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PROCESO PARA LA PREPARACION DE ÁCIDOS  
3-HIDROXIPICOLÍNICOS 

 
Referencia cruzada a sol ici tudes relacionadas 

Esta sol ici tud reivindica el benef icio de la Sol icitud de Patente 5 
Provisional de Estados Unidos No. de Serie62/021,868 presentada el 08 
de Jul io 2014, la cual  es expresamente incorporada como referencia en 
el presente documento. 
 
Campo de la Invención 10 

La presente descripción se ref iere a un proceso para la preparación 
de ácidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolínicos. Más part icularmente, la presente 
descripción se ref iere a un proceso para la preparación de ácidos 4-
alcoxi-3-hidroxipicolínicos de furanos 2-sust i tuidos.  
 15 
Antecedentes 

La Patente de Estados Unidos No. 6,521,622 B1 y las Solicitudes de 
Estados Unidos con números de serie 61/747,723 y 14/142,183, cuyas 
descripciones se incorporan aquí como referencia en su total idad,  
describen ciertos compuestos de amidaaromática heterocícl ica interal ia  20 
de la Fórmula general 
 
 
 
 25 
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y su uso como fungicidas. 
Estas divulgaciones también describen la preparación de ácidos 4-

alcoxi-3-hidroxipicolínicos como intermediarios clave en la preparación 
de estas amidas aromát icas heterocícl icas. Esto podría ser por lo tanto 
út i l  para tener rutas de proceso ef icientes y escalablespara los ácidos 4-5 
alcoxi-3-hidroxipicolínico a part ir  de materias pr imas de bajo costo. 
 
Breve descr ipción de la invención 

La presente descripción se ref iere a un proceso para la preparación 
de un compuesto de Fórmula A 10 
 
 
 
 

en donde R2es un alqui lo de C1-C4 .  15 
El compuesto de Fórmula A es út i l  en los procesos para preparar 

ácidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolínico de Fórmula 
 
 
 20 
 

en dondeR1es un alqui lo de C1-C3 .  
El  compuesto de Fórmula A es preparado en un proceso que 

comprende las siguientes etapas: 
a) crearuna mezcla mediante la adición de un agente de 25 
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bromación, una base y agua al  compuesto de Fórmula B 
 
 
 

en donde X es CI o Br, y R2es un alqui lo de C1-C4 ;  y 5 
b) aislar el  compuesto de Fórmula A de la mezcla. 
El  compuesto de Fórmula B es preparado en un proceso que 

comprende las siguientes etapas: 
a) crear una primera mezcla combinando juntos una sal  de 

hidrohaluro de O-alquilhidroxi lamina de la Fórmula 10 
 
 

en donde X es CI o Br, y R3es un alqui lo de C1-C4 ;  
una base, un solvente y el  compuesto de Fórmula C; 
 15 
 
 
 

b) aislar un compuesto de Fórmula D de la pr imera mezcla  
 20 
 
 

 
en donde R3es un alqui lo de C1-C4 ;  

c)  mezclar el  compuesto de Fórmula D con un alcohol y un 25 
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compuesto de ácido o un compuesto de formación de ácido y después 
calentar para formar una segunda mezcla; y 

d) aislar un compuesto de Fórmula E de la segunda mezcla 
 
 5 
 

en donde R2y R3son independientemente un alqui lo de C1-C 4 ;  
e) agregar un agente reductor para el  compuesto de Fórmula E 

para formar una tercera mezcla; 
f ) aislar un compuesto de Fórmula F a part i r  de la tercera 10 

mezcla. 
 
