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INTRODOCCION. 

Los ténninos netalación en general y li tiación en particular, 

son usados en amplio criterio para describir una reacción de 

sustitución donde un H ácido es remplazado por un ne tal ó un litio 

para producir canpues tos organcrretálicos u organoli ti os. 

El uso de los canpuestos organoli tics cxm::> agentes iretalantes 

data desde 1929, cuando se descubrió que el etil litio reacciona 

con fluoreno para producir 9-fuorenil litio ( •) : 

hidrocarburos anánlogos actuan similarnente. 
31 

(•) 

otros 

Estudios posteriores han d€!!0Strado que los empuestas 

organcrretálicos son muy cfecti vo~ en este tipo de iretalación: la 

orientación y la eficiencia de una reacción de rretalación pcrr 

ccmpuestos organolitios está en función del disolvente, de las 

condiciones experiJrentales y del agente iretalante. 

lDs cxrnpuestos organoli ti os fom0dos en una reacción de 

rrctalación pueden se convertidos en una gran cantidad de derivados 

ncdiante el tratarr.iento apropiado; el átaro de litio puede ser 

remplazado par grupos: carbaxil, hidroxil, rretil, benzil, acetil, 

etc. 



La rretalación por ccrnpuestos organolitios ha tenido un 

irrportante crecimiento para muchas areas de la química. 

fll heterocíclica, pmnite obtener interrrediarios muy útiles 

para la síntesis de un buen núrrero de derivados, que posteriorrrente 

al ser tratados oon algún reactivo electrofílico darán productos 

con sustituyentes en diferentes posiciones a los que se obtendrían 

en una sustitución electrofílica nomal. 

La fenoxazina (,!!!.) es un heterociclo poco investigado a pesar 

de que varios de sus derivados presentan una actividad biológica 

irrportante para la medicina. Debido a esto se efectuó una 

investigación en los nétodos de preparación de fenoxazinas, para 

ver la irrportancia de la rretalación de las mismas y ademis 

determinar la posición de sustitución. 

(J()) 
H 

(la) 



GENERALIDADES. 

La fenoxazina es un heterociclo fornado por dos anillos 

bencéniros unidos en posición orto a un átcm::> de oxígeno ( "oxa"} y 

un átaro de nitró:leno ( "aza"). 

E>dsten dos sistemas para nunerarlas: 

6 5 ' 

'0~~3 
8~2 

9 H 1 

7~~2 
6~~-~3 

5 /¡ti 4 

(I) (ll) 

Hoy en aía el sistE!!B ( I) es el mis frecuenterrente aipleado y 

ha sido aprovado por el "Indice Cíclico Renovado"! es usado en 

"Chemical Abstracts' y reoanendado por las reqlas de narenclatura 
4 

orgnica "IUPAC". 

El sistema (II) se enplea especialmente en la literatura 

Almana, es el adoptado en Beilsteins Handbuseh. 

En éste trabajo nos referirérros al sistema ( I). 

Varios autores;·6.7han estudiado y explicado la síntesis de 

fenoxazinas, el irétodo clásico basado en la prilrera síntesis de 

Bernthsen~ que oonsis te en la condensación pirolí ti ca de 

ortoaminofenol c:cn el catecol ¡ donde se darostró 6 que la reacción 

pirolítica sierrpre se presenta entre dos rroléculas de o-aminofenol 

actuando el catecol solamente caro donador de protones. 



Las fenoxazinas son sustancias cristalinas blancas ó 

anarillas, las nitrofenoxazinas presentan diferentes tonalidades de 

rojo. Es interesante saber que las fenoxazinas y sus derivados no 

forman clorhidratos. Muchas fenoxazinas tienen puntos de fusión 

abajo de 200° e, y son estables excepto aquellas sustituidas con 

grupos hidroxi o amino en la posición -para- al átcroo de nitrégeno, 

estos a:rnpuestos son fáciJ.m.-:mte oxidados a 3H-fenoxazini-3-anas 

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

<ml (IV) 

El espectro de absorción en infrarrojo de la fenoxazina y de 

varias fenoxazinas sustituídas~·9~ 1J revelan principal!rente la 

absorción característica de los anillos arto sus ti tuídos de b=>_nceno 

y las del grupo amino secundario (NH), estas últilras en la 

frecuencia de 3330 a 3413 cm·1 . 

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear protónica fue 

reportado por Tuck y SCheiser 
1
'. 

Las fenoxazinas son ronocidas porque se oxidan fácil!rente. 

Da acuerdo con Musso:2 el prilrer estado de oxidación de fenoxazinas 

con un agente oxidante· cc:rro cloruro férrico, braro, pernanganato de 

potasio, etc., es el catión radical fenoxazini (V) de color rojo 

violeta. 
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cx:o 
H 

(V) 

I.as fenoxazinas .sen susceptibles a las reacciOl'Y"-5 de 

sustituci "'on electrofílica ceno sen: hal03enación, braración;3 

cloración;4 nitración~5 Friedel-Crafts
9
,:1$-"! y Vils:reier-Haak? 

En lo que se refiere a las reacciones de netalación:9-2
2 

las 

fenoxazinas, y algunos derivados tales =ro N-alquil ó N-aril son 

netaladas lentarrente por n-butil litio en éter, en cada caso puede 

ocurrir una dinetalación, Un intento por obtener solamente el 

producto m::inaretalado se realizó
23

utilizando netil litio, pero se 

obtuvo solamente pequeñas cantidades del producto. 

La posición de la netalación puede ocurrir en las posiciones 1 

ó 4. Guilman y Meare ;9 realizaron exper:iirentos con fenoxazinas 

netaladas seguidas ¡:cr carbooación obteniéndo fenoxazinas 4-ácido 

carboxíli= en nayor proporción. 

Pese a que la rretalación en las pc:sicianes -orto- es ma.yor en 

Q)S)N, es posible que una fenoxazina esté ne talada en la posición 

-orto- al nitrógeno, debido a esto, algunas veces se encuentran 

nezclas de productos netalados. 

En lo que se refiere a las re.acciooes de netalación en 

general, los agentes rretalantes más ccmunes son: butil y pentil 

litio, pero es el butil litio el más frecuentmente errpleado ya que 

es el más reactivo de los dos. 



Respecto al disolvente en una reacción de iretalación los nás 

usados son éteres tales caro dietil éter y tetrahidrofurano ( THF) , 

adaras de hidrocarburos caro hexano y pentano. 

Generalrrente las reacciones organc.matálicas proceden con tMyor 

rápidez en disolventes etére:>s que en hidrocarburos~4·3o ésto se 

atribuye al gran po:ler de solvatación de los éteres pensando en la 

fonnación de canplejos entre el éter y el iretal. Tales canplejos 

son dineros solvatados77 de nayor reactividad que el polínero 

femado si existiera un hidrocarburo caro disolvente. 

la desventaja del uso de ésteres ceno disolvente, es que éstos · 

pueden ser atacados por algunos reactivos organoiretálioos, por lo 

que se puede considerar que existen reacciooe.s a:::irpetitivas entre el 

éter y el reactivo frente a un agente iretalante. 

Una interpretación de las reacciones de netalación señala las 

propiedades electrofílicas de la nolécula organoiretálica y muestra 

las condiciones iniciales dende el heteroátomo es seguido por un 

ataque electrofílico de el catión iretálico scbre el átomo de carbono 

donde se ha extraído un átomo de hidrógeno. 

Posterior a la rretalación, la nolécula es tratada con un 

agente electrofílico para po:ler así d:>tener cualquier derivado que 

se desee. y adffilás po:ler determinar la posición donde se efectuó la 

metalación. 

ú:Js dos agentes nás CXJTiumente usados para preparar derivados 

son dióxido de carbono y halosilanos trisusti tuídos, pero en general 

se puede Bllplear algún otro agente electrofilico según se;, el 

derivado que se desee. obtener. 



De tal m::xlo la rretalación de las fenoxazinas penni te obtener 

un reactivo internediario muy útil para la síntesis de varios 

derivados de gran i!Tlportancia biológica. 

Feooxazinas biológicanente :inp:>rtantes y su uso industrial. 

Investigaciones recientes muestran que en la naturaleza existe 

una gran cantidad de derivados de la fenoxazina, los cuales con 

escasas excep::iones se encuentran en estado oxidado, principalrrente 

caro derivados de el 2-amino-3H-fenoxazin-3-roas. 

A) Actianicinas. 

Las actianicinas represeentan un grupo de antibióticos 

anpl.ianente relacionados con las fenoxazinas, muy tóxicas producidas 

por ciertas especies de Steptanyces. 

La actianicina A, descubierta en 1940 por Waksnann y WOOdruft0 

fué el pri..trer antibiótico obtenido en fonra. cristalina a partir de 

microorganisnos. 

Investigacionesposteriores han reconocido la estructura 

"craropeptídica" de ese antibiótico, basada en la estructura (VI). 

(VI) 
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B) ~tianicira A (2-amino-Jll-fenamzin-Jala), 

Algunas enzinas aisladas de: tejidos de numíferosJ1 de 

extractos de células libres de Streptanices antibióticus~ y de las 

hojas de Tecara Stans;3 han mostrado la capacidad de catalizar la 

condensación del o-aminofenol a 2-amino-JH-fenoxazin-onas (VII), a 

la cual el nanbre de Questianicin A le fue dado por Anzai~ et al. 

(VII) 

C) lletabolitoe de los hcnjos. 

Tres metabolitos de los hongos contienen la fema oxidada de 

la fenoxazina, éstos han sido aislados de varios hongos de la 

rradera podrida. La coostitución de esas sustancias han sido 
lU4 

estudiadas por Gripenberg y por cavill, et al, quienes asignaron 

las siguientes estructuras: cinnabarina (= polistictina) (Vlla), 

ácido cinabarioo (Vllb), y trarrenanguina (VIIc). 

D) OnocrcmJe. 

Este narbre ha sido dado a una clase de pigmentos ácidioos 

contenidos principallrente en la cranatina de los ojos de los 

insectos. 
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35 
Butenandt et al, han establecido la estructura de 3 arocraros: 

xantCl!latina (VIII), rhodCl!latina (IXa), y Clllatina (IXb). 

(VIII) 

OC3:i: X?. H 1 
'f'2 HO ~ CCXJH 

c¡:HNH2 
CCXJH 

IlCa 

IXb 

Actividad bialógila. 

Algunos derivados de la fenoxazina tienen gran importancia 

farn..oológica !' la estructura general presentada para las 

fenoxazinas con actividad biológica (X), donde ~ puede ser 

hidrógeno, halógeno, rretilo, rretóxido, acilo, nitrilo,ó 

trifluoraretilo e .Y un dialquiloamioo sus ti tuído. 

Las pruebas farmacológicas muestran que la sustitución en la 

posición 2 produce una exaltación de la actividad farmacológica. 

