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INTRODOCCION.

Los términos metalacién en general y litiacidn en particular,
son usados en amplio criterio para describir una reaccién de
sustitucién donde un H dcido es remplazado por un metal & un litio

para producir compuestos organometilicos u organolities.

El uso de los campuestos organclitios como agentes metalantes
data desde 1929, cuando se descubrid gue el etil litio reacciona
con fluoreno para producir 9-fuorenil litio (*); otros

: . - 1
hidrocarburos andnlogos actuan s:unllamente.:

H H H H
+ CH Li———= S fol:
+
275 P 2"
(*)

*

Estudios posteriores han demostrado gue los compuestos
crgancmetdlicos  son muy cofectivos cn este tipo de metalacidn; la
orientacién y la eficiencia de una reaccidén de metalacidn por
compuestos carganclitios estd en funcidn del disolvente, de las

condiciones experimentales y del agente metalante,

los compuestos organclitios formados en una reaccidn de
metalacidn pueden se convertides en una gran cantidad de derivados
mediante el tratamiento apropiado; el dtomo de litio puede ser
remplazado por grupos: carboxil, hidroxil, metil, benzil, acetil,
ete,



La metalacién por ocompuestos organclitios ha tenido un

importante crecimiento para muchas areas de la quimica.

En heterociclica, permite obtener intermediarios muy Utiles
para la sintesis de un buen nimero de derivados, que posteriormente
al ser tratados con algin reactivo electrofilico dardn productos
con sustituyentes en diferentes posiciones & 105 que se cbtendrian

en una sustitucidn electrofilica normal,

ta fenoxazina (la} es un heterociclo poco investigado a pesar
de que varios de sus derivados presentan una actividad bioldgica
importante para la medicina. Debido a esto se efectud una
investigacidn en los métodos de pi:eparacién de fenoxazinas, para
ver la importancia de la metalacién de las mismas y ademds

determinar la posicidn de sustitucidn.

(1a)



GENERALIDADES.

La fenoxazina es un heterociclo formado por dos anilloes
bencénicos unidos en posicidén orto a un dtomo de oxigeno ("oxa™) y
un dtomo de nitrdgeno (“"aza™).

Existen dos sistemas para numerarlas:

[ ] 4 ] 3
Q) ’ 2
8 2 6 N s

3 He 1 5 i

(1) (11)

Hoy en dia el sistema (1) es el mis frecuentemente empleado y
ha sido aprovado por el "Indice Ciclico Renovado”!  es usado en
"Chemical Abstracts" y recamendado par las reglas de nomenclatura

¢
orgnica "IUPAC".

El sistema (II) se enplea especialmente en la literatura

Alemana, es el adoptado en Beilsteins Handbuseh,
En éste trabajo nos referirémos al sistema (I).

Varios autoresé’“han estudiado y explicado la sintesis de
fenoxazinas, el método cldsico basado en la primera sintesis de
Bernthsen‘, gue consiste en la condensacidén pirolitica de
ortcaminofencl con el catecol; donde se demostrd ® que la reaccidn
pirolitica siempre se presenta entre dos moléculas de o~aminofenol

actuando el catecol solamente cawo donador de protones.



Las fenoxazinas son sustancias cristalinas blancas &
amarillas, las nitrofenoxazinas presentan diferentes tonalidades de
rojo. Es interesante saber que las fenoxazinas y sus derivados no
forman clorhidratos. Muchas fenoxazinas tienen puntos de fusidn
abajo de 2007C, y son estables excepto aguellas sustituidas con
grupos hidroxi o amino en la posicidn -para- al atemo de nitrdgeno,
estos campuestos son fdecilmente oxidados a 3H-fenoxazini-3~onas

{III) y 3H-fenoxazini-3-inas (IV) .

e} e 0 N
(III1) (1v)

El espectro de absorcién en infrarrojo de la fenoxazina y de
varias fenoxazinas suz-'.t'_"ucuidas,E'g"‘J revelan principal:nenfe la
absorcién caracteristica de los anillos orto sustituidos de benceno
y las del grupo amino secundaric (NH), estas Oltimas en la

frecuencia de 3330 a 3413 an’ .

El espectro de Rescnancia Magnética Nuclear protdnica fue

reportado por Tuck y &heiser’l

Las fenoxazinas son conocidas porgue se oxidan fécilmente.
De acuerdo con Musso‘,2 @l primer estado de oxidacidn de fencxazinas
con un agente oxidante camo cloruro férrico, bramo, permanganato de
potasio, etc., es el catidn radical fenoxazini (V) de color rojo

vicleta,
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las fenoxazinas son susceptibles a las reacciones de
sustituci “on electrofilica como son: halegenacidn, brcmacic'ml]

R} : NP . 9. %5 , . ]
cloracidn, nitracidn,” Friedel—Crafts, y Vilsmeier-Haak.

. . .. 1922
En lo que se refiere a las reacciones de metalacidn, las

fenoxazinas, y algunos derivados tales como N-alguil & N-aril son
metaladas lentamente por n~butil litio en éter, en cada caso puede
ocurrir una dimetalacidn, Un intento por obtener solamente el
producto monometalado se rea.lizénutilizando metil litio, pero se
obtuvo solamente peguefias cantidades del producto. )

la posicidén de la metalacidn puede ocurrir en las posiciones 1
6 4. Guilman y Moore)  realizaron experimentos con fenoxazinas
metaladas sequidas por carbonacidn cbteniéndo fenoxazinas 4-acido
carboxilico en mayor proporcidn.

Pese a que la metalacidén en las posiciones -orto- es mayor en
O>5>N, es posible que una fenoxazina esté metalada en la pesicidn
-orto- al nitrégeno, debido a esto, algunas veces se encuentran
mezclas de productos metalados.

M lo que se refiere a las reacciones de metalacidn en
general, los agentes metalantes mds comunes son: butil y pentil
litio, pero es el butil litio el mds frecuentemente empleado ya que

es el mds reactivo de los dos.



Respecto al disolvente en una reaccidn de metalacidn los mds
usados son éteres tales como dietil éter y tetrahidrofuranc (THF),
ademis de hidrocarburos camo hexano y pentano.

Generalmente las reacciones organometslicas proceden con mayor
répidez en disolventes etdreos que en h:'Ldrocar:b\.u:‘os":."30 ésto se
atribuye al gran poder de solvatacidn de los éteres pensando en la
formacidn de complejos entre el éter y el metal. Tales camplejos
son dimeros solvatados® de mayor reactividad que el polimero
formado si existiera un hidrocarburo como disolvente.

Ia desventaja del uso de ésteres como disolvente, es gue é4stos -
pueden ser atacados por algunos reactivos organometalicos, por lo
que se puede considerar que eiisten reacciones competitivas entre el
étar y el reactivo frente a un agente metalante.

Una interpretacidn de las reacciones de metalacidn sefala las
propiedades electrofilicas de la molécula organametdlica y muestra
las condicienes iniciales donde el heterodtomo es seguido por un
ataque electrofilico de el catién metdlico sobre el dtam de carbono
donde se ha extraido un dtamo de hidrégeno.

Posterior a la metalacién, la molécula es tratada con un
agente electrofilico para poder asi cbtener cualguier derivado que
se desee.y ademds poder deteminar la posicién donde se efectud la
metalacidn.

Los dos agentes mds comanmente usados para preparar derivados
son didxido de carbono y halosilanos trisustituidos, pero en general
se puede emlear algin otro agente electrofilico seqin sea el

derivado que se desee obtener.



De tal modo la metalacién de las fenoxazinas permite obtener
un reactivo intermediario muy (til para la sintesis de varios

derivados de gran importancia bioldgica.

Fenoxazinas bicldgicamente impartantes y su uso industrial.

Investigaciones recientes muestran qgue en la naturaleza existe
una gran cantidad de derivados de la fenoxazina, los cuales con
escasas excepciones se encuentran en estado oxidado, principalmente

camo derivados de el 2-amino-3H-fenoxazin-3-onas.

A) Actiomicinas,

las actiomicinas represeentan un grups de antibidticos
ampliamente relacionados con las fenoxazinas, muy tdxicas producidas
por ciertas especies de Steptamyces.

La actiemicina A, descubierta en 1940 por Waksmann y Woodruff®
fué el primer antibidtico obtenido en forma cristalina a partir de
microorganismos.

Investigacionespostericres han reconccido la  estructura

"eranopeptidica™ de ese antibidtico, basada en la estructura (VI).

o
// P M2

Peptido Peptido

(v1)



B) Questiamicina A {2-amino-3f-fenoxazin-3ona).

Algunas enzimas aisladas de: tejidos de mamiferos]' de
extractos de células libres de Streptomices antibiéticusz,z y de las
hojas de Pecoma Stans®  han mostrado la capacidad de catalizar la
condensacidn del o-aminofencl a 2-amino-3H-fenoxazin-onas (VII), a

la cual el nombre de Questiomicin A le fue dado por }\nzaf,t et al.

Qz/]f;fo pod
NHR N7 NNy
R, H R,
VIIa  Ry= CH,0H, R,= COOM
{vr1) VI R, =R, = COOH
15 R
VIIc  Rj=COOH, Ry= CHO

C) Metabolitos de los hongos.

Tres metabolites de los hongos contienen la forma oxidada de
la fencxazina, éstos han sido aislados de varios hongos de la
madera podrida. La constitucién de esas sustancias han sido
estudiadas por Gripenberg y per Cavill, et alj,n“ quienes asignaron
las siguientes estructuras: cinnabarina (= polistictina) (VIIa),

dcido cinabarico (VIIb), y tramenanguina (VIIc).

D} Qmocramos,

Este nombre ha sido dado a una clase de pigmentos dcidicos
contenidos principalmente en la cromatina de los ojos de los

insectos.
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Butemandt et al, han establecido la estructura de 3 omocramos:

Xantamatina (VIII), rhodamatina (IXa), y omatina (Ixb).

=0 =0
e @%
H |
AL %)z O~ " ook
(N,
COOH

CO0H

(VIII) R= 8 glucosa

R= 503H

g ¥

Actividad biologixa,

Algunos derivados de la fenoxazina tienen gran importancia
farrnaoc.»légica:’.G La estructura geperal presentada para las
fenoxazinas con actividad bioldgica (X), donde X puede  ser
hidrdégeno,  haldgeno, metilo, metdxido, acilo, nitriloe,$
trifluorometile e ¥ un dialquiloamino sustituido.

