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ABREVIATURAS:

ADN: Acido desoxirribonucleico
Me: Metilo

Ph: Fenilo

Ar: Arilo

DMAD: Acido acetilen dicarboxilico
E": Electrofilo

AEa: Adicién-eliminacion

SNAT: Sustitucion nucleofilica aromatica
Nu: Nucleofilo

Nbf-Cl: 4-Cl-7-nitrobenzofurazano
LiAlHy: Hidruro de Litio y Aluminio
Ph: Fenil

COX: Ciclooxigenasa

AcOH: Acido acético

E.T. Estado de transicion
AcOEt: Acetato de etilo

ppm: Partes por millon

o Desplazamiento quimico

d: Doblete

t: Triplete

q: Cuarteto

m: Multiplete
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INTRODUCCION:

El estudio de la quimica organica se dio desde antes de la época de Cristo. En el mundo
antiguo la gente estaba familiarizada con los materiales organicos, con sus usos y transformaciones. Se
conocian también algunos venenos, como la coniina que proviene de la cicuta (Conium maculatum), y

Socrates la bebié cuando fue sentenciado’.

Si miramos a nuestro alrededor en la naturaleza podemos encontrar una variedad de
compuestos heterociclicos, entre ellos alcaloides y antibidticos, de los cuales se tiene conocimiento
que algunos muestran actividad anticancerigena. Por ejemplo, el antibiotico estreptonigrina 1 contiene
nucleos de piridina y quinolina con una sustitucion compleja, inhibe la formacion de ADN y es usada

en terapia clinica para linfogranulomatosis y leucocitosis linfoide®.

Estreptonigrina

De las plantas belladona y digital se extraen toxinas de estructura compleja, que en cantidades
controladas producen un beneficio a quien las consume, la principal toxina de la belladona es la
atropina’ 2 que es Util por la midriasis que produce; también es conocida por actuar como
anticolinérgico, otro uso importante es como antidoto en caso de intoxicacidon por narcoticos,
hipnoético o toxinas fuertes como la muscarina y pilocarpina, se supone reemplaza a estos venenos en
los sitios receptores bioldgicos correspondientes, eliminando asi sus efectos toxicos. En cuanto al
extracto de digital que se le conoce como digitalis, su componente comunmente se le nombra digoxina

y se emplea para estimular el corazon.
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Otro ejemplo puede ser el alcaloide que contiene el heterociclo piperidina, denominado
morfina, que es bien conocido como un potente analgésico y util como coadyuvante en la
quimioterapia del cancer. El O-metil morfinato, cominmente nombrada codeina, ha sido usado como

un antiespasmédico y expectorante en el tratamiento de la tos’.

Podriamos citar miles de compuestos heterociclicos de interés; por ello el cientifico ruso
Beketov compara las moléculas heterociclicas con anillos con piedras preciosas. Y propuso que la
estructura del anillo son los atomos de carbono, mientras tanto que la joya es el atomo de otro
elemento, un heteroatomo. En general es el heteroatomo el que le imparte al heterociclo su distintivo y
algunas veces sus propiedades, por ejemplo, si cambiamos un atomo de carbono del ciclohexano por
un atomo de nitrogeno obtenemos un anillo heterociclico, la piperidina y en el caso del benceno a la

piridina.

En particular, Philippus Paracelsus, un suizo alemdn que ocupaba una céatedra de medicina
biologica en la Universidad de Basilea, se convencio de que era posible encontrar firmacos capaces de
aliviar el sufrimiento causado por el dolor. De hecho, ¢l fue el primero en reconocer que el opio, un
extracto de adormidera, podia servir para aliviarlo. No obstante, aunque se reconocia que los
compuestos naturales podian ser ttiles, la quimica orgdnica no tuvo gran auge. Fue posible entender
las estructuras de los compuestos organicos hasta que el cientifico inglés John Dalton (1766-1844)

propuso su teoria atomica en 1803.

En aquella época, muchos quimicos comenzaron a enfocar su atenciébn en compuestos
quimicos de origen natural: la morfina 3, el constituyente activo del opio, fue aislada en 1804 por el

quimico francés Séguin. Sin embargo, hasta medio siglo después (1847) se determind su formula
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empirica, y tuvieron que pasar tres cuartos de siglo mas para que se propusiese la estructura correcta’

(1925).

Morfina

La morfina que fue sintetizada por vez primera en el laboratorio por Gates y Tschudi' en 1952
da luz de la evolucion de la quimica ya que se inicia con el aislamiento de la sustancia pura, pasa
luego por la determinacion de su formula empirica, su estructura tridimensional, y culmina con su

sintesis, esto muestra el desarrollo de la quimica orgénica clésica.