Estos c:anpuestos han servido CXJTO depresivos para el sistam 

nervioso en particular caro sedantes, antiepileptioos 

tranquilizanrer De actividad espasnológica son las fenoxazinas 

10-carboxilic-ácidos 
42 ó fenoxazinas 10-ditiocarboxilic-alquilamino 

esteres!4 de actividad antitubercular varias 2, 7 bisalquilamino 
45 

JH-fenoxazin-3-iminas • 

~º~ 
~N~X 

( 
'{ 

(X) 
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DISCUSION. 

Se han reportado varias rutas de síntesis de fenoxazinas, 

pero generalrrente los rendimientos son bajos, y éstos 

nétodos no son aplicables a un gran número de derivados. 

19 
Guilman y Moore, reportan un 5% de rendimiento de 

fenoxazina 4 ácido carboxílico (ld) al tratar fenoxazina (la) con 

n-butil litio en éter y posteriormente con dióxido de carbono, 

canparndo con un 52% de producto obtenido utilizando fenotiazina 

bajo las misrras condiciones 2: 

las fenoxazinas son netaladas lentairente por n-butil litio en 

éter y en tal caso puede ocurrir una dinetalación22• 

Posteriornente Blank y Baxter~8 denostraron que los ácidos 

cbtenidos por Guilman y Moore son 

carboxílicos (lb). 

fenoxazinas ácidos 

En nuestro intento por obtener derivados de fenoxazina con 

nejares rendimientos a los obtenidos inicialnente por Guil.rran 

19 
Moore, se procedió a rretalar 

anteriorrrente. 

retaM11do lo investigado 

El paso inicial del N-H de la fenoxazina =n n-butil litio 

forna un litio cal{>Uesto, que al ser tratado con dióxido de carbono 

se cbtiene el ácido carboxÍlico =rrespondiente. 
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Ahora bien; p::ir nuestro trabajo realizado observanos que la 

fenoxazina es diiretalada coo buenos resulta dos al utilizar 3 eq de 

t-butil litio en éter a terperatura arrbiente durante varias horas. 

(Método Al. Posterionrente a la rretalación se trató el prcxlucto 

can dióxido de carbono, se obtuvieron los ácidos carboxílicos que 

al hacerlos reaccionar a:>n solucción etérea de diazaretano dió 

a:iro resultado los ésteres rretílicos =rrespandientes. 

Esquena 1 

.. 
2) H+, H

2
0 

3 ) Ol2N/ éter 

(la) 

(lb) (lcl (ld) 

se realizaron varios experirrentos variando el tiarp:> de 

rretalación; (ver la tabla 1). 
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cuando se netaló durante 24 h se obtuvo 21% de un producto 

cristalino cuyo espectro de RMN protónica presenta en 3. a p¡::rn un 

singulete que integra para 3H de un iretoxi, en 6. 4 p¡::rn un 

rultiplete que integra para GH aranáticas de fenoxazina, en 7. 3 

p¡:rn un multiplete que integra para lH aranática de fenoxazina, en 

a.a p¡::rn una banda ancha que integra para lH del N-H. Adenás en 

el espectro de IR se observan en 1290 añ' una banda 

correspondiente al grupo ester netílica y en 3340 an-1 una banda 

característica del grupo amino. El ión nolecular es 24l(M+) lo 

cual =responde al c:anpuesto (lb): l netil ester fenoxazina. 

Tarrbién se d:>tuvo otro producto cristalino en 15%, cuyo 

espectro de RMN protónica presenta en 3.a p¡::rn un singulete que 

integra para 3H de un netoxi, en 5. 4 p¡::rn un singulete que 

integra para 1H del N-H, en 6.4 p¡::rn un multiplete que integra 

para 6H aranáti=s de fenoxazina; con J =8 Hz, J =l.9 Hz. En 

espectroscapía de IR se cbsevan en 1300 y 1720 an~ las bandas 

características ª"" grupo ester, y en 3430 an" la banda del grupo 

amino. El ión nolecular (M+) es de 241 y corresponde al peso 

nolecular del isárero : 4 netil ester fenoxazina (le). 

Un tercer a::rrpuesto cbtenido en pequeñas cantidades 1-2> 

cuyo espectro de resonancia protónica presenta en 3.8 p¡::rn un 

singulete que integra para 6H de dos grupos netoxi, en 6. 7 p¡::rn 

un multiplete que integra para 4H araráticos de fenoxazina, en 

7. 3 pµn un singulete que integra para 2H araráticos de 

fenoxazina y en 9. 2 p¡::rn una banda ancha que integra para lH del 

N-H. 
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En el espectro de IR se observan en 1760 añ 1 la banda del grupo 

ester, en 3330 an.., la banda característica del grupo amino; ccn 

ioo nolecular (M+) de m m!e, por lo que este a::IJl>ue5to fué 

identificado =ro 1,4 diester matílico de fenoxazina (ld). 

Cuando el ti""l"' de metalación fué de 48 h se obtuvo 20% de 

(lb) , 21.7% de (le), recuperandose a su vez 20% de la materia 

prima y a las 69 h de rretalación se obtuvo 14.35% de (lb), 21.15 de 

(le) y 25% de materia prima recuperada. (Ver tabla 1). 

Tabla 1: Dinetalaciát, carbooatacicín y esterilicacicín de 

feroxazi.na. (lt?todo A). 

Exp eq t-BuLi Tierrp:> (h) Talp Rendimiento 
rretalación •e 

l 24 25 21 (lb) 15 (le) l-2(ld) 40(lal 

2 48 25 21.5(lb) 21.7(lc) l-2(ld) 3:l(lal 

48 25 l9.2(lb) 22.2(lc) 2(ld) 21(la) 

69 25 14.4(lb) 21.2(lc) l-2(ld) 25(1al 

Para tratar de rrejarar los resultados obtenidos del isárero 

en la posición c-1 de la fenoxazina (la) , se errpleó un segundo 

rrétodo (Método B) con nuevas condiciones de reacción deacuerdo con 

lo estudiado por Guilman )' Moore para las fenotiazinas 49 • 

El nétodo B ccnsiste en el tratamiento de fenoxazina (la) 

con 1.2 a¡ de n-BuLi en T!F, seguido par la adición de co2 seco, 

evaporar el disolvente ;· redisol ver el producto en éter anhidro 

para rretalar con 1.3 a¡ de t-BuLi, después se trató el producto ccn 

c:o2 para c:btener los ácidos carboxílicos que al reaccionar ccn 

diazaretano dan los ésteres matílicos correspondientes. 



r?Yº~ 
~N~ 

¡\ 

(la) 

_Mé~tod_o _B __ .. oc::o + 

li cro::a3 

7.6, 

(le) 

38% 

(lb) 

1% 

(le) 

14 

De este rrodo se obtuvo 37% del producto (lb), 7.6% de (le), 

cuyas o:instantes espectrosa5picas respectivarrente corresponden a 

las ya re¡xirtadas. 

Se obtuvo 1 % de otro producto cuyo espectro de resonancia 

protónica presenta en 3.9 p¡xn un singulete que integra para 6H 

rorrespondientes a dos grupos rretoxi, en 6.6 p¡xn un multiplete que 

integra para 4H ararátioos de fenoxazina, en 7.4 p¡xn un nultiplete 

que integra para 2H aratáticos de fenoxazina, en 11.2 p¡xn una banda 

ancha que integra para lll del N-H. Adanís en IR se observa en 

1700 y en 3290 an"1 las bandas características de los grupos ester 

y amino respecti varrente. Por lo tanto este co:rpuesto se 

identificó = 1, 9 di ester rretílicx:i de fenoxazina (le). 

Se recuperó 37% de nateria prima (la) • 
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El tratamiento inicial del N-H de la fenoxazina (la) oon 1.2 eq de 

n-BuLi forna un N-li tic ani6n que con la adición de dióxido de 

carbono gaseoso se obtiene el fenoxazin N-litio-carbarra.to (2), el 

cual con 1.3 eq de t-BuLi es netalado preferentenente en C-1 (3) y 

éste al reaccionar con un electrófilo, y c:an posterior hidrólisis 

ácida se obtienen los derivados de fenoxazina 1-sustituidos, 

E!qlem 3 

(la) (2) 