Las pruebas farmacoldgicas muestran que la sustitucidn en la

posicidn 2 produce una exaltacidn de la actividad farmacolégica.

Estos campuestos han servido camo depresivos para el sistema
nervicso en  particular como  sedantes, antiepilepticos
tranquilizantesz?{ De actividad espasmoldgica son las fenoxazinas
10-carboxilic-dcidos'” 6 fenoxazinas 10-ditiocarboxilic-alquilamino
esteress’ de actividad antitubercular varias 2,7 bisalquilamino

45
3H~fencxazin-3-iminas .

O



10

DISCUSION.

Se han reportado varias rutas de sintesis de fenoxazinas,
2,22, &-4g pero generalmente los rendimientos son bajos, y éstos

métodos o son aplicables a un gran nimero de derivados.

Guilman vy Mc'ore:g reportan un 5% de rendimiento de
fenoxazina 4 dcido carboxilico (1d} al tratar fenoxazina (la) con
n-butil litio en éter y postericrmente con didxido de carbono,
camparndo con un 52% de producto obtenido utilizando fenctiazina

22
bajo las mismas condiciones .

las fenoxazinas son metaladas lentamente poar n-butil litio en

€ter y en tal caso puede ocwrrir una dimetalaciénzz.

Posteriormente Blank y maxter’? demostraron que los dcidos
cbtenides por Guilman y Moore son fenoxazinas 1 4&cidos

carboxilicos (1b}.

En nuestro intento por obtener derivados de fenoxazina con
mejores rendimientos a los obtenidos inicialmente por Guilman ¥
19 A - .
Moore, se procedid a metalar retarando lo investigado

anteriormente.

El paso inicial del N-H de la fenoxazina con n-butil litio
forma un litio compuesto, gue al ser tratado con didxido de carbono

se obtiene el Acido carboxilico correspondiente.
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ahora bien; por nuestro trabajo realizado ocbservamos que la
fenoxazina es dimetalada con buenos resultados al utilizar 3 eg de
t-butil litio en éter a temperatura ambiente durante varias horas.
(Método A). Posteriormente a la metalacidn se tratd el producto
con didxido de carbono, se obtuvieron los dcidos carboxilicos gque
al hacerlos reaccionar con soluccidn etérea de diazametano did

oamo resultado los ésteres met{licos correspondientes.

Esquema 1
(o]
o tBuLi/éter DO -
] +
o N 2) H, H‘ZO
i Li Li 3) CH, N, /éter
(1a)
COOCH, - COOCH,
0 o]
+ +
N
N 7 H H '
H COXCH, COGCH,
(1b) {1c) (1d)

Se realizaron varios experimentos variando el tiempo de

metalacidn; (ver la tabla 1).
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Cuando se metald durante 24 h se obtuvo 21% de un producto
cristalino cuyo espectro de RMN proténica presenta en 3.8 ppm un
singulete que integra para 31 de un metoxi, en 6.4 ppm un
multiplete que integra para 6H aromdticos de fenoxazina, en 7.3
ppn un multiplete que integra para 1H aromitico de fenoxazina en
8.8 ppm una banda ancha que integra para 1H del N-H. Ademdis en
el espectro de IR se observan en 1290 o' una banda
correspondiente al grupo ester metilico y en 3340 on’ una banda
caracteristica del grupo amino. El ién molecular es 241{M+) lo

cual corresponde al campuesto {1b): 1 metil ester fenoxazina.

También se cbtuvo otro producto cristalino en 15%, cuyo
espectro de RMN protonica presenta en 3,8 ppm un singulete que
integra para 3H de un metoxi, en 5.4 ppm un sinqulete que
integra para 1H del N-H, en 6.4 pun un multiplete que integra
para 6H aramdticas de fenoxazina; con J =8 Hz, J =1.9 Hz, En
espectroscopia de IR se cbsevan en 1300 y 1720 o las bandas
caracteristicas dei grupo ester, y en 3430 au la banda del grupo
amino. El ién solecular (M+) es de 241 y corresponde al peso

molecular del isdmero : 4 metil ester fenoxazina {la),

Un tercer campuesto cbtenido en paguefias cantidades 1-23%
cuyo espectro de resonancia proténica presenta en 3.8 ppm un
singulete gque integra para 6H de dos grupos metoxi, en 6.7 ppm
un multiplete que integra para 4H arawdticos de fenoxazina, en
7.3 ppm un singulete que integra para 2H arondticos de
fenoxazina y en 9.2 ppm una banda ancha que integra para 1H del

N-H.
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En el espectro de IR se cbservan en 1760 o ' la banda del grupo
ester, en 330 on® la banda caracteristica del grupo amino; con
ich molecular (M+) de 29 m/e, por o que este camuesto fué

identificado camo 1,4 diester metilico de fenoxazina (1d).

Cuando el tiempo de metalacidén fué de 48h se obtuvo 20% de
(1b) , 2).7% de (1c), recuperandose a su vez 20% de la materia
prima y alas 69 h de metalacidn se obtuvo 14,35% de (1b), 21.15 de

(1c) y 25% de materia prima recuperada. {Ver tabla 1}.

Tabla 1: Dimetalacidn, carbanatacidn y esterificacidn de

fenoxazina. (Método A).
Exp eq t-Buli Tiempo (h) Terp Rendimiento %
metalacidn ec
1 3 24 2 21 {1b) 15 (Ic) 1-2(1d) 40(l1a)
2 3 48 5 21.5(1b} 21.7{1c) 1-2(1d) 20(la)
3 3 48 Pt 19.2(1b) 22.2(1c} 2(1d) 21(la)
4 3 69 s 14.4(1b) 21.2(1c) 1-2(1d) S(lat

Para tratar de mgjorar los resultados cbtenidos del isdmero
en la posicién C€-1 de la fenoxazina (la), se emled un segundo
método {Método B) con nuevas condiciones de reaccidn deacuerdo con
lo estudiado por Guilman y Moore para las fenotiazinas"g .

El método B consiste en el tratamiento de fenoxazina (la)
con 1.2 &g de n-BuLi en TIF, seguido por la adicidn de €O, seco,
evaporar el disolvente y redisolver el producto en éter anhidro
para metalar con 1.3 ey de t-BulLi, despuss se traté el producto con
00, para cbtener los dcidos carboxilicos que al reaccionar con

diazometano dan los ésteres metilicos carrespondientes,
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Eaquerma 2
o
0O e OO
N
P | coocH,
38%
(1a) {1b)
COOCH
o 3 o
+
N
B H,000C CO0CH,
7.6% 1%
(1c) (1e)

De este modo se obtuve 37% del producto {1b), 7,6% de (1lc),
cuyas constantes espectrosodpicas respectivamente corresponden a

las ya reportadas.

Se obtuvo 1% de otro producto cuyo espectro de rescnancia
protdnica presenta en 3.9 ppm un sinqulete gue integra para 6H
correspandientes a dos grupos metoxi, en 6.6 PPN un multiplete que
integra para 4H aromiticos de fenoxazina, en 7.4 ppmun multiplete
que integra para 2H arandticos de fenoxazina, enl1.2 PPm una banda
ancha que integra para 1H del N-H, Ademds en IR se observa en
1700 y en 3290 an! las bandas caracteristicas de los grupos ester
Yy amino respectivamente. Por lo tanto este campuesto se

identificd camo 1,9 diester metilico de fenoxazina (1e).

Se recuperd 37% de materia prima (la).
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El tratamiento inicial del N-H de la fenoxazina (1la) con 1.2 eq de
n-Buli forma un N-litio anién que con la adicién de didxido de
carbono gasecso se obtiene el fenoxazin N-litio—carbamato (2), el
cual con 1.3 eq de t-BulLi es metalado preferentemente en C-1 (3} y
éste al reaccionar con un electrdfilo, y con posterior hidrdlisis

dcida se obtienen 1los derivades de fenoxazina l-sustituidos.

Esquerm 3
(o]
1) nBuLi/THF E-BULi g
2) o,
N
B

(1a) {2)

Sy 0
OLi

da: E‘-CH3 Sa: B= CH
b: E=CH £: E=C_H.CH

65 2
c; GHSCO
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Para corroborar lo anteriormente expuesto realizamos
algunos experimentes en los cuales metalamos fenoxazina {(la) bajo
las condiciones antes especificadas (Ver parte experimental), y
posteriormente se hizo una sustitucién con  diferentes
electréfilos. Los resultados obtenidos muestran en todos los
casos mayor proporcidn del isdmero sustituido en C-1; en algunos
casos se presentd una N-sustitucidn, pero no hubo indicios de una

dilitiacidn, Estos resultados aparecen en la siguiente tabla:

Tabla 2: FPenoxazimas l-sustituidas

Exp Electréfilo E-en fenoxazina Rendimiento &
1 CHyI CHy~ 4a(70) 5ai(6.6) la(7.6)
2 CoHI CoHe- 4b(31) la(12)
3 C6H5C02C2H5 CGHS('I)- 4c(62) 1la(18)
4 CeH55,CeHs CgHyS- 44d(60) la(20)}
5 (CH3)2NCHO CHO- 4e(60) la{ 6
6 CgHCH Br CeHsCH,- Af(55) 5f£( 8) 1a(37)
Al emplear yoduro de metilo (CH3 I} ocomo agente
electrofilico se cbtuvo en mayor cantidad (70%) el campuesto:

1 metil fenoxazina (4a), cuyo espectro de resonancia protdnica

presenta en 2.1 ppm un singulete que integra para 3H de un metilo,
en 4.9 ppm una banda ancha que integra para 1H del N-H, en 6.6 ppm
un multiplete que integra para 7H aramiticos de fenoxazina. En el
espectrc de IR se observa principalmente la banda caracteristica
del grupo amino en 3430 em* , lo que certifica la estructura del

campuesto.
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También se chservé otro campuesto aceitose, sensible a la
luz cuyo espectro de rescnancia protfnica presenta en 3,1 ppm un
singulete que integra para un N-metilo, y en 6,7 ppmun multiplete
que integra para los BH aromiticos de la fenoxazina, En el
espectro de IR solo se observan las bandas caracteristicas para
metilos y metilenos en 1360 y 1470 o'y bandas pequefias alrededor
de M o’ , correspondientes a los grupos aromdticos, pero no se
observa la banda del grupo amino {N-H) por lo gue este campuesto

se identificd como 10 metil fenoxazina (5a). En este experimento

solo se recuperd 7.6% de materia prima (1a).

