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Lista de abreviaturas, acréonimos y simbolos

Ac Grupo acetilo

ADN acido desoxirribonucleico

APTS acido para-toluensulfonico

Ar grupo arilo

ARN acido ribonucleico

B campo magnético

Boc grupo terc-butoxicarbonilo

BTI (bis(trifluoroacetoxi)iodo)benceno

C cuarteto

°C grado Celsius

C.C. calentamiento convencional

cc cromatografia en columna

CCF cromatografia en capa fina

da doble ancha

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

dc doble de cuédruples

dd doble de dobles

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMD dimetildioxirano

DMF N,N-dimetilformamida

E campo eléctrico

DMSO-dg dimetilsulfoxido hexadeuterado
EDTA-disodico etilendiaminotetraacetato disodico

EMIE espectrometria de masa de impacto electronico
Et grupo etilo

FDA Administracion de Alimentos y Farmacos
gHMBC Gradient-selected Heteronuclear Multiple Bond Correlation

gHSQC Gradient-selected Heteronuclear Single Quantum Coherence



GHz Gigahertz

h horas

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Coherence

Hz Hertz

i-Pr grupo isopropilo

IR infrarrojo

J constante de acoplamiento

M concentracion molar

m multiple

M.O. microondas

m/z relacién masa-carga

[M]* ion molecular

Me grupo metilo

mg miligramos

MHz Megahertz

min minutos

mL mililitros

mmol milimoles

nm nanometros

NNRTI inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa
Ph grupo fenilo

ppm partes por millon

RMN de °C Resonancia Magnética Nuclear de carbono trece
RMN de *H Resonancia Magnética Nuclear de hidrégeno uno
S simple

sa simple ancha

sep septeto

t triple

t.a. temperatura ambiente

tan & pérdida de angulo



Vmax

grupo terc-butilo

triple de dobles

trietilamina
tetrahidrofurano
tetrametiletilendiamina
ultravioleta

relacion volumen-volumen
virus de la inmunodeficiencia humana
desplazamiento quimico
constante dieléctrica

factor de pérdida dieléctrica
microlitros

frecuencia maxima

longitud de onda
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Introduccion

1. INTRODUCCION

Las 1,3-benzoxazin-2-onas son compuestos heterociclicos con la caracteristica estructural de
contener un carbamato ciclico de seis miembros. Dentro de estos compuestos, la
benzoxazinona sustiva (1) y sus andlogos 2a-d han mostrado actividad antirretroviral (anti-
VIH). Actldan impidiendo la multiplicacién del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La
benzoxazinona sustiva (también conocida como efavirenz) pertenece a una clase de
medicamentos llamados inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa (NNRTI) y ya
ha sido aprobada por la FDA (Administracién de Farmacos y Alimentos)."?

Cuando el VIH infecta una célula del cuerpo, genera una copia de su propio cddigo genético
dentro del ADN de la célula. De esta manera, la célula queda programada para crear nuevas
copias del VIH. EI material genético del VIH es ARN y con el objetivo de infectar las células,
el virus debe convertir su ARN en ADN. Para que este proceso se lleve a cabo necesita de la
enzima transcriptasa inversa. Los NNRTI inhiben el sitio activo de esta enzima. Estos
compuestos se adhieren a la transcriptasa inversa causando un cambio conformacional,

alterando el sitio activo de la enzima y evitando que ésta convierta el ARN en ADN.>*

RZ ,R!
of .
A
N~ "o
H
1 2a: R' = CF3, R? = Et

2b: R'= Pr, R =Ph
2c: Rl =R2=Ft
2d: R'= Pr, R2=t-Bu

Otros derivados como 3a-d presentan potente y selectiva actividad antagonista de los
receptores de la progesterona pudiendo tener una potencial utilidad en la anticoncepcion
femenina y también en el tratamiento de diversas enfermedades ginecoldgicas y obstétricas,
incluyendo cancer de mama y enfermedades cronicas no malignas, tales como fibromas y

endometriosis.>®
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R2
RY /1

3a:R'=R3®=H,R?=F
3b:RI=Cl, R2=R®=H
3c:R'=H,R?=CN,R®=F
3d:R1=H,R2=C|R®=F

Debido a la importante actividad bioldgica que presenta este tipo de heterociclos, resulta
interesante disefiar nuevos métodos de sintesis para obtener nuevos derivados de las

benzoxazinonas con potencial actividad terapéutica.



Antecedentes

2. ANTECEDENTES

La revision bibliografica llevada a cabo indica que hasta la fecha existen cuatro métodos
generales para la sintesis de 1,3-benzoxazin-2-onas. El primer método implica la reaccion de
derivados del alcohol bencilico orto-amino sustituidos 4 con fosgeno o sus derivados,’ o

mediante una reaccién de carbonilacién catalizada por selenio™ (Esquema 1).

RZ2 RI
RZ2 R! =
COX,, base 0 CO, Se 317 o
= OH : R | /g
R3-— = ~ o)
N _ R |
NH, X = Cl, OCClj3, OEt, § N\) H

base = DBU, TEA, DIPEA

Rl = H, CF3, Me, Et, Pr, furil, Ph, Ar, etc.

R?= H, Me, Et, Ph, Ar, —s—=—gt, -——=——i.pr, -———< etc.

R3= H, 5-F, 5-Me, 6-F, 6-Cl, 6-Br, 6-iPr, 6-NO,, 6-NHMe, 6-NH,, 6-NHAr,etc.

Esquema 1. Obtencion de las benzoxazinonas 5 a partir de alcoholes bencilicos orto-amino
sustituidos 4.

El segundo método es el desarrollado por Kobayashi y colaboradores,** denominado método
de iodociclacion y consiste en la ciclacion de derivados del estireno orto-amino protegidos 6.
Este método implica la protonacién del grupo vinilo en 6 para dar lugar al carbocation
bencilico 7. Cuando el oxigeno del grupo carbonilo ataca el centro cationico genera el
intermediario cationico 8. La sustitucion en el grupo terc-butilo con el ion ioduro da como
resultado la benzoxazinona 9 (Esquema 2). En esta metodologia el HI puede ser reemplazado

por iodo 0 bromo molecular.
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, _ -
R R2 CH,R? RZ CH,R!
xR? +
HI Z 0 . = ©
R3—C ——— | R3— | R~ |
e disolvente X J\ X &
NCO,t-Bu N~ “ot-Bu N” “Ot-Bu
H H H
6 7 8
—t-Bul

R =H, Me, Et, Ph, Ar, etc.
R2 = H, Me, Et, Ph, Ar, etc.

3 RZ CHyR!
R®= H, 5-Me, 6-OMe, 6-Cl, 7-F, etc.

3/|
Rl

l}l O]
H

9

Esquema 2. Obtencidn de las benzoxazinonas 9 a partir de derivados de estireno orto-amino
protegidos 6.

El tercer método, desarrollado por Hernandez y colaboradores,* implica la insercién de un
grupo NH entre el anillo aromatico y el grupo carbonilo en derivados de las ftalidas 3-

sustituidas 10a-d mediante reaccion de amindlisis y posterior reordenamiento de tipo

Hofmann (Esquema 3).

, R? . RZ2 R! R2 R!
5 N3 on (CHg)sAIINH,CI OH BTI @i
TN THF ° DMF N0
o NH, H
10a-d 1lla-d 12a-d
a:R'=R?=H b:R'=H,R?=Ph

c:R'=H,R%2=n-Pr d: R!= CHs, R? = 2-furil

Esquema 3. Obtencion de las benzoxazinonas 12a-d a partir de las ftalidas 3-sustituidas 10a-d.
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El cuarto método para la obtencion de los derivados de benzoxazinonas es el desarrollado
recientemente por Houlden y colaboradores*® y consiste en la formacién de la urea intermedia
14 a partir del fenil isocianato (13), seguida de una doble litiacion para obtener el derivado
orto-litiado 15 (equivalente al 2-litiofenilisocianato 16) y por ultimo la adicion de un aldehido

que actua como electrdéfilo para la formacion del carbamato ciclico 18a,b (Esquema 4).

@Li Li
Lo
. N I}I i-Pr
H 0 TMEDA t-Bu
t-BUNHi-Pr M ey n-BuLi 15
g N g

NCO Et,0 N Et,0 .
H t-Bu equivalente a
13 14 @Li
NCO
16
R=Ph, PhCH=CH | ~oHO
T - EtOH
R R
L, —— @ﬁ")
N O Nag
H L O |
18ab 17a,b

Esquema 4. Obtencion de las benzoxazinonas 18a,b a partir de fenil isocianato (13).

Por otra parte, se sabe que en los oxindoles del tipo de 19 ocurre la apertura del heterociclo
mediante alcoxilacion catalizada por &cido para generar el derivado succinato 20 que
posteriormente se cicla a la 2-quinolinona 21'* (Esquema 5). Se evidencié un equilibrio entre
19 y 21 que esta favorecido hacia la 2-quinolinona (21) en una relacion 1:8 (19/21), dicho
equilibrio se determinO después de 30 h de reaccidn al tratar al compuesto puro 21 bajo las

mismas condiciones de alcoxilacion.
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COzMe COzMe
Qe = | —
N O MeOH NH N0
H t.a. H H
19 20 21

Esquema 5. Obtencidn de la 2-quinolinona 21 a partir del oxindol 19.

También se conoce que los N-carbometoxiisatilidenos como 22 reaccionan rapidamente
mediante tratamiento con MeOH bajo reflujo para dar el correspondiente bencilideno 23 el

cual al ciclarse genera la quinolinona 24" (Esquema 6).

MeOZC COZMe COzMe
CN
Y - CN CN
o _MeOH _ CO,Me -
N reflujo NH e
CO,Me CO,Me CO,Me
22 23 24

Esquema 6. Obtencidén de la quinolinona 24 a partir del N-carbometoxiisatilideno 22.

En nuestro grupo de investigacion se ha llevado a cabo la preparacién del 3-hidroxioxindol
25a'® y se ha utilizado en la sintesis total de productos naturales. Con base en los procesos
presentados en los esquemas 5 y 6 se vislumbré la posibilidad de que la apertura del dioxiindol
25a mediante alcoxilacion permitiria la obtencion del alcohol orto-aminobencilico 26a,
analogo a los alcoholes bencilicos orto-amino sustituidos 4 (Esquema 1), que a su vez podria

ser utilizado para la obtencién de la nueva benzoxazinona 27a (Esquema 7).
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HO CO,Me MeO,C CO,Me
HQ CO,Me 2 2
MeOH COMe @
o — — A
N INH N O
COzMe L COzMe _ H
25a 26a 27a

Esquema 7. Metodologia propuesta para la obtencion de la benzoxazinona 27a a partir del
3-hidroxioxindol 25a.

Por otro lado, es importante sefialar que el calentamiento mediante la radiacion de microondas
(M.O.) es hoy en dia un metodo alternativo en la sintesis quimica, ha permitido llevar a cabo
transformaciones quimicas con mejores rendimientos y tiempos de reaccion mas cortos debido
a que el calentamiento mediante esta técnica es mas efectivo y rapido en comparacion con el
calentamiento usando la técnica convencional (parrillas de calentamiento, bafios de aceite,
bafios de arena, chaquetas de calentamiento, etc.).!” En la actualidad se dispone de equipos de
microondas comerciales destinados para la sintesis orgéanica.’® La radiacién de M.O. se ha
aplicado en multiples trasformaciones quimicas obteniendo buenos resultados, entre éstas se
encuentran reacciones con compuestos organometalicos y heterociclicos, reacciones de

cicloadicion, oxidaciones, reducciones, condensaciones y deshidrataciones, entre otras.**%

En la literatura se encuentran descritos algunos procedimientos que hacen uso de la radiacion
de M.O. para llevar a cabo transformaciones quimicas que implican la formacién de anillos.
Un ejemplo de esto es el trabajo de Feng® y colaboradores, quienes llevaron a cabo la
obtencion de las 1,4-benzoxazin-3-onas 29a-d a partir de las correspondientes orto-
hidroxianilinas 28a-d mediante el uso de radiacion de M.O. obteniendo rendimientos del 51-

81% en tan sélo 5 minutos de reaccion (Esquema 8).
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NH
DMF/H0
Ar M.O.

X OH RCH(Br)CO,Et X 6?2 R
KoCO3 _ 5, 3
> Nk o

28a-d

IN

Ar

29a-d

29a: X=R=H, Ar =2-furil 29b: X=H, R = Et, Ar = 2-furil
29c: X=Me, R=H, Ar=Ph 29d: X =Me, R = n-Pr, Ar = 2-furil

Esquema 8. Obtencion de las 1,4-benzoxazin-3-onas 29a-d a partir de las correspondientes

orto-hidroxianilinas 28a-d.

La disminucién en el tiempo de reaccion se debe a los efectos térmicos generados por la

interaccion de la radiacion de M.O. con la materia, originando una alta eficiencia en el

calentamiento. Mientras que en un proceso de calentamiento convencional, por ejemplo

empleando una parrilla, el calentamiento esta dirigido a los reactivos, pasando primeramente a

través de las paredes del recipiente y después al disolvente (Figura 1, A), en el calentamiento

con M.O. la radiacion interacciona directamente con las moléculas del disolvente que estan

presentes en la mezcla de reaccion ya que traspasa las paredes del recipiente (Figura 1, B).

Dado que el proceso no es dependiente de la conductividad térmica del recipiente, el resultado

es un calentamiento de forma instantanea.??

a

|

/
|

- Y ':-\.‘
/}\%* o

/‘fr AN

Conductividad
térmica

Calentamiento
instantaneo

Figura 1. A. Calentamiento del sistema utilizando calentamiento convencional.
B. Calentamiento del sistema mediante radiacion de microondas.
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Como es conocido, la radiacion electromagnética consiste de una componente eléctrica y una
componente magnética (Figura 2) y es la componente eléctrica la responsable de la
transferencia de energia en forma de calor a las moléculas con las que dicha radiacion entra en

contacto. Este proceso es conocido como efecto térmico o calentamiento dieléctrico.?

E = Campo eléctrico
B = Campo magnético

A = Longitud de onda

Figura 2. Componentes de la radiacion electromagnética.

Los dos mecanismos principales mediante los cuales se efectla el efecto térmico son la
polarizacion dipolar y la conduccion idnica. En el primer mecanismo la polarizacion dipolar,
las moléculas polares interaccionan con la radiacion de M.O. absorbiendo la energia
proporcionada por la componente eléctrica. La energia absorbida es suficiente para que las
moléculas se alinien con la componente eléctrica lo cual origina su rotacion, de tal forma que
las moléculas pasan de un sistema donde hay desorden (Figura 3, A) a un sistema ordenado
(Figura 3, B) en el que las moléculas comienzan a moverse orientdndose segun el campo
eléctrico de la radiacion de M.O. (Figura 3, C). Esto genera friccion entre las moléculas y la
energia generada se disipa en forma de calor dando lugar al calentamiento dieléctrico del

sistema.?*
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.-
\7Z

C. w

®
®
®

Propaga;ién dela
radiacion de M.O.
) e e

L A A

Figura 3. A. Sistema en desorden (sin microondas).
B. Sistema en orden (con microondas).
C. Moléculas polares alineadas con el campo
eléctrico de la radiacion de M.O.

En el segundo mecanismo, la conduccidén idnica, también contribuye al efecto de
calentamiento de las microondas cuando hay iones presentes en la muestra. Cuando los iones
se mueven a través de la solucion bajo la influencia de la componente dieléctrica, el
incremento de la temperatura del sistema se genera por el incremento de la velocidad de

colision, convirtiendo la energia cinética en calor (Figura 4).2%%

10
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Figura 4. Mecanismo por conduccién ionica.

Por otro lado, el disolvente juega un papel muy importante en la sintesis organica. La mayoria
de las reacciones tienen lugar en solucién, y por lo tanto, la eleccion del disolvente puede ser
un factor crucial en el resultado de una reaccién. Una de las caracteristicas mas importantes de
un disolvente es su polaridad. Los compuestos y disolventes polares tienden a absorber energia

mas facilmente que las sustancias menos polares.*”**

El que una muestra sea propensa 0 no a absorber la radiacion de M.O. depende de sus
propiedades dieléctricas. La primera propiedad es la constante dieléctrica o permitividad
relativa (¢'), que representa la habilidad de un material dieléctrico para almacenar energia
potencial eléctrica bajo la influencia de un campo eléctrico. La segunda propiedad es el factor
de pérdida dieléctrica (&"), el cual representa la habilidad de un material para transformar la
energia absorbida en calor. Para poder comparar la capacidad de los diferentes disolventes
para generar calor al ser irradiadas con M.O. se debe tomar en cuenta su capacidad para
absorber la energia de M.O. y convertir dicha energia absorbida en calor. Estos factores se
pueden considerar usando la pérdida de angulo (), la cual se expresa en la forma de su

tangente (Ecuacion 1):

tand=¢"/ ¢ Ecuacién 1

11



Antecedentes

Este factor de disipacion (tan d) es el responsable de una alta susceptibilidad hacia la energia
de las microondas. En la tabla 1 se muestran las propiedades dieléctricas de diversos
disolventes. Se puede observar que el alto factor de disipacion es el responsable de una alta
susceptibilidad hacia la energia de las M.O. Las moléculas con una constante dieléctrica baja
(hexano y tetracloruro de carbono) tienen un factor de disipacién muy bajo y no se calientan
cuando son irradiados con las M.O. Por otro lado, las moléculas con alta constante dieléctrica
y un factor de pérdida dieléctrica alto tienen un factor de disipacion alto, por lo que se

calientan notablemente cuando son irradiados con M.O 172324

Tabla 1. Constantes dieléctricas, valor de pérdida de angulo y factor de pérdida dieléctrica
para algunos disolventes relevantes en sintesis quimica.