~~ l)~~º~+pY°Y¡) 
~~~~N~~~~ 

C=o Li 2 H E E 
OLi 

4a: E--0!3 

b: E=C2H5 
c: E=C6tt

5
co 

d: E=C
6
H

5
s 

e: E=CllO 

f: E=C6H50l2 

Sa: E= 013 

f: E=C6H50l2 
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Para corroborar lo anterionrente expuesto realizaroos 

algunos experimentos en los cuales metalaroos fenoxazina (la) bajo 

las condiciones antes especificadas (Ver parte experimental), y 

posterionrente se hizo una sustitución con diferentes 

electrófilos. Los resultados obtenidos muestran en todos los 

casos mayor proporción del isárero sustituido en C-1; en algunos 

casos se presentó una N-sustitución, pero no hubo indicios de una 

dilitiación. Estos resultados aparecen en la siguiente tabla: 

Tabla 2: Fl!noxazi.nas !-sustituidas 

Exp Electrófilo E-en fenoxazina Rendimiento 

1 CH3I CH -3 
4a(70) 5a(6.6) la(7.6) 

2 c2H5I C2HS- 4b(31) la(l2) 

C6HsCOf2Hs c6Hf'O- 4c(62) la(lB) 

C6HSS2C6HS c
6

tt5s- 4d(60) la(20) 

( CH
3

) 2NOIO CHO- 4e(60) la( 6) 

6 c
6

tt
5

CH2Br C6HSCll2- 4f(55) Sf( B) la(37) 

Al erplear yoduro de metilo (CH 3 I) CXJrO agente 

electrofílico se obtuvo en mayor cantidad ( 70%) el a:ripuesto: 

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

presenta en 2.1 ppn un singulete que integra para 3H de un metilo, 

en 4.9 p¡rn una banda ancha que integra para lH del N-H, en 6.6 ppn 

un multiplete que integra para 7H aranáticos de fenoxazina. En el 

espectro de IR se c:bserva principalmente la banda característica 

del grupo amino en 3430 an4 , lo que certifica la estructura del 

carpuesto. 
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Tanbién se observó otro empuesta aceitoso, sensible a la 

luz c:uyo espectro de resonancia protónica presenta en 3.1 p¡xn un 

singulete que integra para un N-iretilo, y en 6.7 p¡xn un irultiplete 

que integra para los BH arcnátiros de la fenoxazina. En el 

espectro de IR solo se observan las bandas características para 

netilos y netilenos en 1360 y 1470 añ1 y bandas ~eñas alrededor 

de 3()XJ an-1 
, correspondientes a los grupos aratátio:is, pero no se 

observa la banda del grupo amino ( N--H) por lo que es te ccrrpuesto 

se identificó caro 10 rretil fenoxazina (Sa). En este experirrento 

solo se recuperó 7.6% de nateria pri.na (la). 

En el tratamiento con yoduro de etilo tc 2 H5I) caro 

electrófilo se obtuvo un 31% de un catpUesto aceitoso, ll'llly 

sensible a la luz y en cuyo espectro de resooancia protónica 

realizada en DMSO para rrejor resolución de las señales presenta en 

1.2 p¡rn un triplete que integra para 3H, característico de un 

rretilo unido a un rretileno, en 2.5 ¡;pn un cuadruplete que integra 

para 2H del rretileno de un etilo, en 6.7 ppm un nultiplete que 

integra para 7H araiáticos de fenoxazina, en 6.5 p¡:rn una banda 

ancha que integra para lH del N--H. En el espectro de IR se 

observan las bandas de los rretilos y rretilenos en 1460 c:m-1 y en 

3470 an-1 la banda característica del grupo amino. Este o::mpuesto se 

identifio'.i cano: l etil fenoxazina (4b) ademís en este experirrento 

se obtuvo 12% de fenoxazina (la) recuperada. 

Al E!llplear benzoato de etilo (C 
6

H 
5

co 2c 2H 5 ) caro 

electrófilo se obtuvo en 62% un canpuesto cristalino, cuyo 
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espectro de resonancia prot6nica presenta en 6. 6 p¡:rn un 

l!Ulltiplete que integra para 7H arcnáticos de la fenoy.azina, en 

7 .6 p¡:rn un multiplete que integra para SH arcmiticos del fenilo, 

en 9.s· p¡:rn una banda ancha que integra para lH del N-H. En IR 

se observa la banda característica del grupo amino en 3310 an·1 , 

el ión nolecular (M+) de 287 representa el peso molecular del 

canpuesto 1-benzoil fenoxazina (4c). En este experimento se 

recuperó l B % de la materia prima ( la) • 

Al eirplear difenil disulfuro (C6Hs 52Ci;Hs) caro electrófilo 

se obuvo 60% del ccnpuesto 1-tiofenil fenoxazina (4d), cuyo 

espectro de reonancia protónica presenta en 6 .1 p¡:rn una banda 

ancha que integra para lH del N-H; en 6. 3 p¡:rn un mul tiplete que 

integra para lH aranático de fenoxazina, en 6.7 p¡:rn un multiplete 

que integra por._ SH araráticos de un fenilo; en 7. 25 p¡:rn un 

multiplete que integra para 6H arcnáticos de fenoxazina. En el 

espectro de IR se observa principalrrente la banda característica 

del grupo "11ino en 3390 en" ; el ión molecular (M+) de 291 

representa el peso nolecular del CCI!l>Uesto ( 4d) • En este 

experimento se obtuvo 20% de fenoxazina (la) recuperada. 

En el tratamiento con d:irretil fonnarnida !CH 3l2NCHD caro 

electrófilo se obtuvo 60% del carpuesto 1-formil fenoxazina ( 4e) 

cuyo espectro de resonancia protónica presenta en 6. 6 p¡:rn un 

multiplete que integra para 6H arcnáticos de fenoxazina; en 6.0 

p¡:rn un doble doblete que integra para lH aranático de fenoxazina 

con J =3 Hz, J =7 Hz, en 9.1 p¡:rn una banda anchaque integra ¡ma lH 
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del N-H, en 9.8 p¡xn un singulete que integra para lH del fonnilo. 

En el espectro de IR se observa en 1710 y 2730 cm"1 bandas 

características para el fonnilo, además de la banda del grupo 

amino en 3~ cm~ • El i6n molecular ( M+) de 211 representa el peso 

molecular del carpuesto ( 4e). En este exper:i.rrento se recuper6 6% 

de la nateria prima (la). 

cuando se utiliz6 branuro de bencilo ( C¡; H 
5 

Clli Br) cx:rro 

electrofílo se obtuvo en un 55% un producto =istalino cuyo 

espectro de resonancia protónica presenta en 3.8 p¡:m un singulete 

que integra para 2H de un netileno, en 4.9 p¡xn una banda ancha que 

integra para lH del N-H, en 6.2 p¡:m un mul tiplete que integra para 

lH aranático de fenoxazina, en 6.65 p¡:m un singulete que integra 

pará iiil aranátiex>s de fenoxazina; en 7 .3 p¡:m una banda ancha que 

integra para 5H aranáticos del fenilo. En el espectro de IR se 

ooservan principalrrente las bandas de los grupos netilenos en 

1470 y 1490 añ1 , y la banda característica del grupo amino en 

3410 an"'. El i6n molecular (M+) de 273 coresponde al =npuesto 

bencil fenoxazina ( 4f) • 

En este miSITO experinento se obtuvo otro producto ( 8%) 

cristalino, curo esp:""'Ctro de re.srn1.;.i.ncia protónica presenta en 

4. 7 p¡:m un singulete que integra ¡ara 2H correspondientes al N-Cl2 
en 6.3 p¡:m un multiplete que integra para 2H aratáti=s de 

fenoxazina, en 6.7 p¡:m un singulete que integra para 6H aranáti=s 

de fenoxazina, en 7. 3 p¡:m un singulete que integra para 5H 

aratáticos del bencilo. 
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En el espectro de IR se observa principalnente las bandas 

correspondientes a los grupos natileno en 1380 y 1490 cm-1 • El ión 

nolecular (M+) de 273 representa el peso nolecular del canpuesto: 

10 bencil fenoxazina ( Sf). También se obtuvo 37i de la materia 

prima ( la) recuperada • 

Para canprobar la presencia de el litio carbarrato ( 2), en 

la reacción de rretalación y adición de CO 
2 

, se preparó el 

10 ditiocarbam3to de metilo (2a) mediante la siguiente rea=ión: 

93% 5% 

(la) (2a) 

La fenoxazina (la) es iretalada a:>n n-BuLi en THF anhidro, 

ron la adición de un exceso de disulfuro de carbono, se fema el 

N-litioditiocarbam3to el cual a:>n la adición de el electrófilo -

rn
3

r forna con buenos resultados el 10 dítiocarbamato de iretilo 

(2a), además de recuperar sol.amente un 5% de la materia prima 

(la). El canpuesto (2al es cristalino y presenta en 

espectrosa:>pia protónica las siguientes señales: en 2. 6 ppm un 

singulete que integra para 3H de un s-ai, : en 7 .3 ppm un rnul tiple te 

que integra para 2H arc:rnáticos de fenoxazina. 
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En el especuo de IR se ct>servan las bandas características para 

los grupos rretilenos y araráticx>S en 1460 y 3000 c:n-' 

respectivarrente.El ión =lecular (M+) de 273 representa el peso 

nolecular del empuesta ( 2a) • 

Una vez carprobado que rretalando las fenoxazinas 

p.--evianente protegidas caro N-litio carbamatos (2), l' con 

p:>Sterior ataque electrofílico, d:>tenenos derivados !-sustituidos 

en mayar p:ipxción, procedí..'IDS a la cbtención de otros derivados 

tanbién irrp:lrtantes para la rredicina; éstos son los 4-m:::oo l' los 

4,6 disustituídos; o sea fenoxazinas a:ri sustitu.yentes -orto- al 

átaro de oxígeno. 

Para lo;¡rarlo se necesitó proteger al nitrógeno de la 

feoclxazina con grup::>S mis volllT'.i.nosos al carbairato enple.ado pa_ra 

la sustitución en l; pero no olvidando que el grupo protector debe 

ser fácilnente eliminable y de ro enplear c:oodicicoes nuy fuertes 

que puedan dañar a la uolécula. 

Por esta razoo se enpleó el cloruro de o<--netil bencilo y 

el cloruro de t-butil di.rretil silano caro agentes protectores 

femándose respectivanente: 10-( >( netil bencil fenoxazina (6a) y 

10-t-butil dinetil silil fenoxazina (7a): ya que se ct>servó que 

éstos sus ti tuyentes pued<>_n dirigir la li tiación hacia C-4 y C-6 en 