La sintesis de Wohler condujo a entender que las moléculas presentes en la naturaleza se
pueden describir, manipular, sintetizar de la misma forma que se hacia con los minerales y los metales.
De los compuestos de origen natural mencionados podemos apreciar que en su estructura cuentan con
un heterociclo, como el caso de la morfina que contiene un furano, esto es una clara evidencia de que

los heterociclos son importantes y datan de hace mucho tiempo .

Los compuestos heterociclicos tienen una extensa gama de aplicaciones industriales y en la
salud; la mayoria de los fArmacos son heterociclos, un ejemplo representativo es la penicilina; la
historia de los antibidticos comienza en 1929 cuando el cientifico escocés Fleming descubridé una
colonia de Staphylococcus, contaminada con un moho verde”. En 1940 Forey y Chain separaron el
agente activo del moho Penicillum notatum y le asignaron el nombre de penicilina, después de un afio
se difundi6 y fue hasta 1945 que con ayuda de los rayos X se determina su estructura, que consiste en
un sistema heterociclico condensado, formado por un anillo de 5 miembros y otro de 4 denominado
azetidina en forma de beta lactama, este ciclo singular tiene un atomo de nitrégeno comun a los 2
anillos. La estructura de la penicilina 4 es interesante por la inestabilidad que presentan los anillos
beta-lactamicos, debido a la hidrolisis. Se intentd hacer un cambio en su estructura para conferirle

resistencia a dicha reaccion, pero solo un tipo de modificacion tuvo éxito sin perder la actividad
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bioldgica ello fue cambiando el patron de sustitucion del grupo amino o carboxilo de la penicilina G.
Este cambio incluye el residuo acido pegado por el nitrogeno del amino. Muchas penicilinas nuevas se
preparan biosintéticamente usando mezclas acuosas, el acido carboxilico y otros componentes con una

diversidad de hongos.

N Me
COOH
4

Penicilina

Los heterociclos también se utilizan en la agricultura, como herbicidas o como fitohormonas
que sirven como reguladoras del crecimiento. Los métodos biologicos de proteccion de plantas son de
gran importancia, el control de parasitos es realizado quimicamente por los compuestos conocidos
como pesticidas que incluyen herbicidas, insecticidas y fungicidas. Hasta este punto se ha resaltado
que los compuestos heterociclicos participan ampliamente en muchos sistemas bioldgicos, y por lo

tanto no es de sorprender que muchos pesticidas sean derivados heterociclicos.

Los compuestos heterociclicos también tienen aplicaciones en los animales del campo y en
general en la medicina veterinaria, por mencionar algo; estd la produccion de carne por el uso de

suplementos vitaminicos y tranquilizantes que alivian el estrés en los animales.

En la industria de los colorantes abundan los heterociclos; también se emplean como aditivos,
abrillantadores, antioxidantes, inhibidores de la corrosion entre muchas otras funciones. Se usan varios
compuestos heterociclicos en la industria alimenticia, los olores agradables de muchos productos
comestibles son atribuibles a varios de estos compuestos, por ejemplo, el 8-metilpirrol (1,20) pirazina
5 que confiere el olor a la carne asada y la 2-metoxi-3metilpirazina 6 es el responsable de la fragancia
de las nueces molidas, de café, cacao y frijoles, pero cuando R es igual a n-C¢Hi; el aroma

corresponde al de pimienta’.
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Aroma a pimienta cuando R=n-C¢H3

En la actualidad y por las diversas funciones que ejercen los heterociclos, los quimicos
organicos han dedicado gran parte de sus investigaciones a estudiar la amplia gama de heterociclos de
diferente tamafio y con diverso nimero de heterodtomos en distintas posiciones, y a encontrar nuevos

métodos de sintesis que resultan ademas de innovadores, simples, competitivos y eficientes.

En el presente trabajo se reportan los avances de una nueva sintesis quimica del furazano;
que se encontrd en nuestro laboratorio, se trabajo en el aislamiento, purificacion y caracterizacion de
los productos de reaccion a partir de diversas materias primas lo que permite proponer un mecanismo

de reaccion.

10
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ANTECEDENTES:

Los heterociclos, como muchos otros compuestos organicos, estan constituidos
principalmente por 6 elementos (C, H, N, O, P y S), que a veces se llaman “organogenos” ya que todas
las especies vivientes estdn formados a partir de ellos. Al respecto, el hidrégeno, el carbono y el

oxigeno, estan mucho mas difundidos.

Los compuestos heteroaromaticos son los mas importantes dentro de la quimica de los
heterociclos, estos poseen caracteristicas muy especificas, difieren de otros en su estabilidad ante la
luz y temperatura ya que son oxidados-reducidos con dificultad. En el tratamiento con nucleofilos,
electrofilos y agentes radicales experimentan reacciones de sustitucion en lugar de las reacciones de
adicion debido a sus multiples dobles enlaces conjugados que les proporcionan estabilidad.