Disolvente Constante dieléctrica Pérdida de angulo Factor de pérdida
(e (tan 0) dieléctrica (g")

Agua 80.4 0.123 9.889
DMSO 45.0 0.825 37.125
acetonitrilo 37.5 0.062 2.325
metanol 32.6 0.659 21.483
etanol 24.3 0.941 22.866
acetona 20.7 0.054 1.118
2-propanol 18.3 0.799 14.622
diclorometano 9.1 0.042 0.382
THF 7.4 0.047 0.348
acetato de etilo 6.0 0.059 0.354
tetracloruro de carbono 2.2 muy bajo
hexano 1.9 0.020 0.038

Valores determinados a 2.45 GHz y temperatura ambiente.
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Antecedentes

No obstante, pese a toda controversia y dudas que se tienen sobre como actla la radiacion de
microondas en un sistema de reaccion, actualmente el uso de la irradiacion con M.O. en
quimica se ha convertido en una técnica muy popular entre la comunidad cientifica, ya que no
solo aumenta los rendimientos y disminuye los tiempos de reaccion considerablemente, sino
también ofrece condiciones de reaccion mas suaves, con un calentamiento instantaneo,
uniforme y eficiente. Ademas, el control de la temperatura, la presion y la potencia de la
irradiacion permite tener una alta reproducibilidad en las condiciones de reaccion. Asimismo,
promete ser una técnica mas amigable con el ambiente porque permite llevar a cabo sintesis
mas limpias (eliminacion de subproductos) y permite disefiar reacciones quitando o
disminuyendo del medio de reaccion la presencia de reactivos o disolventes toxicos o

contaminantes.’182
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Justificacién

3. JUSTIFICACION

Las 1,3-benzoxazin-2-onas son compuestos heterociclicos con la caracteristica estructural de
contener un carbamato ciclico de seis miembros. En los ultimos afios el estudio de estos
compuestos se ha incrementado debido a que algunos derivados han mostrado importante
actividad bioldgica. Especificamente la benzoxazinona sustiva (1) (también conocida como
efavirenz) se emplea como parte de la terapia antirretroviral en el tratamiento del VIH y ya ha
sido aprobada por la FDA. Debido a esto, la busqueda de nuevas metodologias que permitan
llevar a cabo la sintesis de este tipo de compuestos mediante procesos sencillos, econémicos y
con materiales de partida de facil disponibilidad es de gran importancia. Es importante sefialar
que el calentamiento mediante radiacion de M.O. ha permitido llevar a cabo transformaciones
qguimicas con mejores rendimientos y tiempos de reaccién mas cortos en comparacion con el
calentamiento convencional. Por esta razon, para contribuir en estas dos lineas en el presente
trabajo se desarroll6 un método de sintesis eficiente de 1,3-benzoxazin-2-onas con potencial
actividad bioldgica a partir de 3-hidroxioxindoles usando radiacion de M.O. como método de
calentamiento alternativo. Concretamente esta metodologia permitié la sintesis de las

benzoxazinonas 27a,c-e.

MeO,C CO,Me EtO,C CO,Et
X X
f v ¥
H H
I
Cl ~
S40 27a 27c
6 1 2
I}l O
H Me_ ,LCO,Me
0]
1
o
H
27d 27e
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Objetivo

4. OBJETIVO

Desarrollar una metodologia de sintesis nueva que permita la transformacion de 3-
hidroxioxindoles en 1,3-benzoxazin-2-onas usando radiacion de M.O. como método de
calentamiento alternativo para llevar a cabo las transformaciones quimicas con mejores
rendimientos y tiempos de reaccion mas cortos.
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Resultados y discusion

5.RESULTADOS Y DISCUSION

El presente trabajo se inicié con la sintesis de los 3-hidroxioxindoles 25a-c (Esquema 9),
materiales de partida para la obtencion del esqueleto de las benzoxazinonas, a partir de los
correspondientes indoles 30a,c mediante los dos pasos de reaccion del esquema 9. En nuestro
grupo de investigacion los compuestos 30b y 31a han sido preparados mediante calentamiento

,*5%® sin embargo, en el presente trabajo la sintesis de 30b y 31a-c se llevé a cabo

convenciona
utilizando radiacion de M.O. como un método alternativo de calentamiento. En la tabla 2 se
muestra la comparacién de los tiempos y rendimientos de reaccién para la esterificacion de
30a y proteccion de 30b,c. Se puede observar que los rendimientos de reaccion para la
obtencion del compuesto esterificado 30b y de los productos N-protegidos 31a-c son similares
en ambos métodos de calentamiento, sin embargo los tiempos de reaccion disminuyeron de
manera considerable cuando la reaccion procedié usando radiacion de M.O. En la mayoria de
los casos el tiempo se reduce de horas a minutos. La posterior oxidacion de 3la-c con
dimetildioxirano (DMD), formado in situ con KHSOs y acetona,® condujo a los 3-

hidroxioxindoles 25a-c con rendimientos del 57%, 59% y 62%, respectivamente.

R2 HO
R Me,CO4DBU R?
\ para 30b,c \ KHSOg
—_ =
N N~ O

N 0 acetona
| Boc,O/DMAP ' 1 I 1
H para 30c COzR COzR

3la-c 25a-c
H* 30a: R = CO,H
MeOH 30b: R = CO,Me

.pl_ 2 _
30c:R=H 3la, 25a: R* = Me, R“ = CO,Me

31b, 25b: R = Me, R2=H
31c, 25¢c: R1=t-Bu, R2=H

Esquema 9. Sintesis de los 3-hidroxioxindoles 25a-c a partir de los correspondientes
indoles 30a-c.
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Tabla 2. Rendimientos y tiempos de reaccion en la obtencion de 30b y 31a-c mediante
calentamiento convencional (C.C.) y radiacion de M.O.

Entrada  Material de  Producto cc’ MO
partida Tiempo  Rendimiento Tiempo  Rendimiento
1 30a 30b 4h 94% 20 min 99%
2 30b 3la 26 h 82% 6h 80%
3 30c 31b 26 h 92% 6h 91%
4 30c 31c 3h 99% 10 min 97%

“Calentamiento convencional (C.C.). "Radiacién de microondas (M.O.).

Una vez obtenidos los 3-hidroxioxindoles 25a-c se llevd a cabo la apertura del anillo
oxindolico de 25a (Esquema 10) con MeOH bajo reflujo, generando el derivado de succinato
de dimetilo 26a en rendimiento del 70% después de 50 h de reaccién junto con material de
partida sin reaccionar. Cuando la metoxilacién de 25a se llevo a cabo mediante catalisis con
HCI a temperatura ambiente, el derivado de succinato de dimetilo 26a se obtuvo en
rendimiento del 86% aunque también con tiempo de reaccién prolongado (23 h). Sin embargo,
cuando esta reaccién se llevé a cabo bajo reflujo durante 5 h se obtuvo 26a junto con la
benzoxazinona de interés 27a y la quinolinona 32a en rendimientos del 24%, 49% y 12%,
respectivamente. Cuando la transformacién se hizo bajo radiaciéon de M.O. durante 1.5 h se
obtuvieron los productos 26a, 27a y 32a en rendimientos del 41%, 20% y 11%,
respectivamente, junto con una mezcla compleja de productos. La reaccién llevada a cabo con
HCI/MeOH bajo reflujo o con irradiacion de M.O. demostr6 claramente que el 3-
hidroxioxindol 25a puede ser utilizado como material de partida para la sintesis de la
benzoxazinona 27a ya sea en forma directa 0 mediante dos pasos de reaccion via la obtencion

del derivado de succinato de dimetilo 26a.
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HO CO,Me CO,Me

MeO,C CO,Me
HO CO,Me com 2 2 §
HCI/MeOH ave i .
N 0 a) reflujo (5 h) NH N 0 N 0

|

25a 26a 27a 32a

Esquema 10. Reaccion de 25a con HCI/MeOH bajo reflujo o con irradiacion de M.O. para dar
26a, 27ay 32a.

Es importante sefialar que los espectros de RMN de *H (Figura 5) y *C (Figura 6) de 25a y
27a muestran el mismo numero de sefiales y podrian ser asignados de forma ambigua para uno
u otro compuesto. Sin embargo, se pueden observar claramente al menos tres diferencias
significativas en los espectros de protdn, lo que permite la facil identificacion del espectro
para cada isémero.

La primera diferencia son los desplazamientos quimicos de los protones labiles. Como se
puede observar la sefial del grupo NH en 27a (Figura 5, B) aparece a frecuencias mas altas que
la sefial del grupo OH en 25a (Figura 5, A).”® La segunda diferencia la constituye el sistema
AB. Como es conocido un sistema AB es la transicion entre los sistemas A, y AX; como se
puede observar el sistema AB en 25a (Figura 5, A) tiende a un sistema A,, donde las sefiales
centrales son mas intensas a expensas de las exteriores, mientras que el sistema AB en 27a
(Figura 5, B) tiende a un sistema AX, donde las dos sefiales dobles tienen intensidad relativa
1:1.% La tercera diferencia es el desplazamiento quimico de los protones H7 en 25a (Figura 5,
A) y H8 en 27a (Figura 5, B). Como se puede observar, el protdn H7 en 25a se encuentra a
frecuencias mayores que el resto de los protones aromaticos debido a que se encuentra en la
zona de desproteccion del carbonilo del grupo carbamato. Por otra parte, el proton H8 en 27a
se encuentra a frecuencias menores que el resto de los protones aromaticos debido al efecto de
la conjugacion del par de electrones sobre el &tomo de nitrégeno con el anillo aromatico, lo

que ocasiona que H8 se encuentre protegido.?**°
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El mecanismo de reaccion propuesto para la transformacion de 25a en 26a, 27a 6 32a se
muestra en los esquemas 11-13. Este mecanismo se inicia mediante la apertura del heterociclo
del dioxiindol 25a mediante metoxilacion catalizada por &cido para obtener el derivado
succinato 26a (Esquema 11). Posteriormente, el ataque nucleofilico intramolecular en 26a del
grupo OH en C2 al grupo carbonilo del carbamato genera el intermediario cationico 36, el cual
mediante la eliminacion de una molécula de MeOH genera la benzoxazinona 27a (Esquema
12). Por otro lado, en el derivado succinato 26a también se puede llevar a cabo la reaccion de
desproteccidn del grupo amino para dar 39, el cual se cicla debido a la sustitucion nucleofilica
intramolecular del grupo acilo dando lugar a 42, que se deshidrata a la quinolinona 32a

(Esquema 13).
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MeaH
25a 33
HO CO,Me
2 HQ _—co,Me
CO,Me ) { OH
<i +,Me
" -
COZMe COZMe
26a 34

Esquema 11. Mecanismo de reaccion propuesto para la transformacion de 25a en 26a.

1 4
MeO,C._ >—CO,Me

* O M H*
e — =
T
e
26a 35
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
+
o} o~
k —MeOH )(/O»Me
o " (on
H H
27a 36

Esquema 12. Mecanismo de reaccion propuesto para la transformacién de 26a en 27a.
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, HO CO,Me HO CO,Me
HO_ >—CO,Me CO,Me CO,Me
2 +
CO,Me H " N
NH + m HO%\(}H
&I\ Cl) OMe 2 MeO T
(@) OMe H MeOH Me
26a 37 38
j COsMe,
HO_ CO,Me )
o HO. ,CO,Me HO._ CO,Me
+ OH + H+ 2 3
- ‘
H E(ov\Ae <0 7O
NHz0pe NH20Me
41 40 39
l—MeOH
HO. CO,Me HoO, COzMe ¢OMe
—_— — =
N o N0
H : MeOH H
42 43 32a

Esquema 13. Mecanismo de reaccion propuesto para la transformacién de 26a en 32a.

Debido a que la metoxilacion acida de 25a (Esquema 10) genera mezcla de productos y un
rendimiento bajo de la benzoxazinona 27a, se planted llevar a cabo primero la sintesis del
derivado de succinato de dimetilo 26a y posteriormente su ciclacion para la obtencion de la
benzoxazinona 27a. Se buscaron las condiciones Optimas para obtener el mayor rendimiento
del succinato 26a en el menor tiempo posible y se encontrd que cuando el 3-hidroxioxindol
25a se trata con silica gel bajo reflujo de MeOH se obtiene el derivado de succinato de
dimetilo 26a con rendimiento del 80% después de 1 h de reaccién. El beneficio del uso de la
radiacion de M.O. también quedd demostrado al llevar a cabo esta reaccion, ya que el
succinato de dimetilo 26a se obtuvo en rendimiento similar (81%) pero en tan s6lo 8 min de

reaccion (Tabla 3, entrada 1).
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De estos resultados podemos concluir que la apertura del anillo del 3-hidroxioxindol 25a para
generar el derivado de succinato de dimetilo 26a se puede llevar a cabo utilizando MeOH,
HCI/MeOH o silica gel/MeOH, siendo este dltimo método con el que se obtiene el mejor
rendimiento de reaccion para la obtencion de 26a en el menor tiempo. Ademas, es importante
resaltar que en todos los casos se recuper6 material de partida 25a, lo cual sugiere un
equilibrio entre 25a y 26a (Esquema 14). Con la finalidad de comprobar esta hipotesis, el
derivado de succinato 26a se tratd con silica gel/MeOH durante 1.5 h bajo reflujo y el avance
de la de reaccion se siguié mediante cromatografia en capa fina revelando la presencia de dos
compuestos correspondientes al material de partida 26a y al 3-hidroxioxindol 25a en una
relacion 8:1 (26a/25a) determinada mediante RMN de *H (Figura 7).

{ HO

6' 5
: : ili 3 CO,Me
5 2>Co,Me silica gel/MeOH i 2
' ! —— 2 O
4 3, o '}IH 7 7a ’}l
COzMe COzMe
26a 25a

Esquema 14. Equilibrio entre 26a y 25a obtenido al tratar a 26a con silica gel/MeOH.

IJ/'
H5’

W N

T T T T T T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0
ppm

Figura 7. Espectro de RMN de *H del crudo de reaccién de 26a con silica gel/MeOH
correspondiente a 26a/25a en DMSO-dg a 400 MHz.
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Con el objetivo de estudiar la influencia del impedimento estérico del alcohol utilizado en la
apertura del anillo oxindolico de 25a, este compuesto también se traté con EtOH, i-PrOH y t-
BuOH empleando silica gel bajo reflujo y mediante el uso de radiacion de M.O. Como se
observa en la Tabla 3 (Entradas 2 y 3), la apertura del anillo oxindolico de 25a esta
fuertemente influenciado por el volumen estérico del alcohol utilizado. Asi conforme el
impedimento estérico del alcohol aumenta, la conversion de 25a a 26b,c es considerablemente
mas lenta, procediendo con rendimientos quimicos bajos y recuperacion de material de
partida. Aun cuando, el rendimiento en la obtencion de los derivados de succinato 26a-c
(Tabla 3, estradas 1-3) es similar en ambos métodos de calentamiento, el tiempo de reaccion
se redujo considerablemente al utilizar radiacion de M.O.

Tabla 3. Rendimientos y tiempos de reaccion en la apertura de 25a para la obtencion de 26a-c
mediante calentamiento convencional (C.C.) y radiacion de M.O.

HO CO,Me

HQ COzMe
Silica gel COR
(@]

N R-OH NH
CO.Me reflujo COMe
o M.O.
25a _ : 26a: R = Me
R = Me, Et, i-Pr 26b- R = Et
26c: R =i-Pr
a b
Entrada  Material de  Producto cc. M.O.
partida Tiempo Rendimiento Tiempo Rendimiento
1 25a 26a 1h 80% 8 min 81%
2 25a 26b 14 h 70% 7h 50%
3 25a 26¢C 87 h 14% 21h 10%

“Calentamiento convencional (C.C.). "Radiacién de microondas (M.O.).
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Cuando el 3-hidroxioxindol 25a se traté con silica gel/t-BuOH no se obtuvo el derivado de
succinato esperado 26d, solo se observé la formacion en trazas del dioxiindol desprotegido
44a, el cual es un producto natural, ain después de un tiempo de reaccion prolongado (236 h)

(Esquema 15).

HO. /—CO,Me

HO HO
CO,t-Bu COMe COzMe
2 Sil el Silica gel
— e
NH LEUO NI N ©

\ t-BuOH \
CO,Me reflujo CO,Me reflujo H

26d 25a 44a

Esquema 15. Obtencion del dioxiindol desprotegido 44a a partir de 25a con silica
gel/t-BuOH.