la fe.roxazina 

Estas fenoxazinas son ruy fáciles de obtener y con l!ll)' 

buenos rendimientos. 
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(7a) 

La 10 -:rretil bencil fenoxazina (6a) obenida en un 80% 

presenta en espectroscopía protónica en l. 84 ppm un doblete que 

integra para 3H del rretilo de la cadena; J=7Hz, en 5.19 ppn un 

cuadruplete que integra para lH del -cH- de la cadena; J=7Hz, en 

6.4p¡:xn un multiplete que integra para 2H arc:máticos de fenoxazina; 

en 6. 72 ppn un multiplete que integra para 6H arc:máticos de 

fenoxazina; en 7. 35 p¡:im un nultiplete que integra para 5H 

aranáticos de la cadena. En el espectro de IR se observan las 

bandas de los grupos netilos y rret:ilenos en 1440 crn\ y la de los 

aranáticos en 3'.ffi an' • El ión molecular (M+ l de 287 representa el 

peso aolecular del canpuesto ( 6a). 

El cc:mpuesto 10 t-butil dirretil silil fenoxazina ( 7al, obtenido en 

un 82%, presenta en espectroscopía protónica las siguientes 

señales: en 0.29 ppm un singulete que integra para 6H 
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correspondientes a los dos netilos de la cadena; en l. O ppm un 

singulete que integra para 9H del t-Butil de la cadena; en 6.9 ppm 

un singulete que integra para 8H arooáticas de fenoxazina. El ión 

nolecular (M+) de 297 m/e correponde al peso nolecular del 

crnpuesto ( 7a). 

Ahora bien; para determinar las condiciones óptimas para la 

nono y dilitiación de éstas fenoxazinas (6a) y (7a), se hizo un 

estudio detallado en el que por nedio de los análisis de la 

espectroscopia de nasas se pudo calcular acertadanente el total de 

deuterio inoorparado en ellas. 

Las fenoxazinas (6a) y (7a) deuteradas se obtuvieron con 

el tratamiento apropiado de equivalen tes de n-BuLi en THF anhidro 

sobre las fenoxazinas respectivas (6) y (7), a las te¡¡peraturas 

indicadas, para p:isteriormente adicionar un exceso de o
2
o. (Ver 

tablas 3 y 4). 

Estas fenoxazinas se purificaron por crcmatografía en 

columna con Florisil, obtenié.'1dose re:idi!'!'ientos del 90 al 95%. 

Dichas fenoxazinas se enviaron al Departarrento Anal.ítico de 

Syntex en "Palo Alto 11 California, donde se detenninó 

espectrmétricanente la cantido.d de deuterio incorporadci
1
en ellas. 

Los resultados obtenidos aparecen en las mismas tablas 3 y 

4. 
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Analizando los resultados de la tabla 3, se observa que la 

litiación de 1 O /),, rretil be.ncil fenoxazina ( 6a), ocurre nés 

rápidamente a OºC que a -20º C; no OOstante que en estos casos se 

obtiene incorporación d(::l l¿tdo de la cadena, y que la cantidad de 

incorp:Jrélción depende de] número de equivalentes de n-butil litio 

empleados; en el experimento núnero 2 en el cual se mtal6 a 0° C 

con 2 eg de n-BuLi durante 3 h, se observa una cantidad apreciable 

de incorporación en la fenoxazina. 

Para las íenoxazinas sililadas ( 7a), los resultados son 

similares a los cbtenidos para ( 6a) ; c:bservandose que para éstas 

no se obtiene incorporación del lado de la cadena, por lo que al 

mplea:r 1 eq de n-BuLl se hace nás efectiva la introducción de un 

átaro de li tia ( er.perinerto 1) ; también se observa que la adición 

de tetrairetil etilen diamina ('!'MEDA) no influye sobre los 

resultados (experimentos ly2 3y4). 

Con los datos registrados anteriornente, se pudo establecer 

las oondiciones necesarias para las especies li tiadas 4 nono ~· 

4,fi disustituídas. Sin ewhargo, p:x n~dio de las fenoxazinas 

deuteradas no es posible detenninar la relación entre los 

o::rnpuestos 4 nono y 4,6 disustituídos; par lo que estas mismas 

condiciones de netalación se aplicaron a nuevos experinentos donde 

se sustituyó el o
2
o por dimetil disulfuro. 



6a: R•C
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cHCH
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7a: ll•t-BuSi!>le
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EsqualB 5 

Ba: R•C
6
H

5
CHCll

3 

9a: R•t-BusiMe
2 
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Bb: R•C
6

11
5

CHCH
3 

9b: R=t-BuSi~le2 

Para el caso de ( 6a) las rondiciones empleadas de acuerdo 

con los resultados cbtenidus en la tabla 3 ( experinento 2) es: 

netalar con 2 eq de n-BllLi a O' e durante 3 h, l' después del 

tratamiento con dimetil disulfuro se obtiene 49¡; de (8b) y un 5.6% 

de ( 8a). Ver tabla 5 experinento 1. 

!): los datos obtenidos en la tabla 5 observanos para ( 6a) 

se pudo nejorar la cantidad el pro::lucto m:mosustituído {Ba) 

enpleando solanente 1.2 eg de n-BuLi (experinento 2), aunque ésto 

no se pudo observar en el caso de las d<"...:'ut.eracin."les {Tabla 3). 

'l*ambién se observa que si se realiza la sustitución del tiCitEtil 

e.'1 el liticcarbanato a --/8° C se OOtiene rtB.,YO!'" prop:irción ael 

o:J\pllesto nono sustituido; ya que a ésta t~atura caro es de 

suponerse la netalac:ión se hace nás lentarrente ( exp 3 y 4) . 
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Para la fenoxazina sililada ( 7a l se observa que en 

condiciones similares a las anteriores, se obtuvo na.yor porcentaje 

del canpuesto 4 m:mosusti tuído ( exp 6). 

Tabla 3: Litiaciá>-oeuteraciái de 10 o( rreti.l benc:i.l. 
fenairazina (6a) 

Exp equiv equiv temp tiempo Total de D incorporado 
n-BuLi º2º ºC (h) en la cadena en fenox total 

1 15 0.38 0.49 0.87 

2 2 30 o 0.44 1.08 1.52 

45 -20 0.43 0.67 1.11 

3 45 o 1 0.42 0.99 1.41 

3 45 3 0.42 1.30 l. 72 

Tabla 4: Liti.aciáHleuteraciái de lCl-tetbutil dillletil 
silil fE!!XllaZina (7a). 

Exp equiv equiv equiv tenp tienpo Total de D 
n-BuLi TMIDA º2º ºe (h) in=¡iorado 

15 o 0.84 

2 15 0.92 

2 30 o 1.16 

4 2 2 30 1.27 

5 3 45 -20 o. 76 

3 45 o 3 1.36 

( • l Los experiJrentós se realizaron por duplicado y en forma 
paralela, habiendo una variación del 2% entre ellos. 
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Tabla 5: Lit.iaciéri am ataque de diJEtil disulfuro en 
fenr:mazinas N-proteqida.s (6a) y (7al. 

~ M<tB:ia e:piv e:piv ~ Tienpo (h) Rendimiento % 
Inna n-ll.ti ~75:1 rfl.:Li ~ rfl.:Li l'ef'2 

(ºC) 

l 6a o o Eb.(9.6) lb(50) 6a(5.6) la(32) 

2 6a 1.2 1.2 o EB.(21 ) 11>(19) tía(l5 ) la(35) 

6a 1.5 1.6 o -78 0.25 EB.(43) lb( 6) Eia{40) la( 6) 

6a 2 -78 EB,(Z7) 11>(24) tía(:J'.)) la(l5) 

5 'Ja 1.2 o !&(63) !1>(23) 'Ja(lO) la( 4) 

6 'Ja 1.2 o -78 3 0.25 !8(65) !I>( 7) 'Ja(23) la{ 4) 

7 'Ja 2 2.1 o o 3 1 !b(lJ) !1>(54) 'Ja(l.9) Ja(ll) 

8 'la 2 2.1 o -78 0.25 !&(38) !1>(57) 'Ja( 3) la( 2) 

Los productos ootenidas presentan las siguientes ronstantes 

espectroscópicas: 

La 4 tiaretil 10 (.;net.il bencil) fenaxazira (Ba) de 

apariencia aceitosa, cuyo espectro de resa1ancia protónica 

presenta en 1.9 p¡xn U.'l doblete q"e integra para Jfl corro..sp:ridientes 

al netilo de la cadena J=6 !lz; en 2.4 p¡xn U.'l sitlgulete que integra 

para 3fl del -5-al 
3 

, en 5. 2 p¡:m cm o.iadruplete que integra para lfl 

del CH de la cadena, J=6 flz; en 6.4 p¡:m un nult.iplete que integra 

para 2fl ar<Jl'áticos de fenoxazira, en 6. 7 p¡:m Url nultiplete que 

integra para 5f! araráticos de feooxazira y en 7 .4 p¡:m Urla banda 

ancha que integra pa...ra SH arooáticos del bencilo de la cadera. 
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En el espectro de IR se observan las bandas características para 

rretilos y netilenos en 1460 , 1500 y 3000 an·'. r:l ión molecular 

(M+) de 333 corresponde al peso nolecular del canpuesto (6a). 

La 4,6 ditiaretil lO(o<rretil bencil) fenoxazina (8b) muestra 

en 2.9 p¡;<Jl un doblete que integra para 3H del netilo de la cadena 

J;6 Hz; en 2.6 ppn un singulete que integra par 6H correspondientes a 

dos grupos tiaretil; en 5.2 ppn un cuadruplete que integra para lH 

del -cH- de la cadena J;4.5 Hz; en 6.3 ppn un multiplete que integra 

para 2H arrnáticos de fenoxazina, en 6. 7 p¡::m un multiplete que 

integra para 4H araiátioos de fenoxazina y en 7 .4 ppn una banda 

ancha que integra para 6H aran'Íticos del bencilo de la cadena. En 

espectroscopía de IR 5"! observan las bandas ele los netilos y 

netilenos 1440 y 1470 an4 , ademis ele las del grupo aran'Ítioo en 

30'.Xl aÜ
1

; el ión nolecular ( M+) ele 379 obtenido de espectroscopía de 

masas de al ta resolución corresponde al peso molecular del 

carpuesto. 

La 4 tiaretil ( 10 t-butil dinetil silil l fenoxazina ( 9a) 

nuestra en 0.3 p¡::m un singulete que integra para 6H =espondientes 

a los dos ne tilos de la cadena, en 1.0 ppm un singulete que integra 

para 9H correspondientes al ter-Butilo de Ja cadena¡ en 2.5 ppn un 

singulete que integra ¡:ara 3H oorresp:ridientes al tianetil, y en 

6.9 ppn un multiplete que integra para 7H arCl!l'Íticos de fenoxazina. 

En espectroscopia de IR se cbservan las bandas correspondientes a 

los netilos y netilenos en 1440 y 1460 añ
1

, el ión rolecular de 343 

corresponde al peso rolecular del a::mpuesto. 