Los heterociclos aromaticos pentagonales pueden ser considerados derivados del benceno por
la sustitucion de un grupo CH=CH con un heteroatomo que posee un par electronico libre. Los 2
electrones de un orbital p del heteroatomo pueden ser envueltos en el sistema @ para contribuir y
formar el sexteto aromatico. Este tipo de heteroatomo es llamado “del tipo pirrol”, en contraste con el
heteroatomo “tipo piridina” que no dona sus electrones libres al sexteto. La diferencia entre los
heteroatomo del tipo piridina y del tipo pirrol, es que el primero participa en un doble enlace de la
estructura de Kekulé, y el segundo esta involucrado solo con enlaces sencillos y es el par electronico

libre el que entra en el juego de la resonancia.

En la década de los setenta Wolff propuso el término furazano para nombrar al esqueleto
1,2,5-oxadiazol’, sin embargo cabe mencionar que en la literatura mas antigua se encuentra bajo otros

nombres como por ejemplo: glioximas anhidridas, furodiazoles y azoxazoles entre otros.

Los furazanos (1, 2, 5-oxadiazoles) y sus derivados no son compuestos de origen natural, y los
primeros se sintetizaron hace mas de 100 afios. El furazano 7 es un liquido estable, con un punto de
ebullicion de 98°C y de fusion de -28°C (760mm). Su sintesis no fue comprendida hasta 1964, afio en

que R.A. Olofson y J.S. Michelman la reportaron”.

11



U.M.S.N.H. Establecimiento del mecanismo de reaccion de nueva sintesis de Furazanos

N\

N

N 7

o
7

Furazano

El furazano puede ser considerado como un heteroanalogo del ciclopentadieno. Al pasar de la
forma ciclopentadieno electrodonadora al furazano electroatractor, las propiedades quimicas se

invierten.

El reemplazamiento sucesivo de atomos de carbono por heterodtomos resulta en una
redistribucion de la densidad electronica y en mejoramiento de las propiedades m-aceptor del sistema
en la serie siguiente: ciclopentadieno, furano, isoxazol, furazano. En todos estos anillos los efectos
electronicos de los sustituyentes se transfieren exclusivamente a través del sistema (hetero) dieno de
los enlaces. El grupo metileno (en el ciclopentadieno) y los atomos de oxigeno (en los 3 anillos
restantes) actiian como una especie de aislante para esta transferencia’. Como consecuencia, los grados

de aromaticidad de estos 4 sistemas ciclicos son aproximadamente iguales.

En la literatura se han encontrado diversas sintesis de furazanos, algunos monosustituidos y
disustituidos fueron los primeros en sintetizarse; para el afio de 1962 el 1,2,4-oxadiazol (compuesto
inestable) asi como todos los tiodiazoles no sustituidos (incluyendo el analogo sulfurado del furazano,
el 1,2,5-tiodiazol, el cual es estable) ya habian sido reportados, sin embargo para esa fecha la sintesis
del furazano no sustituido (1,2,5-oxadiazol) no habia sido lograda; 2 afios después R.F. Olofson y J.S.
Michelman lograron su sintesis®, pero cabe mencionar que varios quimicos lo habian intentado y todos
coincidian en que la deshidratacion de glioxima era la ruta mas facil para lograrlo, sin embargo los
investigadores citados propusieron las mejores condiciones para llevar acabo dicha deshidratacion,
analizando la reactividad del anillo de furazano. Por ejemplo, sabian que en condiciones basicas la
sintesis estaria destinada al fracaso por la apertura del anillo, también intentarlo en un medio
fuertemente acido complicaria la purificacion, por lo que concluyeron que la sintesis mas practica
seria en un medio moderadamente 4cido y a altas temperaturas, finalmente lograron la obtencion del
furazano no sustituido 7 por tratamiento de glioxima con anhidrido succinico a 150 -170°C seguido de
una destilacion.

De aqui, el método mas usado para la sintesis de Furazanos monociclicos requiere la

deshidratacion de las a-dioximas, y la reduccion de furoxanos la ruptura del enlace N-O se puede

12
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lograr con borohidruro de sodio. El tratamiento de hidroxilamina con a-dicetonas y la a-nitrosacion-

oximacion de cetonas son las formas mas comunes de preparar la a-dioxima®. (Esquema 1).