Con la finalidad de explorar el alcance del método desarrollado, los 3-hidroxioxindoles 25b y
25c se utilizaron como materiales de partida para la apertura del anillo de oxindol generando
facilmente los correspondientes derivados de propionato de metilo 26e y 26f, bajo radiacion de
M.O. con rendimientos del 87% y 76% después de 10 min y 45 min de tiempo de reaccion
(Tabla 4, entradas 1 y 2). Con estos resultados se concluye que en la apertura del anillo
oxinddlico de 25a-c (Tablas 3 y 4) el ataque nucleofilico a C2 esta influenciado tanto por el
efecto estérico del alcohol utilizado como por el efecto estérico del grupo alquilo en el

carbamato.
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Tabla 4. Rendimientos y tiempos de reaccion en la apertura de 25b,c para la obtencion de
26e,f mediante calentamiento convencional (C.C.) y radiacion de M.O.

s 4 HO HO_ ,Me
e -Me CO,M
6 A Silica gel 2Me
1 _—
7eNT O MeOH NH
CO,R reflujo CO2R
o M.O.
25b,c 26¢ef

25b, 26e: R = Me
25c, 26f: R=t-Bu

a b
Entrada Material de  Producto c.C M.O.
partida Tiempo  Rendimiento Tiempo  Rendimiento
1 25b 26e 1h 85% 10 min 87%
2 25¢C 26f 3h 70% 45 min 76%

“Calentamiento convencional (C.C.). "Radiacién de microondas (M.O.).

Una vez obtenidos los derivados de succinato y propionato 26 el siguiente paso fue encontrar
las condiciones de reaccién 6ptimas para la ciclacion de estos compuestos con el fin de formar
el anillo de benzoxazinona 27. Asi, cuando el derivado de succinato de dimetilo 26a se hizo
reaccionar con HCI/MeOH a temperatura ambiente durante 192 h, se obtuvo la benzoxazinona
27a (Esquema 16) en 70% de rendimiento. Sin embargo, este tiempo de reaccion se redujo
considerablemente cuando se uso radiacion de M.O., obteniendo 27a junto con el dioxiindol
25a en rendimientos del 54% y 9%, respectivamente, en tan solo 1 h de reaccién. Este

resultado evidencia nuevamente el equilibrio mostrado en el esquema 14,
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HO. /—CO,Me

MeO,C CO,Me HO COMe
coMe 7 Q™
= . +
N (@]

NH MeOH [e) N
CO,Me t.a. o M.O. H CO,Me

26a 27a 25a

Esquema 16. Obtencion de 25a'y 27a a partir del derivado de succinato 26a con HCI/MeOH.

Cuando el derivado de succinato 26b se hizo reaccionar con HCI/MeOH a temperatura
ambiente por 288 h no se obtuvo la benzoxazinona esperada 27b sino la benzoxazinona 27a
junto con el derivado de succinato 26a en 64% y 33% de rendimiento, respectivamente. Esto
se pude explicar considerando que 26b se transesterifica®* en la posicién C1 para generar el
derivado de succinato 26a que se cicla para dar la benzoxazinona 27a (Esquema 17). Cabe
enfatizar que no se observaron trazas el derivado de succinato 26b ni la benzoxazinona 27b, lo
cual evidencia que la reaccién de transesterificacion de 26b a 26a o de 27b a 27a es méas

rapida que el cierre de 26b a la correspondiente benzoxazinona 27b.

3 4
HO. /—CO.Me

2°CO,Me
1
NH
4 COzMe
3
EtO,C CO,Me Ho_/— CO.Me 64
R, o QI el
N @] e NH MeOH
H ta. CO,Me t.a.
MeO,C CO,Me
27b 26b @(5
o
H
27a

Esquema 17. Obtencion de 26a y 27a a partir del derivado de succinato 26b con HCI/MeOH.
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Para demostrar esta hipotesis, el derivado de succinato 26b se hizo reaccionar con HCI/EtOH
a temperatura ambiente por 288 h. Como era de esperar, se llevd a cabo la reaccion de
transesterificacion®® del grupo éster de la posicién C4 de 26b obteniéndose el derivado
succinato de dietilo 26g, el cual se transformé mediante la reaccion de ciclacion en la
benzoxazinona 27c¢ (Esquema 18). Los compuestos 26g y 27c¢ se obtuvieron en 32% y 60% de
rendimiento respectivamente y no se observaron trazas de la benzoxazinona 27b ni del
derivado de succinato 26b. Este resultado también demostré que en el cierre del anillo de 26a
0 26g a las benzoxazinonas correspondientes, el efecto estérico del grupo alquilo del
fragmento éster en C4 no influye significativamente en la velocidad de reaccion. Cuando 26b
se hizo reaccionar bajo radiacion de microondas se observo una mejora considerable en la
velocidad de reaccion, dando lugar en tan sélo 1 h a la benzoxazinona 27c¢ en un rendimiento
del 43% junto con el derivado de succinato de dietilo 26g (26%), el dioxiindol 44b (19%) y la
quinolinona 32b (10%) (Esquema 18).

4
3
HO_ /— COEt Et0,C. ,—CO,Et
2 ?OZEt i
+
3—CO,Me NH N O
HO 2 CO,Me Y
2 CO,Et
1 HCI 269 27¢
INH EtOH
CO,Me t.a.o M.O.
HO CO,Et
26b Q_/fcoza 2
AN
+
N o @
) N~ o
CO,Me !
44D 32b

Esquema 18. Reaccion del derivado de succinato 26b con HCI/EtOH.
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El propionato de metilo 26e, menos impedido estéricamente en el 4&tomo de carbono C2,
también se hizo reaccionar con HCI/MeOH a temperatura ambiente dando la benzoxazinona
27e (Esquema 19) en rendimiento del 76% después de 192 h de tiempo de reaccion. Resultado
similar al obtenido cuando 27a se gener0 bajo las mismas condiciones de reaccion. Cuando la
reaccion se llevd a cabo con el uso de radiacion de M.O. el tiempo de reaccién se redujo de
manera dréstica (1 h) obteniendo la benzoxazinona 27e junto con el 3-hidroxioxindol 25b en

81% y 8% de rendimiento, respectivamente.

3
HO__ Me Me_ CO,Me HO 1o
2°COM
NH o)

| MeOH [\I] e} |}|
CO2Me t.a.o M.O. H CO,Me
26e 27e 25b

Esquema 19. Obtencion de 25b y 27e a partir del derivado de propionato 26e con
HCI/MeOH.

La influencia del efecto estérico alrededor de C2 para el cierre del anillo de succinatos a las
benzoxazinonas se evidencio cuando 26¢ (Esquema 20) se hizo reaccionar con HCI/i-PrOH ya
que la benzoxazinona 27d se obtuvo en tan sélo 16% de rendimiento después de 432 h de
tiempo de reaccion a temperatura ambiente junto con el derivado de succinato 26h (39%) v el
dioxiindol 44c (18%). Para reducir el tiempo de reaccion de la transformacion de 26¢ a 27d la
reaccion se llevd a cabo bajo radiacion de M.O. y después de 1 h de reaccién la benzoxazinona
27d se obtuvo en 42% de rendimiento, junto con el derivado de succinato 26h (17%), el
dioxiindol 44c (16%) y la quinolinona 32c¢ (12%) (Esquema 20). Cabe resaltar que bajo estas
condiciones de reaccion también se observo la formacion en trazas de la benzoxazinona 27f.
Lo que confirma una vez mas que la reaccion de transesterificacién de 26¢ a 26h es mas

rapida que el cierre de 26¢ a la correspondiente benzoxazinona 27f.
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i'PfOzC COzMe
A
+
I}I O
3 4 H
HO CO,Me
2>CO,i-Pr Hel 21t
1
NH i-PrOH
| .
CO,Me ta.o M.O. CO,i-Pr
X
26¢
I\Il e}
H
44c 32c

Esquema 20. Reaccion del derivado de succinato 26¢ con HCI/i-PrOH.

De estos resultados podemos concluir que en los derivados con menor impedimento estérico
succinatos 26a,b o propionato 26e el ataque nucleofilico del grupo OH en C2 al grupo
carbonilo del carbamato se ve favorecido dando lugar a las benzoxazinonas correspondientes.
Sin embargo, con el incremento del efecto estérico alrededor de C2 el ataque nucleofilico del
grupo NH al grupo carbonilo del éster en C1 es el proceso que se favorece dando lugar a los
derivados de oxindol.

La reaccion del derivado de propionato estéricamente impedido N-Boc protegido 26f, con
HCI/MeOH condujo exclusivamente al dioxiindol 44d en 99% de rendimiento después de 1 h
de reaccion y no se observd la benzoxazinona 27e (Esquema 21). Este resultado podria

deberse a la facil hidrlisis acida del grupo NHBoc.*?

Me_ CO,Me HO_ Me OH
N/gO eO NH MeOH N~ O
N ta. Boc ta. Y
27e 26f 44d

Esquema 21. Obtencién del dioxiindol desprotegido 44d a partir de 26f con HCI/MeOH.
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Por otra parte, con la finalidad de aumentar el rendimiento de las benzoxazinonas 27c,d, se
planted llevar a cabo su obtencién mediante la reaccién de transesterificacion® de la
benzoxazinona 27a (Esquema 22). Asi, cuando 27a se hizo reaccionar con HCI/EtOH (1 h) o
HCI/i-PrOH (2.5 h) bajo radiacion de microondas se obtuvieron las correspondientes

benzoxazinonas 27¢,d en 95% y 91% de rendimiento.

MeO,C CO,Me RO,C CO5R
i HCI i
[}j o) R-OH |\I| @)
H M.O. H
27a R =Et, i-Pr 27c: R=Et
27d: R =i-Pr

Esquema 22. Transesterificacion de 27a a las correspondientes benzoxazinonas 27¢,d.

A continuacién se muestran las tablas comparativas de los rendimientos globales para la
obtencion de las benzoxazinonas 27a, 27c-e bajo las diferentes condiciones de reaccion
(Tablas 5-10). Como se puede apreciar en la tabla 5, las mejores condiciones de reaccion para
la obtencion de la benzoxazinona 27a son las que se muestran en la entrada 4, debido a los
tiempos mas cortos al usar radiacion de M.O. en ambos pasos de reaccion. La entrada 2 de la
tabla 6 corresponde a las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de la benzoxazinona
27¢ obteniéndose con un rendimiento global del 30% mediante calentamiento convencional en
el primer paso de reaccién y radiacion con M.O. para la ciclacion en comparacion con el
resultado obtenido en la entrada 4 (22% de rendimiento global) donde se usa radiacion de
M.O. en ambas transformaciones. Como se puede observar en la tabla 7 en todos los casos
(Entradas 1-4) el rendimiento global en la obtencion de la benzoxazinona 27d es muy bajo,
por lo cual se puede concluir que esta estrategia de sintesis no es la adecuada para la obtencion
de 27d. En el caso de la benzoxazinona 27e la mejor ruta de sintesis es la que se muestra en la
tabla 8 entrada 4, debido a que 27e se obtiene con el rendimiento global més alto (70%) y con

los tiempos de reaccion més cortos usando radiacion de M.O. en ambas transformaciones.
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Por otro lado, cuando la sintesis de la benzoxazinona 27c se llevo a cabo mediante la reaccion
de transesterificacion de la benzoxazinona 27a en todos los casos (Tabla 9, entradas 1-4) se
obtuvieron mejores rendimientos globales en comparacion con la estrategia de sintesis
mostrada en la tabla 6 que implica un paso de reaccion menos. Las entradas 2 y 4 representan
las mejores condiciones de reaccion para la obtencion de 27c, ya que se obtiene con
rendimientos similares y con los tiempos de reaccion més cortos. De forma similar, la mejor
estrategia de sintesis para la obtencion de la benzoxazinona 27d es a través de la
transesterificacion de la benzoxazinona 27a (Tabla 10). Las entradas 2 y 4 muestran las
mejores condiciones de reaccion para la sintesis de 27d, ya que se obtiene con rendimientos

similares y con los tiempos de reaccién més cortos.

Tabla 5. Condiciones, tiempos de reaccion y rendimiento global en las secuencias de dos
pasos para la transformacion de 25a en 27a.

HO CO,Me
HO COMe MeO,C CO,Me
Silica gel COMe HCI 0
N O MeOH NH MeOH N/§O
[
CO,Me COxMe H
25a 26a 27a
26a 27a
Entrada Condiciones Tiempo Condiciones Tiempo Rendimiento
de reaccion  (rendimiento en %) de reaccion  (rendimiento en %) global (%)
1 Reflujo 1h (80) ta. 192 h (70) 56
2 Reflujo 1h (80) M.O. 1h (54) 43
3 M.O. 8 min (81) ta. 192 h (70) 57
4 M.O. 8 min (81) M.O. 1h (54) 44
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Tabla 6. Condiciones, tiempos de reaccion y rendimiento global en las secuencias de dos

pasos para la transformacion de 25a en 27c.

HO CO,Me
HO CO,Me EtO,C CO,Et
Silica gel COLEt HCI i
0 EtOH T EOH
N H o
COZMe COZMe H
25a 26b 27c
26b 27¢c
Estrada Condiciones Tiempo Condiciones Tiempo Rendimiento
de reaccion  (rendimiento en %)  de reaccion  (rendimiento en %) global (%)
1 Reflujo 14 h (70) t.a. 288 h (60) 42
2 Reflujo 14 h (70) M.O. 1h (43) 30
3 M.O. 7 h (50) t.a. 288 h (60) 30
4 M.O. 7 h (50) M.O. 1h (43) 22

Tabla 7. Condiciones, tiempos de reaccion y rendimiento global en las secuencias de dos

pasos para la transformacion de 25a en 27d.

HO CO,Me . -
HO CO,Me .2 i-PrO,C COqi-Pr
Silica gel COi-Pr HCI i
O i-PrOH i-PrOH
[}| 1-Pr I}IH 1-Pr l}l o)
COzMe COZME H
25a 26¢c 27d
26¢ 27d
Estrada  Condiciones Tiempo Condiciones Tiempo Rendimiento
de reaccion  (rendimiento en %)  de reaccién  (rendimiento en %) global (%)
1 Reflujo 87 h (14) t.a. 432 h (16) 2
2 Reflujo 87 h (14) M.O. 1h(42) 6
3 M.O. 21 h (10) t.a. 432 h (16) 2
4 M.O. 21 h (10) M.O. 1h (42) 4
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Tabla 8. Condiciones, tiempos de reaccion y rendimiento global en las secuencias de dos
pasos para la transformacion de 25b en 27e.

HO 1o HO_ Me Me. ,CO,Me
. CO,Me o

MeOH NH MeOH

I I '|\l o
COZMe COZMe H
25b 26e 27e
26e 27e
Entrada  Condiciones Tiempo Condiciones Tiempo Rendimiento
de reaccién  (rendimiento en %) dereaccion (rendimiento en %)  global (%)

1 Reflujo 1h (85) t.a. 192 h (76) 65
2 Reflujo 1h (85) M.O. 1h(81) 69
3 M.O. 10 min (87) t.a. 192 h (76) 66
4 M.O. 10 min (87) M.O. 1h(81) 70
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6. EVIDENCIAS ESPECTROSCOPICAS POR RMN Y
DIFRACCION DE RAYOS X DE LOS COMPUESTOS
SINTETIZADOS

6.1. 3-Hidroxi-3-metil-2-oxoindolina-1-carboxilato de metilo (25b)

La asignacion del espectro de RMN de 'H (Figura 8) del compuesto 25b se inici6
considerando que el desplazamiento quimico para H7 en indoles sustituidos con un grupo
carbonilo en N1 aparece a frecuencias mayores que para el resto de los protones aromaticos,
debido a que dicho proton se encuentra en la zona de desproteccion del carbonilo del grupo
carbamato. Por lo anterior, la sefial doble en 7.85 ppm (J = 8.3 Hz) se asignd a H7 y la sefal
doble de dobles en 7.49 ppm (J = 7.3, 1.0 Hz) se asigné a H4. Las sefiales de H5 y H6 se
asignaron con la ayuda del desacoplamiento homonuclear de espines. Asi, al irradiar la sefial
de H7 la sefal triple de dobles en 7.42 ppm (J = 7.8, 1.4 Hz) cambid a una sefial doble de
dobles asignandose a H6 y la sefial triple de dobles en 7.28 ppm (J = 7.3, 1.0 Hz) se convirtio
en una sefal triple, por lo que se asign6 a H5. En 6.32 ppm se observa una sefial simple
asignada al proton del hidroxilo. En la region de los desplazamientos quimicos de los protones
alifaticos se observan dos sefiales simples, una en 3.95 ppm asignada a los protones metilicos
del grupo metilo del carbamato y la otra en 1.49 ppm correspondiente al grupo metilo en

posicion C3.