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La 4,6 ditiaretil (10 t-butil di.netil silil) fenoxazina 19b) 

presenta en espectroscopia protónica en O. 3 ppm un singulete que 

integra para 6!1 de los dos ne tilos de la cadena; en l. O ppm un 

singulete que integra para los 9H del ter bu tilo de la cadena; en 

2.4 ppmun singulete que integra para 6H de los dos tiaretilos, en 

6,8 ppllun multiplete que integra para 6H aranáticos de fenoxazina; 

el ión nolecular 1 M+) de 389 representa el peso nolecular del 

canpuesto. 

Una vez establecidas las condiciones de reacción para la 

OOtención de los o:mpuestos 4 nono sustituidos¡ se emplearon con 

diferentes electrófilos obteniéndose así diferentes fenoxazi.nas. 

En el caso de la fenoxazina ( 7a) se iretaló con 1 e:¡ de n-BuLi 

a O"c durante 3 h, después se adicionó el electrófilo a -7ff'C. Lo• 

resultados obtenidos se muestran en la tabla 6. 

Así miSJJO, regresando a las fenoxazinas deuteradas de ( 7a) , 

OOservanos rrayor inoorporación cuando se netaló con 3 eq de n-BuLi a 

Oº C durante 3 h ( experiniento 6 Tabla 4) ; por lo que éstas 

condiciones de reacción se emplearon para obtener las silil 

ienoxazir>tts 4, ¡; disustituídas ( 11). 

Se rretaló con un pegue.'io exceso (O. 3 eg) de n-BuLi; 3.3 eg en 

total en THF a oº e, después de 3 h se agregó el electrófilo (3.8 eg) 

a -10° C y después de 15 minutos la reacción se ha conpletado. 

Los resultados obtenidos aparecen en la tabla 6. 



EsguenB 6 

~o~ i¡ nBuLIITHF (Yº~+ 
~:-~~::~ 2)electrófilo~~2~ 

(7a) lOa: E= Me 

b: E= CHO 

e: E= (Me)
3
Si 

d: E= CHfO'.l 

(12) 
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lle: E= (Me) 
3
si 

d: E= CHfOO 

(13) 
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De la tabla 6 poderros apreciar que se obtuvieron resultados 

satisfactorios¡ ya que al emplear 1 eq de n-lluLi en la rretalación se 

obtuvieron buenos rendimientos de los productos 4 nono susti tuídos 

y a excepción del experimento 4 donde se empló CCl.z caro electrófilo 

no se obtuvieron los productos 4, 6 disusti tuidos. 

Así miSITP, cuando se rretaló con 3. 3 eq de n-lluLi se 

obtuvieron las silil fenoxazinas 4,6 disustituídas (11) en mayor 

proporción cooo se esperaba. 

~'abla 6: Cl>tenc.iát de CX11l""'5too 4 nena y 4,6 
disustituídos de lO(t-Butil dinetil silil) 
fenarazina. 

Cl<p a:piv e1a::tréiilo a:µiv &€!1 fuD< Rendimiento 
n-ft1Li E E 

CH
3

I 1.2 CH3- J.IB(61) 7a(l0) la(l3) 

Pj¡l/lCHO 1.2 CHO - llb{75) 7a(l8) la( 5) 

o:nsiCl 1.2 CIY.iSi .- llt:(53) 7a(2B) la( 6) 

co2 = CH3C02- lll:l(65) Ud( 9) 7a(15) la( 3) lc{6) 

3.3 CttbNCHO 3.8 CHO - llb(16) llh(55) 7a( 2) la( 4) 

3.3 Ctlf.¡SiCl 3.8 t:Hf.¡Sib - llc(91) 7a( 4) la( 3) 

3.3 co2 exo=o CHf02- lll:ll 6) Ud( :6) 7a(15) la( 5) lc{9) 

Notas: a) Todos los ei..-peri.rrentos se realizaron por duplicado 
habiendo una variación de 2% entre ellos. 

b) Rendimientos obtenidos después de esterificar con 
diazaretano. 
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lJ emplear CH 3 l = electrófilo se obtuvo 6H de la 

fenoxazina { lOa) que presenta en e!ipect.roscapía protónica en 0.:1 pµt1 

un singulete que integra para fiH correspondientes a los dos netilos 

de la caderui; e11 J • O pptl un si:ngulete que integra para 9H 

oorrespondientes éil t-Butilo de la cadena; en 2.3 pµn un singulete 

que int"9ra para 3H de un netilo (el del electró[ilo), en 6.B pµn un 

singulett- que integra para 3H aranátiros de fenoxazina y en 6.95 p¡:m 

un singulete que integra para 4H aranátiCXJs de fenaxazina. 

En espectroscopia de IR se observan principalmente sel\ales para 

los grupos netilos y araiéticos en 1460 y 3000 c:rn' El ión 

nolecular de 311.169 obtenido de espectroscopia de nasas de alta 

resolución representa el peso nolecular del carpuesto. 

Con la dinetil farmami.da cano electrórilo se obtuvo el 

carpuesto ( lllb) cuyo espectro de resonancia protónica presenta en 

0.3 p¡::m un singulete que integra para 6!l correspondientes a dos 

netilos de la cadena¡ en l. O p¡::m un singulete que integra para los 

9H del t-Butilo de la cadena¡ en 7. O p¡:n1 un mul tiplete que integra 

para 6H araiétioos de fenoxazina, en7.5 pµn un OOble doblete que 

integra para lH arcmático de fenoxazina J,;2 Hz, Jt6 !lz; en 10.65 p¡>TI 

un singulete que integra para l!l del formilo. En espectroscopia de 

IR se observa principalmente la banda oorresponó.ient" al grupo 

formilo 1690 =-' . El ión nolecular (M+) de 325 representa el peso 

nolecular del caipuesto. 
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Tanbién con la I:tlF se obtuvo el roipuesto (lb) cuyo espectro de 

resonancia protónica pesen ta en O. 3 p¡:m un singulete que integra 

para los 6H carresfXlll1dientes a los dos metilos de la cadena¡ en 

1.0 p¡:m un singulete que integra para los 9H del t-Butilo de la 

cadena; en 7.l p¡:rn un ITTJltiplete que integra para 4!! aromáticos de 

fenoxazina; en 7. 5 p¡:m un doble doblete que integra para 2H 

araretioos de fenoxazina, J 1=3 Hz J 2=6 Hz; en 10.6 p¡:m un singulete 

que integra para los 2H de los fonnilos. En espectrosoopía de IR 

se observa principalrrente las bandas correspondientes al grupo 

farmilo en 1690 y 3000 CTI ~. El i6n nolecular (M+) de 353 representa 

el peso nolecular de ést., ccnpuesto. 

Con el trinetil cloro silano = electrófilo se obtuvo el 

a::npuesto 1 lile), cuyo espectro de resonancia protónica presenta en 

0.3 p¡:rn un singulete que integra para los 611 =respondientes a los 

dos metilos de la cadena, en O. 4 p¡:rn un singulete que integra para 

los 9H corespondientes a los tres metilos dcl trinetil silil de el 

electrófilo, en 1. O p¡:m un singulete que integra para los 9H del 

t-Butilo de la cadena; en 7. O p¡:rn un singulete que integra para 7H 

arcmitic:os de fenoxazina. En espectroscopia de IR se observa las 

oandas correspondientes a los metilos en 1310 y 1419 cni1 • 

Con este mism:i electrófilo se obtuvo el ccnpuesto (lle), cuyo 

espectro de resonancia protónica presenta en 0.3 p¡:rn un singulete 

que integra para 6H correspondientes a los dos netilos de la 

cadena; en o. 9 p¡n1 un singulete que integra para lBH 

correspondientes a los seis netilos de los dos prup:>s trilretil 



silil del electrófilo; en l. O p¡:xr. un singulete que integra para 9H 

correspondientes al t-Butilo de la cadena; en 6.95 Pt=ll· ut) rnultiplete 

que integra para 6H arooáticos de fenox.azina. En el e.'3pe.;t:.ro de 

IR se observa principalne.ntt-: en 1410 ori'i una banda corres¡.x:iridier1tE: 

a los grupos metilo. El ión rrolecular (M-t-) de 437.82 obtenido de 

espectroscopía de rrusas de al ta resolución representa eJ peso 

nolecular deJ c.unpu~ to. 

Cuando se ei:iµle5 m 2 ceno clectóf ilo y des púes mediante la 

esterificación de los prcx:iucto.s ccm rliazaretano se obtuvieron los 

siguümLt!S (...U11puec>sto::>: 

El ca11puesto ( lOd) cuyo espectro de resonancia protónica presenta 

en 0.3 pµn un singulete que integra para 6H correspondientes a los 

dos melilos de lé cadena, en LO ppn un singulete que integra para 

JH correspondientes a un metilo de) ester, en 6.9 pµn un multiplete 

que intt.'9ra para fiH aral'áticos de íenoxazina. en 7.45 pr:xi; un 

mtl.tiplete que integra para lH ararático de fenoxazina. En 

espect..roscapía de If.! se observa princi~Jlt:e la banda 

c.a.racteristica al grupo ester metílico en l :20 an-
1 

El ión 

nolecular lM+) de 355 representa el peso nolecular de éste 

canpuesto. 

El otro de los productos OOtenidos es el ( lld), cuyo especLro de 

retior.a.r1cía protónica presenta en O. 3 pµn un singulete que integra 

para 6H correspondientes a los dos rretilos de la cadena, en 1.0 pPl1l 

un singulete gue integra para 9H =espondfdientes al t-Butilo de 

la cadena; en 3. 9 p¡:>n lL'l singulete que integra para 6H 



JS 

correspondientes a los dos rretilos de los ésteres; en 7.0 pp11 un 

multiplete que integra para 2H aranáticos de fenoxazina. El 

espectro de IR muestra en 1730 cni1 una banda característica para el 

grupo ester. El ión nolecular (M+ 1 de 413 representa el peso 

nolecular del CC11ipuesto. 

Una. vez obtenidas las silil fenoxazinas 4-nono y 

4,6 disustituídas (10) y (11) se procedió a eliminar el grupo 

protector del nitrógeno para obtener finalirente las fenoxazinas 

4-nono y 4 , 6 disusti tuídas ( 121 y ( lJ) respectivamente. (Ver 

esquema 6). 

El nétodo anpleado para desproteger las silil fenoxazinas 

(10) y (11) consiste en tratar éstas con fluaruro de tetra n-Butil 

anonio (nBu4NF') a temperatura ambiente en Tl!F y agitando durante 10 

minutos. 

Este nétodo es muy sencillo y las condiciones son suaves par lo que 

no dai\an a los canpuestos; adeirás de que los rendimientos obtenidos 
50 

son muy buenos (del 86 al 96%) • • 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

Métodos generales : 

Las reacciones se llevaron a cabo en condiciones anhidras, 

bajo atnósfera de Argón. 

Los puntos de fusión (P. f. ) fueron determinados en un 