En el tratamiento con yoduro de etilo (C2H51) cano
electréfilo se obtuvo un 31% de un compuesto aceitoso, muy
sensible a la luz y en cuyo espectro de resonancia protdnica
realizada en DMSO para mejor resolucidn de las sefiales presenta en
1.2 pom un triplete que integra para 3H, caracteristico de un
metilo unido a un metileno, en 2,5 ppm un cuadruplete gue integra
para 24 del metileno de un etilo, en 6.7 ppm un multiplete que
integra para 7H aramiticos de fenoxazina, en 6.5 ppm una banda
ancha que integra para 1H del N-H. En el espectro de IR se

cbservan las bandas de los metilos y metilenos enl4s0 cm?

y en
3470 cn’ 1la banda caracteristica del grupo amino.Bste campuesto se
identificd camo: 1 etil fenoxazina {4b) ademds en este experimento

se cbtuvo 12% de fenoxazina (la) recuperada.

Al emplear benzoato de etilo (C GH 5(202C 2HS) cana

electréfilo se obtuvo en 62% un compuesto cristalino, cuyo
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espectro de rescnancia  protdnica presenta en 6.6 ppm un
multiplete que integra para 7H aromdticos de la fenoxazina, en
7.6 ppm un multiplete que integra para 5H aramiticos del fenilo,
en 9.5 ppm una banda ancha que integra para 1H del N-H. En IR
se observa la banda caracteristica del grupo amino en 3310 am?,
el ién molecular (M+) de 287 representa el peso molecular del

compuesto l-benzoil fenoxazina (4c). En este experimento se

recuperd 18 ¢ de la materia prima (1a).

Al emplear difenil disulfuro (CgHg 8,CgH; ) como electréfilo

se obuvo 60% del compuesto l-tiofenil fencxazina {4d), cuyo

espectro de reonancia protdnica presenta en 6.1 ppm una banda
ancha que integra para 18 del N-H; en 6.3 ppm un multiplete gue
integra para 1H aramitico de fenoxazina, en 6.7 ppmun mulitiplete
que integra par. 5H aramdticos de un fenilo; en 7.25 ppm un
miltiplete que integra para 6K aromiticos de fenoxazina, En el
espectro de IR se cbserva principalmente la banda caracteristica
del grupo amino en 3390 am™® ; el idn molecular (M+) de 291
representa el peso molecular del compuesto (4d). En este

experimento se obtuvo 20% de fenoxazina {la} recuperada.

En el tratamiento con dimetil formamida (CH4),NCHO como

electréfilo se obtuvo 60% del compuesto l-formil fenoxazina (4e)

cuyo espectro de rescnancia proténica presenta en 6.6 ppm un
multiplete gque integra para 6H aramdticos de fenoxazina; en 6.0
pom un doble doblete gue integra para 1H aramdtico de fenoxazina

con J =3Hz, J =7Hz, en 9.1 ppm una banda anchaque integra para 1H
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del N~H, en 9.8 ppm un singulete que integra para 1H del formilo.

En el espectro de IR se chserva en 1710 y 2730 cmi’

bandas
caracteristicas para el farmilo, ademis de la banda del grupo
amino en 3320 cn', El idn molecular (M+) de 211 representa el peso
molecular del compuesto {4e). En este experimento se recuperd 6%

de la materia prima (la).

Cuando se utilizé bromuro de bencilo (C6 HgCH, Br) como
electrofilo se ocbtuvo en un 55% un producto cristalino cuyo
espectro de resonancia protSnica presenta en 3.8 ppm un singulete
gue integra para 2H deun metileno, en 4.9 ppm una banda ancha que
integra para iH del N-H, en 6.2 ppmun multiplete que integra para
1H aromdtico de fenoxazina, en 6.65 ppm un singulete que integra
para 6H aramiticos de fenoxazina; en 7.3 ppm una banda ancha que
integra para 5H aromdticos del fenilo. En el espectro de IR se
cbservan principalmente las bandas de los grupos metilenos en
1470 y 1490 o' , y la banda caracteristica del grupo amino en
310 an?, El ién molecular (M+) de 273 coresponde al campuesto

1 bencil fenoxazina (4f).

En este mismo exparimento se obtuvo otro producto {8%)
cristalino, cuyo espectro de resonancia proténica presenta en
4.7 ppm un singulete que integra para 2H correspandientes al N-CH
en 6.3 ppm  un nmultiplete gue integra para 2H aromdticos de
fenoxazina, en 6.7 ppmun singulete gue integra para 6H aramdticos
de fenoxazina, en 7.3 ppm on singulete que integra para 5H

aramticos del bencilo.
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En el espectro de IR se observa principalmente las bandas
correspondientes alos grupos metileno en 1380 y 1490 cw' . ELl idn
molecular (M+) de 273 representa el paso molecular del compuesto:

10 bencil fenoxazina (5f). También se obtuvo 37% de la materia

prima (la) recuperada.

Para camprobar la presencia de el litio carbamato (2), en
la reaccidn de metalacidn y adicidn de 0, , se preparé el

10 ditiocarbamato de metilo (2a) mediante la siguiente reaccidn:

° I \ 1)nBuL1 / X
N / 2) s, 2 <
B 3 c:a 1
5cH,
93% 5%
{la) (2a)

La fenoxazina {la) es metalada con n-Buli en THF anhidro,
con la adicidn de un exceso de disulfuro de carbono, se forma el
N-litioditiocarbamato el cual con la adicién de el electrdfilo -

ﬂiBI farma con buenos resultados el 10 ditiocarbamato de metilo

(2a), ademds de recuperar solamente un 5% de la materia prima
(la). El compuesto (2a) es cristalino y presenta en
espectroscopia protdnica las siguientes sefiales: en 2.6 ppm un
singulete que integra para 3H de un 5-CH;; en 7.3 ppm un multiplete

que integra para 2H aromdticos de fenoxazina.
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En el espectro de IR se abservan las bandas caracteristicas para
los grupcs metilenos y aromdticos  en 1460 y 3000 o
respectivamente.El idn rmolecular (M+) d2 273 representa el peso

molecular del campuesto (2a),

Una vez camprobado que metalando las fenoxazinas
previamente protegidas como  N-litio carbamatos  (2), y con
posterior ataque electrofilico, obtenemos derivados l-sustituidos
en mayor poparcidn, procedimos a la cbtencidn de otros derivados
también importantes para la medicina; éstos son los 4-mono y los
4,6 disustituidos; o sea fenoxazinas oon sustituyentes -orto— al

dtomo de oxigeno,

Para lograrlo se necesitd proteger al hitrdgeno de la
fenoxazina oon grupos mis voluminosos al carbamato empleado para
la sustitucidn en 1; pero no clvidando que el grupo protector debe
ser ficilmente eliminable y de no emplear condiciones muy fuertes
que puedan dafiar a la molécula.

Por esta razdn se empled el claruro de X-metil bencilo y
el cloruro d= t-butil dimetil silano como agentes protectores

formdndose respectivamente: 10-{ < metil bencil fenoxazina (6a) y

10~-t-buti) dimetil silil fenoxazina (7a); ya que se cbservd que

éstos sustituyentes pueden dirigir la litiacidn hacia C-4 y C-6 en
la fenoxazina
Estas fenoxazinas son muy faciles de obtener y con muy

buencs rendimientos.
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(1a) \ [\I

t—BuSLMe

{7a)

La 10 «metil bencil fenoxazina (6a) obenida en un 80%

presenta en espectroscopia protdnica en1.84 ppm un doblete que
integra para 3H del metilo de la cadena; J=7Hz, en 5.19 ppm un
cuadruplete que integra para 1H del -CH- de la cadena; J=THz, en
6.4pom un multiplete que integra para 2H aromdticos de fenoxazina;
en 6.72 ppm un multiplete que integra para 6H aromiticos de
fenoxazina; en7.35 ppm  un  multiplete que integra para SH
araniticos de la cadena. En el espectro de IR se observan las
bandas de los grupos metilos y metilenos en 1440 onf, v la  de los
arondticos en ¥X0 o’ (gl idn molecular (M+) de 2B7 representa el

peso molecular del campuesto (6a).

El compuesto 10 t-butil dimetil silil fenoxazina (7a), obtenido en

un 82%, presenta en espectroscopia protdnica las siguientes
sefiales: en 0.29 ppm  un  singulete gque integra para 6€H
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carrespondientes a los dos metilos de la cadena; en 1.0 ppm un
singulete gue integra para 9H del t-Butil de la cadena; en 6.9 ppm
un singulete que integra para BH aromdticos de fenoxazina. El ién
molecular (M+) de 297 m/e correponde al peso molecular del

campuesto {7a).

Ahora bien; para determinar las condiciones Optimas para la
mono y dilitiacién de éstas fenoxazinas (6a) y (7a), se hizo un
estudio detallado en el que por medio de los andlisis de la
espectroscopia de masas se pudo calcular acertadamente el total de

deuterio incorparado en ellas.

Las fenoxazinas (6a) y {7a) deuteradas se obtuvieron con
el tratamiento apropiado de eguivalentes de n-BuLi en THF anhidro
sobre las fenoxazinas respectivas (6) y (7), a las temperaturas
indicadas, para posteriormente adicionar un exceso de D20. {ver
tablas 3 y 4).

Estas fenoxazinas se purificaron por cromatografia en

columnz con Florisil,cbteniéndose rendimientos del 90 al 95%.
Dichas fenoxazinas se enviaron al Departamento Analiticc de
Syntex en "paleo Alto" California, donde se determing

51
espectromStricamente la cantidad de deuterio incorporade en ellas.

