 mm
Full-matrix least-squares on F
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