aparato Melt-'l'em y se corrigieron. 

Los espectros de Ultra Violeta ( UV) se obtuvieron en un 

espectránetro Beckmann DU-7 Ultravioleta-Visible usando rootanol 

caro disolvente, excepto para las muestre. insolubles, donde se 

aipleó Dioxano. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un 

espectránetro Perkin-Elroor 1420 usando cloroforno caro 

disolvente, excepto en las muestras insolubles las cuales se 

hicieron en pastilla de branuro de potasio. 

Los espectros de resonancia nagnética nuclear ( RMN) se 

realizaron en un espectrém3tro Varían EM-390, a 90 MHz, usando 

cloroforno deuterado o::rio di sol vente ( coc13 ) , excepto en los 

casos donde se indica otra cosa, caro referencia interna se usó 

tetrametil silicio ( TMS) • 

Las despazamientos quími.c:o:;. sé:! ~xprtsa.n en unidades ó ó 

ppll; utilizando la terminología siguiente: s, singulete; a, 

doblete; t, triplete; e, cuarteto; dd, doble doblete, dt, doble 

tri.plete; cd, cuarteto de dobletes; m, multiplete. Las 

constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz). 
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Los espectros de ll"'5aS de baja resolución se determinaron en 

espectráretro Atlas CH-4 y Varían Match CH-7, los espectros de 

nasas de alta resolución se detenninaroo en un espectrátetro Varían 

Mat- 311A. 

Los análisis elementales fueron realizados por Micro-Tech 

Laborataries, Inc. Skakie; Illinais, U.S.A. 

Los cursos de reacción fueron seguidos por cranatografía en 

capa fina (CCF), eluyendo can los disolventes apropiados. Estas se 

hicieron en placas de capa delgada fija de gel de sílice GF 245 

tipo 60 de Merck canteniendo 0.2% de Radilin Phosphar; cerro 

revelador se utilizó luz u1 travioleta, solución reveladora de 

cloruro de coba1 to, y /ó vapores de yodo. 

La purificación de los carpuestos se realizó por 

cranatografía purificativa en o:>llll!lla, can gel de sílice tralla 

70-230, SI-60 ó Flarisil (silicato de nagnesio) tralla 100-200 

cubriéndose con Hexano y eluyendo can diferentes rrezclas de 

diso1 ventes según sea el caso. 
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Síntesis de Penoxazina { la) 

En un netraz d12 3 b:r-i:iS se p~ieron 25U g { 2. 29 m:il l de 

~ami.n.ofe.,101, 12,:,; (0.lL:: m:): l de cate....'"'Cl) 35 ml l}.)2 ne}) óe 

filtró sabre celiui, s-.:- evap:>ré e: seq:ied . .:id e.J el rot.ava¡:cr hasta 

t:el'Y-'..r !.ID vol;IDen C0!1siderado, e:l C".ral se mezcló c:i.'1 sílice, se 

evap:>ré él exceso de- di sol ve.'lte e.1 el :-Ot.i!Vapor. 

El resifü.1c se p'..!rificó por cratet.o;rafía en calurrna CQ:1 

1.5 kg de sílice, se 8uyó C0..'1 tp_xa.nrAo:J.Et. ( 96: 2), se ct:it .. T\'O ~ g de 

proj.ucto p:J._...o, C'Q!¡ lL'1 rendirriento óe 28.St. 

p.f. 154-156ºC 

U.\'. '-náx 220, 2U, 320 nm (E 12590, 21540, &45íl 

IR 'Í náx 3448, 1600, 1590 c:::r.-i. 

RM."l 5.06 (b a..'Y"-ha, l!i -NH-) 

6. 35 (rn 2H arare ~cos ¡ 
6. 75 (rn 6H araiá tiros) 
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Esteres de fenox:azina. 

Método h C l'abla 1 1 • 

En un ma.t.ra:z. de: 3 1Y.>::as prmristo con ag:í tavión nagnética se 

pusieron íi g ! 3::.. 7 rmr ... ü) de fenor.azina 1 la) disuelta en :50 rrl de 

éter anhidrci, la solución se enfrió é. -5" e y se adicion.arori 

lentamente ( ~Jt! .1 ílllY.Jl } d~ t-lluLi l • 4 8 N cuidando de que la 

temperatura no aunc:.nte de: 0° C¡ (se- fornó un precipitado anarillo) 

teoru.nada la adición st dejó subir a la tempera tura ambiente y así 

SE: nantuvo reaccionando de 24 a 69 h. 

La. solución se enfrió a -40v e, se burbujeó co
2 

durante 40 

minutos, se dejó subir hasta la tenpo_ratura ambiente, se virt.ió 

sobre :ID ml !!:>º destilada. Se separ6 la fase orgánica y se lav6 

oon solución de N:lOH al 10%, se cxtnbinan las fases acuosas y se 

extraen con éter. 

La fase acuosa se e.'lfrió y aciduló oon solución de HCl 2 N 

hasta pH=2, se extrajo coo acetato de etilo (::>:500ml),st:- seo5 con 

sulfato de na.gnesio anhidro, filtró y evaporó a presiÓ.'1 reducida 

( ••). 
La fase etérea {fenaxazina recuperada;, se sec.-ó can sulfato 

de 11Bgn8Si.o artl"..idro, se f .i l tró y se evarcró a prsión redu::ida. 

La nezcla ácid.3. (º) se disolvió en éter y estf'.riíicé con 

solución etérea de diazcrretano; se: evaporó a presió:: reducida. 

El residuo se crCJYatografió sobre gel de sílice (12J gJ, se 

eluyó con llexano:acetato de etilo (99:1), (98:2), (95:5), (80:20), 

para obtener los ésteres =resp:mdientes. 



P.i.. l25-l27::. C 

ti.V. /,.náx ~, ~, J3: ... 5r.n, tE 33?32..7, ~.7, 7165.7) 

IR '~ .mix 12?CI, l~t.C, lE?O, 33'0 O~..:) crr-"' 

m~ tm.:J. 3 ) 3 .. e < s 3E ro2a:.3 l 

€..~ l n; 5E fer012.Zi:~) 

7.3 (ó:! lH f~ina} 

6. 3 [ b ""::,a lE -N?.-) 

DI 241(~) 

1..-.álliis Elaie:it.al ¡:era CHiill m3 

69 .. 70 

69. 72 

4 l!eti1 ester f mora.tina (le) • 

P.f. 114-116° C 

(2U.23) 

!.N 

5.80 

5.82 

ll.V. "Ami>: ZS, Zl6, 317,377 nin E ZW.7, 20017, 6257.6, 2457.7) 

IR '\l mil: 1300, H70, 1720, 3430(1il!ll en·' 
RM!l t=l

3
) 3.B ( s 3H ro

2
CH

3
J 

5.4 ( s 1H !Hi) 

6.4 ( lll 6H fe:=azina) 

7.2 {óá lE !'e.-x:xa.::i:".a J1=:S ~,J2=l.9 Hz 

calculado 

!nx:rluado 

~e 

69. 70 

69. 75 

IB 

4.95 

4.64 

5.80 

5.7B 
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1,4 diéster rretíli= de fenoxazina. (ld) 

P.f. 94-97° C 

U.V. "Anáx 232.5, 310.5,412.5 nm(E 35546.7, 40088, 4819) 

IR ~náx 1440, 1460, 1690, 1720, 3330(NH) cm- 1 

RMN CCOC1
3

) 3.B ( s 6H 2CDfH
3

J 
6. 7 ( m 4H fenoxazina) 

7. 3 ( s 2H fenoxazina) 

9.2 ( b ancha 1H -NH-) 

E>! 299(M+) 
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Esteres de Fenoxazina 

Método B (Esquema 2) 

En un matraz de 3 bocas, provisto con agitación magnética se 

pusieron 3 g (16.3 rmol) de fenoxazina (la) disuelta en 210 ml de 

THF anhidro, la solución se enfrió a -75 ° e y se adicion6 

lentamente 12.5 ml (19.6 rmol) de n-BuLi 1.56 N,(se femó un 

precipitado amtrillo); se dejó subir la ten;ieratura hasta la 

ambiente y así se mantuvo reaccionando durante 30 min, la solución se 

enfrió nuevamente hasta -75° e y se burbujeó co
2 

(pasado por 

drierita -condiciones anhidras-) durante 10 min, de dejó subir hasta 

tenperatura ambiente, se evaporó a presión reducida. 

El sólido se redisol vió en 100 m1 de éter anhidro, la 

solución se enfrió a -75 ° e, se adicionaron cuidadosanente 14.24 ml 

( 21.19 rmol) t-BuLi 1.48 N, se subió la ten;>eratura hasta -40ºC, 

se dejó reaccionando lB h, se burbujeó co
2 

durante 60 miii · a esa 

tenperatura. 

Se dejó dubir a tenperatura antiiente, se virtió sobre 150 ml 

de H20 destilada, se separaron las fases; la fase orgánica se lavó 

con 150 ml de solución de NaO!l 10%. Se canbinaron las fases acuosas 

y extrajeron =n éter (2 x 150 ml) • 

La fase acuosa se enfrió y aciduló =n sol. HCl 2 N hasta 

pll=l, se extrajo con Ac0Et(2x300 ml) .se secó con sulfato de nagnesio 

anhidro, filtro y evaporó a presión reducida. (**) 

la fase etérea se secó con sulfato de nagnesio anhidro, 

filtró y evaporó a presión reducida, se obtuvo 1.1 g (37%) de 

fenoxazina (la) recuperada. 
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La rrezcla ácida ( ••) se disolvió en éter y esterific6 con 

solución etérea de diazaretano, se evap::u:-ó a presión reducida. 

El residuo se cranatografi6 con 9el de sílice(60 9), se 

eluyó con hexano:acetato de etilo (99:1), (98:2), (95:5), (80:20), 

para obtener los ésteres =espoodientes. 38t (lb) ;7.6i (Je:), 1% (Je) 

1,9 diéster metílico de fenoxazina (le) 

P.f. 184-187º e 
IR '\) náx 1340, 1590, 1700, 3290 (NH) CTI-1 

RMN (COC1
3

) 3. 9 ( s 6H 2copi31 

6.6 (m 4H fenoxazina ) 

7.4 ( m 2H f enoxazina l 
11.2 ( b ancha lH -NH-) 
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Ia nezcla ácida ( **) se disolvió en éter y esterificó con 

solucioo etérea de diazaretano, se evaporó a presión reducida. 

El residuo se cranatografió con gel de sílice ( 60 q) , se 

eluyó con hexano:acetato de etilo (99:1), (98:2), (95:5), (80:20), 

para obtener los ésteres correspondientes. 38% (lb) ,7.6% (le), 1% (le) 

1, 9 di éster metílico de fenoxazina (le) 

P.f. 184-187º e 
IR '\) máx 1340, 1590, 1700, 3290 ( NH) cm-1 

RMN (COC1
3

) 3.9 ( s 6H 2ro2CH3J 
6.6 m 4H fenoxazina) 

7.4 m 2H fenoxazina) 

11.2 ( b ancha lH -NH-) 
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Sintesis de Fenoxazinas 1-sustituídas. 

Méto:lo General ( Esquena 3 ) 

En un matraz de 3 bocas, provisto de agitador magnético se 

pusieron l g (5.4 ITTrol) de fenoxazina (la) disuelta en 70 ml de THF 

anhidro, se enfrió a -75º e y adicionó 4.48 ml (6.5 =llde n-BuLi 

1.56 N en Hexano, (se tornó un precipitado anarillo), se dejó subir 

a temperatura ambiente, se dejó reaccionar 30 min, (el precipitado 

5e disuelve), Se enfrió a -75 D C, Se burbujeó co
2 

(pasado par 

drierita -o:mdic:iones anhidras-) du.rante JO min, se dejó subir a 

tenperatura ambiente y evaporó a presión reducida. 