 
 

en donde R2es un alqui lo de C1-C4 ;  15 
g) añadir  un ácido mineral al compuesto de Fórmula F para 

formar una cuarta mezcla;  y 
h) aislar el  compuesto deFórmula B de la cuarta mezcla. 
El  compuesto de Fórmula B también se puede preparar  en un 

proceso que comprende las siguientes etapas: 20 
a) crear una pr imera mezcla combinando juntos furano, un 

ácido de Lewis y el  compuesto de Fórmula G 
 

 
 25 
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en donde R2es un alqui lo de C1-C4  y R4  es un grupo ácido 
escindible seleccionado de un al i lo,  un benci lo o un grupo al i lo o benci lo 
sust i tuido; 

b) aislar un compuesto de Fórmula H de la pr imera mezcla 
 5 
 
 

en donde R2y R4son como se def ine en a);  
c)  añadir  un ácido mineral al compuesto de Fórmula H para 

formar una segunda mezcla; y 10 
d) aislar el  compuesto de Fórmula B de la segunda mezcla. En 

algunas modal idades, el ácido de Lewis ut i l izado en el  proceso es 
eterato de tr i f luoruro de boro.En algunas modal idades, el grupo ácido 
escindible es un grupo bencilo. Y en algunas modalidades el ácido fuerte 
ut i l izado en el proceso es al menos un ácido seleccionado del  grupo que 15 
consiste en ácido clorhídr ico y ácido bromhídrico. 

Otro aspecto de la presente descripción es un nuevo compuesto 
intermediar io producido en el  presente proceso, en concreto, el  
compuesto consiste de: 
 20 
 
 
 

en donde R2es un alqui lo de C1-C4 .  
 25 
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Descripción detal lada de la invención 
Los términos "ais lado",  "aislamiento" o "aislar",  como se usa en el 

presente documento signi f ica el iminar parcial  o completamente el  
producto deseado de los otros componentes de una mezcla de proceso 
químico terminado uti l izando métodos estándar tales como, pero no 5 
l imi tado a, f i l t ración, extracción,  dest i lación,  cr istal ización, 
centr i fugación, tr i turación,  separación de fases l íquido- líquido u otros 
métodos conocidos por los expertos en la materia. El  producto aislado 
puede tener una pureza que varía de ≤50% a ≥50%, y puede puri f icarse 
a un nivel  de pureza más alto usando métodos de pur if icación estándar.  10 
El producto aislado también puede uti l izarse en una etapa de proceso 
poster ior con o sin pur if icación. 

Sales de haluro de ciano(furan-2-i l )metanaminio de Fórmula 1a han 
sido preparadas y ut i l izadas como productos intermediarios en la 
preparación de 3-hidroxipicol inonitr i los y 3-hidroxi-picol inoamidas de 15 
Fórmula 1b como se descr ibe en Acta Chem. Scand.19 (1965) pág. 1147-
1152, 
 
 
 20 
 

en donde X es CI, R2es H o meti lo, R3  es H o 2-propilo, y R4 es 
CN o C(O)NH2 .  
 
A. Preparación del  compuesto de Fórmula A 25 
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En el  proceso descr ito en la presente, los ésteres de 4,6-dibromo-3-
hidroxipicol inato de Fórmula A son preparados a part ir de sales de 
hidrohaluros de alqui lo 2-amino-2-(furan-2- i l)acetato de la Fórmula B en 
unaetapa química mediante el  uso de una reacción de bromación-
reordenamiento. El compuesto furano de part ida de Fórmula B, ya sea 5 
como la sal de HCl o sal  HBr y donde R2representa un alqui lo de C1-C4 , 
se trata con un agente de bromación adecuado, tal como bromo, 1,3-
dibromo-5,5-dimeti lhidantoína o N-bromosuccinimida.  La reacción se 
l leva a cabo prefer iblemente ut i l izando aproximadamente 4 equivalentes 
molares de bromo.Puede ser conveniente usar un exceso del  agente de 10 
bromación tal como un 5%, 
 
 
 
 15 
10% o 15% de exceso molar,  para asegurar que la reacción proceda 
hasta su f inal ización.  Una base se ut i l iza en la reacción y se puede 
seleccionar de acetato de sodio o acetato de potasio y similares. La 
reacción se l leva a cabo preferiblemente en un solvente prótico o un 
medio de reacción tal  como agua o mezclas de agua y un alcohol tal  20 
como metanol o etanol.  La temperatura a la que se l leva a cabo la 
reacción está entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 10°C, 
preferiblemente entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 5°C. Al 
término de la adición del  agente de bromación,  la mezcla de reacción se 
pone a temperatura ambiente y se agita durante 15-48 horas. Después 25 



8  

de que la reacción es completa, el  producto deseado se recupera 
mediante el empleo de técnicas de aislamiento y pur if icación estándar. 

