BIS-1, 3-BENZOAXINAS:
Retrospectiva y perspectivas*

por

Augusto Rivera Umana**

Resumen

Rivera, A.: Bis—1, 3— Benzoaxinas: retrospectiva y perspectivas. Rev. Acad. Colomb,
Cicnc. 18 (68): 49-52, 1991. ISSN 0370-3908.

Se proporciona informacién acerca de la sintesis de 1—3 Bis— benzoaxinas v sobre
los ensayos bioldgicos realizados en ratones y en larvas de insectos con estas sustancias Yy
con sus respectivos clorhidratos para establecer una posible actividad antimicrobiana.

Abstract

Information on the synthesis and biological activity of 1—3 Bis—benzoaxines is
given. The latter was studied on mice and insect larvae in search for a possible antibiotic

activity,

Considerada por muchos como un proceso
creativo casi artistico, la sintesis organica ha venido
desarrollindose muy ripidamente desde mediados
del siglo XIX, propiciando la obtencién de varios
cientos de miles de sustancias y contribuyendo al
mejor entendimiento de la Quimica Orgénica.

Por lo general, cuando el quimico plantea el
diseno y aborda la ejecucion de una reaccion sinté-
tica, lo hace (entre otras razones) con el proposito
de obtener nuevas sustancias que ofrezcan con su
empleo, algiin beneficio a la humanidad.

Dentro de una amplia variedad de sustancias
de las que llamamos organicas, cuya sintesis ha sido
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efectuada con miras a contribuir en la solucién de
problemas inherentes a la salud, estan las 1, 3—ben-
zoxazinas (BOAs) que se han perfilado en los ensa-
yos farmacologicos como: antiinflamatorias, vaso-
dilatadoras, anticonvulsivantes, antipiréticas, anal-
gésicas, espasmoliticas, hipoglicemiantes, antihel-
minticas (1—17) entre otras muchas actividades in-
formadas en la literatura.

Estructuralmente hablando, las 1, 3—benzoxa-
zinas pueden presentar dos formas isdmeras las cua-
les, segiin la IUPAC (18), se pueden nombrar como:
2H—1, 3—benzoxazina (I) o como 4H— 1, 3—ben-
zoxazina (II).

De éstas se derivan por saturacidon del doble
enlace, las 2, 3—dihidro—4H— 1, 3—benzoxazinas y
las 3, 4—dihidro—2H— 1, 3—benzoxazinas que en
realidad son indistinguibles y, puesto que en la lite-
ratura sobre el tema, quiza arbitrariamente, se en-
cuentran casi siempre nombradas de la Oltima for-
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ma, para los propdsitos de este escrito se usard esta
manera cuando a ellas haga alusion.

En cuanto a la obtenciéon de las 3, 4—dihi-
dro—2H—1, 3—benzoxazinas aunque no puede ge-
neralizarse sobre las condiciones bajo las cuales de-
be efectuarse la sintesis, pues varian segin diversos
factores, el método mas ampliamente utilizado es
el que implica una reaccion de condensacién tipo
Mannich, entre un fenol p—sustituido, formalde-
hido y una amina primaria; descrito inicialmente
por Burke (19, 20) (esquema No. 1).
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Esquema 1

Cuando la amina primaria es difuncional, la
reaccion de condensacion se efectia a través de am-
bos grupos amino y los productos obtenidos son
bis—1, 3—benzoxazinas (BISBOAs) del tipo 3, 3—
etilenbis (3, 4—dihidro —6—R—2H—1, 3—benzoxa-
zina) (III).
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Como se deduce al comparar las respectivas
formulas, las BOAs y las BISBOAs son muy simila-
res estructuralmente y por ende, podria suponerse
que estas altimas presentan la misma gama de ac-
ciones farmacologicas que las primeras.