Los resultados obtenidos aparecen en las mismas tablas 3 y
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hnalizando los resultados de la tabla 3, se observa que la
litiacidn de 10 ametil bencil fenoxazina (6a), ocurre mas
répidamente a 0°C que a -20° C; no cbstante gue en estos Casos se
obtiene incarporacidn del lado de la cadena, vy gue la cantidad de
incorporacidn depende del nimero de equivalentes de n-butil litio
empleados; en el experimento nimero 2 en el cual se metalé a (°C
can 2 &gde n-Bul.i durante 3 h, se observa una cantidad apreciable

de incorporacidp en la fenoxazina.

Para las fenoxarinas sililadas (7a), los resultados son
similares a los dbtenidos para (6a); cbservandose que para éstas
no se cbtiene incorporacidn del lado d= la cadena, por lo que al
enplear 1 &9 de n-BuLi se hace mis efectiva la introduccidn de un
dtam de litio (experinepto 1); también se observa que la adicidn
de tetrametil etilen diamina (TMEDA) no influye sobre los

resuitados (experimentos 1y2 3y4).

Con los datos registrados anteriormente, se pudo establecer
las condiciones necesarias paralas especies litiadas 4 mono y
4,6 disustituidas. Sin embargo, por medio de las fenoxazinas
deuteradas no es posible determinar la relacidn  entre los
compuestos 4 mono y 4,6 disustituldos; par lo que estas mismas
condiciones de metalacidn se aplicaron a nuevos experimentos donde

se sustituyd el D,0 par dimetil disulfuro,
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Esquema 5
SCH
0 3
I\n RBULL/THE 75 ] \ﬁ
+
Jz) Me.5, e )\/
R
6a: R=C_.H : : R=
6 5CHCH3 8a: R= CGHSCHCHEI 8b: R-C‘leSCHCH3
7a: R=t—BLISJJ-le2 %a: R=t—BuS:LMe2 Sh: R=t-EuSiMe2

Para el caso de (6a).las condiciones enpleadas de acuerdo
con los resultados cobtenidos en la tabla 3 (experimento 2) es:
metalar con 2 &3de n-Buld a 0°C durante 3 h, y despuds del
tratamiento con dimetil disulfuro se obtiene 49% de (8b) y un 5.6%

de (Ba). Ver tabla 5 experimento 1,

De los datos obtenidos en la tabla 5 observamos para (6a)
se pudo mejorar la cantidad el producto monosustituido (8a)
enpleando sclamente 1.2 eg de m-BuLi (exparimento 2}, aungue ésto
no se pudo observar en el caso de las deuteraciones (Tabla 3).
También se ohserva gue si se realiza la sustitucion del tiometil
en el litiocarbamato a -78° C s¢ cbtiene mayor proporcidn del
campuesto rono sustituido; ya que a €sta temperatura como es de

supxierse la metalacidn se hace mds lentamente (exp 3 y 4).
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Para la fenoxazina sililada (7a) se observa que en
candiciones similares a las anteriores, se obtuve mayor parcentaje

dél compuesto 4 monosustituido (exp 6).

Tabla 3: Litiacidn-Deuteracidn de 10 <metil bencil
fenoxazina (6a) .

Exp equiv  eguiv  temp tiempo Total de D incarporado

n-BuLi D40 ec {h) en la cadena en fenox total
1 1 15 1] 1 0.38 0.45 0.87
2 2 30 ¢ 3 0.44 R 1.08 1.52
3 3 45 =20 3 0.43 0.67 1,11
4 3 45 [ 1 0.42 0.99 1.41
5 3 45 0 3 0.42 1.30 1.72

Tabla 4: LitiacidnDeuteraciin de 10-terbutil dimetil
gilil fenoxazina (7a). )

Exp equiv equiv equiv  temp tiempo Total de D

n-BuLi TMEDA D,0 °c {h) incorparado
1 1 - 15 0 1 0.84
2 1 1 15 0 3 0.92
3 2 - 36 0 3 1.16
4 2 2 30 0 3 1.27
5 3 - 45 -20 3 0.76
6 3 - 45 0 3 1.36

{*) Los experimentds se realizaron por duplicadc y en forma
paralela, habiendo una variacidn del 2% entre elles.
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Tabla 5: Litiacién om atague de dimetil disulfuro en
fenoxazinas N-protegidas (6a) y (7a).

Bp Meteria egrnv  euiv Tapeatra  Tiempo (h) Rendimiento %
Prima  nAId !-P_zsz rB.Lin PE‘,'SZ a2 8 M??SZ
(°Ch

1 6 2 2 0 [} 3 1 8a(9.6) B(50) 6a(5.6) la(32)
2 6a 1.2 1.2 0 0 3 1 &af21 ) B(19) 6afl5 ) 1a(lS)
3 6a 1.5 1.6 o -8 3 0.2 6a43) Bb{ 6) 6a{40) 1af 6)
4 6a 2 2 0 -B 3 1 &af27) ®{24) Ga(20) la(ls)
5 & 1 1.2 0 0 3 1 Sal63) B{23) M|(10) lal 4)
6 Ta 1 1.2 6 -m 3 0.3 9al6s) W 7) W(23) 1af 4)
7 a 2 2.1 0 0 3 1 {0} ${34) Z1.9) lalll)
8 A 2 2.1 6 -3 3 0.5 Sa(38) D5 A( 3} lal 2)

Los productos obtenidos presentan las siguientes constantes
espectroscdpicas:

La 4 tiometil 10 («ametil  bencil) fenoxazina (Ba) de

apariencia aceitosa, <cuyo espectro de resonancia protdnica
presenta en 1.9 ppm un doblete que integra para 3H correspondientes
al metilo de la cadena J=6 Hz; en 2.4 pom un singulete que integra
para 3H del -S—Cl-i3 , en 3.2 pom un cuadruplete que integra para 1H
del CH de la cadena, J=6 Hz; en 6.1 ppm un multiplete que integra
para 2H aromiticos de fenoxazina, en 6.7 ppm un multiplete que
integra para S5H aromdticos de fenoxazina y en 7.4 pom una banda

ancha que integra para 5H aramdticos del bencilo de la cadena,
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En el espectro de IR se cbservan las bandas caracteristicas para
metilos y metilenos en 1460 , 1500 y 3000 cn» El idn molecular

(M+) de 333 corresponde al peso molecular del compuesto (8a).

La 4,6 diticmetil 10{«metil bencil) fenoxazina (8b) muestra

en 2.9 ppmun doblete que integra para 3H del metilo de la cadena
J=6 Hz en 2.6 ppm un singulete gue integra par 6H correspondientes a
dos grupos tiametil; en 5.2 ppm un cuadruplete que integra para lH
del -CH- de la cadena J=4.5 Hz; en 6.3 ppiun multiplete gue integra
para 2H aromdticos de fenoxazina, en6.7 ppm un multiplete gue
integra para 4H aromdticos de fenoxazina y en 7.4 ppm una banda
ancha que integra para 6H aromiticos del bencilo de la cadena, En
espectroscopia de IR s»2 observan las bandas de los metilos y
metilenos 1440 y 1470 an' , ademis de las del grupo aromdtico en
300 an'; el idn nolecular (M+) de 379 obtenido de espectroscopia de
masas de alta resolucidn correspohde al peso nolecular del

compuesto,

La 4 tiametil (10 t-butil dimetil silil) fenoxazina (9%a)

muestra en 0.3 ppmun singulete gue integra para 6H correspondientes
a los dos metilos de la cadena, en 1.0 ppmun singulete gue integra
para 9H carrespondientes al ter-Butilo de la cadena; en 2.5 ppm un
singulete que integra para 3H correspondientes al tiametil, y en
6.9 ppmun multiplete que integra para 7H aromdticos de fenoxazina.
En espectroscopia de IR  se observan las bandas correspondientes a
los metilos y metilenos en 1440 y 1460 c:n'1, el idn molecular de 343

correspande al peso molecular del compuesto.
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La 4,6 ditiometil (10 t-butil dimetil silil) fenoxazina (9b)

presenta en espectroscopia protdnica en 0.3 ppin un sSingulete que
integra para 6H de los dos metilos de la cadena; enl.0 ppm un
singulete que integra para los 9H del ter butilo de la cadena; en
2.4 ppmun singulete gue integra para G6H de los dos tiometilos, en
6,8 ppmun multiplete que integra para 6H aromdticos de fenoxazina;
el ién molecular (M+) de 389 representa el peso molecular del

conpuesto,

Una vez establecidas las condiciones de reaccidn para la
obtencidn de los compuestos 4 mono sustituidos; se emplearon con

diferentes electréfilos obteniéndose asi diferentes fenoxazinas,

En el caso de la fenoxazina (7a) se metald conl egde n-Buli
a 0°C durante 3 h,después se adiciond el electrdfilo a -78°C. Los

resultados obtenidos se muestran en la tabla 6.

Asi mismo, regresando a las fenoxazinas deuteradas de (7a),
observamos mayar incorparacidn cuando se metald con 33 de n-Buld a
0° ¢ durante 3 h (experimento 6 Tabla 4); poar lo que éstas
condiciones de reaccidn se emplearon para obtener las silil

fenoxazinas 4,6 disustituidas (11).

Se metald con un peguefio exceso (0.3 eg) de n-Buli; 3.3 eq en
total en THF a 0°C, después de 3 h se agregd el electrdfilo (3.8 eg)
a -10°C y después de 15 minutos la reaccidn se ha completado.

Los resultados obtenidos aparecen en la tabla 6.
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Esguera 6

=

1) nBuLI/THE [ N
P 2)e1ectrofilo "

t—Eu —Bu.élMe t= BuénMeZ
{7a) 1fla; E= Me 11c: E= (Me)3Si
b: B= CHO d: BE= CHSCtt
¢c: E= (M@)3Si
d: E= CH3CCE
nBu4NE‘ nBquF

O@s @ C

(12) ) (13}
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De la tabla 6 podemos apreciar que se obtuvieron resultados
satisfactorios; ya que al emplearl &y de n-Buli en la metalacidn se
obtuvieron buenos rendimientos de los productos 4 mono sustituidos
y a excepcidn del experimento 4 donde se empld C0, como electréfilo

no se obtuvieron los productos 4,6 disustituidos.

Asi mismo, cuando se metald con 3.3 e de n-Buli se
cbtuvieron las silil fenoxazinas 4,6 disustituidas (11) en mayor

proporcién como se esperaba.