La sal  de hidrohaluro de alqui lo 2-amino-2-(furan-2- i l )  acetato de 
Fórmula B puede ser preparadopor los dos procesos químicos que se 
muestran en el Esquema 1. En la ruta A, ácido 2-( furan-2- i l) -2-oxoacético 5 
(Fórmula C) se convierte pr imero en el éster de oxima O-alquilo de 
FórmulaE (etapas químicasa  y b),  como se describe en Chemical  
Research in Toxicology ,  24(5) 706-717 (2011) y en la Solicitud PCT Int . 
2005111001 (2005),  y después E es convert ido en la sal  de haluro de 
Fórmula B (etapas químicas cyd).  En la ruta B, el  acetato de alqui lo 2-10 
metoxi-2- (N-carboxialqui lamino) 
Esquema 1 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
de Fórmula G se acopla con furano, como se descr ibe en Bioorganic and 
Medicinal  Chemistry,  20(11), 3551 a 3564 (2012), para producir el  furan 
2-sust i tuido de Fórmula H (etapa química e) que luego se convierte en la 
sal  de haluro de Fórmula B (etapa química f).  25 
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A. Preparación del  compuesto de Fórmula B –Ruta A 
El éster de oxima O-alquilo de Fórmula E es preparado (etapas 

químicas  a y b) por la pr imera combinando juntos una sal  de hidrohaluro 
de O-alqui l -hidroxi lamina, ácido 2-( furan-2- i l) -2-oxoacético (Fórmula C), 
una base y un solvente, y calentando la mezcla resul tante para producir  5 
el ácido oxima de Fórmula D. De uno a aproximadamente tres 
equivalentes molares de la sal de hidrohaluro de O-alquil-hidroxi lamina 
(R3es un alqui lo de C1-C4) y desde aproximadamente dos a 
aproximadamente seis equivalentes molares de la base puede ser usada 
en esta reacción.  Las bases adecuadas incluyen tr ialqui laminas, 10 
carbonatos de metales alcal inos tales como carbonato de sodio o 
carbonato de potasio, y similares.Los solventes adecuados incluyen 
alcoholes tales como metanol,  etanol o 2-propanol.  La presente reacción 
se l leva a cabo típicamente con agi tación suf iciente para mantener una 
mezcla esencialmente uni forme de los reactivos y requiere generalmente 15 
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 horas, preferiblemente 
 
 
 
de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 horas, para proceder a la 20 
terminación. La reacción se l leva a cabo normalmente entre 
aproximadamente 25°C y aproximadamente 85°C, prefer iblemente entre 
aproximadamente 45°C y aproximadamente 65°C. Después de que la 
reacción es completa, el  ácido oxima de Fórmula D se recupera mediante 
el empleo de técnicas de aislamiento y pur if icación estándar. 25 
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El ácido oxima O-alquilo de la Fórmula D se convierte luego en el 
éster de Fórmula E por ester if icación en un alcohol como solvente en 
presencia de un ácido o un compuesto formador de ácido. Solventes de 
alcohol adecuados incluyen alcoholes de C1-C4 ,  tales como, por ejemplo, 
metanol,  etanol ,  1-propanol y 1-butanol.  Los ácidos adecuados incluyen 5 
ácidos fuertes tales como ácido clorhídr icoanhidro, ácido sulfúrico o 
ácido p-toluenosulfónico,  y compuestos formadores de ácido adecuados 
incluyen haluros de ácido carboxí l ico tales como cloruro de aceti lo, 
bromuro de aceti lo, cloruro de propioni lo o bromuro de propionilo, y 
similares. De 0.01 a aproximadamente 2.0 equivalentes molares del 10 
ácido o del compuesto formador de ácido pueden ser ut i l izados. La 
reacción generalmente se real iza entre aproximadamente 25°C y 
aproximadamente 85°C, prefer iblemente entre aproximadamente 45°C y 
aproximadamente 65°C durante un período de aproximadamente 8 a 
aproximadamente 48 horas, preferiblemente durante aproximadamente 15 
12 a aproximadamente 24 horas. Después de que la reacción es 
completada, el éster de oxima de Fórmula E se recupera mediante el  
empleo de técnicas de aislamiento y pur i f icación estándar. 