RCOCH,R i R'ONO,base

ii,NH,OH

/N\O (H R.__NOH H,0 RN,
S R o
N ~ 7/

R | NOH R~ N

(00]
O

=

o

H,NOH
RCOCOR

R=alquilo

Esquema 1

Las condiciones para lograr la deshidratacion de las a-dioximas son variables ya que los
sustituyentes influyen en la reactividad; en el caso del furazano no sustituido la deshidratacion se logra
con anhidrido succinico, y para los furazanos monosustituidos se prefiere usar anhidrido acético o
acido sulfurico, sin embargo en ambos casos debe ser evitada la presencia de alcali ya que son
susceptibles a la isomerizacion bajo esas condiciones. En cuanto a los furazanos disustituidos estos
son mas estables en condiciones de calor y frente a agentes quimicos, por lo tanto puede usarse un
rango mas amplio de agentes deshidratantes. Por ejemplo el 3,4-difenilfurazano puede ser formado a
partir de a- B-benzil dioxima a 200-210°C, amoniaco acuoso, hidroxido de sodio y sulfato cuprico,
aunque han sido usados satisfactoriamente otros agentes como urea, anhidrido acético y fenil

isocianato®.

La deshidratacion de o-dioximas es una ruta que sirve cuando se tiene diferentes tipos de

sustituyentes y no solo los mas comunes como alquilo, arilos o acilos. La ciclacion puede ser lograda

13
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en presencia de grupos amino, carboxilo y arilamino, incluso la formaciéon de derivados
bisfurazanociclohexano como los compuestos 11 y 12 se han sintetizado via deshidratacion de las

correspondientes tetraoximas.

/N\ /N\ /N\
O\ — ~_ 7/ \N/
N NG I
o0—-N
11 12

Otra opcion para obtener furazanos es la desoxigenacion de los furoxanos en la cual se usan
diferentes agentes como los trialquil o triaril fosfitos, sin embargo para simples dialquil, diaril y
alquilaril-furoxanos se necesitan condiciones mas fuertes como trietil fosfito en reflujo, y se debe tener
cuidado, ya que mantener altas temperaturas puede llevar acabo la reduccion a nitrilos. En contraste
los furoxanos que se encuentran tensionados no necesitan condiciones tan fuertes. Se pueden usar
otros agentes como por ejemplo triarilfosfitos o incluso metales o iones metalicos disueltos como zinc

en 4cido acético® (Esquema 2).

E/N\ triarilfosfitos _N
0 \
~ i I |: /O
ITI N
o
13 14
Esquema 2

Los furazanos sustituidos pueden sufrir una serie de rearreglos, en los cuales el oxadiazol se
transforma en nuevos heterociclos, siempre y cuando expongan como sustituyente un hidroximino que
tiene analogia con los siguientes sustituyentes; N=C-N, N=C-S, C=N-N y C=N-O. Los furazanos
pueden ser sintetizados a partir de otros heterociclos, que tengan un grupo oxima como sustituyente®
(o se pueden aprovechar los rearreglos que pueden sufrir los isoxazoles y los 1, 2,4-oxadiazoles)
donde el oxigeno de la oxima realiza un desplazamiento nucleofilico para formar el nuevo heterociclo
como se muestra en el esquema 2. Esta reportado que los isoxazoles sufren este tipo de reacciones de

manera térmica o en presencia de base (conocida como transposicion de Boulton-Katritzky), lo que

14
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ofrece un método util en la preparacion de otros heterociclos de 5 miembros incluyendo nuestro

compuesto de interés.

Esquema 3

Por ejemplo, los 3-acilisoxazoles en presencia de hidroxilamina y calor producen sus

respectivos furazanos; primero se produce la oximacion y después el rearreglo (Esquema 4).

R, N. R
‘\(KRl NH,OH 7/ \\/ \n/

O A N\O/N O
17 18
R=Me 6 Ar
Esquema 4

Un ejemplo concreto es cuando el 3-benzoil-5-fenil-1,2,4-oxadiazol es transformado por

hidroxilamina a 3-benzamino-4-fenilfurazano (Esquema 5)

0
NH,OH H
N |
)\ N
N AR
R A TN
0
19 20
Esquema 5
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Mientras que las oximas de 3-acetil-5-alquil-1, 2,4-oxadiazoles producen 3-metil-4-

aminofurazanos en presencia de acido clorhidrico 6M’ (Esquema 6).

0
H;C NH
NH,OH 3 2
HSCJYT T b
N\ )\R N\ /N
0 HCI 0
21 22

Esquema 6

También fue reportado que el 5-aril-4-nitrosoimidazol puede ser convertido en 3-amino-4-

arilfurazano 24 usando el mismo reactivo.

O
I
N
N NH,OH Ar NH,
/N : H
Ar/Zl) /\
| N_ _N
H (6]
23 24

Dentro de las sintesis donde se usa hidroxilamina podemos encontrar la reaccion que emplea
o-cetonitrilos como materia prima'®. Aqui la hidroxilamina puede reaccionar nucleofilicamente en 2
puntos con densidad de carga positiva; en primera instancia en el carbono carbonilico o en el carbono
del grupo ciano y posteriormente otra molécula de hidroxilamina reaccionara en el punto restante,
cualquiera que sea la ruta, el intermediario clave es una dioxima, que posteriormente se deshidrata
obteniéndose los respectivos 3-aminofurazanos, por lo que podemos concluir que es una variacion de
los primeros métodos que describimos; es decir, preparacion de dioxima y su deshidratacion.