La asignacion del espectro de RMN de **C (Figura 9) se llevé a cabo a partir del espectro de
RMN de *H ya asignado, con ayuda del diagrama gHSQC (Figuras 10 y 11). Asi, en la figura
9 se pueden observar las sefiales correspondientes a los carbonos protonados, C6 en 128.6
ppm, C5 en 124.3 ppm, C4 en 123.1 ppm, C7 en 114.3 ppm, el carbono del metilo del grupo

carbamato en 54.5 ppm y el carbono del grupo metilo en posicién C3 en 26.2 ppm.
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Las sefiales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del diagrama de
correlacion HMBC (Figuras 12 y 13). La sefial en 174.8 ppm se asign6 a C2 ya que muestra
correlacion a tres enlaces con la sefial en 1.49 ppm debida al metilo en posicion C3. La sefial
en 150.0 ppm se asigno al carbonilo del grupo carbamato ya que muestra correlacion a tres
enlaces con la sefial en 3.95 ppm debida a los protones de metilo del mismo grupo carbamato.
La sefial en 137.1 ppm se asign6d a C7a ya que muestra correlacion a tres enlaces con las
sefiales en 7.49 y 7.42 ppm debidas a H4 y H6 respectivamente. La sefial en 131.6 ppm se
asigno a C3a ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales en 7.85 y 7.28 ppm
debidas a H7 y H5 respectivamente. La sefial en 72.7 ppm se asignd a C3 ya que muestra
correlacion a dos enlaces con las sefiales en 6.32 y 1.49 ppm debidas al protdon del grupo
hidroxilo y al del grupo metilo en posicion C3 respectivamente y a tres enlaces con las sefial
en 7.49 ppm debida a H4.

En la figura 14 se muestra la estructura obtenida por difraccion de rayos X de 25b.
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Figura 14. Estructura obtenida mediante difraccion de rayos X de 25b.
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6.2. 2-Hidroxi-2-[2-(metoxicarbonilamino)fenil]succinato de dimetilo (26a)

La asignacién del espectro de RMN de H (Figura 15) del compuesto 26a se llevé a cabo
considerando, de forma analoga que para el compuesto 25b, el efecto anisotrépico que ejerce
el grupo carbonilo del carbamato sobre H3’. Por lo anterior, la sefial doble ancha en 7.90 ppm
(J = 8.0 Hz) se asignd a H3’ y la sefial doble de dobles en 7.39 ppm (J = 7.6, 1.1 Hz) se asigno
a H6’. El que la sefial sea ancha indica que hay un equilibrio conformacional debido al libre
giro del enlace N—CO,Me dando lugar a los conférmeros mayoritarios Z y E.*® Las sefiales de
H4’> y H5’ se asignaron con la ayuda del desacoplamiento homonuclear de espines. Asi, al
irradiar la sefial de H3” la sefial triple de dobles en 7.35 ppm (J = 7.6, 1.4 Hz) cambi6 a una
sefial doble asignandose a H4’ y la sefal triple de dobles en 7.11 ppm (J = 7.6, 1.1 Hz) se
convirtio en una sefial triple, por lo que se asigné a H5’. En 9.08 ppm se observa una sefial
simple ancha asignada al NH y en 7.02 se observa una sefial simple asignada al protén del
hidroxilo. En la region de los desplazamientos quimicos de los protones alifaticos se observan,
tres sefiales simples en 3.70, 3.65 y 3.64 ppm asignadas a los protones metilicos de los grupos
carbamato, éster en C1 y éster en C4, respectivamente. Estas tres sefiales se asignaron con
ayuda del experimento HMBC como se explica més adelante. Finalmente, en 3.56 y 3.08 ppm

se observa el sistema AB (J =15.0 Hz) asignado a H3.

La asignacion del espectro de RMN de **C (Figura 16) se llevé a cabo a partir del espectro de
RMN de *H ya asignado, con ayuda del diagrama HMQC (Figuras 17 y 18). Asi, en la figura
16 se pueden observar las sefiales correspondientes a los carbonos protonados, C4’ en 129.7
ppm, C6’ en 127.4 ppm, C5’ en 124.1 ppm, C3’ en 122.5 ppm, los carbonos de los metilos de
los grupos éster en C1, éster en C4 y carbamato en 53.3, 52.9 y 52.5 ppm, respectivamente y la

sefial para C3 en 44.2 ppm.

Las sefiales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del diagrama de
correlacion HMBC (Figuras 19 y 20). La sefial en 172.9 ppm se asign6 al grupo carbonilo del
éster en C1 ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales en 7.02, 3.65, 3.56y
3.08 ppm debidas al protdn del hidroxilo, al metilo del grupo éster en C1 y al sistema AB de
H3 respectivamente. La sefial en 170.6 ppm se asignd al grupo carbonilo del ester en C4 ya
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que muestra correlacion a dos enlaces con las sefiales en 3.56 y 3.08 ppm debidas al sistema
AB de H3 y a tres enlaces con la sefial en 3.64 ppm debida al metilo del grupo éster en C4. La
sefial en 154.6 ppm se asigno al carbonilo del grupo carbamato ya que muestra correlacion a
tres enlaces con la sefial en 3.70 ppm debida a los protones del grupo metilo del carbamato. La
sefial en 137.9 ppm se asign6 a C2’ ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales
en 7.39 y 7.35 ppm debidas a H6” y H4’. La sefial en 130.8 ppm se asigné a C1’ ya que
muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales en 7.11, 7.02, 3.56 y 3.08 ppm debidas a
HS5’, al proton del grupo hidroxilo y al sistema AB de H3 respectivamente. La sefial en 77.4
ppm se asignd a C2 ya que muestra correlacion a dos enlaces con las sefiales en 7.02, 3.56 y
3.08 ppm debidas al proton del hidroxilo y al sistema AB de H3, respectivamente y a tres

enlaces con las sefial en 7.39 ppm debida a H6’.

En la figura 21 se muestra la estructura obtenida por difraccion de rayos X de 26a.
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Figura 21. Estructura obtenida mediante difraccién de rayos X de 26a.

55



Evidencias Espectroscdpicas

6.3. 4-(2-Metoxi-2-oxoetil)-2-o0x0-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-4-carboxilato de
metilo (27a)

La asignacién del espectro de RMN de H (Figura 22) del compuesto 27a se inici6
considerando que el desplazamiento quimico para H8 en compuestos no sustituidos con un
grupo carbonilo en N1 aparece a frecuencias menores que para el resto de los protones
aromaticos, debido al efecto de la conjugacion del par de electrones sobre el atomo de
nitrégeno con el anillo aromatico, lo que ocasiona que H8 se encuentre protegido. Asimismo,
como veremos més adelante, en el espectro de RMN de **C de 27a (Figura 23) la sefial de C8
aparece a frecuencias menores que el resto de los carbonos aromaticos, debido al mismo
efecto de proteccidn. Entonces, la sefial doble de dobles en 6.91 ppm (J = 8.0, 1.1 Hz) se
asignd a H8 vy la sefial doble de dobles en 7.47 ppm (J = 7.7, 1.1 Hz) se asignd a H5. Las
sefiales de H7 y H6 se asignaron con la ayuda del desacoplamiento homonuclear de espines.
Asi, al irradiar la sefial de H8 la sefial triple de dobles en 7.34 ppm (J = 7.7, 1.3 Hz) cambi6 a
una sefial doble de dobles asignandose a H7 y la sefial triple de dobles en 7.08 ppm (J = 7.7,
1.1 Hz) se convirtio en una sefial triple, por lo que se asign6é a H6. En 10.43 ppm se observa
una sefial simple asignada al grupo NH. En la region de los desplazamientos quimicos de los
protones alifaticos se observan dos sefiales simples en 3.68 y 3.67 ppm asignadas a los
protones de metilos de los grupos éster. Finalmente, en 3.92 y 3.23 ppm se observo el sistema
AB (J = 16.8 Hz) asignado a H9.

La asignacion del espectro de RMN de **C (Figura 23) se llevé a cabo a partir del espectro de
RMN de *H ya asignado, con ayuda del diagrama HMQC (Figuras 24 y 25). Asi, en la figura
23 se pueden observar las sefiales correspondientes a los carbonos protonados, C7 en 131.3
ppm, C5 en 126.2 ppm, C6 en 123.9 ppm, C8 en 115.3 ppm, los carbonos de metilo de los
grupos éster en 54.2 y 52.9 ppm y C9 en 41.7 ppm.
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Las sefiales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del diagrama de
correlacion HMBC (Figuras 26 y 27). Las sefiales en 170.2 y 169.9 ppm se asignaron a los
carbonos de carbonilo de los grupos éster ya que muestran correlacion a tres enlaces con las
sefiales en 3.68 y 3.67 ppm debidas a los metilos de los grupos éster y a dos y tres enlaces
respectivamente con los protones del sistema AB de H9. La sefial en 149.8 ppm se asignd a C2
ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 10.43 ppm debida al grupo NH y a
cuatro enlaces con la sefial en 3.92 ppm debida a un protén del sistema AB de H9. La sefial en
136.5 ppm se asignd a C8a ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales en 7.47 y
7.34 ppm debidas a H5 y H7 respectivamente. La sefial en 118.7 ppm se asign6 a C4a ya que
muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales en 7.08 y 6.91 ppm debidas a H6 y H8
respectivamente. La sefial en 83.1 ppm se asigné a C4 ya que muestra correlacion a tres
enlaces con las sefiales en 7.47 debida a H5 y a dos enlaces con las sefiales en 3.92 y 3.23

debidas a los protones del sistema AB de H9

En la figura 28 se muestra la estructura obtenida por difraccidn de rayos X de 27a.
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Figura 28. Estructura obtenida mediante difraccion de rayos X de 27a.
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6.4. 2-Oxo-1,2-dihidroquinolina-4-carboxilato de etilo (32b)

La asignacién del espectro de RMN de 'H (Figura 29) del compuesto 32b se inici6
considerando que el desplazamiento quimico para H5 aparece a frecuencias mayores que para
el resto de los protones aromaticos, debido a que dicho protdn se encuentra en la zona de
desproteccién del carbonilo del grupo éster en posicion C4. Por lo anterior, la sefial doble de
dobles en 8.09 ppm (J = 8.2, 1.2 Hz) se asignd a H5 y la sefial doble de dobles en 7.42 ppm (J
= 7.4, 0.8 Hz) se asignd a H8. Las sefiales de H7 y H6 se asignaron con la ayuda del
desacoplamiento homonuclear de espines. Asi, al irradiar la sefial de H5 la sefial triple de
dobles en 7.28 ppm (J = 7.0, 1.2 Hz) cambio a una sefial doble de dobles asignandose a H6 y
la sefial triple de dobles en 7.61 ppm (J = 7.1, 1.2 Hz) se convirtio en una sefial triple, por lo
que se asigno a H7. En 12.18 y 6.94 ppm se observan dos sefiales simples asignadas al grupo
NH y H3 respectivamente. En la region de los desplazamientos quimicos de los protones
alifaticos se observa una sefial cuadruple en 4.43 ppm asignada a los protones de metileno del

grupo etilo y una sefial triple en 1.39 ppm asignada a los protones de metilo del grupo etilo.

La asignacion del espectro de RMN de **C (Figura 30) se llevé a cabo a partir del espectro de
RMN de *H ya asignado con ayuda del diagrama gHSQC (Figuras 31 y 32). Asi, en la figura
30 se pueden observar las sefiales correspondientes a los carbonos protonados, C7 en 132.1
ppm, C5 en 126.8 ppm, C3 en 124.8 ppm, C6 en 123.4 ppm, C8 en 116.8 ppm y los carbonos

de metileno y metilo del grupo etilo en 62.9 y 14.9 ppm respectivamente.

Las sefiales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del diagrama de
correlacion gHMBC (Figuras 33 y 34). Las sefial en 166.0 ppm se asigné al carbono de
carbonilo del grupo éster ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales en 6.94 y
4.43 ppm debidas a H3 y al metileno del grupo éster respectivamente. Una vez asignada la
sefial de carbono de carbonilo del grupo éster, por eliminacién la sefial en 161.8 ppm se asigno
al carbono de carbonilo en C2. La sefial en 141.2 ppm se asign6é a C4 ya que muestra
correlacion a tres enlaces con la sefial en 8.09 ppm debida a H5. La sefial en 140.4 ppm se
asigno a C8a ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales en 8.09 y 7.61 ppm
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debidas a H5 y H7 respectivamente. La sefial en 116.4 ppm se asign6 a C4a ya que muestra
correlacion a tres enlaces con las sefiales en 7.42 y 7.28 ppm debidas a H8 y H6

respectivamente.
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6.5. 3-(2-Etoxi-2-oxoetil)-3-hidroxi-2-oxoindolina-1-carboxilato de metilo (44b)

La asignacion del espectro de RMN de *H (Figura 35) para el compuesto 44b se llevé a cabo
partiendo del los mismos conocimientos que para el compuesto 25b (Pag. 38). Por lo anterior,
la sefial doble en 7.85 ppm (J = 7.9 Hz) se asign6 a H7 y la sefial doble de dobles en 7.53 ppm
(J = 7.5, 0.9 Hz) se asigné a H4. Las sefiales de H6 y H5 se asignaron con la ayuda del
desacoplamiento homonuclear de espines. Asi, al irradiar la sefial de H7 la sefial triple de
dobles en 7.44 ppm (J = 7.5, 1.4 Hz) cambio a una sefial doble de dobles asignandose a H6 y
la sefial triple de dobles en 7.26 ppm (J = 7.5, 0.9 Hz) se convirtio en una sefial triple, por lo
que se asignd a H5. En 6.68 ppm se observa una sefial simple asignada al protdn del hidroxilo.
En la region de los desplazamientos quimicos de los protones alifaticos se observa una sefial
simple en 3.96 ppm asignada a los protones metilicos del grupo carbamato, dos sefiales dobles
de cuédruples en 3.85 y 3.80 ppm asignadas al metileno del grupo etilo, una sefial simple en
3.19 ppm asignada a H8 y una sefial triple en 0.93 ppm asignada al metilo de grupo etilo.

La asignacion del espectro de RMN de *3C (Figura 36) se llevé a cabo a partir del espectro de
RMN de *H ya asignado, con ayuda del diagrama gHSQC (Figuras 37 y 38). Asi, en la figura
36 se pueden observar las sefiales correspondientes a los carbonos protonados, C6 en 131.0
ppm, C5 en 125.9 ppm, C4 en 125.1 ppm, C7 en 115.6 ppm, el carbono de metileno del grupo
etilo en 61.4 ppm, el carbono del metilo del grupo carbamato en 54.9 ppm, C8 en 43.3 ppm y
el carbono de metilo del grupo etilo en 14.6 ppm.

Las sefiales para los carbonos cuaternarios se asignaron con la ayuda del diagrama de
correlacion gHMBC (Figuras 39 y 40). La sefial en 175.9 ppm se asigno a C2 ya que muestra
correlacion a tres enlaces con las sefiales en 6.68 y 3.19 ppm debidas al proton del hidroxilo y
H8 respectivamente. La sefial en 169.7 ppm se asigno al carbono de carbonilo del grupo éster
ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 3.19 ppm debida a H8 y a tres enlaces
con las sefiales en 3.85 y 3.80 ppm debidas al metileno del grupo etilo. La sefial en 152.1 ppm
se asignod al carbonilo del grupo carbamato ya que muestra correlacion a tres enlaces con la

sefial en 3.96 ppm debida a los protones de metilo del mismo grupo. La sefial en 140.5 ppm se
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asignd a C7a ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales en 7.53 y 7.44 ppm
debidas a H4 y H6 respectivamente. La sefial en 130.7 ppm se asign6 a C3a ya que muestra
correlacion a tres enlaces con las sefiales en 7.85 y 7.26 ppm debidas a H7 y H5
respectivamente. La sefial en 73.3 ppm se asign6 a C3 ya que muestra correlacion a dos
enlaces con las sefiales en 6.68 y 3.19 ppm debidas al proton del hidroxilo y a H8,
respectivamente y a tres enlaces con las sefial en 7.53 ppm debida a H4.