El éster de oxima O-alqui lo de la Fórmula E se convierte en el 
aminoéster de Fórmula F por reducción con polvo de zinc (etapa química  20 
c).  Esta reacción se real iza normalmente en un solvente de alcohol que 
contiene ácido fórmico acuoso al 50%. Relaciones de volumen 
adecuados del solvente de alcohol al  ácido fórmico acuoso al 50% son 
de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 1:1, preferiblemente de 
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:1. Solventes de alcohol 25 
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adecuados incluyen alcoholes de C1-C4 ta les como, por ejemplo, metanol,  
etanol,  1-propanol y 1-butanol , preferiblemente, metanol puede ser 
ut i l izado. De aproximadamente 2 a aproximadamente 4 equivalentes 
molares de polvo de zinc se usan normalmente y la reducción se ejecuta 
normalmente a 0-10°C durante 0.5 a aproximadamente 2 horas y 5 
después a temperatura ambiente durante aproximadamente 12 a 
aproximadamente 48 horas. Después de que la reacción es completa, el 
aminoéster F se recupera mediante el empleo de técnicas de ais lamiento 
y pur if icación estándar. 
 10 
 
 
 

El  aminoéster F se convierte después en la sal  de haluro de 
Fórmula B por tratamiento con un ácido fuerte tal como ácido clorhídrico, 15 
ácido bromhídrico o ácido sulfúrico. De aproximadamente 2 a 
aproximadamente 6 equivalentes molares del  ácido fuerte se pueden 
usar y se pueden adicionar a una solución de aminoéster F en un 
solvente inmiscible en agua tal  como éter dietí l ico, éter meti l -t -but i lo, 2-
meti l  furano, dioxano, y similares. El ácido fuerte se uti l iza normalmente 20 
en una forma anhidra tal como una solución en un solvente no acuoso tal  
como, por ejemplo, ácido acético o dioxano. El  ácido fuerte se puede 
adicionar también al  proceso en forma de un gas o un l íquido puro. El  
ácido fuerte se adiciona normalmente al  aminoéster F desde 
aproximadamente 0°C a aproximadamente la temperatura ambiente, y la 25 
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mezcla resultante después es conducida durante aproximadamente 0.5 a 
aproximadamente 2.0 horas a temperatura ambiente. La sal de haluro B 
se recupera mediante el empleo de técnicas de aislamiento y pur if icación 
estándar. 
 5 
B. Preparación del  compuesto de Fórmula B –Ruta B  

Uti l izando la ruta B (Esquema 1), el derivado del  ácido 2-
metoxiaminode Fórmula G es acoplado con furano en presencia de un 
ácido de Lewis para proporcionar el furano 2-sust i tuido de Fórmula H. El 
compuesto de Fórmula G, en donde R2es un alqui lo de C1-C4y R 4es un 10 
grupo ácidoescindible seleccionado de al i lo, benci lo o un grupo al i lo o 
benci lo sust i tuido, se coloca en un solvente y después tratado a 
temperatura ambiente con el ácido de Lewis, seguido inmediatamente 
por la adición de furano. Los solventes adecuados para uso en esta 
reacción incluyen éter dietí l ico, éter meti l- t-but ilo, 2-meti l  furano, 15 
dioxano, y simi lares. Ácidos de Lewis adecuados incluyen eterato de 
t r i f luoruro de boro, tr ic loruro de aluminio, tetracloruro de estaño, y 
similares. Con relación al compuesto G, de aproximadamente 1.0–2.0,  
preferiblemente de aproximadamente 1.2–1.7, equivalentes molares del 
ácido de Lewis y de aproximadamente 2.0–6.0, prefer iblemente de 20 
aproximadamente 3.0–5.0, equivalentes molares de furano se ut i l izan 
normalmente en esta reacción de acoplamiento. La reacción se l leva a 
cabo típicamente durante aproximadamente 10 horas a aproximadamente 
48 horas, prefer iblemente durante aproximadamente 18 a 
aproximadamente 32 horas a temperatura ambiente. Después de que la 25 
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reacción es completa, el  furano 2-sust i tuido de Formula H se recupera 
mediante el empleo de técnicas de aislamiento y pur if icación estándar. 
 