(Esquema 7).

16
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NOH
- NH,OH -
\ _ NH
X ) e R :
EtOH NOH
25 A
26
EtOH
A NaOAc
X=H,CH3,0CH3,CI,NO, NH,
N
</ N
N—O
27

Esquema 7. Sintesis de furazanos a partir de «-cetonitrilos

Existe una gran variedad de derivados de los furazanos que se han sintetizado recientemente y

donde se usan los métodos clésicos y en algunos otros se han usado otras rutas, de las cuales podemos

citar el caso de los furazanos fusionados a heterociclos de 6 6 7 con un heteroatomo, por ejemplo el

furazano [3,4-b]piridina 29 fue sintetizado con una inusual version de la deshidratacion de glioximas,

la 2,3-dihidroxiiminopiridina fue sometida a adsorcion en SiO, donde sufrié de manera espontanea la

deshidratacion en un periodo de 12 horas aunque el rendimiento reportado fue del 14%'". (Esquema 8)

Si0, _ 0
NS NS N

ONNOH—’QN

28 29

Esquema 8
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Bajo condiciones térmicas o fotoquimicas el anillo heterociclico 1, 2, 5-oxadiazol puede sufrir
una ruptura en los enlaces 1-2 y 3-4 produciendo nitrilos o productos derivados del oxido de nitrilo,
este proceso se asemeja mucho a la fragmentacion inducida por el impacto de electrones en la

’ 12 .« . , . . .
espectrometria de masas ~. En el caso de la ruptura en condiciones térmicas, en ocasiones se requieren
temperaturas de hasta 200°C, los furazanos cuyo anillo se encuentra tenso, como por ejemplo en el
azanaftofurazano 30 o en el tiobornano 31, ocurre en condiciones suaves de temperatura. La apertura
del anillo puede aprovecharse para diversas sintesis por ejemplo el tratamiento de 32, con DMAD a

130°C que provoca su transformacion en 33, presumiblemente por la ruta del oxido nitrilo-nitrilo'

30
C—N—-0
=N, JAN
PhN - /O - > PhN S
CN
0 Ph 0 Ph
31
32
DMAD

18



U.M.S.N.H. Establecimiento del mecanismo de reaccion de nueva sintesis de Furazanos

Los furazanos son muy resistentes al ataque de agentes nucleofilico y electrofilico, por lo que

estos agentes reaccionan con sus sustituyentes y no con el heterociclo.

En lo que respecta a la reaccion frente agentes electrofilos, la nitracion y la halogenacion de
arilfurazanos ocurre solo en los grupos arilo, incluso el 3-fenilfurazano 34 no reacciona en la posicion
4 del furazano (no sustituida) frente a un electréfilo, mas bien el furazano actia como un director

orto/para del anillo bencénico'.

+
E

N/ \N 7R\

\O/ N\ P

(@)

34 35

N

Las sustituyentes tipo alquilo” de los furazanos también pueden reaccionar frente a agentes
electrofilicos, si en primera instancia se hacen reaccionar frente a reactivos basicos como el alquil

litio, como se muestra a continuacion.

E
- |
CH; CH,Li CH,
: +
I/ R E /R
A7 N N - N N
0 0
36 37 38
R= alquilo

Los Furazanos también son resistentes al ataque por agentes nucleofilicos; en el caso de los
benzofurazanos el ataque se lleva a cabo en el anillo homociclico, esta tltima reaccion ha sido objeto
de investigacion en la ultima década ya que los haldgenos como sustituyentes en estos compuesto
pueden ser desplazados por aminas, alcoxidos, fenoxidos y tiolatos. Los 4-halobenzofurazanos forman
productos con el nucledfilo entrante en cualquiera de las posiciones 4 6 5, dependiendo si la
sustitucion se lleva acabo de manera termodinamica (posicion 4) o cinética (posicion 5), (este
comportamiento es similar en los 5-haloderivados), todo esto depende de la polaridad del disolvente y
de factores estéricos, por ejemplo un nucleodfilo voluminoso favorece el producto termodinamico,

mientras que la proporcion de los productos cinéticos varia dependiendo del halégeno (flior o bromo)
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. . 1 . . . . ..y,

que sustituya al homociclo'®. Los mecanismos de estas reacciones han sido estudiados, la adicion-
eliminacion (AE,) es favorecida para los productos cinéticos (deshalogenaciones) mientras la
sustitucion termodinamica es favorecida tanto por la sustitucion nucleofilica (SyAr) como por la

adicion- eliminacion (AE,) . (Esquema 9)