Tabla 6: btencidn de compuestos 4 mno y 4,6
disustituidos de 10(t-Butil dimetil silil)

fenoxazina.
Bp eapiv alsctrfilo eyiv  EBen ferx Rendimiento %
mBuld E E

1 1 CH3I 1.2 CH3- 10a{61} 7a(10) 1a(13)

2 1 C}g).zNCHO 1.2 CHO - 1mB(75) 7a(18) 1a( 5)

3 1 %SiCl 1.2 C}?ESi - 10c(53) Ta(28) la( 6)

b

4 1 COZ EXCEsD CH3C02~ 10d(65) 11d{ 9) Fa(15) la( 3) Ici6)
5 3.3 CHYNCHO 3.8 CHD - Ub(16) 1Ib(55) Tal 2) 1af 4)

6 3.3 CHJJBSiCl 3.8 CH:’JaSi - He(91) 7al 4) 1a( 3)
733 co, @D CH.CO,- 10X 6) 11d(56) Fa(15) laf 5) 1509)
Notas: a) Todos los experimentos se realizaron por duplicado

habiendo una variacién de 2% entre ellos.

b} Rendimientos obtenidos después de esterificar con
diazcmetano.
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K emplear CHy I come electrdéfilo se obtuve 61% de la
fenoxazina (10a) que presente en espectroscopis proténica en 0.3 ppm
un singulete que integra para 6H correspondientes a los dos metilos
de la cadena; enl.0 ppm un singulete gque integra para 9H
correspondientes al t~Butilo de la cadena; en 2.3 ppmun singulete
que integra para 3H de un netilo (el del electrdfilo), en 6.8 ppm un
singulete que integra para 3 arandticos de fenoxazina y en 6.95 ppm
un singulete gue integra para 4H arométicos de fenoxazina.

En espectroscopia de IR  se observan principalmente seRales para
los grupos metilos y arcndticos en 1460 y 3000 oi' . El idn
nolecular de 311.169 obtenido de espectroscopia de masas de alta

resolucién representa el peso molecular del campuesto.

Con la dimetil formamida cono electrofilo se obtuvo el
campuesto {10b) cuyo espectro de resonancia protonica presenta en
0.3 ppm un singulete que integra pars 6H correspondientes a dos
metilos de la cadena; en 1.0 ppm un singulete que integra para los
SH del t-Butilo de la cadena; en 7.0 ppmun multiplete que integra
para 6H arcndticos de fenoxazina, en7.5 ppm un doble doblete que
integra para 1H aromdtico de fenoxazina J;=2 Hz, 276 Hz; en 10.65 ppo
un singulete que integra para 1H del formilo. En espectroscopia de
IR se observa principalmente la banda correspondiente al grupo
farmilo 1690 ai' . El idn molecular (M+) de 325 representa el peso
molecular del campuesto.
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También con la DMF se obtuvo el compuesto (lb) cuyo espectro de
resonancia proténica pesenta  en 0.3 ppm un singulete gue integra
para los 6H correspondientes a los dos metilos de la cadena; en
1.0 ppm up singulete gue integra para los 9H del t-Butilo de la
cadena; en .1 ppm un multiplete gue integra para 4H aromdticos de
fenoxazina; en 7.5 ppm un doble doblete que integra para 2H
arandticos de fenoxazina, J,=3 Hz J,=6 Hz; en 10.6 ppm un singulete
que integra para los 2H de los formilos. En espectroscopia de IR
se observa principalmente las bandas correspondientes al grupo
farmilo en 1690 y 3000 an’, El ién molecular (M+} de 353 representa

el peso molecular de éste camuesto,

Con el trimetil cloro silano comwo electrdfilo se obtuvo el
ocompuesto (l0c), cuyo espectro de resonancia protdnica presenta en
0.3 prmun sinqulete que integra para los 64 correspondientes a los
dos metilos de la cadena, en 0.4 ppm un singulete que integra para
los 9H corespondientes a los tres metilos del trimetil silil de el
electrdfilo, en 1.0 pah un singulete que integra para los 9H del
t-Butilo de la cadena; en 7.0 ppm un singulete gque integra para TH
aromdticos de fenoxazina., En espectroscopia de IR se observa las

bandas correspondientes a los metilos en 1310 y 1419 omi'.

Con este mismo electrdfilo se obtuvo el compuesto {1le), cuyo
espectro de rescnancia protdnica presenta en 0.3 ppm  un singulete
gue integra para 6H carrespondientes a los dos metilos de la
cadena; en 0.9 ppm un  singulete que integra para 18H

correspondientes a los seis metilos de los dos prupos trimetil
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5ilil del electréfilo; en 1.0 ppn un singulete que integra para 9H
correspondientes al t-Butilo de la cadena; en 6.9 ppm up multiplete
gue integra para 6H aromdticos de fenoxazina. En el espectro de
IR se observa principalmente en 1410 ar’ una banda correspondiente
a los grupos metilo. El idn molecular (M+) de 437.82 cbtenido de
espectroscopia de masas de alta resolucidn representa el peso
nolecular del compuesto,

Cuande se empled 0, come electéfile y despies mediante la
esterificacidn de los productos con diazametano se cbtuvieron los
siguientes compuestos:

El campuesto {10d) cuyo espectro de resonancia proténica presenta
en 0.3 ppnun singulete que integra pare 6H correspondientes a los
dos metilos de la cadena, enl.0 ppm un singulete gue integra para
3H correspondientes a un metilo del ester, en 6.9 ppm un multiplete
que integra para 6H arondticos de fenoxazina, en7.45 ppm un
multipiete que integra para 1H aramitico de fenoxazina. En
espectroscopia  de IR se observa principalmente la banda
caracteristica al grupo ester metilico en 1720 ar’ . El ién
nolecular (M+) de 355 representa el pesc nmolecular de éste

canpuesto.

Bl otro de los productos obtenidos es el {114}, cuyo espectro de
resonancia proténica presenta en 0.3 ppm un singulete que integra
para 6H correspondientes a los dos metilos de la cadena, enl.0 ppm
un singulete que integra para 9H carrespondfdientes al t-Butilo de

la cadena; en 3.9 ppn un singulete que integra para 6H
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correspondientes a los dos metilos de los ésteres; en 7.0 ppm un
rultiplete que integra para 2H aromatices de fenoxazina. El
espectro de IR guestra en 1730 cn’ una panda cavacteristica para el
grupo ester. El idn nolecular (M+) de 413 representa el peso

molecular del compuesto.

Una vez obtenidas las silil fenoxazinas 4-mono y
4,6 disustituidas (10} y (11) se procedid a eliminar el grupo
protector del nitrégeno para cbtener finalmente las [enoxazinas
4-mono Yy 4,6 disustituidas (12) y (13) respectivamente, (Ver
esquena 6).

El método empleado para desproteger las silil fenoxazinas
(10) vy {11} consiste en tratar éstas con fluoruro de tetra n-Butil
anonio (nBu, NF') a temparatura ambiente en THF y agitando durante 10

minutos,

Este método es muy sencillo y las condiciones son suaves par lo que
no dafian @ los compuestos; ademas de gue los rendimientos obtenidos

50
son muy buencs (del 86 al 96%) .-
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PARTE EXPERIMENTAL.

Métodos generales:

Las reacciones se llevaron a cabo en condiciones anhidras,
bajo atmdsfera de Argdn.

Los puntos de fusidn (P.f.) fueron determinados en un
aparato Melt-Tem y se corrigieron.

Los espectros de Ultra Violeta (UV) se obtuvieron en un
espectrdmetro Beckmann DU-7 Ultravioleta-Visible usando metanol
como disolvente, excepto para las muestre insolubles, donde se
empled Dioxano.

Los egpectros de infrarrojo (IR} se obtuvieron en un
espectrdnetro  Perkin-Elmer 1420 usando cloroformo  como
disolvente, excepto en las muestras insolubles las cuales se
hicieron en pastilla de bromuro de potasio.

Los espectros de resonancia magnética nuclear {RMN) se
realizaron en un espectrdmetro Varian EM-390, a 90 MHz, usando
cloroformo deuterado como disolvente (CDCl, ), excepto en los
casos donde se indica otra cosa, comp referencia interna se usd
tetrametil silicio {TMS).

Los desparamientos guimicos se expresan en uidades 69
ppm; utilizando la terminologia siguiente: s, singulete; d,
doblete; t, triplete; ¢, cuarteto; dd, doble doblete, dt, dcoble
triplete; c©d, cuarteto de dobletes; m, multiplete, las

constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz).
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Los espectros de masas de baja resolucidn se determinaron en
espectrdmetro  Atlas Ch-4 y Varian Match CH-7, los espectros de
masas de alta resolucidn se determinaron en un espectrdmetro Varian
Mat~ 311A.

Los andlisis elementales fueron realizados por Micro-Tech
Laboratories, Inc, Skokie; Illinois, U.S.A.

Los cursos de reaccidn fueren seguidos por cramatografia en
capa fina (CCF), eluyendo con los disclventes apropiados. Estas se
hicieron en placas de capa delgada fija de gel de silice GF 245
tipo 60 de Merck conteniendo 0.28 de Radilin Phosphor; camo
revelador se utilizé luz ultravicleta, solucidn reveladora de
clarurc de ccbalto, y/6 vapores de yodo.

La purificacién de los coampuestos se realizd por
cramatografia purificativa en columa, con gel de silice malla
70-230, SI-60 6 Flarisil ({silicato de magnesio) malla 100-200
cubriéndose con Hexano y eluyendo con diferentes mezclas de

disclventes seqin sea el caso.
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Sintesis de Penoxazins  (la)

En un netrar de 3 bocas se pusieron 250 g (2,29 moi) de
craminofenol, 1Z.5 ¢ (0.112 mwlit de catecol y 35 nd (1,12 nol) de
HZl concentrado, la meccla 68 reactidn se calentd de 250-260° C
durante 4 h, se dejd enfriar 16 h, se enjuagd con acetons caliente y
£31trd sobre celits, se evapord @ seguedad en el rotsvapar hasta
tener un volinen considerado, el cuel s mezcld con silice, se
evaporé €] excess de disolvente en el roravapor.