74



Evidencias Espectroscdpicas

"ZHIN 00 ©°P-OSINQ Us Gy 9P H; 3P NINY 8p 04308ds3 "GE eanbi

‘HOHO'0D

SN°OON

*HO'HO0D

9H vH
SH LH

75



Evidencias Espectroscdpicas

"ZHIN 00T ©°P-OSIAIQ UB iy 3P O, 8P NINY 8p 04398ds3 "9¢ eanbi

wdd ool 0'0e 0'oe 0or 0’08 009 0'0L 008 006 0001 aﬂ.o:. oozt ooglL oork 0051 009k 0041 008l 006l

76

i - g_‘ et et . o e’ e o ' #jﬁ!.. vy o et "
a 4
WOON 25
B0
’ . ‘HO'HO'00
80 | | €0 10
€ z t4 mENOOZ m
HO®HO'00 “
‘HO'HO 0D
-
I5%e)
¥2 GO 90




Evidencias Espectroscdpicas

wdd
]

8’9

"ZHIN 00% ® °P-OSINQ UB diriy 8P O -H; DOSHB ugroea1i0d ap ewelbelp [ap ojuswbeld '€ eanbi4

69

el

01

Y2l

ccl

(VAR

8Ll

wdd

00

€H

77



Evidencias Espectroscdpicas

09

SS

0S —

St

0ot

S€

0€ -

S

02

Sl

wdd

'ZHIN 00 ® °P-OSINQ Us airir 8P Og;-H; DOSHD uoloe|a.110d ap ewelbelp [ap ojuswbeld ‘g eanbi-

——— "HO'HO'0D

8W°ODN

pooomooooo--&

............... Wwo

................ —— ‘HO'HD’0D

g

T v Jﬁ \q

€ 4 4 w_l_ ma
HO*HO'0D | @WOON

‘HO'HO"0D

78



Evidencias Espectroscdpicas

ZHIN 00 © ®P-OSINQ US Gk 9P Ogp-H; DFINHB UQI9B[91109 ap eureiBelp |ap ojuswibeld ‘6€ eanbid

wdd 0¢ g'e (4 S'Y 0's R 09 g9 0L S’ 08
1 " | L | L 1 L 1 n 1 " 1 " 1 " | L | L |

081 ,

1 R S P B s —— 20
oz1 - e B M ' ———— *HO’HO’00
091 i | m

1 m ol L S e B
051 ! - " 8N°OON

1 4 P m
ov] b B " o e - —
oeL ; o o ™ . W e

- ! m { ! M o0 00800 * o [ 3 —_—
0ZL ! P i

1 m i 1 m L+ N TR % S
gk m to m
001 ! m
" § |

1 L) b i
Lo m P m
ON |.l ’l IIIIIIIIIIII mlllwn IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII A&- IIIIIIIIIIIIIIII 4 IIIIIIIIIIII j| mo
" I P » “

Y d ~ _ “
8H N HO vH
SN°OON

‘HO'HO 0D

79



Evidencias Espectroscdpicas

H5

b

H7

I

H4 H6

£ & 8 3 g
o — ~— ~— ~—
&, | I I \ £
r&
o
o
~
B N
T
g =
S o
o
<
| 4+
O
I
-
~
=
()]
B [
3]
o]
| 3 3
S
o
L O
o™
HI
I
L3 A
~ O
m
- >
T
(@]
= c
-~ O
= k3]
i)
[3)
- —
S
o
o
L8 @
~ =
e
©
- S
(@)]
B
I o U
i - —_
i ! ~ <3}
; ‘ yel
; i @]
I +—
i ! B c
i z
(@)]
©
L
LL
.~ o
1 <
o 5 5
< W0 o) O o
oo O O T

80



Conclusiones

/.CONCLUSIONES

En el presente trabajo se desarrolld una nueva metodologia practica y eficiente que permitié
obtener nuevos derivados de 1,3-benzoxazin-2-onas 27. Se ha demostrado con éxito que los 3-
hidroxioxindoles 25 son apropiados como materiales de partida para la obtencion de nuevos
derivados de 1,3-benzoxazin-2-onas 27 en una secuencia de dos pasos a través de los
derivados de succinato (26a-c) y propionato (26e). Una variedad de 1,3-benzoxazin-2-onas se

obtuvieron por transesterificacion de 26 ¢ 27 con diferentes alcoholes.

HO ) MeOH o Ho_/—R® R20,C R!
R HCI/MeOH o CO.R2
Silica gel/alcohol 2 HC i
—_—
0

l}l t.a. o M.O. ||\1H alcohol N o
i |
CO,R! o reflujo CO,R! H
25a: R = Me, R? = CO,Me 26a: R = R? = Me, R® = CO,Me 27a: R = CO,Me, R? = Me
25b: Rl =Me, R = H 26b: R! = Me, R? = Et, R® = CO,Me 27¢: R' = CO,Et, R? = Et
26c: R = Me, R?=i-Pr, R® = CO,Me 27d: R! = CO,i-Pr, R? = i-Pr
26e: R1=R%2=Me,R3=H 27e:R1=H, R?= CO,Me

El uso de radiacion de M.O. permiti6é obtener productos en buenos rendimientos y en tiempos

de reaccion mas cortos en comparacién con el calentamiento convencional.
En vista de la facil disponibilidad de los materiales de partida, asi como de la facilidad de
operacion, el presente procedimiento ofrece un método practico para la sintesis de esta clase

de heterociclos.

En este trabajo se obtuvieron 19 compuestos nuevos y se describe su espectroscopia completa.
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Parte experimental

8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1. Generalidades

Los compuestos sintetizados en este trabajo se purificaron a través de columna cromatografica
rapida (flash)** utilizando silica gel 60 de Aldrich de 230-400 mallas. La cromatografia
analitica de capa fina se hizo en placas de aluminio con silica gel 60 Fs4 (0.25 mm de espesor)
con un indicador fluorescente. La visualizacién se llevé a cabo con luz UV (254 nm). Los
puntos de fusion se determinaron en un aparato Bichi Melting-Point B-540 y no estan
corregidos. Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin ElImer GX FT-
IR. Los espectros de EMIE se determinaron en un espectrofotometro Hewlett Packard 5989A.
El andlisis elemental se determiné en un analizador elemental Perkin Elmer 2400 Serie PCII.
Los espectros de RMN de 'H y de *C se obtuvieron a temperatura ambiente en los
espectrometros JEOL Eclipse+ 400, Varian VNMRS 400 trabajando a 400 y 100 MHz y
Varian Mercury trabajando a 300 y 75.4 MHz, respectivamente, empleando DMSO-ds y
CDClI3 como disolventes. Los desplazamientos quimicos se dan en partes por millon (ppm)
considerando como referencia el desplazamiento quimico de las trazas de CHCIl3 y DMSO

presentes en los disolventes deuterados®*®

y las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hz.
La difraccion de rayos X de monocristal se realizé utilizando los difractometros Bruker Smart

6000 CCD, Nonius CAD4 y Agilent Technologies Gemini A CCD.

Para las reacciones que se llevaron a cabo con radiacion de microondas se utilizé un horno de
microondas de tipo multimodo de la compafiia CEM Corporation, MARS 5 (Microwave
Accelerated Reaction System), el cual cuenta con un magnetron con frecuencia de 2455 MHz
y una potencia de hasta 1200 watts + 15%, asi como con una sonda sensora de presion (ESP-
1500 Plus Pressure Control System) y un sensor de temperatura (RTP-300 Plus Temperature

Control System).

Las mezclas de reaccion se depositaron en contenedores HP-500 y las temperaturas se
establecieron a 60 °C, 75 °C, 85 °C, 80 °C y 120 °C para el MeOH, EtOH, i-PrOH, CH3CN vy

Me,COs3, respectivamente, a una presion de 100 psi y con una potencia de 300 watts + 15%.
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8.2. Preparacion de la solucion de HCI/MeOH 3.8 M

La obtencion de HCI/MeOH se llevd a cabo mediante la adicion lenta (gota a gota) de 60 mL
de &cido muriatico a 60 mL de H,SO,4 concentrado, el gas de HCI generado se burbujed en 50
mL de H,SO,4 concentrado para eliminar cualquier rastro de vapor de agua y el gas de HCI
seco se hizo pasar a traves de una trampa y posteriormente se burbuje6 en MeOH frio (Figura
41). La concentracion de HCI/MeOH se determind mediante su valoracion con solucién de
NaOH, empleando fenolftaleina como indicador.

De manera analoga se prepararon las diferentes soluciones HCl/alcohol utilizados en este

trabajo.

acido
muriatico

H>SO0s4 conce.

MeOH frio

trampa

Figura 41.
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8.3. Preparacion de 3-indolil acetato de metilo (30b)

A una solucién del indol 30a (6.0 g, 34.249 mmol) en 50 mL de

co,me | MeOH se adicionaron 100 mg de APTS. La mezcla de reaccion se
\ calenté mediante el uso de radiacion de microondas por 20 minutos,
¥ se dejo enfriar a temperatura ambiente, se elimino el disolvente a

presion reducida y se adicionaron 100 mL de AcOEt. La fase
orgénica se lavo con solucion saturada de NaHCO3 (2x30 mL) y solucién saturada de NaCl
(2x30 mL), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y el disolvente se evapord a presion
reducida. El crudo de reaccién se purifico por cromatografia en columna (cc) eluyendo con
hexano/AcOEt (4:1 v/v) y el producto se identific6 mediante comparacion con una muestra
auténtica obteniéndose como un sélido amarillo (6.45 g, 99%).%°

8.4. Procedimiento general para la preparacion de los carbamatos 31b,c.

A una solucidn del indol 30c (1.0 g, 7.623 mmol) en 30 mL de Me,COj3 se adicionaron 0.1
equivalentes de DBU (114 uL), la mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo (i) por 26 h o
bajo irradiacion de microondas (ii) durante 6 h. De igual forma a una solucién del indol 30c
(1.0 g, 7.623 mmol) en 25 mL de CH3CN se adicionaron 1.2 equivalentes de Boc,O (2.0 g) y
0.1 equivalentes de DMAP (0.093 g), la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
(iii) por 3 h o bajo irradiacion de microondas (ii) durante 10 min. Trascurrido el tiempo la
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se elimind el disolvente a presion
reducida y se adicionaron 50 mL de AcOEt. La fase organica se lavd con solucién saturada de
NaHCO;3 (2x25 mL) y solucién saturada de NaCl (2x25 mL), se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro, se
filtré y el disolvente se evaporo a presion reducida. EIl producto crudo resultante se purifico
mediante cc eluyendo con hexano/AcOEt (7:1 v/v).
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3-Metil-1H-indol-carboxilato de metilo (31b). Obtenido a partir
%Me de 30c como aceite incoloro: (i) 1.333 g, 92%; (ii) 1.316 g, 91%.

N 31b es un compuesto ya descrito,*’ sin embargo su caracterizacion
(I:one espectroscopica no esta completa. Asi, los datos de RMN son los
siguientes: RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & 8.19 (1H, sa, H7); 7.52

(1H, dd, J = 7.1, 0.8 Hz, H4); 7.37 (1H, td, J = 7.1, 1.2 Hz, H6) y 7.37 (1H, sa, H2); 7.29 (1H,
td, J = 7.4, 0.8 Hz, H5); 4.02 (3H, s, CO;Me); 2.29 (3H, d, J = 1.2 Hz, CHs). RMN de *C
(CDCl3, 100 MHz) 6 151.7 (CO,Me); 135.7 (C7a); 131.7 (C3a); 124.7 (C6); 122.9 (C5); 122.6
(C2); 119.2 (C4); 117.5 (C3); 115.3 (C7); 53.8 (CO2Me); 9.9 (CH3). IR (KBr) vimax 3051, 2955,
1734, 1611 cm™. EMIE m/z (intensidad relativa) 189 ([M]*, 100), 144 (43), 130 (19), 103 (9),

77 (9). EMAR m/z 189.0790 (calculado para C11H11NO,, 189.0790).

3-Metil-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (31c). Obtenido a
Me partir de 30c como aceite incoloro: (iii) 1.749 g, 99%; (ii) 1.703 g,
< z \i

97%. 31c es un compuesto ya descrito,*®*® sin embargo su

E oc caracterizacion espectroscopica no estd completa. Asi, los datos de

RMN son los siguientes: RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & 8.11

(1H, sa, H7); 7.48 (1H, d, J = 7.8 Hz, H4); 7.34 (1H, sa, H2); 7.30 (1H, td, J = 7.3, 1.3 Hz,
H6); 7.23 (1H, td, J = 7.4, 1.3 Hz, H5); 2.25 (3H, s, CH3); 1.65 (9H, s, CO,C(CHz)3). RMN de
3C (CDCls, 100 MHz) § 148.9 (CO,C(CHs)s); 134.7 (C7a); 130.8 (C3a); 123.6 (C6); 122.2
(C2); 121.8 (C5); 1184 (C4); 1159 (C3); 114.7 (C7); 83.3 (CO,C(CHa)s); 29.2
(CO,C(CHs)s); 10.9 (CHs). IR (KBr) vmax 2978, 2934, 1732, 1609, 1389 cm ™. EMIE m/z
(intensidad relativa) 175 ([M]* - tBu, 100), 130 (91), 77 (14), 57 (30). EMAR m/z 231.1252

(calculado para C14H17NO,, 231.1259).

8.5. Procedimiento general para la preparacién de los 3-hidroxioxindoles 25b,c.

A una solucién del indol 31b (0.5 g, 2.643 mmol) 6 31c (0.5 g, 2.162 mmol) en 15 mL de
acetona se adicionaron 3.5 equivalentes de NaHCO; disueltos en agua (5-7 mL).
Posteriormente, se adicionaron gota a gota y lentamente 2.5 equivalentes de KHSOs y 5 mg de

85



Parte experimental

EDTA-disodico disueltos en agua (4-6 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente por 2 h para 31b y 4 h para 31c. Trascurrido el tiempo de reaccion los sélidos se
filtraron, la acetona se evapord a presion reducida y se adicionaron 30 mL de AcOEt. La fase
organica se lavo con solucion saturada de NaCl (2x20 mL), se seco sobre Na,SO, anhidro, se
filtro y el disolvente se evapor6 a presion reducida. EI crudo de reaccion se purificd por cc
eluyendo con hexano/AcOEt (4:1 v/v).

3-Hidroxi-3-metil-2-oxoindolina-1-carboxilato de metilo (25b).

Q_Eﬁe Obtenido a partir de 31b como cristales incoloros (0.345 g, 59%);
0 p.f. 90-92°C (AcOEt/hexano). RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) &
(';one 7.85 (1H, d, J = 8.3 Hz, H7); 7.49 (1H, dd, J = 7.3, 1.0 Hz, H4);

7.42 (1H,td, J =7.8, 1.4 Hz, H6); 7.28 (1H, td, J = 7.3, 1.0 Hz, H5);
6.32 (1H, s, OH): 3.95 (3H, s, CO;Me); 1.49 (3H, s, CH3). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz)
5 174.8 (C2); 150.0 (CO,Me); 137.1 (C7a); 131.6 (C3a); 128.6 (C6); 124.3 (C5); 123.1 (C4);
114.3 (C7); 72.7 (C3); 54.5 (CO,Me); 26.2 (CHgz). IR (KBr) vmax 3405, 3004, 2953, 1761,
1746, 1614 cm ™. EMIE m/z (intensidad relativa) 221 ([M]*, 21), 204 (31), 193 (58), 178 (32),
146 (100). Andlisis elemental calculado para Ci;H131NO,: C 59.73; H 5.01; N 6.33.
Encontrado: C 59.73; H 4.92; N 5.98.

3-Hidroxi-3-metil-2-oxoindolina-1-carboxilato de terc-butilo

Q_Eﬂe (25c¢). Obtenido a partir de 31c como un aceite incoloro (0.354 g,
e 62%). RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7.79 (1H, da, J = 8.2
Boc Hz, H7); 7.47 (1H, dd, J = 7.4, 1.2 Hz, H4); 7.40 (1H, td, J = 8.2,

1.2 Hz, H6); 7.25 (1H, td, J = 7.5, 1.1 Hz, H5); 6.25 (1H, s, OH);
1.61 (9H, s, CO,C(CHs)3); 1.47 (3H, s, CHs). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) § 177.3
(C2); 149.7 (CO,C(CHs)3); 139.1 (C7a); 133.2 (C3a); 130.1 (C6); 125.6 (C5); 124.5 (C4);
115.5 (C7); 84.6 (CO, C(CHj3)3); 73.1 (C3); 28.6 (CO, C(CHj3)3); 25.8 (CHs). IR (pelicula)
Vmax 3452, 2980, 2934, 1781, 1732, 1611, 1288, 1146 cm ™. EMIE m/z (intensidad relativa)
163 ([M]* - Boc, 32), 146 (26), 135 (91), 120 (100). EMAR m/z 263.1163 (calculado para
C14H17NQy, 263.1158).
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8.6. Procedimiento general para la apertura de los 3-hidroxioxindoles 25a y 25b,c para

obtener los succinatos 26a-c y propionatos 26e,f, respectivamente.

Método A. Una solucién del dioxiindol 25a (0.5 g, 1.791 mmol) en 25mL de MeOH se
calentd bajo reflujo por 50 h. Terminado el tiempo de reaccion la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y el disolvente se evapord a presion reducida. El producto crudo

resultante se purifico6 mediante cc.

Metodo B. Una solucion del dioxiindol 25a (0.1 g, 0.358 mmol) en 2.5 mL de HCI/MeOH
(3.8 M) se agitd a temperatura ambiente por 23 h. Terminado el tiempo de reaccion el
disolvente se evapor6 a presion reducida, el residuo se disolvié en 25 mL de AcOEt y se lavo
con solucidn saturada de NaHCO3 (2x20 mL) y NaCl (2x20 mL), se secd sobre Na,SO,4
anhidro, se filtro y el disolvente se evaporo a presion reducida. EI producto crudo resultante se

purificd mediante cc.

Método C. Una solucidn del dioxiindol 25a (0.5 g, 1.791 mmol) en 25 mL de HCI/MeOH (3.8
M) se calentdé bajo reflujo (i) por 5 h o bajo irradiacion de microondas (ii) por 1.5 h.
Terminado el tiempo de reaccidn la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se
evaporé a presion reducida, el residuo se disolvié en 50 mL de AcOEt y se lavo con solucién
saturada de NaHCO3 (3x25 mL) y NaCl (2x20 mL), se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtro y
el disolvente se evapor6 a presion reducida. El producto crudo resultante se purificé mediante

CC.