Nu X Nu
N
SNAI' I\\I\ X = \O
N4 N
N

H X
N /N\ HX /N\
— \ Nu AEa 0 —» — /O
o —T—> ~ 7/ N
~ 7/ N
N
H Nu Nu

H X
H Nu N
AE, Nu \ o -HX 0

Esquema 9

El grupo nitro facilita el ataque nucleofilico. De esta manera los fenoles, alquiltioles y aminas
al reaccionar con Nbf-Cl 39, producen derivados 4 sustituidos 7-nitro. Los altos niveles de
fluorescencia y el espectro caracteristico mostrado por cada uno de los compuestos éter, sulfuro y
amino resultantes ha conducido a un amplio uso del Nbf-Cl como agente fluorigénico. Por este método
se han marcado tirosil cisteinil y residuos amino de proteinas. Se han llevado acabo pruebas
fluorescentes similares incorporando varios farmacos y moléculas bioldgicamente relevantes. Por

ejemplo, como parte de un estudio de la fotoquimica y fotobiologia de bases de pirimidina, se ha
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sintetizado el compuesto (40) usando Nbf-Cl, la energia luminosa (270nm) absorbida por la timina se

transfiere eficientemente al fragmento fluorescente nitrobenzofurazano'®.

NO, 0
NO,
/N\ N HN |
O\ — /T )\
N O, _ 0~ "N
N
Cl
NH
39
40

Los furazanos también son resistentes a la accion de agentes oxidantes pero no tanto a la de
los agentes reductores. La resistencia a la oxidacion es ilustrada con la preferencia del KMnQO, a atacar
los sustituyentes alquilos como en el caso del dimetilfurazano, para producir 4acido
carboximetilfurazano'’. Los benzofurazanos en tratamiento con estafio y HCI son convertidos en 0-
diaminoarenos, en cambio la hidrogenacion catalitica se lleva a cabo en el homociclo dando como
producto principal el tetrametilenfurazano. Se ha reportado también que el LiAlH, causa el

rompimiento del anillo en 2 fragmentos de aminas primarias.

Esta reportado que el furazano no sustituido en presencia de base experimenta una ruptura de
anillo para dar a-oximinoacetonitrilo (41), donde la ionizacion del enlace C-H (cuando R=H) parece

ser el paso determinante en la velocidad de la reaccion®.

HON _, ONa
NN NaOH )NI\ N-OH
A4 — |
R R R CN R)\CN
4l 42 43

R=H ¢ alquilo
Los furazanos monosustituidos, a pesar de la naturaleza del sustituyente, son isomerizados de

igual manera por alcali a sus correspondientes oximas e incluso los aminoacil y diacil-furazanos son

susceptibles al ataque’.
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Los acidos carboxilfurazanos sufren reacciones de ruptura de anillo, particularmente en
presencia de bases, por ejemplo, el acido 4-(2’-hidroxifenil) 3-carboxilfurazano se descarboxila con
dietilamina y produce el 2-hidroxibenzonitrilo, posiblemente a través del intermediario 3-(2’-

hidroxifenil) furazano que es inestable en dichas condiciones® (Esquema 10).

CO,H q
Et,NH
N _— CN
N
N | N
OH

OH N\O’

44 45 46

Esquema 10

En la quimica organica los furazanos y sus derivados tiene gran interés por la infinidad de
aplicaciones de ellos , por mencionar algunas de las mas importantes, se cita la sintesis del antiviral
Aciclovir que se obtiene a partir de un derivado de la furazanopirimidina®'. Otro caso es la preparacion
de una serie de 3.,4-diaril-1 ,2,5-oxadiazoles y 3,4-diaril -1,2,5-oxadiazole N-6xidos para evaluar su
afinidad in vitro con la COX-2 y la COX-1 y observar si se reduce la actividad inflamatoria®. Por otra
parte han investigado sobre la preparacion y prueba de diferentes derivados de la penicilina y
cefalosporina. Han sido reportadas actividades fungicidas, antimicrobianas (como la
furazanopiperazina 47) y antihelminticas, algunos derivados funcionan como reguladores del
crecimiento de plantas, pesticidas, plaguicidas; el compuesto 48 ha sido patentado como herbicida, e
incluso hay reportes de actividad anti cancerigeno”. También dentro de sus propiedades

;. . . J 24
farmacologicas se han encontrado que los derivados 49 sirven como tranquilizantes™.

H
H |
N N M

N _N_ N Ng_Ph o I

o, _ S o NF N

N N N \N/ —~ II\I C6H4R
| N~ "Ph H
H
47 48 49

R= Me,Br,Cl,0Me
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Se ha estudiado a gran detalle las propiedades antiproliferativas e inmunosupresoras de los
benzofurazanos y benzofuroxanos. La biosintesis de acidos nucleicos y proteinas en células de
mamiferos se inhiben por furazanos y se han obtenido las relaciones estructura-actividad. Se concluy6
que la presencia de los grupos nitro y N-oxido confieren una potente actividad antitumoral in vivo,
pero asi mismo favorece la mutagénesis. También se han investigado los efectos de diversos

oxadiazoles en el sistema nerviosos central y periférico™.