Fl residuc se porificd par cromatografiz en columa con
1.5 ko e silice, se &luy® con Hexano-hoOEr (9B8:2), se obtuve & ¢ s

producte puro, con un rendimiento de 28.5%

p.f. 154-156°C
U.V.  xmdx 220, 241,320 om (§ 12590,27540, 6457)
W Ymdx 3448, 1600,1590 o',

RMN 5.06 {b ancha, 1H -N-)
6,35 (m 2H aromdticos)
6.75 (m 6B aramticos)
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Esteres de fenoxazina.

Mitodo & {Tabla 1},

En un matraz de 3 botas provisto con sgitavidn magnética se
puslercn § g [3:.7 mwl) ge fenoxazina [la) disuelta en 250 n] de
érer anhidre, 1a solucién se enfrié & -59 C y se adicionaron
lentamente ( Y8.1 mmol) de t-Buld 1.4B N cujdando de gque la
temperatura no awnente de 0°C; (e formd un precipitado amarilloe)
terminada la adicidn se dejd subir a la temperatura ambiente y asi
s5& mahtuvo reaccionando de 24 a €9 h.

La sclucidn se enfrid a -40°C, se burbujed co, durante 40
minutos, se dejd subir hasta la temporaturz ambiente, se virtid
scbre A0 ml  H,0 destilada. Se separd la fase orgénica y se lavd
con solucién de NaOH al 10%, se combinan las fases acuosas y se
extraen con éter.

la fase acuosa se enfrid y aciduld con sclucidn de HC1 2N
hasta pH=2, se extrajo con acetato de etilo (2x5K nil)se secd con
sulfato de magnesio anhidro, filtrd y evapard a presidn reducida
(**),

la fase etérea (fenoxazina recuperadaj, se secO con sulfato
d nagnesio an;‘.idro, se filtrd v se evapord a prsidn reducida.

la mezcla acida (**) se disolvid en éter y esterificé con
solucidn etérea de diazometano; se evapard a presién reducida,

El residuo se cromatografid sobre gel de silice (i g), se
eluyé con Hexano:acetato de etilo (99:1), (98:2), (95:5), {80:20},

para obtener los ésteres correspondientes.



+0

.V, Soméx 2%, 32, 3365 nm (€ IIELT, BX.7, TI66.7)
IH mix 1220, 1468, 1630, 3340 (W) o°
R iC‘DZlB) 3.€ { s 3E (IJZC-:S)
€.4 {m &8 fenoxazina)
7.3 (82 1B fenorazinal

3 [ bancha 1B -18-)
r 4 241(m+)

kdlisis Elemental para CMEMID3 {241.23)
®C 8 LA
Calonlalds £§9.70 4.59 5.80
Encontrads 63.72 4.60 5.82

4 Meril ester femsomazina (Ic).

P.f.  114-116% €
u.v. A mdx 228, 2%, 317,377 nm E 247, 2017, 6257.6, 2451.7)
b} ~ méx 1300, 1470, 1720, 3430018} ox!
RO (1) 3.8 (s 38 CO,GH,)

5.4 (s 1B Nd)

6.4 (m 6H fencxazinz)

7.2 {6d 1E fencxarina J,=8 P_:,J2=1.9 Rz )
B 243 (et}

Andlisis Elemental para Cy B9 (241.2)
L iy [N
Calculado €9.70 4.95 5.80

Encontrado 63.75 4,64 5.78
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1,4 diéster metilico de fenoxazina. {1d)

P.f.  94-97°C
UV, TamEx 232.5, 310.5412.5 nm(€ 35546.7, 40888, 4619}
IR Omdx 1440, 1460, 1690, 1720, 3330(MNH) am”’!
RN (CDCly) 3.8 (s 6H 200,CH,)

6.7 [ m 4H fenoxazina)

7.3 (s 2H fenoxazina)

9.2 (b ancha 1H -NH-)
?™ 299(M+)
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Esteres de Fenoxazina

Método B {Esquema 2)

En un matraz de 3 bocas, provisto con agitacidn magnética se
pusieron 3 g (16.3 mol) de fenoxazina (la) disuelta en 210 ml de
THF anhidro, la solucidn se enfriéd a -75° € y se adiciond
lentamente 12.5 ml {(19.6 mmol) de n-Buli 1.56 N,(se form® un
precipitado amarillo); se dejé subir la temperatura hasta la
ambiente y asi se mantuvo reaccionando durante 30 min,la solucién se
enfrid nuevamente hasta -75°C y se burbujed 0, (pasado por
drierita -condiciones anhidras-) durante 10 min, de dejd subir hasta
temperatura ambiente, se evaporG a presidn reducida.

El sélidc se redisolviéd en 180ml de éter anhidro, la
solucidn se enfrid a -75° C, se adicionaron cuidadosamente 14.24 ml
(21.19 mol) t-BuLi 1.48 N, se subié la temperatura hasta -40°C,
se dejo reaccionando 18 h, se burbujed co, durante 60 min  a esa
temperatura.

Se dejd dubir a temperatura ambiente, se virtié sobre 150 ml
de HypO destilada, se separaron las fases; la fase argdnica se lavd
con 150 mlde solucidn de NaOH 10%., Se combinaron las fases acuosas
y extrajeron con éter {2 x 150 ml).

La fase acuosa se enfrid y aciduld con sol. HC12 N hasta
pH=1, se extrajo con AcOEL(2x300 ml) se secS con sulfato de magnesio
anhidro, filtro y evapord a presién reducida, ()

La fase etérea se secd con sulfato de magnesio anhidro,
filtro y evapard a presidn reducida, se obtuve 1.1 g (37%) de

fenoxazina (la) recuperada.
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La mezcla é&cida (**) se disolvidé en éter y esterificd con

sclucién etérea de diazometano, se evaparda presidn reducida.

El residuc se cromatografid con gel de silice(60 g,

5&

eluyd con hexano:acetato de etilo (99:1), (98:2), (95:5), (B0:20),

para obtener los ésteres correspondientes. 38% (1b)..6% (i), 1% (i2)

1,9 diéster metilico de fenoxazina (le)
P.f. 184-187° C

IR N mdx 1340, 1590, 1700, 3290 (MH) an™’
RAN  (CDCL,) 3.9 (s 6H 200,CH,) '

273
6.6 (m 4H fenoxazina)

7.4 (m 28 f{enoxazina)
11.2 ( b ancha 1H -MNH-)
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La mezcla dcida (**) se disolvid en éter y esterificd con
solucién etérea de diazametano, se evaporda presidn reducida.

Bl residuo se cromatografid con gel de silice(60.g), se
eluyd con hexano:acetato de etilo (99:1), (98:2), (95:5), (80:20),

para obtener los ésteres correspondientes. 38% (1b)7.6% (1c), 18 (1)

1,9 diéster metilico de fenoxazina {le}

P.f. 184-187° C
IR N mdx 1340, 1590, 1700, 3290 (NH) om™

RMN (CDC13) 3.9 (s 6H ZCOZCHB)
6.6 (m 4H fenoxazina)
7.4 (m 2H fenoxazina)
11.2 ( b ancha 1H -NH-)
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Sintesis de Fenoxazinas l-sustituidas.

Método General (Esquema 3)

En un matraz de 3 boras, provisto de agitador magnético se
pusieron 1 g (5.4 mmol) de fenoxazina (la) disuelta en 70 ml de THF
anhidro, se enfrid a -75° C y adiciond 4.48 ml (6.5 mmollde n-BuLi
1.56 N en Hexano, (se farmd un precipitado amarillo), se dejd subir
a temperatura ambiente, se dejd reaccionar 30 min, {el precipitado
se disuelve}, se enfriéd a =-75°(C, se burbujed o, {pasado par
drierita -condiciones anhidras-) durante 10 min, se dejé subir a
temperatura ambiente y evapord a presion reducida.

Se disolvié en 60 ml de THF anhidro y enfrié a -75° C, se
adiciond cuidadosamente 4.17 ml {7.09 mmol} de t-Buki 1.7N en
Hexano, se aumentd la temperatura de reaccién hasta -40°C, se dejd
agitando 9% min, se enfrié a =759 C y adiciond (7.08 mmol) de
electréfilo, se dejd subir a —40°C, y asi se mantuvo durante 16 h.

Se dejé subir a temperatura ambiente; virtid sobre 100 mi de
agua destilada, se aciduld con sclucidn HCl 1N hasta pH=0, se
extrajo con acetato de etilo (2x150 ml),se secd con sulfato de
magnesio anhidro, filtrd y evaporo apresidn reducida.

El resudic se purificd por cromatografia en columa con gel
de silice eluyendo con hexano:acetato de etilo en diferentes
proporciones segln se reguirid,

Los resultados obtenidas se muestran en la tabla 2,



"1 Meti) fenoxazina (4a)

P.f. 65-66°C
O.V.  “mdx 216, 2405, 3165 nm (€ 19952, 44273, 7453)
IR ~ mix 1290, 1490, 3430 (NH) om!
RMN {Cly) 2.1 (s 3 ~CHy)
4.9 (b ancha 1H -Ni-)
6.6 (m 74 fenoxazina )
2] 197 (M+)
10 Metil fenoxazina (5a)
aceite
U.V.  mdx 214.5, 237.5, 316 nm
IR Nmix 1270, 1360, 1470 an}
RN {0DCl,) 3.1 (s 3H NACH,)
6.7 (m BH fenoxazina)
1- Etil fenoxazina (4b).
aceite
IR ~ mdx 1290, 1460, 3470 (MH) o

RMN

(oMso) 1.2 (t 3H CHZ—CH3) J=6 Hz )

2.5 (c 2H -CHZ—CH3) J=6 Hz }
6.7 (m 7H fenoxazina)

6.5 (b ancha 1H ~NH-)



] benzoil fencyasina {4¢)

P.f,
u.v.
IR
RMR

B

128-130° C
A3, 282, he4,4455 nm (€ 40468, 14165, 4598, T0B8)
~} mdx 1270, 1450, 1500, 321001#) arn’
(CD:lE) 6.6 (m 78 fenorazina)

7.6 ( m 5H aromiticos CQHS)

9.5 { b ancha 1H -Ng-)
2B7{m+)

mnalisis Elemental para C19H13!D2 [287.29)

%C %H EAY
Calcalado 79.42 4.55 4.87
Encontrado 7B.85 4.55 4.73

1 ticfenil fenoxazina (44d)

P.f.
0.V
IR
RMN

o

81-83° ¢

»mdx  242.5, 333.5 nm(E 35099, 703.2)

~ méx 1280, 1460, 1490, 3390(:H) am”

(1) 6.1 (b ancha 1R -NE-)
6.3 {m 18 fencxazina)
6.7 {m 5H aromticos Csﬂsl
7.25 (m 6H fenoxazinal

201 {M+)

Anflisis elemental para C, H, NS  {251.48)

*C & W
Calculado 74.20 4,49 4.8
Encontrado 74.05 4,5 4.73
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"1 Formil fenoxazina (4e)

P.f. 105-106°C

0.v. ndx 227, 315.5,433 nm (€ 40012.5, 9504, B77.7 6626.7)

IR Vmdx 1500, 1710, 2730, 2380, 3320(MB} am-!