Método D. A una solucion del dioxiindol correspondiente 25a (0.5 g, 1.791 mmol), 25b (0.5
g, 2.260 mmol) o 25c¢ (0.5 g, 1.899 mmol) en 25 mL del alcohol apropiado (MeOH para 25a-c,
EtOH para 25a o i-PrOH para 25a) se adicion6 1.0 g de silica gel y la mezcla de reaccién se
calento bajo reflujo (i) o bajo irradiacion de microondas (ii) por un periodo determinado de la
siguiente manera: (i) con MeOH 1 h para 25a, 25b y 3 h para 25c, con EtOH 14 h para 25a,
con i-PrOH 87 h para 25a; (ii) con MeOH 8 min para 25a, 10 min para 25b y 45 min para
25c, con EtOH 7 h para 25a, con i-PrOH 21 h para 25a. Terminado el tiempo de reaccion la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se filtro y el alcohol se evaporo a presion reducida.

En cada caso, el producto crudo resultante se purificé mediante cc.

87



Parte experimental

2-Hidroxi-2-[2-(metoxicarbonilamino)fenil]succinato de dimetilo
(26a). Obtenido a partir de 25a y purificado mediante cc con
hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 26a como cristales incoloros con
p.f. 145-147°C (AcOEt/hexano). Método A: 70%, 0.389 g y
recuperando 0.138 g de 25a sin reaccionar. Método B: 86%, 0.096 g

y recuperando 0.013 g de 25a sin reaccionar. Método C: (i) 24%, 0.133 g y recuperando 0.045
g de 25a sin reaccionar; (ii) 41%, 0.226 g y recuperando 0.044 g de 25a sin reaccionar.
Metodo D: (i) 80%, 0.446 g y recuperando 0.082 g de 25a sin reaccionar; (ii) 81%, 0.449 gy
recuperando 0.083 g de 25a sin reaccionar. RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) & 9.08 (1H, sa,
NH); 7.90 (1H, da, J = 8.0 Hz, H3"); 7.39 (1H, dd, J = 7.6, 1.1 Hz, H6’); 7.35 (1H, td, J = 7.6,
1.4 Hz, H4%); 7.11 (1H, td, J = 7.6, 1.1 Hz, H5"); 7.02 (1H, s, OH); 3.70 (3H, s, NCO;Me);
3.65 (3H, s, CO,Me); 3.64 (3H, s, CH,CO,Me); 3.56 y 3.08 (2H, sistema AB, J = 15.0 Hz,
H3). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 172.9 (CO,Me); 170.6 (CH,CO,Me); 154.6
(NCO;Me); 137.9 (C27); 130.8 (C17); 129.7 (C4°); 127.4 (C6’); 124.1 (C5°); 122.5 (C3°); 77.4
(C2); 53.3 (CO;Me); 52.9 (CH,CO,;Me); 52.5 (NCO;Me); 44.2 (C3). IR (KBr) vmax 3451,
3352, 2957, 2850, 1731, 1590, 1455 cm™. EMIE m/z (intensidad relativa) 311 ([M]¢, 6), 279
(5), 252 (15), 220 (42), 178 (23), 146 (100), 120 (10), 90 (18), 59 (26). Analisis elemental
calculado para C14H17NO7: C 54.02; H 5.50; N 4.50. Encontrado: C 54.31; H 5.57; N 4.10.

4-(2-Metoxi-2-oxoetil)-2-0x0-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3]oxazi-

Meo,C CO:Me W ha4-carboxilato de metilo (27a). Obtenido a partir de 25a y
Eji\io purificado mediante cc con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 27a

Y como cristales incoloros con p.f. 181-183°C (AcOEt/hexano).
Método C: (i) 49%, 0.243 g; (ii) 20%, 0.102 g. RMN de 'H
(DMSO-dg, 300 MHZz) 8 10.43 (1H, s, NH); 7.47 (1H, dd, J = 7.7, 1.1 Hz, H5); 7.34 (1H, td, J
=7.7,1.3 Hz, H7); 7.08 (1H, td, J = 7.7, 1.1 Hz, H6); 6.91 (1H, dd, J = 8.0, 1.1 Hz, H8); 3.92
y 3.23 (2H, sistema AB, J = 16.8 Hz, H9); 3.68 y 3.67 (6H, 2s, CH,CO,Me y CO,Me). RMN
de °C (DMSO-dg, 75.4 MHz) 6 170.2 y 169.9 (CO,Me y CH,CO,Me); 149.8 (NCO,); 136.5
(C8a); 131.3 (C7); 126.2 (C5); 123.9 (C6); 118.7 (C4a); 115.3 (C8); 83.1 (C4); 54.2 y 52.9
(CH,CO;Me y CO;Me); 41.7 (C9). IR (KBr) vmax 3431, 3131, 2960, 1723, 1599, 1490 cm™.

EMIE m/z (intensidad relativa) 279 ([M]:, 2), 220 (23), 188 (11), 146 (100). Analisis
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elemental calculado para Ci3H13NOs: C 55.92; H 4.69; N 5.02. Encontrado: C 55.96; H 4.64;
N 4.74.

2-Oxo-1,2-dihidroquinolina-4-carboxilato de metilo (32a).

¢O-Me Obtenido a partir de 25a y purificado mediante cc con

©\)\l hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 32a como solido blanco con p.f.
N0 246-248°C (AcOEt/hexano). Método C: (i) 12%, 0.042 g; (ii) 11%,
H

0.041 g. RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) § 12.20 (1H, sa, NH);
8.09 (1H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz, H5); 7.61 (1H, td, J = 8.2, 1.2 Hz, H7); 7.42 (1H, dd, J = 8.2, 0.8
Hz, H8); 7.28 (1H, td, J = 7.5, 1.2 Hz, H6); 6.94 (1H, s, H3); 3.96 (3H, s, CH3). RMN de *C
(DMSO-ds, 100 MHz) § 166.6 (CO,Me); 161.9 (C2); 141.0 (C4); 140.4 (C8a); 132.2 (C7);
126.9 (C5); 125.0 (C3); 123.5 (C6); 116.9 (C8); 116.5 (C4a); 54.0 (CH3). IR (KBr) vimax 3453,
2919, 2850, 1727, 1671 cm ™. EMIE m/z (intensidad relativa) 203 ([M]*, 100), 173 (19), 144
(22), 117 (26).

2-Hidroxi-2-[2-(metoxicarbonilamino)fenil]succinato de 1-etilo

HO COMe 4-metilo (26b). Obtenido a partir de 25a y purificado mediante cc
@QOZB con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 26b como cristales incoloros
ol con p.f. 90-92°C (AcOEt/hexano). Método D: (i) 70%, 0.405 g y
recuperando 0.135 g de 25a sin reaccionar; (ii) 50%, 0.292 g y
recuperando 0.222 g de 25a sin reaccionar. RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) § 9.12 (1H, sa,
NH); 7.92 (1H, da, J = 8.0 Hz, H3"); 7.38 (1H, d, J = 7.7 Hz, H6’); 7.36 (1H, t, J = 7.3 Hz,
H4%); 7.10 (1H, td, J = 7.3, 1.1 Hz, H5’); 6.99 (1H, s, OH); 4.13 (2H, dc, J = 15.0, 7.3 Hz,
CO,CHy); 3.70 (3H, s, NCO,Me); 3.64 (3H, s, CO,Me); 3.57 y 3.08 (2H, sistema AB, J =15.0
Hz, H3); 1.15 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH;3). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 172.4
(CO,CHy,); 170.6 (CO,Me); 154.5 (NCO,Me); 138.0 (C2°); 130.7 (C1°); 129.7 (C4*); 127.4
(C6°); 123.9 (C5); 122.1 (C3°); 77.4 (C2); 62.2 (CO,CH,); 52.9 (NCO,Me); 52.5 (CO,Me);
44.2 (C3); 14.7 (CH,CHs). IR (KBr) vimax 3460, 3366, 2957, 2849, 1732, 1589, 1452 cm ™.
EMIE m/z (intensidad relativa) 325 ([M]*, 4), 279 (4), 252 (16), 220 (46), 178 (28), 146 (100),
90 (16), 59 (19). Analisis elemental calculado para CisHi;gNO7: C 55.38; H 5.89; N 4.31.
Encontrado: C 55.51; H 5.88; N 3.91.

|
COZMe
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2-Hidroxi-2-[2-(metoxicarbonilamino)fenil]succinato  de  1-
isopropilo 4-metilo (26¢). Obtenido a partir de 25a y purificado
mediante cc con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 26b como
cristales incoloros con p.f. 113-115°C (AcOEt/hexano). Método D:
(i) 14%, 0.085 g y recuperando 0.390 g de 25a sin reaccionar; (ii)
10%, 0.061 g y recuperando 0.414 g de 25a sin reaccionar. RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz)
89.17 (1H, sa, NH); 7.95 (1H, da, J = 8.0 Hz, H3"); 7.36 (1H, d, J = 7.7 Hz, H6); 7.35 (1H, t,
J=17.3Hz, H4’); 7.09 (1H, td, J = 7.7, 1.1 Hz, H5"); 6.96 (1H, s, OH); 4.94 (1H, sep, J = 6.3
Hz, CH); 3.70 (3H, s, NCO,Me); 3.64 (3H, s, CO,Me); 3.57 y 3.07 (2H, sistema AB, J = 15.0
Hz, H3); 1.18 y 1.14 (6H, 2d, J = 6.3, 6.6 Hz, 2CHs). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) &
171.8 (CO,CH); 170.6 (CO,Me); 154.4 (NCO,Me); 138.1 (C2’); 130.4 (C17); 129.7 (C4’);
127.4 (C6%); 123.7 (C5’); 121.7 (C3”); 77.5 (C2); 69.9 (CH); 52.8 (CO,Me); 52.5 (NCO,Me);
44.2 (C3); 22.1y 22.0 (2CH3). IR (KBr) vimax 3446, 3341, 2982, 2847, 1712, 1590 cm ™. EMIE
m/z (intensidad relativa) 339 ([M]*, 4), 252 (21), 220 (44), 178 (31), 146 (100), 90 (22), 59
(20). Anédlisis elemental calculado para C16H21NO7: C 56.63; H 6.24; N 4.13. Encontrado: C
56.90; H 6.37; N 3.94.

2-Hidroxi-2-[2-(metoxicarbonilamino)fenil]propionato de metilo
HO_ Me

(26e). Obtenido a partir de 25b y purificado mediante cc con
@cozwm

hexano/AcOEt (7:1 v/v) para dar 26e como cristales incoloros con

I}IH
COZMe

p.f. 108-110°C (AcOEt/hexano). Método D: (i) 85%, 0.484 g y
recuperando 0.063g de 25b sin reaccionar; (ii) 87%, 0.499 g y
recuperando 0.051 g de 25b sin reaccionar. RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & 8.86 (1H, sa,
NH): 7.77 (1H, da, J = 7.8 Hz, H3’); 7.42 (1H, dd, J = 7.8, 1.4 Hz, H6"); 7.34 (1H, td, J = 7.3,
1.4 Hz, H4%); 7.13 (1H, td, J = 7.3, 1.1 Hz, H5"); 6.84 (1H, sa, OH); 3.68 (3H, s, NCO,Me);
3.59 (3H, s, CO,Me); 1.76 (3H, s, CHs). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 173.5
(CO,Me); 153.0 (NCO,Me); 136.2 (C2°); 131.9 (C17); 128.1 (C4’); 125.8 (C6°); 123.1 (C5°);
121.4 (C3°); 75.7 (C2); 53.2 (CO,Me); 52.8 (NCO,Me); 26.9 (CHs). IR (KBr) vmax 3363, 3293,
3012, 2957, 1746, 1701, 1609 cm™. EMIE m/z (intensidad relativa) 235 ([M]* - H,0, 0.1),
221 (37), 204 (100), 193 (51), 178 (27), 146 (83). Analisis elemental calculado para
C12H15sNOs: C 56.91; H 5.97; N 5.53. Encontrado: C 56.94; H 5.89; N 5.26.
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2-[2-(terc-Butoxicarbonilamino)fenil]-2-hidroxipropionato  de
metilo (26f). Obtenido a partir de 25c y purificado mediante cc con
CH,Cl, para dar 26f como cristales incoloros con p.f. 128-130°C
(AcOEt/hexano). Método D: (i) 70%, 0.395 g y recuperando 0.120
g de 25c sin reaccionar; (ii) 76%, 0.425 g y recuperando 0.079 g de
25¢ sin reaccionar. RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & 8.58 (1H, sa, NH); 7.74 (1H, da, J =
7.9 Hz, H3"); 7.40 (1H, dd, J = 7.6, 1.5 Hz, H6’); 7.32 (1H, td, J = 7.0, 1.5 Hz, H4"); 7.10 (1H,
td, J = 7.6, 1.1 Hz, H5’); 6.80 (1H, sa, OH); 3.62 (3H, s, CO,Me); 1.77 (3H, s, CHs); 1.49
(9H, s, CO,C(CH3);). RMN de °C (DMSO-ds, 100 MHz) & 175.8 (CO,Me); 153.4
(CO,C(CHg3)3); 138.0 (C2%); 133.1 (C17); 129.2 (C4%); 127.0 (C6%); 123.9 (C5”); 122.8 (C3%);
80.2 (CO,C(CHa)s); 76.1 (C2); 53.3 (CO;Me); 29.0 (CO,C(CHs)s); 26.5 (CH3). IR (KBr) vinax
3344, 3314, 2992, 2951, 1737, 1686, 1608 cm ™. EMIE m/z (intensidad relativa) 190 ([M]* -
O-tBu; MeOH), 0.1), 163 (30), 135 (93), 120 (100), 92 (19). EMAR m/z 295.1428 (calculado
para C15H2:NOs, 295.1420).

8.7. Procedimiento general para la ciclacién de los succinatos 26a-c y propionatos 26e,f.

Una solucion del succinato 26a (0.25 g, 0.803 mmol), 26b (0.25 g, 0.768 mmol), 26¢ (0.25 g,
0.737 mmol), o del propionato 26e (0.25 g, 0.987 mmol), 26f (0.25 g, 0.847 mmol) en 50 mL
de la mezcla apropiada HCl/alcohol se agité a temperatura ambiente (i) o bajo irradiacion de
microondas (ii) por un periodo de tiempo determinado de la siguiente manera: (i) con
HCI/MeOH 192 h para 26a y 26e, 288 h para 26b, 1h para 26f; con HCI/EtOH 288 h para
26b; con HCI/i-PrOH 432 h para 26c¢; (ii) con HCI/MeOH 1 h para 26a y 26e; con HCI/EtOH
1 h para 26b; con HCI/i-PrOH 1 h para 26¢. Terminado el tiempo de reaccion el alcohol se
evaporé a presion reducida, el residuo se disolvié en AcOEt (30-50 mL) y se lavd con
solucion saturada de NaHCO3 (3x25 mL) y NaCl (2x20 mL), se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro, se
filtré y el disolvente se evapor0 a presion reducida. El producto crudo resultante se purifico

mediante cc.
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Parte experimental

Transformacion del succinato 26a en 27ay 25a.

4-(2-Metoxi-2-oxoetil)-2-ox0-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-4-
carboxilato de metilo (27a). Obtenido a partir de 26a y purificado
mediante cc con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 27a como

cristales incoloros. (i) 70%, 0.156 g y recuperando 0.072 g de 26a

sin reaccionar; (ii) 54%, 0.120 g y recuperando 0.090 g de 26a sin

reaccionar.