Existen muchas aplicaciones de estos compuestos que han sido descritas, incluyendo la
exploracion de la estructura y conformacion de sitios activos de enzimas, el monitoreo de transporte
activo, y difusion lateral de fosfolipidos en membranas de células rojas y liposomas. También diversos
macrociclos que incluyen furazanos poseen diferentes actividades, por ejemplo el macrociclo 50 se
patentd como inhibidor de la forma soluble de la guanilato ciclasa, y otros macrociclos que incluyen

éteres corona forman aductos con nitratos de metales alcalinos y percloratos®.

Como se puede ver, resulta de interés contar con sintesis alternativas de furazanos y en el
presente trabajo se reporta un método diferente a los descritos, se analiza su posible generalizacion y
se propone ademds un mecanismo de reaccion a través del cual se forman. Se tiene como base el
método sintético de furazanos llevado acabo en nuestro laboratorio, que parte de materias primas cuya
caracteristica comun es tener un doble enlace conjugado a un grupo carbonilo (cetonas a,f-
insaturadas). Estas se hacen reaccionar con un exceso de hidroxilamina y acetato de sodio en
condiciones acidas (AcOH), generando el anillo heterociclico con la pérdida del grupo carbonilo R-

C=0. (Esquema 11)
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R, R,

— NH,OH
0 2 I

R= alquilo 6 arilo

Esquema 11. Reaccion general

Este trabajo en el que se hicieron reaccionar tanto materias primas ciclicas como aciclicas; con
6 sin anillo aromatico obteniendo el furazano en diferentes rendimientos, (ademas de algunos
productos secundarios y con la pérdida del grupo acilo para todos los casos), nos permite hacer
algunas propuestas para su estudio en relacion al mecanismo de reaccion para la formacion del

heterociclo.

Recordemos que un mecanismo de reaccion es la descripcion detallada del comportamiento de
los atomos que forman parte de las moléculas participantes antes de que las especies reactantes se
aproximen, y prosiga registrando las trayectorias continuas de los atomos (y sus electrones) durante la
reaccion, concluyendo con la aparicion de los productos, incluida la identidad de cualquier
intermediario o intermediarios formados, que tienen lugar durante una reacciébn quimica, pero el
estudio de un mecanismo se limita a la informacién que pueda dar una imagen de las especies

participantes en uno o mas instantes criticos durante el transcurso de la reaccion.

Para fines practicos, un mecanismo de reaccion en quimica organica se tomara en
consideracion si permite predecir las limitaciones de una reaccion y la estructura de los productos
(especialmente si esta no sigue el curso “clasico”). El mecanismo propuesto cobra fuerza si ademas
conduce a predicciones cuantitativas de como la velocidad de la reaccion es afectada por la

concentracion de los reactivos, la temperatura, el solvente y el catalizador.

Para visualizar la transformacion de reactivo en producto podemos construir un perfil de
reaccion, conocido también como diagrama de energia que va a describir las etapas de la reaccion, esto
incluye la representacion de la formacion de uno o mas intermediarios que no son mas que una especie
formada (preferentemente en cantidades detectables) a partir de los reactivos y que bajo las

condiciones de la reaccidon se convierte eventualmente en uno a mas productos.
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Cuando un reactivo se transforma directamente en el producto en una solo etapa el perfil de
reaccion es una curva uniforme, donde la parte superior de la curva que conecta los reactivos con los
productos corresponde al estado de transicion de la reaccion o complejo activado, que no es mas que la
especie de mayor energia a lo largo de la trayectoria de reaccion. La energia que se necesita para
alcanzar el estado de transicidn a partir del minimo de energia del reactivo se define como la energia
de activacion. Este es un panorama general del estudio del mecanismo de reaccion y la investigacion
experimental de uno a mas de los puntos sefialados que conducird a los mecanismo propuestos, los
cuales seran luego confirmados (o excluidos) mediante la investigacidon de los demas aspectos

(Esquema 12).