 
 5 
 

El  compuesto de Fórmula H se convierte en el compuesto de 
Fórmula B mediante tratamiento con un ácido fuerte, tal  como, ácido 
clorhídrico, ácido bromhídrico o ácido sulfúrico, a temperatura ambiente 
en un solvente polar,  solvente de ácido carboxí l ico tal  como ácido 10 
acético, ácido propiónico, y similares. De aproximadamente 2.0 a 
aproximadamente 7.0, preferiblemente de aproximadamente 4.0 a 
aproximadamente 6.0 equivalentes molares de ácido fuerte se pueden 
ut i l izar.  La reacción se l leva a cabo por alrededor de 0.25 a 
aproximadamente 5.0 horas, prefer iblemente durante aproximadamente 15 
0.5 a aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente.Después de que 
la reacción se completa, el furano 2-sust i tuido de Fórmula B se recupera 
mediante el empleo de técnicas de aislamiento y pur if icación estándar. 
 
 20 
 
 

Los siguientes ejemplos se presentan para i lustrar la divulgación. 
 
 25 
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Ejemplos 
Ejemplo1a. Meti l  4,6-dibromo-3-hidroxipicol inato 
 
 
 5 
 

A una solución agitada magnéticamente de bromhidrato 2-amino-2-
(furan-2- i l )acetatode meti lo(0.84 g, 3.56 mmol) y acetato de sodio (1.255 
g, 15.30 mmol) en 40 mL de agua a 0°C se añadieron gota a gota a una 
solución de bromo (0.788 ml,  15.30 mmol) en 10 mL de MeOH durante 30 10 
min. Después de mantener a temperatura ambiente durante 24 h, la  
mezcla de reacción se f i l t ró a través de un embudo f i l t rante con placa 
porosa y el  sól ido blanco se lavó con agua. La el iminación del solvente 
dio metil  4,6-dibromo-3-hidroxipicol inato (577 mg, 1.837 mmol, 51.6% de 
rendimiento) como un sól ido blanco; Pf  180-181°C (recr istal izado en 15 
heptano). 1H RMN (600 MHz, cloroformo-d)   11.35 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 
4.07 (s,  3H); 13C RMN (151 MHz, cloroformo-d)   168.74, 156.02, 136.85,  
130.14, 129.92, 124.67, 53.84. HRMS-ESI (m/z) calculado para 
[C7H5Br2NO3 ]+ ,  308.8636; encontrado, 308.8638. 
 20 
Ejemplo 1b. Meti l  4,6-dibromo-3-hidroxipicol inato  
 
 
 
 25 



15  

Agitando magnéticamente bromuro de hidrógeno al  33 % en 
peso(10.00 ml, 55.2 mmol) de en ácido acético fue adicionado 2-  
(((benciloxi)carbonil )amino)-2-(furan-2- i l)acetato de meti lo (2.89 g, 10 
mmol).  Después de agi tar a temperatura ambiente durante 1 hr,  se 
adicionarón 150 mL de éter anhidro para dar 2.34 g de un sól ido gr is.  A 5 
una solución agi tada magnéticamente de este sól ido gr is y acetato de 
sodio (3.53 g, 43.0 mmol) en 100 mL de agua a 0°C se adic iono gota a 
gota de una solución de bromo (2.215 ml, 43.0 mmol) en 20 mL de MeOH 
durante 30 min. Después de agi tar a temperatura ambiente, la mezcla de 
reacción se f i l t ró a través de un embudo f i lt rante con placa porosa. El  10 
sól ido blanquecino se disolvió en 75 mL de CH2Cl2 ,  se lavo con 5 mL de 
una solución saturada acuosa de Na2S2O 3  y 5 mL de una solución acuosa 
saturada de NaCl, y se secó (MgSO4).  La el iminación del solvente dio 
meti l  4,6-dibromo-3-hidroxipicol inato (1.43 g, 4.32 mmol, 43.2% de 
rendimiento) como un sól ido blanquecino; Pf  179-180°C (recr istal izado 15 
de heptano). 1H RMN (400 MHz,cloroformo-d)   11.36 (d, J=0.4 Hz, 1H), 
7.86 (m, 1H), 4.07 (s, 3H). 
 