RMN CD:l3) 6.6 {m 6H fenoxazina)
7.0 (dd 1H fenoxazina) J1=3 Hz,J,=7 Hz
9.1 (b ancha IH -NH-)
9.8 { s 1H CHO)

o] 211 (M+)

hndlisis elmental para C, 3HgNo, (211.21)
%C H N
Calculado 73.92 4.29 6.63
Encontrado 73.76 4.36 6.74

1 Bencil fenoxazins  {4f)

p.f. 110-112°C

UV,  max 214, 241, 318 nm & 26012, 40898, 7637}
IR v mdx 1470, 1490, 3410(NH) am=1

RMN (CDC13) 3.8 (s 28 "CHZ"CGHS)

4.9 (b ancha 1H -NH-)
6.2 { m 1H fenoxazina)
6.65 ( s 68 fenoxazina)
7.3 (b

ancha 5H aromiticos CGHS)
M 273 (M)
Andlisis elemental para C,gH, NO
8C &H N
Calculado 83.48 5.53 5,12
Encontrado 82.98 5.6 5.0

47



10 Bencil fenoxazina (5f)

P.£f. 123-124° ¢
Uu.v, S>mdx h 213.5, 238.5, 321.5 nm (€ 25791, 44082, B158)
IR ~“mix 1270, 1380, 1490 cm-!
RMN (CDC13J 4.7 (s 28 N—(‘Hz—)
6.3 (m 2H fencxazina)
6.7 (s 6H fenoxazina}
7.3 (s 5H aromiticos CeHc)
2] 273 (M)

Andlisis elemental para Clgﬂlsm
&C 'H &N
Caleculado 83.48 5.53 5.12

Encontrado 83.28 5.66 5.04
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Sintesis de 10 Diviocarbamato d2 metil fenoxazina, (2a)

En un matraz de tres bocas, provisto de agitacién magnética,
se pusieron 2 g (10.9 mwllde fenoxzzina {(la) disuelta en 15 ml de
THF anhidro, se enfrié a -70°C, se adiciond 8.29 md (13 mmal de
mBuli 1.5 N en Bexano, (se formd un precipitads amerillo), se
dejd subir a temperatura ambiente y mantuvo reaccionandc durante
30 minutos, {el precipitado desaparecid), la solucidn se enfrid a
-20°C y adiciond 11.21 ml (1B9 nmol) de disulfurp de carbono
anhidro, se dejd subir nuevamente hasta temperatura ambiente vy
agité 2 h, Se adiciond 0.88 ml (14 mmol) de yodurc de metilo, se
agitdé 60 minutos, se agregd 100 mlde acetato de etilo y lavd con
agua hasta pH=7, se secO con sulfato de magnesio anhidro, filtrd y
evapor$ a presidn reducida.

El residuo se purificd par cromatografia en columa con gel
de silice {50 g}, se eluyd con Hexano:hoetato de etilp (99:1),

El producto se recristalizd de éter.

P.f 137-138° C
u.v. > mdx 215, 22,5, 313 nm (€ 316075, 10234, 11186)

IR ~ mdx 1460, 3000 o’
RMN  (CDC1,} 2.6 (s 3H s—CHy)
7.3 (m 6H fenoxazina)

7.6 {m 2H fenoxazina)
™ 273{M+}

Andlisis elemental para Cy 4By 068, 1273.26)
$C $H &N
Calculado 61.52 4.02 5.12

Encontrado 61.4 4.05 5.04
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Sintesis de 10 ametil bencil fenoxazina, (6a)

£n un matraz de tres bocas, provisto de agitador magnético,
se pusieron 2.26 g (65 mmol) de NaH al 50% en aceite mineral;
~previamente lavado con Hexano anhidro-; se suspendié enl80 ml de
DMF anhidra, se enfrid a 0°C y agregd lentamente 10 g (534 mmollde
fenoxazina (la}, se agité 60 minutos a temperatura ambiente, la
solucidn se enfrid a 0°C y adiciond 7.12 ml (54 mmol)de cloruro de
«metil bencile, se agitd 30 minutos a temperatura ambiente.

La solucidn se virtié sobre 20ml de agua destilada, se
extrajé con acetato de etilo (150 ml),se lavd tres veces con agua
destilada, secd con sulfato de magnesio anhidro, filtrd y evapord
a presién reducida.

El producto se recristalizd de Eter- , se obtuvo un

sdlido cristalino color blanco con 80% de rendimiento.

P.f. 100°C

IR N méx 1440, 3000 o'

RMN  (CDCl,) 1.84 (d 3H ~CHy) J=7 Hz )
5.19 (¢ 1H =-CH-) J=7'Hz )

6.40 ( m 2H fenoxazina)
6.72 (m 6H fenoxazina)

7.35 (m SH CH )

5
=™ 287 (M+)

Andlisis elemental para Czoﬂum

%C H N
Calculado B3.59 5.96 4.87

Encontrado 83.77 6.11 4.80
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Sintesis de 10 t-Butil dimetil silil fenoxazina (7a)

En un matrtaz de 3 bocas, provisto de agitacidn magnética,
se pusieron 4.91 g (102 mmol} de NaH al 50% (en aceite mineral) en
60 ml de THF anhidro, se enfrié a 0° C y adiciond 15 g {8l.8 mmol)de
fenoxazina {la), se agitd a temperatura ambiente durante 45
minutos, se enfrida 0°C y agregd 15.42 g (102.3 mmol) de cloruro
de t-Butil dimetil silano, se agitd a temperatura ambiente durante
60 minutos, Se virtié sobre 100 ml de agua destilada, extrajo
con acetato de etilo(3x7 ml),lavSs ocon agua destilada hasta pH=7,
secd con sulfato de magnesio anhidro, filtré y evapord a presién
reducida,

El residuo se purificd por cromatografia en columa, con
150 g de gel de silice, se eluyd con Hexano 1008 se obtuvo20 g de

producto que representa 82% de rendimiento,

P,.£f. 5PcC
RMN (CD213) 0.29 (s 6H ((31'13)251)
1.0 (s 94 t-Busi)
6.93 ( s BH fenoxazina)
EM 297 (M+)
Andlisis elemental para ClBHZBP[Si (297)
%C TH 8N
Calculado 72.77 7.79 4.70
Encontrado 72,90 7.86 4,61
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Estudio de la metalacidn en las Fenoxazinas (6a) y (7a).

Método General,

(Tablas 3, 4 y 5}

A una solucidén de 2 g (6.7 mmol) de (6a) & 2 g (6.3 mMmol) de
(7a), en 70ml d2 THF anhidro, se le adicionaron lentamente, con
agitacién y bajo atmdsfera de argdn, de 2.6B a 4.03 ml de n-BuLi
2.43N en Hexano de leq (6.7mmol}la 3 eg (2.1 mmol}.Ver tablas3y4

La temperatura se varié de 0°a -20°C. El tiempo de reaccién
se varid de 1 a 3horas. IEn seguida se bajd la temperatura de
-10 a ~30°C y adicionaron de 15 a 45 eq (0.134 a 0.301 mol) de DZO'

En los experimentos donde se atacd con Me.S, se adicienaron
de 0.724 mi (B.04 mmol) a 1.30 mi (14.4 mmol) del mismo.

La reaccién se dejé agitando a la tempetatura indicada de 1
a2 3 h, Se virtié en 100 ml de agua destilada, se extrajo con acetato
de etilo {2x70 ml); los extractos se secaron con MgSO, , se
filtraron y evaporaron a presidn reducida.

El residuc se pasd por una columa de cromatografia de
florisil (40 g) eluyendo para (6a) con hexano:éter (90:10) y para
(7a) con hexano 100%.

Los porcentajes de incorporacidn se determinaron por

espectrometria de masas.
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Monametalacién  de (7a) y reaccién con  reactivos
electrofilicos.
Método General: (Tabla 6)

Una solucién @2 2 g (6.7 molide (7a} en 70 ml de THF anhidro
se enfrié a 0°C y se le adicionaron lentamente con agitacidn y
bajo atméstera de argdn 2.76 ml (6.7 mmol) de n-Buli 2.43 N en
hexano. La reaccién se dejé agitando durante 3 h a 0°C. Se
enfrid a -75°C y se le adicionaron (8.04 mmol) de electrdéfilo. La
mezcla se agitd durante 15 minutos, se virtié en 50 ml de agua
destilada y se extrajo con acetate de etilo (2x50 ml), los
extractos organicos se secaron con tA\gS()4 , filtraron y evapararon
a presién reducida.

El producto crudo se purificd por cramatografia en columa,
eluyendo conn hexano:acretate de etilo en diferentes proporciones

seglin se requirid.