Con base en los criterios expuesto y dado que
Arteaga y colaboradores (1) informaron que el clor-
hidrato del compuesto III (R = (Cl) habia presen-
tado actividad antimicrobiana satisfactoria contra
los gérmenes de control elegidos, encontrando in-
clusive que es mayor que la de antibioticos tales
como tetraciclina o ampicilina empleados como pa-
tron de comparacion, es que, desde hace varios
afios hemos venido trabajando en la sintesis de BIS-
BOAs pudiendo coronar con éxito la de 30 nuevas

sustancias de este tipo. De esta manera, hemos lo-
grado contribuir no s6lo a mejorar el conocimiento
de la quimica de estos compuestos, sino también a
establecer los fundamentos de una linea interdisci-
plinaria que teniendo su punto alfa en la quimica
sintética y pasando a través de las diferentes areas
de la quimica farmacéutica, alcance su omega en la
medicina clinica.

Sin embargo, desde el comienzo de la investi-
gacidn en este campo de la sintesis, se nos planted
la inquietud de si los resultados obtenidos por Ar-
teaga y colaboradores eran debidos en realidad a la
BISBOA per se o a artefactos producto de hidréli-
sis, pues se conocian (21) informes que indicaban
que las BOAs sufren hidrdlisis al ser tratadas con
acido clorhidrico en las condiciones en que normal-
mente se preparan los clorhidratos, produciendo
bases de Mannich, a la vez que se libera un mol de
formaldehido por apertura del anillo heterociclico
{(esquema No. 2).
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Para aclarar este cuestionamiento, se sintetiza-
ron (22) algunas BISBOAs con la inteneciéon de ob-
tener los respectivos clorhidratos de diversas mane-
ras, incluida la tradicional. Bajo ninguna circuns-
tancia se pudieron preparar y en todos los casos se
comprobo la formacién de compuestos con grupos
hidroxilo fenolico libres. Una vez verificada la simi-
litud del comportamiento gquimico que frente a los
acidos tienen entre si las BISBOAs con las BOAs,
se procedidé a esclarecer lo pertienente a la activi-
dad antimicrobiana, que como es légico, estaba en
entredicho. Para ello, se sintetizo (23) (24) (25)
una serie de BISBOASs derivadas de p—hidroxiben-
zoatos de alquilo (III; R = —COOR"; R’ = alquilo}
de la serie homologa C, — Cg y tres de sus isome-
ros (C; — Cs) de cadena ramificada. Los ensayos
biologicos (25) realizados tanto con estas 11 sus-
tancias como con la BISBOA (R = —Cl) inicial, de-
mostraron, cosa decepcionante, que como bases
libres, ninguna de ellas tiene actividad antimicro-
biana.
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Enire tanto, desde las fases preliminares de la
investigacion concerniente a la sintesis de BISBOAs
se fueron reuniendo observaciones, efectuando ex-
perimentos y correlacionando resultados que con-
dujeron a concebir la hipotesis acerca de que los
factores que segin Burke {20) gobiernan esta reac-
cion, como son: el pH, la relacidon estequiométrica,
el tipo de sustitucion en el fenol de partida y la
temperatura, no son tan influyentes cuando de
sintetizar BISBOAs se trata y que el mecanismo de
reaccion deberia ser diferente del inicialmente plan-
teado (22). En la elaboracion de esta hipotesis jugd
un papel primordial el hecho de que en el seno de
la reaccion se producen bis—1, 3—imidazolidinas
(IV) {23), sistema heterociclico completamente di-

ferente del de las BISBOAs.
H HO~ ™
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El descubrimiento de la formacién de estas
sustancias, aunque casual en su origen, fue vital
pues impulsé el trabajo por nuevos derroteros.