Se disolvió en 60 m1 de 'ffiF anhidro y enfrió a -75º e, se 

adicionó cuidadosanente 4 .17 ml ( 7. 09 ITTrol) de t-BuLi 1.7 N en 

llexano, se aunentó la temperatu.ra de reacción hasta -40"C, se dejó 

agitando 9:l rnin, se enfrió a -75º e y adicionó (7.09 mrol) de 

electrófilo, se dejó subir a -4Cl"C, y así se ll'alltuvo durante 16 h. 

Se dejó subir a terrperatura ambiente; virtió sobre 100 ml de 

agua destilada, se aciduló con solución HCl 1 N hasta pH=O, se 

extrajo con acetato de etilo ( 2xl50 ml), se secó con sulfato de 

nagnesio anhidro, filtró y evap:JrO apresión reducida. 

El resudio se purificó por cromatografía en colurma con gel 

de sílice eluyendo con hexano:acetato de etilo en diferentes 

ptt>p:Jrciones según se requirió. 

Los resultados obtenidas se muestran en la tabla 2. 
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1 Metil fenoxazina (4a) 

P.f. 65-66°C 

u.v. ?.. míx 216, 24as, 3165 nm CE 19952, 44273, 7453) 

IR "'\) míx 1290, 1490, 3430 (NI!) an-1 

RMN (CDC13) 2.1 ( s 3H -cH3) 
4.9 ( b ancha 1H -NI!-) 

6.6 ( m 7H fenoxazina l 

™ 197(M+) 

10 Metil fenoxazina (Sa) 

aceite 

u.v. ")-..náx 214. s. 237 .s. 316 IJll 

IR -Vmíx 1270, 1360, 1470 an- 1 

RMN (C:OCl3) 3.1 ( s 3H N-Cll3) 

6.7 ( m BH fenoxazina) 

1- Etil fenoxazina (4b). 

aceite 

IR ~ mix 1290, 1460, 3470 (NI!) añ1 

RMN ( 0050) 1.2 ( t 3H rn
2
-ctt

3
) J=6 Hz 

2.5 ( e 2H -ctt
2
-ctt

3
) J=6 Hz 

6 • 7 ( m 7H fenoxazina) 

6. 5 b ancha 1H -NI!-) 



P.f. 128-130º C 

u. V. ')...'TáY.2)0, 232, i'E31-',4455 rut; CE 4~, l<lf6, ~' 7ll58) 

1 R ') nb: 1270, H50, 1500, 33101llii) on-' 
P.M!\ ( CT>:l 3 I 6 • 6 m 7Jl f e.">OY.ai.ina l 

7 .6 m 5H arcnéticos c 6H
5

J 

9.5 b ancha lH -NH-} 

El>! 287(1'!T) 

i.."lálisis Eleiental para c19H131l:l2 1287. 29 l 

calculado 

E:rlco:'ltrado 

..e 
79.42 

78.85 

iH 

4.55 

4.55 

4 .87 

4. 73 

l tiDienil fenoxaz.ina (4d) 

P.f. 81-83° C 

O.V "Amáx 242.5, 333.5 rrn(E 35099, 703.2} 

1 R '.J máx 1280, 1460, 1490, 3390(NH) an-
1 

RMN (=1
3

) 6.1 ( b ancha lH -NH-) 

6.3 ( m lH f enoxazina l 

6.7 Cm 5H araráticos c
6
H

5 
J 

7.25 ( m 6H f enoxaz.ina l 

DI 291 (M+) 

Análisis elemental para c
18

H
13

N:JS 1291.48) 

\C %H %N 

74.20 

74.05 

4.49 

4.5 

4.8 

4. 73 



1 Formil fenoxazina ( 4e) 

P.f. 105-106"C 

U.V. /-máx m, 315.5,433 nm(E 40012.5, 9504, '2fJTl.7 6626.7) 

IR 

RMN 

..;imáx 

COC1 3 ) 

1500, 

6.6 

7.0 

9.1 

9.8 

1710, 

( m 

(dd 

( b 

( s 

2730, 2380, 3320(NH) an·1 

6H fenoxazina) 

lH fenoxazina) J1 =3 Hz,J2=7 Hz 

ancha 1H -N!I-) 

lH CHO) 

EM 211 (M+) 

Análisis elmental para c 13H
9
oo2 (211.21) 

Calculado 

Encontrado 

%C 

73.92 

73. 76 

1 Bencil fenoxazina (tt) 

P.f. 110-llt'C 

%H 

4.29 

4.36 

%N 

6.63 

6.74 

U. V. "A náx 214, 241, 318 nm (t 26012, 40096, 'l!i37) 

IR 'i> náx 1470, 1490, 3410(NH) cn-1 

RMN (=1
3

) 3.8 ( s 2H -cH2-C6H5 ) 

4.9 b ancha---rH -NH-) 

6.2 ( m lH fenoxazina) 

6.65 ( s 6H fenoxazina) 

7.3 b ancha 5H arcmíti=s c
6
tt5l 

EM 273 (M+) 

Análisis elemental para el 9H1500 

%C %H %N 

Calculado 83.48 5.53 5.12 

Encontrado 82.98 5.6 5.0 
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10 Bencil fenoxazina (5fl 

P.f. 

u.v. 
IR 

RMN 

E2'I 

123-124 ° e 
">-Jráx h 213.5, 238.5, 321.5 nm (E 25791, 44002, 8158) 

"\lnáx 1270, 1380, 1490 cm-' 
(CDC1

3
) 4. 7 ( s 2H N-0!2-> 

6.3 (m 2H fenaxazina l 

6.7 ( s 6H fenaxazina l 

7. 3 ( s 5H araná tic:os C6H5) 
273 (!o!+) 

Análisis elerrental para c19a15N:J 

calculado 

Enc:on trado 

%C 

83.48 

83.28 

%H 

5.53 

5.66 

%N 

5.12 

5.04 

48 
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SínteSis de 10 Ditiacarbanato de rret.il fenoxazina. (2a) 

En un matraz de tres bocas, provisto de agitación m:sgnética, 

se pusieron 2 g 110.9 mrol) ele fenoxazina (la) disuelta en ll5 ml de 

TH!' anhidro, se enfrió a -70° e, se adic:iooó B.29 ml 113 =ll de 

n-BuLi 1.56 N en !leY.ano, lse fann:í un precipitado amorillo), se 

dejó subir a tefipP-I"atura arteiente y nant.uvo reaccionando durante 

30 minutos, (el prec:ipi tado desapareció) , la solución se enfrió a 

-20° e y adicionó 11.21 ml 1189 rmol) de disulfuro de carbono 

anhidro, se dejó subir nuevanente hasta ~atura anbiente y 

agitó 2 h. se adicionó 0.88 m1 (14 mrol) de yoduro de rretilo, se 

agitó 60 minutos, se agregó 100 ml de acetato de etilo y lavó con 

agua hasta p!l=7, se secó con sulfato de magnesio anhidro, filtró y 

evaporó a presión reducida. 

El residuo se purificó por c:ratatograíía en colunna con gel 

de sílice (50 g), se eluyó con llexano:Aoetato de etilo (99:1). 

El producto se recristalizó de éter. 

P.f 137-138" C 

U.V. .,_ náx 215, 282.5, 313 nm (E 316075, 10234, ll1B6) 

IR -V náx 1460, 3000 cni1 

RMN (COC1
3

) 2.6 ( s 3H s-al
3

) 

7.3 ( m 6H fenoxazina) 

7 • 6 m 2H f e."lOXazina ) 

DI 273(M+) 

Análisis elenental para 

calculado 

Encontrado 

%C 

61.52 

61.4 

4.02 

4.05 

(273.26) 

%N 

5.12 

5.04 
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Síntesis de 10 o<netil bencil fenoxazina. (6a) 

En un matraz de tres bocas, provisto de agitador magnétioo, 

se pusieron 2.26 g (65 nrrol) de NaH al 50% en aceite mineral¡ 

-previanxmte lavado con Hexano anhidro-; se suspendió en 180 m1 de 

00' anhidra, se enfrió a Oº e y agregó lentamente 10 g (54 mrol)de 

fenoxazina (la), se agité 60 minutos a temperatura ambiente, la 

solución se enfrió a Oº e y adicionó 7.12 ml (54 mrol)de cloruro de 

o<rretil bencilo, se agitó 30 minutos a terperatura ambiente. 

La solución se virtió sobre 200 ml de agua destilada, se 

extrajó can acetato de etilo (3xl50 m1) ,se lavó tres veces oon agua 

destilada, secó con sulfato de magnesio anhidro, filtró y evaporó 

a presión reducida. 

El producto se recristalizó de Eter-Hexano, se obtuvo un 

sólido =istalino oolor blanco con 80% de rendimiento. 

P.f. lOO"C 

IR 'V náx 1440, 3000 cñ' 

RMN (CDC13 ) 1.84 d 3H -Gl3l J=7 Hz 

5.19 ( e lH -al-) J=7 'Hz 

6.40 ( m 2H fenoxazina) 

6.72 ( m 6H fenoxazina) 

7.35 ( m SH C5H5 ) 

DI 287 (M+) 

Análisis elenental para C20Hd{) 

%C %H %N 

calculado 83.59 5.96 4.87 

Encontrado 83. 77 6.11 4.80 
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Síntesis de 10 t-Butil d:i.Jretil silil fenoxazina ( 7a) 

En un matrtaz de 3 bocas, provisto de agitación magnética, 

se pusieron 4.91 g (102 rmol) de NaH al 50% (en aceite mineral) en 

60 m1 de THF anhidro, se enfrió a 00 e y adicionó 15 g (81.8 rmol)de 

feooxazina (la), se agitó a terrperatura ambiente durante 45 

minutos, se enfrió a 0° C y agregó 15.42 g (102.3 mrol) de cloruro 

de t-Butil d:i.Jretil silano, se agitó a t""l"'Z"atura ambiente durante 

60 minutos. se virtió sobre 100 m1 de agua destilada, extrajo 

coo acetato de etilo (3x70 m1), lavó CDO agua destilada hasta pH=7, 

secó coo sulfato de negnesio anhidro, filtró y evaporó a presión 

reducida. 

El residuo se purificó por cranatografía en coltinna, coo 

150 g de gel de sílice, se eluyó coo Hexano 100% se ootuvo ;!;) g de 

producto que representa 82% de rendimiento. 

P.f. 57'C 

RMN (CX:l3) 0.29 ( s 6H (CH3 l 2Si) 

1.0 s 9H t-BuSi) 

6.93 s 8H fenoxazina) 

E1! 297 (M+) 

Análisis elerrental para 

%C 
c18Hi3N:Si 

%H 

7. 79 calculado 

Encontrado 

72.77 

72.90 7.86 

(297) 

%N 

4.70 

4.61 



Estudio de la netalación en las Fenoxazinas ( 6a l y (7a l. 

Méto:lo General. 

(~'ablas 3, 4 y 5) 
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A una solución de 2 g (6.7 rnroll de (6a) ó 2 g (6.9 rnroll de 

(7a), en 70 ml de THF anhidro, se le adicic:naron lentanente, oon 

agitación y bajo at:m5sfera de argón, de 2.66 a 4.03 ml de n-BuLl. 

2.43N en Hexano de 1 eq (6.7 nnol)a 3 eq (;!J.l rmoll.Ver tablas 3y 4 

La temperatura se varió de o• a -200C. El tiempo de reacción 

se varió de l a 3horas. En seguida se bajó la ~atura de 

-10 a -30"C y adicionaron de 15 a 45 eq (0.134 a 0.301 nol) de op. 
En los experinentos donde se atacó con Me2s2 se adicionaron 

de 0.724 ml (B.04 rnrol) a 1.30 ml (14.4 rmol) del miS1TD. 

La reacción se dejó agitando a la t~tatura indicada de 

a 3 h. Se virtió en 100 ml de agua destilada, se extrajo con acetato 

de etilo ( 2x70 ml) ; los extractos se secaron con MgS04 , se 

filtraron y evaporaron a presión reducida. 

El residuo se pasó por una oolunna de crcnatografía de 

florisil (40 g) eluyendo para (6a) con hexano:éter (90:10) y para 

(7a) con hexano 100%. 

Los porcentajes de incorporación se determinaron por 

espectraretría de masas. 
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fol:>nc:netalación de (7a) reacción can reactivos 
electrof Ílicos • 

Método General: (Tabla 6) 

Una solución de 2 g ( 6. 7 mro]J de ( 7a) en 70 ml de THF anhidro 

se enfrió a 0° e y se le adicionaron lentanente con agitación y 

bajo at:rróstera de argón 2. 76 ml ( 6. 7 mrol) de n-BuLi 2.43 N en 

hexano. La reacción se dej6 agitando durante 3 h a 0° c. se 

enfrió a -7'.l'C y se le adiciooaron (8.04 I1110l) de electrófilo. La 