4 ticmetil ( 10 t-Butil dimetil silil) fenoxazina

Aceite.
UV,  amdx 23, 246, 296 nm (€ 14624, 22925.5, 3997)
IR < mix 1440, 1460 an™’

RMN ((I!Cl3) 0.3 (s 6H 2(}13)
1.0 {s 9H t-Bu)
2.6 (s 3H 5—CH3J
6.9 (m 7H fenoxazina)
M 343.143 (M+) Alta resolucién.
Andlisis elemental para C. H, NOSiS (343.142)

19725
8C RH W
Calculado 66.43 7.33 4.07
Encontrado 66.54 7.52 3.95

4,6 ditigmetil (10 t-Butil dimetil silil) fenaxazina

P.f. 105-107C

u.v., M méx 213.5, 247.5, 26(h), 303.5, 315.5 nm.
{€ 14723.6, 25589, 25384, 3912, 1868.7)

IR ~ mdx 1460 cm”’

RMN (CDC13) 0.3 (s 6H ZCHB)
1.0 {s 98 t-Bu}
2.4 (s 6H 25—(313)
6.8 (m 6H fenoxazina)

M 383 (MH)
Andlisis Elemental para CoHpN08, 81 (389)
%C H N
Calculado 61.62 6.92 3.69
Encontrado 62.07 7.12 3.66

(8a).

(9a).
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4 metil (10 t-Butil dimetil silil) fenoxazina (10a)

aceite

u.v. amdx 217, 235.5, 391.5 nm (€ 21827, 23968.5, 4903)

IR Y mdx 1460, 3000 cmr
RMN (CDC13) 0,3 (s 6H ZCH3)
1.0 (s 9H t-Bu)
2,3 (s 3H —CHB)
6.8 (s 3H fenoxazina
6.94 (s 4H fenoxazina)
M 311.1699 (M+) Alta resclucién Clgﬁzsmsi

4 formil (10 t-Butil dimetil siljl) fenoxazina (10b).

P.f. 61-63°C
IR “mdx 1450, 1690 an’

RMN (CDC13) 0.3 (s
1.0 (s
7.0 (m
7.5 (ad
10.65 ( s

™ 325  (M+)

Andlisis elemental para C
:C
Calculado 70.11

Encontrado 69.95

6H
9H
6H
1H
1H

19%%2

2(:‘-13)

t-Bu)

fenoxazina)

fenoxazina) J1=2 Hz, Jz=6 Hz )
CHO)

3nozsi (325)

tH
7.12
7.30



4 trimetil silil (10 t-Butil dimetil) fenoxazina (10c).

aceite
1R ~ mdx 1310,1410 ci’
RN (CDCL,) 0.3 (s 6H 2CH,)
0.4 (s 9 3CH,)
1.0 (s 94 t-Bu)
7.0 (s 7H fenoxazina)

Andlisis elemental para 021H31N0812

$C 3H
Calculado £€8.22 B.45
Encontrado 68.01 8.38
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Manametalacidn y carboxilacidn de 7a .
Sintesis de (10d) y (11d).

La monometalacidn de {7a) se hizo de la manera descrita en el
método general. A la solucidn fria (-75°C) de (7a) monametalada se
le pasdS una corriente de didxido de carbano durante 15 minutos; se
dejd subir la tempetatura hasta 25°C, se virtid sobre 50 ml de agua,
se alcalinizd con sclucidn de hidréxido de sodio al 10% hasta ph=9,
se extrajo con 50 ml de acetato de etilo, el extracto de acetato de

etilo se secS con MgSO4, se filtré y evaporé al vacio.

El residuo se purificd par cromatografia en columna de silica

gel (20 g), obteniéndose 15% de (7a) y 2% de (la).

La fase acuosa se enfrié a 10°C y se acidulé con solucidn de
HCl al 15% hasta pH=2; se extrajo de nuevo con acetato de etilo
(2x50 ml}; los extractos orgdnicos se secaron con MgSO4 y se

evapararon a presida reducida.

El productc crudo se disolvié en 20 ml de seclucidn
éter—cloruro de metileno (1:1) y se le agregd un exceso de sclucidn
etérea de diazometano, se elimind el exceso de diazometanc con
carriente de nitrdgeno y se evapard a sequedad.

El residuo se purificd por cromatografia en capa fina eluyendo
en hexano:acetato de etilo (97:3) 2 veces.

Los rendimientos aparecen en la tabla 6,
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4 ester metilico de (10 t-Butil dimetil silil) fenoxazina (10d)

aceite

IR Vmix 1720 em’

RMN (CDC13J 0.3 (s 6H 2(3'13)
1.0 (s %1 t-Bu)
3.95 (s 3H OO0OCH;)
6.95 ({m 6H fenoxazina)
7.4 {(m 1H fenoxazina)

B 355 (M+)
Andlisis elemental para oty NO,SI (355)

3
3C H N
Calculado €7.57 7.08 3.94
Encontrado 67.50 6.80 3.93

4,6 diester metilico de{10 t-Butil dimetil silil) fenoxazina (11d).

P.f. X0 C

R » mix 1730 an'
RMN (CDClB) 0.3 (s 6H 2CH3)
1.0 (s 9H t-Bu)
3.9 { s 6H Z(IU}ia)
7.0 (m 4H fenoxazina)
7.4 (m 280 fenoxazina}
™ 413 (M+)
Andlisis elemental para CypHyNOS1 (413)
%C tH N
Calculade 63.89 €.58 3.38

Encontrado 64.13 6.64 3.40
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Dimetalacidn de (7a) y reaccidn con reactivos electrofilicos.
Método General: (Tabla 6)

A una solucidn de 2 g (6,9 mmol) de (7a) en 70 ml de THF
anhidro enfriada a (°C, se le adicionaron lentamente con agitacidn
y bajo atmisfera inerte, 9.45 ml {22.6 mmol) de n-Buli 2,43 N en
hexano. La reaccién se dejd agitando durante 3h a 0°C. Se enfrié
a -10°C y se le adicionaron {26.4 mmol) del electrdfilo; se deid
subir 1a temperatura a 0°C y se agitd 1 h. Se virtid en50 ml de
agua, se extrajo oon acetato de etilo (2x50 ml) los extractos
orginicos se secaron con MgS(, y evapararon.

El residuo se purificS par cramatografia en columna eluyendo
ocon hexano:acetato de etilo en diferentes proporciones, segin se

requiera.

ESTA TESIS NO BEBE
SAIR BE LA BISUIOTECA
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4,6 diformil (10 t-Butil dimetil silil } fenoxazina (11b}.

P.f. 181-182°C
IR Y mdx 1260, 1690, 3000 cm?
RMN (CDClg) 0.3 s 63 2aHy)
1.0 { s 94 t-Bu)
7.1 (m 4H fenoxazinal
7.5 {dd 2B fencxazina) J;=3 Hz,J,=6 Hz )
0.6 { s 2H 2CHO}
M 353 (M+)
Andlisis elemental para CogHygN0,S1  (353)

C ®H N
Calculado 67.95 6.55 3.96
Encontrado 68.16 6.47 3.68

4,6 Gitrimetil silil (10 t-Butil dimetil silil} fenoxazina (lc}.

P.f. 77-78°C

IR N méx 1410 an’

RMN  (CECly) 0.3 (s 6H 20H,)
0.8 (s 188 6CHy)
1.6 (s 94 t-Bu) -
6.95 ( m 6H fenoxazina)

2.1 437.82 [M+) Alta resolucidn.

Andlisis elemental para (:243391«0513 (437.828)
C H W
calculado 65.24 B.90 3.17

Encantrado 65.39 8.99
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Dimetalacidn y Carboxilacidn de 7a.

La dimetalacién de 7a se hizo de la manera descrita en el
método general. la solucidn de 7a dimetalada se enfrid a -40°C y se
pasd una corriente de didxido de carbone durante 15 minutos. Se
dejé subir la temperatura a 259C, se virtid sobre 50 ml de agua, se
alcalinizé a pd 10 con una solucién de hidréxido de sodio al 10% y
se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml); los extractos se secaron
oon MgSO4, se filtraron y evaporaron a presién reducida. El residuo
se purificd por cramatografia en columa de silica gel {15 g)
obteniéndose 15% de 7a y 5% de la.

La fase acuosa se aciduld a pH 2 con una solucidn de HC1 al
15%, se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml); los extractos se
secarcn con MgS0,, se filtraron y evaporaron al vacio.

El producto crudo se disolvid en 20 ml de una mezcla de
éter-metanol (1:1), se le agregd un exceso de solucidn etérea de
diazametano, se elimind el exceso de diazometano con una corriente
de nitrdgeno y se evapord al vacio.

El residup se purificd por cromatografia en capa fina
eluyendo en hexano:acetato de etilo {97:3) 2 veces.

Los resultados aparecen en  la tabla 6.
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CONCLUSIONES.

Por medio de las reacciones de metalacidn y con el posteriar
ataque electrofilico, se pudiercn preparar derivados de
fenoxazinas con buenos resultados.

lLa proteccidn del Nitrégeno de las mismas con el grupo
adecuado, permitid obtener fenoxazinas con sustituyentes en las
posiciones deseadas, asi par ejemplo; al emplear el carbamato ocamo
grupo protectar se obtuvieron las fenoxazinas l-sustituidas, y con
el « metil bencil y/8&  t-Butil dimetil silano camo  grupos
protectores se obtuvieron satisfactoriamente las fenoxazinas 4
mono y 4,6 disustituidas,

En el caso de las fenoxazinas l-sustituidas se emplearon 6
diferentes electrdfilos obteniéndose los cawpuestos respectivos
4a-4f de 55 a 70% de rendimiento, de los cuales solo el 4y de
eran ya ctcmcn:idcns.zB

En la cbtencidn de las 10 t-Butil dimetil silil fenoxazinas
4 mono y 4,6 disustituidas se emplearon 8 diferentes electrdfilos
obteniéndose campuestos nuevos en todos los casos con rendimientos
gue van del 53 al 91% del producto principal.

En lo referente a la obtencidn de los ésteres metilicos se
obtuvieron 2 diésteres que no habian sido reportados anteriarmente
lc y 1d pero en bajo parcentaje 1-2% de cada uno de ellos,

Se pudo observar que la cantidad de agente metalante, (en
este cado de n-Buli}, proporciona los campuestos mono o dilitiados

los que a su vez forman a los campuestos mono y disustituidos.
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Gracias a las reacciones de metalacién en la fenoxazina se
pudo cbtener derivados con sustituyentes en determinadas
posiciones, que par otros tipos de reacciones no hubiese sido
posible obtener; dichos derivados son compuestos muy dtiles en el

campo de la medicina, de ahi la importancia de su sintesis.
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