3-Hidroxi-3-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-oxoindolina-1-carboxilato de
metilo (25a). Obtenido a partir de 26a y purificado mediante cc con
hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 25a como cristales incoloros. (ii)
9%, 0.020 g.%°

4-(2-Etoxi-2-oxoetil)-2-0xo0-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-4-car-
boxilato de etilo (27c). Obtenido a partir de 26b y purificado
mediante cc con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 27c como
cristales incoloros con p.f. 132-134°C (AcOEt/hexano). (i) 60%,
0.141 g; (ii) 43%, 0.102 g. RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) &
10.43 (1H, sa, NH); 7.45 (1H, d, J = 6.9 Hz, H5); 7.33 (1H, td, J = 7.8, 1.4 Hz, H7); 7.07 (1H,
td, J = 7.8, 1.4 Hz, H6); 6.90 (1H, dd, J = 7.8, 0.9 Hz, H8); 4.20-4.04 (4H, m, 20CH,); 3.88 y
3.17 (2H, sistema AB, J = 16.6 Hz, H9); 1.20 y 1.13 (6H, 2t, J = 7.4, 7.3 Hz, 2CH3). RMN de
3C (DMSO-ds, 100 MHz) & 167.3 y 167.0 (CO,CH, y CH,CO,CH,); 148.0 (C2); 134.7
(C8a); 129.7 (C7); 124.6 (C5); 122.4 (C6); 117.4 (C4a); 113.9 (C8); 82.4 (C4); 62.6 y 61.2
(20CH,); 42.0 (C9); 15.4 y 15.2 (2CH3). IR (KBr) vmax 3235, 3104, 2982, 1749, 1560 cm™.
EMIE m/z (intensidad relativa) 307 ([M]*, 0.4), 234 (88), 146 (100). Analisis elemental
calculado para C15sH17NQOg: C 58.63; H 5.58; N 4.56. Encontrado: C 58.63; H 5.54; N 4.27.
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Parte experimental

2-Hidroxi-2-[2-(metoxicarbonilamino)fenil]succinato de dietilo
(26g). Obtenido a partir de 26b y purificado mediante cc con
hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 26g como cristales incoloros con
p.f. 73-75°C (AcOEt/hexano). (i) 32%, 0.084 g; (ii) 26%, 0.068 g.
RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & 9.12 (1H, sa, NH); 7.92 (1H,
da, J=7.8 Hz, H3’); 7.38 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz, H6"); 7.35 (1H, td, J = 8.3, 1.5 Hz, H4’);
7.10 (1H, td, J=17.8, 1.5 Hz, H5’); 6.99 (1H, sa, OH); 4.19-4.04 (4H, m, 20CHy); 3.70 (3H, s,
NCO,Me); 3.56 y 3.04 (2H, sistema AB, J = 14.9 Hz, H9); 1.21 y 1.15 (6H, 2t, J = 7.3 Hz,
2CH3). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 172.4 (CO,CH,); 170.2 (CH,CO,CH,); 154.6
(NCO,CHz3); 138.1 (C27); 130.7 (C17); 129.8 (C4’); 127.5 (C6); 124.0 (C5%); 122.1 (C3%);
77.5 (C2); 62.2 y 61.3 (20CHy,); 52.9 (NCO,Me); 44.5 (C3); 14.9 y 14.7 (2CHj3). IR (KBr)
Vmax 3480, 3373, 3099, 2985, 1736, 1590, 1456 cm . EMIE m/z (intensidad relativa) 293
([M]* - EtOH, 15), 265 (16), 219 (70), 146 (100). Analisis elemental calculado para
C16H2:NO7: C 56.63; H 6.24; N 4.13. Encontrado: C 56.76; H 6.19; N 3.82.

3-(2-Etoxi-2-oxoetil)-3-hidroxi-2-oxoindolina-1-carboxilato  de
metilo (44b). Obtenido a partir de 26b y purificado mediante cc con
hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 44b como solido blanco con p.f.
66-68°C (AcOEt/hexano). (ii) 19%, 0.043 g. RMN de ‘H (DMSO-
de, 400 MHz) 6 7.85 (1H, da, J = 7.9 Hz, H7); 7.53 (1H, dd, J = 7.5,
0.9 Hz, H4); 7.44 (1H, td, J = 7.5, 1.4 Hz, H6); 7.26 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz, H5); 6.68 (1H, s,
OH); 3.96 (3H, s, NCO,Me); 3.85 y 3.80 (2H, 2dc, J = 10.6, 7.1 Hz, CO,CH,CHj3); 3.19 (2H,
s, H8); 0.93 (3H, t, J = 7.1 Hz, CO,CH,CHs). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 175.9
(C2); 169.7 (CO,CH,CHg); 152.1 (NCO,Me); 140.5 (C7a); 131.0 (C6); 130.7 (C3a); 125.9
(C5); 125.1 (C4); 115.6 (C7); 73.3 (C3); 61.4 (CO,CH,CHs); 54.9 (NCO,Me); 43.3 (C8); 14.6
(CO,CH;CH3). TR (KBr) vmax 3433, 2995, 2962, 1789, 1737, 1713, 1609 cm™. EMIE m/z
(intensidad relativa) 293 ([M]*, 15), 265 (16), 219 (75), 146 (100). EMAR m/z 293.0902
(calculado para C14H15NOg, 293.0899).
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Parte experimental

2-Oxo-1,2-dihidroquinolina-4-carboxilato  de etilo  (32Db).
Obtenido a partir de 26b y purificado mediante cc con

@\)\l hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 32b como solido blanco con p.f.
N0 208-210°C (AcOEt/hexano). (i) 10%, 0.017 g. RMN de *H (DMSO-
ds, 400 MHz) & 12.18 (1H, sa, NH); 8.09 (1H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz,

H5); 7.61 (1H, td, J = 7.1, 1.2 Hz, H7); 7.42 (1H, dd, J = 7.4, 0.8 Hz, H8); 7.28 (1H, td, J =
7.0, 1.2 Hz, H6); 6.94 (1H, s, H3); 4.43 (2H, ¢, J = 7.0 Hz, CHy); 1.39 (3H, t, J = 7.0 Hz,
CHs). RMN de *C (DMSO-dg, 100 MHz) & 166.0 (COzEt); 161.8 (C2); 141.2 (C4); 140.4
(C8a); 132.1 (C7); 126.8 (C5); 124.8 (C3); 123.4 (C6); 116.8 (C8); 116.4 (C4a); 62.9 (CHy);
14.9 (CHs). IR (KBr) vmax 3454, 2923, 2851, 1724, 1655 cm™*. EMIE m/z (intensidad relativa)

217 ([M]*, 100), 189 (45), 172 (20), 161 (14), 144 (31), 116 (48). EMAR m/z 217.0737
(calculado para C12H11NO3, 217.0739).

Transformacion del succinato 26¢ en 27d, 26h, 44c y 32c.

4-(2-1sopropoxi-2-oxoetil)-2-oxo-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3]o-

Pro.C . CO-Pr A azina-a-carboxilato de isopropilo (27d). Obtenido a partir de 26¢
k y purificado mediante cc con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 27d
NI}

\ como cristales incoloros con p.f. 131-133°C (AcOEt/hexano). (i)

16%, 0.040 g y recuperando 0.060 g de 26c¢ sin reaccionar; (ii) 42%,
0.105 g y recuperando 0.020 g de 26¢ sin reaccionar. RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) &
10.40 (1H, sa, NH); 7.43 (1H, da, J = 6.7 Hz, H5); 7.33 (1H, td, J = 7.8, 1.2 Hz, H7); 7.07
(1H, td, J = 7.9, 1.2 Hz, H6); 6.89 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz, H8); 4.95 y 4.88 (2H, 2sep, J =
6.2, 6.3 Hz, 2CH); 3.81 y 3.12 (2H, sistema AB, J = 16.5 Hz, H9); 1.21, 1.19, 1.18 y 1.08
(12H, 4d, J = 6.3 Hz, 4CH3). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 169.0 (CO,CH); 168.7
(CH,CO,CH); 149.9 (C2); 136.4 (C8a); 131.1 (C7); 126.1 (C5); 123.7 (C6); 118.9 (Cda);
115.1 (C8); 83.2 (C4); 70.7 y 69.0 (2CH); 42.2 (C9); 22.5, 22.4, 22.1 y 22.0 (4CH5). IR (KBr)
Vmax 3168, 2986, 2941, 1741, 1603 cm™*. EMIE m/z (intensidad relativa) 292 ([M]* - iPr, 2),
248 (23), 234 (15), 206 (59), 146 (100).
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Parte experimental

2-Hidroxi-2-[2-(metoxicarbonilamino)fenil]succinato de
diisopropilo (26h). Obtenido a partir de 26¢ y purificado mediante
cc con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 26g como aceite incoloro.
(i) 39%, 0.106 g; (ii) 17%, 0.045 g. RMN de *H (DMSO-ds, 400
MHz) § 9.15 (1H, sa, NH); 7.94 (1H, da, J = 7.8 Hz, H3"); 7.35 (1H,
d,J=7.8 Hz, H6%); 7.34 (1H, t, J = 6.8 Hz, H4"); 7.08 (1H, td, J = 7.8, 1.0 Hz, H5"); 6.87 (1H,
sa, OH); 4.94 (1H, sep, J = 6.3 Hz, CH,CO,CH); 4.92 (1H, sep, J = 6.3 Hz, CO,CH); 3.70
(3H, s, NCO,Me); 3.50 y 3.00 (2H, sistema AB, J = 14.9 Hz, H3); 1.22 (6H, d, J = 6.3 Hz,
2CH3); 1.17 y 1.11 (6H, 2d, J = 6.3 Hz, 2CH3). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 169.3
(CO,CH); 167.2 (CH,CO,CH); 152.3 (NCO;Me); 136.3 (C2’); 128.8 (CI1’); 127.9 (C4’);
125.7 (C6%); 122.2 (C5°); 120.2 (C3”); 76.8 (C2); 69.2 (CO,CH); 68.1 (CH,CO,CH); 52.5
(NCO;Me); 44.4 (C3); 22.8, 22.7, 22.4 y 22.3 (4CHj3). IR (KBr) vmax 3363, 2983, 2939, 1736,
1591, 1531, 1067 cm™*. EMIE m/z (intensidad relativa) 307 ([M]* - iPrOH, 13), 279 (23), 265
(27), 219 (81), 205 (66), 146 (100). EMAR m/z 367.1635 (calculado para CigHzsNO-,
367.1631).

3-Hidroxi-3-(2-isopropoxi-2-oxoetil)-2-oxoindolina-1-carboxilato

HQ CO,i-Pr § de metilo (44c). Obtenido a partir de 26¢ y purificado mediante cc
QI/(O con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 44c como sélido blanco con
éone p.f. 76-78°C (AcOEt/hexano). (i) 18%, 0.041 g; (ii) 16%, 0.036 g.

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & 7.86 (1H, da, J = 8.2 Hz, H7);
7.53 (1H, dd, J = 7.5, 0.8 Hz, H4); 7.44 (1H, td, J = 7.9, 1.2 Hz, H6); 7.26 (1H,td, J = 7.4, 1.2
Hz, H5); 6.66 (1H, s, OH); 4.60 (1H, sep, J = 6.3 Hz, CH); 3.97 (3H, s, NCO,;Me); 3.17 y 3.11
(2H, sistema AB, J = 15.8, H8); 0.91 y 0.85 (6H, 2d, J = 6.3 Hz, 2CHs). RMN de **C (DMSO-
ds, 100 MHz) 6 175.8 (C2); 168.8 (CO,CH); 152.1 (NCO,Me); 140.5 (C7a); 130.9 (C6); 130.6
(C3a); 125.8 (C5); 125.0 (C4); 115.6 (C7); 73.3 (C3); 68.7 (CH); 54.8 (NCO,Me); 43.7 (C8);
22.1 y 21.8 (2CH3). IR (KBr) vma 3464, 2971, 2928, 1794, 1727, 161lcm™. EMIE m/z
(intensidad relativa) 307 ([M]*, 17), 266 (31), 220 (66), 205 (85), 146 (100). EMAR m/z
307.1057 (calculado para C15H;:7NOg, 307.1056).
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Parte experimental

2-Oxo-1,2-dihidroquinolina-4-carboxilato de isopropilo (32c).
Obtenido a partir de 26c y purificado mediante cc con
hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 32c como solido blanco con p.f.
186-188°C (AcOEt/hexano). (ii) 12%, 0.021 g. RMN de 'H
(DMSO-dgs, 400 MHz) & 12.17 (1H, sa, NH); 8.06 (1H, dd, J = 8.2,
1.1 Hz, H5); 7.59 (1H, td, J = 7.1, 1.1 Hz, H7); 7.41 (1H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz, H8); 7.27 (1H,
td, J = 8.2, 1.2 Hz, H6); 6.90 (1H, s, H3); 5.25 (1H, sep, J = 6.3 Hz, CH); 1.39 (6H, d, J =6.2
Hz, 2CHs). RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 165.5 (CO,i-Pr); 161.8 (C2); 141.5 (C4);
140.4 (C8a); 132.0 (C7); 126.7 (C5); 124.6 (C3); 123.4 (C6); 116.9 (C8); 116.4 (C4a); 70.7
(CH); 22.4 (2CH3). IR (KBr) vimax 3418, 2923, 2850, 1712, 1662 cm™*. EMIE m/z (intensidad
relativa) 231 ([M]*, 57), 189 (100), 172 (14), 161 (20), 144 (21), 117 (36). EMAR m/z
231.0887 (calculado para C13H13NO3, 231.0895).

Transformacion del propionato 26e en 27e 'y 25b.

4-Metil-2-oxo-2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-4-carboxila-
to de metilo (27e). Obtenido a partir de 26e y purificado mediante
cc con hexano/AcOEt (4:1 v/v) para dar 27e como cristales
incoloros con p.f. 164-166°C (AcOEt/hexano). (i) 76%, 0.167 g y
recuperando 0.046 g de 26e sin reaccionar; (ii) 81%, 0.176 g y
recuperando 0.018 g de 26e sin reaccionar. RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10.38 (1H, s,
NH); 7.42 (1H, dd, J = 7.8, 1.0 Hz, H5); 7.34 (1H, td, J = 7.8, 1.4 Hz, H7); 7.10 (1H, td, J =
7.8, 1.0 Hz, H6); 6.92 (1H, dd, J = 7.8, 1.0 Hz, H8); 3.68 (3H, s, CO,Me); 1.93 (3H, s, CH3).
RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & 169.1 (CO,Me); 148.6 (C2); 134.7 (C8a); 129.3 (C7);
124.5 (C5); 122.4 (C6); 119.6 (C4a); 113.7 (C8); 82.1 (C4); 53.9 (CO,Me); 24.1 (CHy). IR
(KBr) vmax 3419, 3166, 2925, 1742, 1601, 1497 cm™. EMIE m/z (intensidad relativa) 221
(IM]+, 3), 162 (100), 144 (23), 116 (27). Analisis elemental calculado para C1;H;1NO4: C
59.73; H 5.01; N 6.33. Encontrado: C 59.76; H 4.88; N 5.94.
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Parte experimental

3-Hidroxi-3-metil-2-oxoindolina-1-carboxilato de metilo (25b).

H
Q—Eﬂe Obtenido a partir de 26e y purificado mediante cc con
o]

hexano/AcOEt (4:1 v/v) para dar 25b como cristales incoloros. (ii)
|
CO,Me 8%, 0.017 g.

Transformacion del propionato 26f en 44d.

3-Hidroxi-3-metilindolin-2-ona (44d). Obtenido a partir de 26f y

HMe purificado mediante cc con hexano/AcOEt (3:2 v/v) para dar 44d
o como cristales incoloros con p.f. 163-165°C (AcOEt/hexano). (i)

N
Y 99%, 0.137 g. RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & 10.27 (1H, sa,

NH); 7.32 (1H, dd, J = 6.7, 0.7 Hz, H4); 7.23 (1H, td, J = 7.4, 1.2
Hz, H6); 7.00 (1H, td, J = 7.5, 1.2 Hz, H5); 6.85 (1H, d, J = 7.4 Hz, H7); 5.91 (1H, s, OH);
1.40 (3H, s, CHs). RMN de °C (DMSO-ds, 100 MHz) & 180.7 (C2); 142.1 (C7a); 134.6
(C3a); 129.8 (C6); 124.4 (C4); 122.7 (C5); 110.6 (C7); 73.6 (C3); 25.5 (CH3). IR (KBr) vimax
3369, 3181, 2975, 1709, 1626 cm ™. EMIE m/z (intensidad relativa) 163 ([M]*, 18), 135 (73),
120 (100), 92 (21). EMAR m/z 163.0632 (calculado para C9HgNO,, 163.0633).

8.8. Procedimiento general de transesterificacion de la benzoxazinona 27a para dar
27c,d.

Una solucién de la benzoxazinona 27a (0.05 g, 0.179 mmol) en 20 mL de la mezcla apropiada
HCI/EtOH o HCI/i-PrOH se calento bajo irradiacion de microondas durante 1 h para 27cy 2.5
h para 27d. Terminado el tiempo de reaccién el alcohol se evapord a presion reducida, el
residuo se disolvié en 20 mL de AcOEt. La fase organica se lavo con solucién saturada de
NaHCO; (3x20 mL) y NaCl (2x20 mL), se secé sobre Na,SO, anhidro, se filtrd vy el
disolvente se evapordé a presion reducida. El producto crudo resultante se purificoé mediante cc
eluyendo con hexano/AcOEt (3:2 v/v) obteniendo 27c en 95% (0.052 g) y 27d en 91% (0.055

g), respectivamente.
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Espectros de RMN de *H y *3C de los compuestos 25¢, 26b,c, 26e-h, 27c-e, 32a,c, 44c,d.
Datos cristalogréficos de los compuestos 25b, 26a-c, 26e,g, 27a, 27c-f, 44d.

Coordenadas atomicas y parametros equivalentes de desplazamiento isotropico para los
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Apéndice

Tabla 12. Coordenadas atémicas (x10%) y parametros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (Ax10°) para 25b.

X y z U(eq)
c) 8381(2) 2268(4) 462(1) 37(1)
c(@3) 9024(2) 3773(4) 1054(1) 39(1)
C(3A) 8160(2) 3293(5) 1648(1) 44(1)
C(4) 8240(3) 4195(6) 2324(1) 66(1)
C(5) 7370(3) 3339(7) 2800(2) 74(1)
C(6) 6448(3) 1623(6) 2604(2) 66(1)
c(7) 6349(2) 708(6) 1929(1) 55(1)
C(7A) 7223(2) 1572(4) 1458(1) 41(1)
C(8) 6634(2) -978(5) 402(1) 47(2)
C(9) 6266(3) -3220(6) -636(2) 68(1)
C(10) 10332(2) 2655(5) 1180(1) 49(1)
N(1) 7343(2) 956(4) 733(1) 39(1)
0(2) 8716(2) 2255(3) -132(1) 51(1)
0(3) 9082(2) 6437(3) 880(1) 50(1)
0(8) 5864(2) -2240(5) 702(1) 82(1)
0(9) 6921(2) -1190(4) -255(1) 57(1)
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Apéndice

Tabla 13. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A?x10°) para 26a.