nezcla se agitó durante 15 minutos, se virti6 en SO ml de agua 

destilada y se extrajo cm acetato de etilo ( 2x50 ml), los 

extractos orgánicos se secaron con ~4 , filtraron y evaporaron 

a presión reducida. 

El producto crudo se purificó por cranatografía en oolunna, 

eluyendo con hexano:acetato de etilo en diferentes proporciones 

según se re::¡uiri6. 



4 tianetil ( 10 t-Butil dizretil silil) fenoxazina (Ba). 

Aceite. 

U.V. 

IR 

?uráx 213, 246, 296 nm (é 14624, 22925.5, 3997) 

-V mix 1440, 1460 =-, 
RMN (COC1

3
) 0.3 ( s 6H 20!

3
) 

1.0 ( s 9H t-Bu) 

2.6 ( s 3H S-cH
3

) 

6.9 m 7H fenoxazina) 

EM 343.143 (M+) Alta resolución. 

Análisis elemmtal para c19H25N:Si5 ( 343.142) 

calculado 

Encontrado 

%C 

66.43 

66.54 

%H 

7.33 

7.52 

%N 

4.07 

3.95 

4,6 ditiaretil (10 t-Butil dizretil silil) fenoxazina (9a). 

P.f. 10S-107"C 

U.V. '>- máx 213.5, 247 .5, 255(h), 303.S, 315.5 nm. 
( € 14723.6, 25589, 25384, 3912, laia.7) 

IR '\) máx 1460 an- 1 

RMN (COC1
3

) 0.3 ( s 6H 2CH3) 

1.0 ( s 9H t-Bu) 

2.4 ( s 6H 2S-cH3 l 

6.8 ( m 6H fenoxazina) 

EM 389 (M+) 

Análisis Elemental para c20H25im2si ( 389) 

%C %H %N 

calculado 61.62 6.92 3.69 

Encontrado 62.07 7.12 3.66 

54 
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4 netil ( 10 t-Butil diJretil silil) fenoxazina (loa) 

aceite 

U.V. )..máx 217, 235.5, 391.5 nm (E 218Z7, 23968.5, 49J3) 

l R \1 máx 1460, 3000 C!lf1 

RMN (COC1
3

) 0.3 ( s 6H 20l
3

) 

1.0 ( s 9H t-Bu) 

2,3 ( s 3H -ai
3

) 

6.8 ( s 3H fenoxazina 

6.94 ( s 4H fenoxazina) 

DI 311.1699 (M+) Alta resolución c
19

H
25

!0Si 

-4 formil ( 10 t-Butil diJretil silil) fenoxazina ( 1<1:>). 

P.f. 61-63ºC 

IR ~ 1450, 1690 an-1 

RMN (COC1
3

) 0.3 ( s 6H 20l3l 

1.0 ( s 9H t-Bu) 

7,0 ( m 6H fenoxazina) 

7 .5 (dd lH fenoxazina) J 1=2 Hz, J 2=6 Hz ) 

10.65 ( s lH CHO) 

™ 325 (M+) 

Análisis elerrental para Cl9H23002Si 

calculado 

Encontrado 

%C 

70.11 

69.95 

%H 

7.12 

7.30 

(325) 



4 trirretil silil ( 10 t-Butil d:inetil) fenoxazina ( lOc). 

aceite 

IR 

RMN 

"'O máx 1310,1410 añ' 
(CDC1

3
) 0.3 

0.4 

1.0 

7.0 

calculado 

Encontrado 

( s 

( s 

( s 

( s 

%C 

68.22 

68.01 

6H 

9H 

9H 

7H 

2CH
3

) 

3CH
3

) 

t-Bu) 

fenoxazina) 

%H 

8.45 

8.38 
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!obnaletalación y carboxil.ación de 7a • 

Síntesis de (lOd) y (lld). 

S7 

La nonaretal.ación de ( 7a) se hizo de la manera des=i ta en el 

mótodo general. A la solución fría (-7S°C) de (7a) rronanetal.ada se 

le pasó una corriente de dióxido de carbono durante 15 minutos; se 

dejó subir la tempeta tura hasta 2Sº e, se virtió sobre SO ml de agua, 

se alcalinizó con solución de hidróxido de sodio al 10% hasta pH= 9, 

se extrajo con SO ml de acetato de etilo, el extracto de acetato de 

etilo se secó can MgS04, se filtró y evaporó al vacío. 

El residuo se purificó por =anatografía en columna de sílica 

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

La fase acuosa se enfrió a 10° e y se aciduló can solución de 

HCl al 15% hasta ¡il=2; se extrajo de nuevo can acetato de etilo 

( 2x50 ml l; los extractos orgánicos se secaron con MgS04 y se 

evaporaron a presión reducida. 

El producto =udo se disolvió en 20 ml de solución 

éter-cloruro de netileno ( l: 1) y se le agregó un exceso de solución 

etérea de diazaretano, se eliminó el exceso de diazaretano con 

corriente de nitrógeno y se evaporó a sequedad. 

El residuo se purificó por =anatografía 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 metílioo de ( 10 t-Blltil d.inetil silil) fenaxazina (lQl) 

aceite 

IR "\lmix 1720 at>-1 

RMN (COC1
3

) 0.3 ( s 6H 2CH
3

) 

1.0 ( s 9H t-Bu) 

3.95 ( s 3H CXXX:ll3l 
6.95 ( m 6H fenoxazina) 

7 .4 ( m lH f enoxazina ) 

DI 355 (M+) 

Análisis eleirental para c 20H251D3Si (355) 

%C %H %N 

Calculado 67.57 7.08 3.94 

Ena:intrado 67.50 6.80 3.93 

4,6diestermetílioo cle(lO t-Butil dimetil silil) fencxazina (lld). 

P.f. ue-120 e 
IR 'il mix 1730 añ

1 

RMN (COC1
3

) 0.3 ( s 6H 2CH3 l 

1.0 ( s 9H t-Bu) 

3.9 ( s 6H 2=ii3l 

7.0 ( m 4H f encxazina ) 

7.4 (m 2H f enoxazina ) 

DI 413 (M+) 

Análisis eleirental para c21HdD5Si (413) 

%C %H %N 

Calculado 63.89 6.58 3.38 

Ena:intraclo 64.13 6.64 3.40 
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Dinetalación de (7a) y reacción con reactivos electrofílicos. 

Método General: (Tabla 6) 

A una solución de 2 g (6,9 rmol) de (7a) en 70 ml de THF 

anhidro enfriada a O' e, se le adicionaron lentarrente con agitación 

y bajo atm5sfera inerte, 9.45 ml (22.6 rmol) de n-BuLi 2.43 N en 

hexano. La reacción se dej6 agitando durante 3 h a o•c. se enfri6 

a -10• e y se le adicionaron (26.4 rmol) del electr6filo: se dej6 

subir la t:all>eratura a OºC y se agitó l h. Se virtió en 50 m1 de 

agua, se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml) los extractos 

orgánicos se secaroo con MgSC\ y evaporaron. 

El residuo se purificó por cranatografía en columna eluyendo 

cxin hexano:acetato de etilo en diferentes proporciones, según se 

requiera. 

ESTA 
SAUI 

TESIS 
lt LA 

MD BESE 
Bl!~LiOTEC~ 



4,6 difonnil (10 t-Butil di.netil silil ) fenoxazina (llb). 

P.f. 

IR 

RMN 

181-182ºC 

.:¡ máx 1260, 

(COC1
3

) 0.3 

1.0 

7 .1 

1690, 3000 cm·1 

1 5 6H 2CH3) 

( 5 9H t-Bul 

( m 4H fenoxazina) 

60 

7.5 ldd 2H fenoxazina) J 1=3 Hz,J2=6 H2 ) 

10.6 ( 5 2H 2CHOI 

353 (M+) 

Análisis elanental para C20H23NJ3Si (353) 

ic %H %N 

calculado 67.95 6.55 3.96 

Encontrado 66.16 6.47 3.86 

4,6 ditri.netil silil (10 t-Butil di.netil silil) fenoxazina (lle). 

P.f. 77-78°C 

IR .,. míx 1410 cñ1 

RMN (COC1
3

) 0.3 ( s 6H 20l3l 
0.9 ( s lBH 60l3l 

1.0 ( 5 9H t-Bu) 

6.95 ( m 6H fenoxazinal 

EM 437.82 (M+) Alta resolución. 

Análisis elerrental para c24H39ro;i
3 

%C %H 

calculado 65.24 6.90 

Enoontrado 65.39 8.99 

(437.828) 

%N 

3.17 
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Dinetalación y carboxilación de 7a. 

La d:im=talación de 7a se hizo de la nanera descrita en el 

irétodo general. La solución de 7a dinetalada se enfrió a -40"C y se 

pasó una corriente de dióxido de carbono durante 15 minutos. se 

dejó subir la temperatura a 25ºC, se virtió sobre 50 ml de agua, se 

alcalinizó a pH 10 oon una solución de hidróxido de sodio al 10<; y 

se extra jo oon acetato de etilo ( 2x50 ml) ; los extractos se secaron 

oon MgS0
4

, se filtraron y evaporaron a presión reducida. El residuo 

se purifia5 por cr01atografía en columna de sílica gel ( 15 g) 

obteniéndose 15% de 7a y 5% de la. 

La fase acuosa se aciduló a pH 2 con una solución de HCl al 

15%, se extrajo co'n acetato de etilo ( 2x50 m1): los extractos se 

secaron con MgS0
4

, se filtraron y evaporaron al vacío. 

El producto crudo se disolvió en 20 ml de una nezcla de 

éter-rretanol ( l: 1) , se le agregó un exceso de solución etérea de 

diazaretano, se eliminó el exceso de diazanetano con una =ien te 

de nitrógeno y se evaporó al vacío. 

El residuo se purifioo por crcmatografía 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 iredio de las reacciones de netalación y con el posterior 

ataque electrofílioo, se pudieron preparar derivados de 

fenoxazinas con buenos resul t.ados. 

La protección del Nitrógeno de las mismas con el grupo 

adecuado, permitió cbtener fenoxazinas con sustituyentes en las 

posiciones deseadas, así por ejarplo; al arplear el carbamato = 
grupo protector se obtuvieron las fenoxazinas 1-susti tuídas, y o::n 

el « rretil bencil y/ó t-Butil dimetil silano cano grupos 

protectores se cbtuvieron satisfactoriarrente las fenoxazinas 4 

rraio y 4,6 disustituídas. 

En el caso de las fenoxazinas 1-sustituídas se erplearon 6 

diferentes electrófilos cbteniéndose los c:mpuestos respectivos 

4a--4f de 55 a 70% de rendimiento, de los cuales solo el 4c y 4e 

eran ya conocidos.
20 

En la obtención de las 10 t-Butil dimetil silil fenoxazinas 

4 m::no y 4 ,6 disustituídas se arplearoo 8 diferentes electrófilos 

obteniéndose CCJTipUestos nuevos en todos los casos oon rendimientos 

que van del 53 al 91% del producto principal • 

En lo referente a la cbtención de los ésteres rretílicos se 

obtuvieron 2 diésteres que no habian sido reportados anteriorrrente 

le y ld pero en bajo porcentaje 1-2% de cada uno de ellos. 

Se pudo observar que la cantidad de agente rretalante, (en 

este cado de n-BuLi), proporciona las catpuestos nono o dilitiados 

las que a su vez fornen a los c:mpuestos llO!lO y disusti tuídos. 
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Gracias a las reacciooes de netalación en la fenoxazína se 

pudo cbtener derivados con sus ti tuyentes en determinadas 

posicicnes, que par otros tipos de reaccic:nes no hubiese sido 

posible obtener; dichos derivados sen cx:mpuestos muy útiles en el 

canpo de la medicina, de ahí la i.Jrportancia de su síntesis. 
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