Asi pues, gracias a un disefio cuidadoso de ex-
perimentos en el cual se enmarcaron en los parame-
tros adecuados las variables dependientes o inde-
pendientes, se pudo comprobar (23) que las varia-
ciones de pH o el empleo de altas temperaturas no
afectan notoriamente el curso de la reaccion, pero
si favorecen la formacion de productos de caricter
resinoso; que la relacion estequiométrica fenol: for-
maldehido: amina 2: 4: 1 estipulada por Burke
(22) y adoptada en estos trabajos no es la Gptima
ni la necesaria para sintetizar BISBOAs; que existe
un compuesto intermediario en cuya reactividad es-
ta muy comprometido el curso de la reaccion y que,
el grado de sustitucion del fenol no tiene ninguna
incidencia (26). El analisis minucioso de datos y
observaciones permitioé establecer la independencia
de la reaccion de al menos los factores estudiados y
postular un nuevo mecanismo que aporté en prime-
ra instancia una explicacion aceptable de los he-
chos experimentales, pero quedaron algunos pun-
tos no resueltos, que pronto fueron objeto de con-
troversia y de experimentacion para comprobar su
falibilidad. Asi, en estudios posteriores (27} se hizo
claridad en la mayoria de los interrogantes pen-
dientes, se establecid la verdadera estructura del
compuesto intermediario, se estipularon las condi-
ciones experimentales para obtener a discrecion y
sin contaminacion mutua BISBOAs o BISBIAs y se
definio el mecanismo de reaccion.

Ahora, si bien es cierto que todos los logros
alcanzados en lo que respecta a la quimica de estas
sustancias son altamente satisfactorios pues han
permitido hacer un aporte nada despreciable al
conocimiento de este sistema heterociclico; no lo

es el que hayan resultado inocuas como antimicro-
bianas. Sin embargo, ésto lejos de desmotivarnos,
nos ha servido de aliciente para plantear nuevos en-
sayos biologicos tendientes a buscar otras posibles
aplicaciones de utilidad pragmatica benéfica para el
hombre.

Asi, se iniciaron los estudios farmacologicos,
eligiendo para comenzarlos la BISBOA (II1, R = H)
sin sustituyentes en el anillo carbociclico; ya que,
como se sabe, la actividad que presente un com-
puesto dado estd en funcion con la estructura y por
tantc, los cambios que se hagan en la molécula pue-
den introducir modificaciones sustanciales en la ac-
tividad farmacologica. Los resultados de las prue-
bas en este campo han sido bastante halagiiefios ya
que la seleccion farmacologica sobre ratones albi-
nos suizo machos, exogénicos, puso en evidencia
{26) que esta sustancia tiene marcada accion sobre
el sistema nervioso central siendo convulsionante
en dosis letales, mientras que en dosis efectivas pro-
duce estimulacion, exitacion y, cosa curiosa, orqui-
tis temporal seguida de una exaltacion de la libido
unos dias después de la aplicacion, Ademds tiene
un margen de seguridad aparentemente bastante fa-
vorable para su uso terapéutico.

De igual manera se observd que progenies de
ratones sobrevientes al tratamiento mostraron dis-
turbios en el crecimiento alcanzado en promedio,
tamarios de s6lo la mitad o un poco menos que el
de sus progenitores.

Por otro lado, estos hechos hacen suponer que
la BISBOA esta, de alguna manera afectandc los
cromosomas que regulan la expresion sexual y el
crecimiento, asi como también podria ser cierto
que incide sobre la segregacion de hormonas. Estos
argumentos encuentran asidero en otros fenomenos
observados al realizar ensayos encaminados a esta-
blecer una probable actividad insecticida. Lo que se
observo fue que el compuesto no es toxico por con-
tacto para larvas de ultimo estado de Musca domes-
tica pero si origina mutaciones y alteraciones en la
conducta alimentaria y sexual de los adultos prove-
nientes del empupamiento de dichas larvas.

En concomitancia con estos resultados estan
los arrojados por las pruebas de ingestion efectua-
das con larvas de 3er., 40. y 50. estadio de Cynthia
carye, un lepidoptero polifago, ya que las larvas so-
brevivieron y empuparon, pero, los individuos adul-
tos, aunque normales en su apariencia externa, no
lo eran internamente, ya que, como se puso en evi-
dencia con las correspondientes disecciones, todos
los especimenes presentaban dafado en menor o
mayor grado el aparato reproductor.

De acuerdo con lo expuesto, se puede pensar
que el sistema heterociclico bis—1, 3—benzoxazina
ofrece ain un amplio campo para la investigacion
quimica y farmacologica y que, aunque ya se han
dado los primeros pasos en este sendero, gueda adn
mucho camino por cubrir.
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