X y z U(eq)
C(1) 4212(2) 2256(3) 7528(2) 56(1)
C(2) 5236(2) 2680(3) 7186(2) 60(1)
C(3) 5392(2) 2443(3) 6372(2) 55(1)
C(4) 4512(2) 1784(3) 5901(2) 47(1)
C(5) 3463(2) 1326(2) 6227(1) 38(1)
C(6) 3323(2) 1557(3) 7061(1) 44(1)
c(7) 2071(2) 750(3) 8195(1) 49(1)
C(8) 548(2) 156(4) 9085(2) 71(1)
C(9) 2503(2) 556(3) 5690(1) 38(1)
C(10) 2733(2) 752(3) 4790(1) 42(1)
C(11) 2396(2) -1367(3) 5913(1) 45(1)
C(12) 1786(2) 37(3) 4261(1) 43(1)
C(13) 1122(3) -276(4) 2910(2) 84(1)
C(14) 3323(3) -4096(3) 5791(2) 87(1)
N(1) 2276(2) 1122(3) 7414(1) 55(1)
0(1) 1471(1) 1440(2) 5881(1) 47(2)
0(2) 2766(1) 624(2) 8742(1) 59(1)
0(3) 935(1) 522(3) 8280(1) 68(1)
0(4) 1638(2) -1967(2) 6301(1) 69(1)
0(5) 953(2) -698(2) 4499(1) 67(1)
0(6) 1992(2) 304(2) 3492(1) 65(1)
o(7) 3272(1) -2252(2) 5627(1) 62(1)
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Apéndice

Tabla 14. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A%x10°) para 26b.

X y z U(eq)
C(1) 1685(2) 2028(2) 2994(1) 55(1)
C(2) 1472(2) 1623(2) 3778(1) 49(1)
C(3) 364(2) 2028(3) 4076(1) 62(1)
C(4) -498(2) 2822(3) 3634(2) 77(2)
C(5) -255(2) 3247(3) 2877(1) 78(1)
C(6) 820(2) 2861(3) 2562(1) 68(1)
c(7) 2947(2) 1217(3) 1903(1) 64(1)
C(8) 4455(3) 438(5) 1041(2) 122(1)
C(9) 2434(2) 774(2) 4282(1) 48(1)
C(10) 2151(2) 779(2) 5157(1) 52(1)
C(11) 3090(2) -29(2) 5651(1) 57(1)
C(12) 3738(3) -554(5) 6961(2) 111(2)
C(13) 2504(2) -918(2) 3974(1) 56(1)
C(14A) 2070(20) -3360(20) 3996(16) 78(1)
C(14B) 1432(4) -3361(3) 3917(2) 78(1)
C(15A) 1020(20) -4280(20) 4359(14) 90(1)
C(15B) 2099(3) -4370(3) 4478(2) 90(1)
N(1) 2787(2) 1633(2) 2660(1) 66(1)
o(7) 2178(1) 1135(2) 1389(1) 73(1)
0(8) 4110(1) 899(3) 1812(1) 98(1)
0(9) 3543(1) 1554(2) 4176(1) 58(1)
0(11) 3931(2) -749(2) 5415(1) 86(1)
0(12) 2877(2) 134(2) 6401(1) 87(1)
0(13) 3301(2) -1403(2) 3586(1) 83(1)
0(14) 1537(2) -1730(2) 4172(1) 71(1)
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Apéndice

Tabla 15. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A%x10°) para 26c.

X y z U(eq)
C(1) 4327(2) 3115(1) 7950(1) 51(1)
C(2) 3971(2) 2819(1) 7008(1) 48(1)
C(3) 3222(3) 1991(2) 6825(2) 64(1)
C(4) 2832(3) 1475(2) 7532(2) 76(1)
C(5) 3164(3) 1775(2) 8442(2) 72(1)
C(6) 3905(3) 2589(2) 8652(2) 62(1)
c(7) 6017(3) 4222(1) 9001(1) 56(1)
C(8) 7526(4) 5451(2) 9744(2) 83(1)
C(9) 4420(2) 3364(1) 6195(1) 46(1)
C(10) 6314(2) 3221(1) 6233(1) 48(1)
C(11) 9101(3) 3774(2) 6834(2) 78(1)
C(12) 9585(3) 4416(3) 6153(2) 108(1)
C(13) 9833(3) 3975(3) 7847(2) 110(1)
C(14) 3451(3) 3053(1) 5230(1) 56(1)
C(15) 3868(2) 3576(1) 4434(1) 50(1)
C(16) 3201(3) 3782(2) 2786(2) 74(1)
N(1) 5052(2) 3959(1) 8174(1) 59(1)
o(7) 6379(2) 3802(1) 9711(1) 83(1)
0(8) 6521(2) 5061(1) 8915(1) 75(1)
0(9) 4030(2) 4269(1) 6333(1) 48(1)
0(10) 6836(2) 2601(1) 5869(1) 73(1)
0(11) 7261(2) 3837(1) 6729(1) 63(1)
0(15) 4923(2) 4151(1) 4516(1) 60(1)
0(16) 2944(2) 3323(1) 3618(1) 71(2)

C16
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Apéndice

Tabla 16. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A%x10°) para 26e.

X y z U(eq)
cq) 4633(2) 3723(2) 7989(2) 43(1)
C(2) 5161(2) 3857(2) 7211(2) 41(1)
C(3) 5409(2) 5402(3) 6943(2) 53(1)
C(4) 5164(2) 6771(3) 7418(2) 66(1)
C(5) 4668(2) 6613(3) 8186(2) 67(1)
C(6) 4403(2) 5105(3) 8476(2) 58(1)
c(7) 3641(2) 1766(3) 8766(2) 47(1)
C(8) 3004(2) -402(4) 9568(2) 79(1)
C(9) 5444(2) 2359(2) 6666(2) 42(1)
C(10) 4344(2) 1612(3) 5862(2) 45(1)
C(11) 2790(2) 2059(3) 4171(2) 64(1)
C(12) 6225(2) 2706(3) 6030(2) 55(1)
N(1) 4384(2) 2165(2) 8285(2) 49(1)
o(7) 2990(1) 2681(2) 8965(1) 62(1)
0(8) 3712(2) 192(2) 8992(2) 66(1)
0(9) 5951(1) 1120(2) 7470(1) 46(1)
0(10) 3998(2) 313(2) 5950(2) 84(1)
0(11) 3816(1) 2617(2) 5036(1) 62(1)
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Apéndice

Tabla 17. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A?x10°) para 26g.

X y z U(eq)
C(1) -622(3) 8035(2) 7223(2) 32(1)
C(2) -436(3) 8288(2) 8041(3) 42(1)
C(3) -191(4) 7562(2) 8645(2) 59(1)
C(4) -139(4) 6545(2) 8449(3) 58(1)
C(5) -350(4) 6264(2) 7649(3) 51(1)
C(6) -612(3) 6989(2) 7027(2) 37(1)
c(7) -826(3) 8843(2) 6547(2) 32(1)
C(8) -563(3) 9927(2) 6905(2) 39(1)
C(9) -576(3) 10743(2) 6268(3) 44(1)
C(10) 32(4) 12499(2) 6099(2) 66(1)
C(11) 408(5) 13393(2) 6648(2) 74(1)
C(12) -2597(3) 8736(2) 6014(3) 36(1)
C(13) -5553(3) 8674(2) 6056(2) 59(1)
C(14) -5872(3) 7556(2) 6082(3) 72(1)
C(15) -1843(3) 5893(2) 5888(3) 44(1)
C(16) -2698(4) 4942(2) 4687(2) 68(1)
N(1) -820(3) 6678(2) 6211(2) 45(1)
o(7) 424(2) 8637(1) 6056(2) 41(1)
0(9) -1040(3) 10643(1) 5549(2) 62(1)
0(10) -22(3) 11616(1) 6630(1) 61(1)
0(12) -2838(2) 8478(2) 5316(2) 59(1)
0(13) -3821(2) 8918(1) 6453(1) 44(1)
0(15) -2694(3) 5368(1) 6248(2) 63(1)
0(16) -1747(3) 5780(1) 5092(2) 59(1)
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Apéndice

Tabla 18. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos

isotrépicos (A?x10°) 27a.

X y z U(eq)
c) 569(3) 8694(3) 8531(2) 36(1)
C(3) 2608(3) 6397(3) 7250(2) 32(1)
C(3A) 2778(3) 5236(3) 8281(2) 34(1)
C(4) 3536(4) 3502(3) 8222(2) 48(1)
C(5) 3726(5) 2557(3) 9224(2) 56(1)
C(6) 3162(4) 3356(3) 10282(2) 51(1)
c(7) 2409(4) 5085(3) 10363(2) 43(1)
C(7A) 2211(3) 6030(3) 9357(2) 34(1)
C(8) 2156(4) 5645(3) 6185(2) 36(1)
C(9) 2018(4) 6853(3) 5182(2) 36(1)
C(10) 153(5) 8095(4) 3699(2) 64(1)
C(11) 4610(3) 6884(3) 6954(2) 35(1)
C(12) 6084(4) 9103(4) 6654(3) 57(1)
N(1) 1443(3) 7784(2) 9392(2) 39(1)
o(1) 860(2) 7884(2) 7512(1) 34(1)
0(2) -500(3) 10147(2) 8610(1) 50(1)
0(9) 3304(3) 7544(2) 4853(1) 53(1)
0(10) 336(3) 7037(2) 4719(1) 46(1)
0(11) 6242(3) 5849(2) 6693(2) 53(1)
0(12) 4327(2) 8519(2) 7059(1) 41(1)
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Apéndice

Tabla 19. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotropicos (A’x10°) para 27c.

X y z U(eq)
c() 1707(2) 51(2) 5980(2) 42(1)
C(3) 3220(1) -41(2) 7809(1) 38(1)
C(3A) 2456(2) -955(2) 8175(2) 41(1)
C(4) 2819(2) -1601(2) 9178(2) 54(1)
C(5) 2042(2) -2386(2) 9454(2) 70(1)
C(6) 896(2) -2538(2) 8742(2) 68(1)
c(7) 520(2) -1911(2) 7736(2) 57(1)
C(7A) 1299(2) -1122(2) 7455(2) 43(1)
C(8) 4534(2) -395(2) 8174(2) 41(1)
C(9) 5350(2) 509(2) 7896(2) 44(1)
C(10) 7339(2) 718(3) 7810(3) 85(1)
C(11) 8474(3) 109(3) 8412(4) 138(2)
C(12) 2978(2) 1207(2) 8230(2) 42(1)
C(13) 3362(2) 2484(2) 9843(2) 57(1)
C(14) 4155(2) 3461(2) 9679(2) 77(2)
N(1) 945(1) -473(2) 6441(1) 47(1)
0(2) 1429(1) 486(1) 5041(1) 57(1)
0(3) 2878(1) 19(1) 6589(1) 43(1)
0(9) 5127(1) 1548(1) 7658(1) 66(1)
0(10) 6394(1) -11(1) 8009(1) 67(1)
0(12) 2267(1) 1904(1) 7653(1) 61(1)
0(13) 3582(1) 1356(1) 9313(1) 50(1)
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Tabla 20. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A%x10°) para 27d.

X y z U(eq)
C(2) 8805(1) 2151(1) 10233(1) 44(1)
C(3) 8260(1) 2551(1) 8848(1) 34(1)
C(3A) 9279(1) 2772(1) 8629(1) 34(1)
C(4) 9563(1) 3016(1) 7839(1) 40(1)
C(5) 10496(1) 3254(1) 7695(1) 46(1)
C(6) 11148(1) 3240(1) 8330(1) 49(1)
c(7) 10879(1) 2998(1) 9114(1) 47(2)
C(7A) 9936(1) 2775(1) 9264(1) 37(1)
C(8) 7734(1) 3423(1) 8974(1) 39(1)
C(9) 7237(1) 4487(1) 9969(1) 63(1)
C(10) 7539(2) 4671(2) 10836(2) 125(1)
C(11) 6183(1) 4442(1) 9880(1) 79(1)
C(12) 7770(1) 2011(1) 8186(1) 40(1)
C(13) 6754(1) 1813(1) 8392(1) 38(1)
C(14) 5434(1) 895(1) 8057(1) 50(1)
C(15) 5408(1) 278(1) 8781(1) 65(1)
C(16) 5130(1) 496(1) 7251(1) 69(1)
N(1) 9632(1) 2557(1) 10062(1) 46(1)
O(1) 8217(1) 2016(1) 9584(1) 41(1)
0(2) 8584(1) 1879(1) 10904(1) 69(1)
0(8) 7488(1) 3863(1) 8400(1) 54(1)
0(9) 7661(1) 3633(1) 9764(1) 50(1)
0(13) 6299(1) 2204(1) 8903(1) 47(1)
0(14) 6422(1) 1171(1) 7927(1) 48(1)
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Apéndice

Tabla 21. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A%x10°) para 27e.

X y z U(eq)
c) 2636(3) 1963(2) 1291(2) 40(1)
C(3) 6125(3) 2775(2) 2872(2) 38(1)
C(3A) 6253(3) 905(2) 2299(2) 38(1)
C(4) 8082(3) 349(3) 2636(2) 49(1)
C(5) 7987(3) -1436(3) 2152(2) 55(1)
C(6) 6088(4) -2687(3) 1324(2) 55(1)
c(7) 4277(3) -2160(3) 955(2) 48(1)
C(7A) 4363(3) -364(2) 1440(2) 38(1)
C(8) 5260(3) 2806(2) 4046(2) 41(1)
C(9) 6158(4) 2622(3) 6124(2) 64(1)
C(10) 8259(3) 4288(3) 3189(2) 49(1)
N(1) 2543(2) 221(2) 1096(2) 43(1)
o(1) 4555(2) 3218(2) 2001(1) 44(1)
0(2) 1145(2) 2473(2) 841(1) 52(1)
0(8) 3479(2) 2887(2) 4110(1) 63(1)
0(9) 6762(2) 2681(2) 4966(1) 54(1)
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Apéndice

Tabla 22. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A%x10°) para 44d.

X y z U(eq)
c) 5988(2) -32(3) 3800(2) 43(1)
C(3) 7016(2) -1297(3) 2458(2) 40(1)
C(3A) 6492(2) -2703(3) 2654(2) 41(1)
C(4) 6675(2) -4024(3) 2055(3) 53(1)
C(5) 6214(2) -5293(3) 2330(3) 58(1)
C(6) 5566(2) -5256(3) 3175(3) 54(1)
c(7) 5361(2) -3945(3) 3749(2) 46(1)
C(7A) 5843(2) -2678(3) 3509(2) 40(1)
C(8) 7166(2) -958(3) 1145(2) 48(1)
C(9) 7666(2) 461(3) 947(3) 50(1)
C(10) 7855(3) 2480(4) -358(4) 102(1)
C(11) 7859(2) -1449(3) 3171(3) 48(1)
C(12) 9281(2) -2595(5) 3076(4) 85(1)
C(13) 9218(3) -3834(7) 3865(5) 139(2)
C(14A) 9906(8) -2832(19) 2062(13) 114(6)
C(14B) 9739(13) -3180(30) 1950(20) 258(18)
N(1) 5677(2) -1364(2) 4133(2) 44(1)
o(1) 6563(1) 3(2) 2896(2) 48(1)
0(2) 5761(1) 1135(2) 4245(2) 56(1)
0(9) 8213(2) 922(3) 1605(2) 80(1)
0(10) 7421(2) 1100(3) -45(2) 78(1)
0(11) 7954(2) -1001(2) 4166(2) 69(1)
0(12) 8428(1) -2248(2) 2553(2) 62(1)
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Tabla 23. Coordenadas atémicas (x10%) y parémetros equivalentes de desplazamientos
isotrépicos (A%x10°) para 27f,

X y z U(eq)
C(2) 7808(2) 1108(2) 5101(2) 49(1)
C(3) 6384(2) 2084(2) 5381(2) 46(1)
C(3A) 7682(2) 3132(2) 5924(2) 50(1)
C(4) 7321(3) 4271(2) 6414(2) 64(1)
C(5) 8811(3) 5073(2) 6842(2) 76(1)
C(6) 10621(3) 4741(2) 6785(2) 73(1)
C(7) 11012(3) 3598(2) 6303(2) 62(1)
C(7A) 9514(2) 2817(2) 5872(2) 52(1)
C(8) 5019(3) 2422(2) 4193(2) 68(1)
N(1) 9525(2) 1612(2) 5345(2) 55(1)
0(2) 7415(2) 38(1) 4725(1) 64(1)
0(@3) 5454(2) 1594(1) 6297(1) 58(1)
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