Ejemplo 2a.Ácido 2-( furan-2- i l) -2-(metoxi imino) acét ico 
 20 
 
 

Una mezcla agitada magnéticamente de ácido 2-(furan-2-i l )-2-
oxoacético (5.0 g, 35.7 mmol), hidrocloruro de O-meti lhidroxi lamina (5.96 
g, 71.4 mmol) y Na2CO3(15.13 g, 143 mmol) en 100 mL de MeOH 25 
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estuvoen ref lujo durante 2 hr.  La mezcla de reacción se enfrió a 
temperatura ambiente y se adiciono lentamente HCl concentrado hasta 
unpH de 2–3. La mayor parte del solvente fue el iminado en el  evaporador 
rotator io y el residuo fue di luido con 50 mL de agua y 100 mL de éter.  Se 
añadió de nuevo HCl  concentrado para dar un pH de 2 a 3. La capa 5 
acuosa se extrajo con 2x50 mL de éter.  Las capas orgánicas combinadas 
fueron lavadas con 50 mL de una solución saturada de NaCl , se secó 
(MgSO4) y el  solvente se el iminó para dar 6.58 de ácido 2-( furan-2- i l)-2-
(metoxi imino)acético crudo como un acei te viscoso (cristales formados al  
dejar los reposar) 10 
 
Ejemplo 2b.2-(furan-2-i l )-2-(metoxi imino) acetato de meti lo 
 
 
 15 

Elácido 2-(furan-2- i l ) -2-(metoxi imino)acético bruto (Ejemplo 2a) se 
disolvió en 100 mL de MeOH y se adiciono a una solución de cloruro de 
aceti lo (3.82 ml, 53.5 mmol) en 50 mL de MeOH. Después estuvo en 
ref lujo durante 16 h, el solvente se el iminó en el  evaporador rotator io y 
el producto bruto se añadió a 100 mL de EtOAc y 20 mL de agua. La 20 
capa orgánica se lavó con 20 mL, de una solución saturada de NaCl, se 
secó (MgSO4) y se removió el solvente para dar 2-(furan-2-i l )-2-
(metoxi imino) acetato de meti lo (6.35 g, 32.9 mmol, 92% de rendimiento) 
como un acei te amari l lo.  El producto es una mezcla 4:1 de isómeros por 
1H RMA, Isómero Principal:  1H RMN (400 MHz, cloroformo-d)   7.53 (dd, 25 
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J=1.7, 0.6 Hz, 1H), 7.31 (dd, J=3.5, 0.6 Hz, 1H), 6.54 (dd,J=3.5, 1.8 Hz, 
1H), 4.15 (s, 3H),  3.94 (s, 3H); 13C RMN (101 MHz, cloroformo-d)   
162.77, 144.82, 143.80, 142.47, 119.34, 111.78,  63.95,  53.10. HRMS-ESI 
(m/z) calculado para [C8H9NO4 ]+ ,  183.0532; encontrado, 183.0539. 

 5 
Ejemplo 2c.2-amino-2-(furan-2-i l )acetato de meti lo 
 
 
 
 10 

A una solución agi tada magnéticamente de 2-(furan-2-i l )-2-
(metoxi imino) acetato de meti lo (17.50 g, 96 mmol) en 300 mL de MeOH 
se adicionaron 200 mL de una solución de ácido fórmico al  50% en agua. 
La mezcla de reacción se enfrió a 0°C (baño de hielo) y se añadió polvo 
de zinc (18.74 g, 287 mmol). Después de agi tar a temperatura ambiente 15 
durante 18 h, la mezcla de reacción se f i l tró a través de un tapón de 
Cel i ta y el tapón se lavó con MeOH. Se eliminó el solvente en el  
evaporador rotat ivo y el residuo amari l lo se disolvió en 50 mL de agua, 
se basif icó a pH 10 con una solución saturada de Na2CO3  y se extrajo 
con 3x100 mL de EtOAc. Después de secar (MgSO4) los extractos 20 
orgánicos, la el iminación del solvente dio 10.2 g de 2-amino-2(furan-2-
i l )acetato de meti lo como un líquido de color naranja. 

 
Ejemplo 2d.Bromhidrato de 2-amino-2-(furan-2- i l)  acetato de metilo  
 25 
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El  2-amino-2-(furan-2- i l)  acetato de metilo (Ejemplo 2c) se disolvió 
en 350 mL de éter anhidro y con agitación magnéticarápida, 10 mL de 5 
HBr al 33% en peso en ácido acét ico fue adicionado lentamente 
mediante una jer inga. Después de agitar durante 30 min, la f i l t ración 
seguida de secado al aire dio bromhidrato de 2-amino-2-(furan-2-
i l )acetato de meti lo (12.35 g, 51.8 mmol, 54.2% de rendimiento) como un 
sól ido blanquecino: Pf  141-142°C. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6)8.84 (s, 10 
2Ή), 7.81 (dd, J=1.8, 0.7 Hz, 1H), 6.68 (d, J=3.3Hz,1H), 6.56 (dd, 
J=3.3,1.9 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H), 3.77(s, 3H);13C RMN (151 MHz, DMSO-
d6)  167.44, 145.49,  145.06, 112.14, 111.70, 53.98, 49.73. 
 
Ejemplo 2e. 2-(((benci loxi)carboni l )amino)-2-(furan-2-i l ) acetato de meti lo 15 
 
 
 

A una solución agi tada magnéticamente de 2-(((benciloxi)carboni l)  
amino)-2-metoxiacetato de meti lo (10.89 g, 43 mmol) en 100 mL de éter 20 
anhidro a temperatura ambiente bajonitrógeno fue adiconado eterato de 
t r i f luoruro de boro (8.72 ml, 68.8 mmol) seguido de la adición gota a gota 
de furano (12.51 ml, 172 mmol) durante 2 min.  Después de agi tar a 
temperatura ambiente durante 24 h, la mezcla de reacción se adiciono 
lentamente a 100 mL de una solución acuosa, f ría, saturada de NaHCO3 .  25 
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La mezcla se extrajo con 3x50 mL de EtOAc, y las capas orgánicas 
combinadas se lavaron con una solución saturada de NaCl, se secó 
(MgSO4) y el  disolvente se separó para dar 12.7 g de un acei te incoloro. 
La cromatografía en columna sobre gel  de sí l ice eluyendo con EtOAc al 
20%/hexano dio 2-(((benciloxi)carbonil )amino)-2-(furan-2-i l) acetato de 5 
meti lo (9.75 g,33.0 mmol, 77% de rendimiento) como un sól ido blanco; Pf 
80-81°C. 1Η RMN (600 MHz, cloroformo-d)   7.35 (m, 6H), 6.35 (m, 2H), 
5.77 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.12 (d, J =2.9 Hz, 2H),  
3.77 (s, 3H); 13C RMN (151 MHz, cloroformo-d)   169.30, 155.43, 148.62,  
142.92, 136.03, 128.54, 128.25, 128.16,  110.69, 108.64, 67.28, 53.08, 10 
51.97. HRMS-ESI (m/z) calculado para [C15H1 5NO5 ]+ ,  289.0950; 
encontrado, 289.0942. 

 
Ejemplo 2f .  Bromhidrato de 2-amino-2-(furan-2- i l)  acetato de metilo 
 15 
 
 

A bromuro de hidrógeno al 33% en peso (2.00 ml , 11.04 mmol) en 
ácido acético, agi tado magnét icamente, se añadió 2-(((benciloxi)carboni l)  
amino)-2-(furan-2- i l) acetato de meti lo (579 mg, 2 mmol).  Después de 20 
agi tar a temperatura ambiente durante 1 h, se añadieron 25 mL de éter 
anhidro para dar bromhidrato 2-amino-2-(furan-2-i l )  acetato de meti lo 
(468 mg, 1.983 mmol, 99% de rendimiento) como un sól ido gr is.  1H RMN 
(400 MHz, DMSO-d6)  8.93 (s, 2H), 7.81 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H),  6.69 
(m, 1H), 6.57 (dd, J = 3.3,  1.9 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.78 (s, 3H) 25 