Estado de transicion

o
i
Br—‘C,- -Br
H H
A
Reactivos Productos
o H H ©
\ ’ N
Br +C—Br Br—C,, Br
HY 4 VH
H H

v

Coordenada de reaccion

Esquema 12

La determinacion de mecanismos de reaccion se puede llevar acabo por:
a) Estudios cinéticos: Los estudios cinéticos abordan la termodindmica y cinética de las
reacciones, puntos que son estudiados generalmente por los fisico-quimicos, por lo que aqui no
seran tocados.
b) Estudios no cinéticos: Los estudios no cinéticos son muy variados y aqui describiremos

brevemente algunos de ellos.
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« Identificacion de productos: La informacion que nos va a dar la especulacion mecanistica de
una reaccion es la identificacion de productos, para esto se puede recurrir a usar las
propiedades fisicas para asignar una estructura, siempre y cuando el compuesto haya sido
preparado antes y se hayan medido y registrado estas propiedades. Cuanto mas grande es el
numero de propiedades fisicas que corresponden a las de un compuesto conocido, mayor es la
confianza del quimico en que una asignacion de estructura es correcta. Por ejemplo, si se tiene
un compuesto del que se piensa que es 2-octanol y esta muestra un punto de ebullicion que
corresponda al que se indica en las referencias como en el Index Merck se podria decir que
corresponde a este compuesto, pero para mayor seguridad respecto a la identidad también se
puede analizar la reactividad, etc. Otra manera de identificar los productos es analizando la
estructura por espectroscopia que comprende un conjunto de técnicas que miden la respuesta

de una molécula a la aportacion de energia'.

¢ Ensayos de posibles compuestos intermediarios: Un compuesto sospechado de ser un
intermediario en una reaccion, puede, a veces, ser aislado, identificado y vuelto a colocar en
las condiciones que prevalecen durante la reaccion; de formarse los productos apropiados a
una velocidad no menor que la de la reaccion “no interrumpida”, esto constituye una fuerte
evidencia, aunque no inequivoca, de que la reaccion transcurre a través del intermediario
aislado. Un ejemplo, es la reaccion de Hoesch entre cloroacetonitrilo, resorcinol y HCI para
formar el clorohidrato 51, el imino cloruro 52 es un probable intermediario, ya que se obtiene
a partir del nitrilo y HCI, y con resorcinol bajo las condiciones de la reaccion de Hoesch, da el

clorohidrato®’.

OH OH OH
CICH,C=N *+ HCI +
OH OH OH
CIHC™ Ny ey CIH,C™ Ny,
+ 51

CIH,CC=NH
OH

2 QL
OH
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e “Captura” de intermediarios: A veces un intermediario puede detectarse pero no aislarse,
para esto puede agregarse un reactivo atrapante para que al combinarse con el intermediario
forme un producto que no pueda justificarse de otra manera. Un ejemplo representativo es la
comprobacion de si la adicion del bromuro de fenilmagnesio a la difenilcetena (53) se
producia en la ligadura C=C o en la C=0 de la cetena. La hidrdlisis de la mezcla reaccionante
da una mezcla de la cetona 54 y su tautomero, el enol 55, no indicando los productos la
direccion de la adicion. Sin embargo si se agrega previamente cloruro de benzoilo a la adicion
de agua, se obtiene el benzoato del enol (56). Esto indica que es mas bien en la ligadura C=0
de la cetena y no en la C=C donde se ha producido la adicion, siempre que se suponga que: a)
no se produce reordenamiento durante la reaccion, y b) el producto de la reaccion tampoco

sufrié reordenamiento durante el proceso de aislamiento”’.

l|3r
M 0 OH
18 H,0 i I
thc—cli:o —> Ph,HC—C—Ph =—=  Ph,C—C—Ph
Ph
54 55
PhMgBr * Ph,C—C=0 —> o]
53
PhCOCI

Bng—O—§:CPh2 _—

Ph O0—C= CPh,
Ph |
Th

56

e Experimentos cruzados: Un gran nimero de reordenamientos moleculares pueden ser
considerados como procesos donde un fragmento de una molécula se separa de su posicion
original y se une a una posicion distinta de a) la misma molécula o b) otra molécula. Al
considerar el mecanismo de dichas reacciones es importante saber cual de las 2 posibilidades
es correcta. Esta cuestion puede solucionarse, a veces, mediante el empleo de una mezcla de 2
reactantes similares (pero no iguales) y el posterior analisis de los productos, para ver si
contienen fragmentos de las 2 moléculas distintas de reactivos, y comprobar asi si uno de los

fragmentos se ha “cruzado” y unido a fragmentos del otro reactivo.
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Un ejemplo muy conocido es la transposicion bencidinica (Esquema 13), donde los

hidrazobencenos son convertidos, en medio acido, a bencidinas. Si la reaccion se realiza con

una mezcla de 2,2’-dimetoxihidrazobenceno (57) y su analogo etoxilado (58)

b H

H H
N—N

OMe MeO

57

H H
N—N

OEt EtO

58

Esquema 13

+

/

MeO OMe

EtO OEt

EtO OMe

59

No se obtiene

Solo puede aislarse 2 bencidinas, ambas simétricamente sustituidas. La no formaciéon de la

bencidina asimétrica 59 (que resultaria de la combinacion de fragmentos de diferentes

moléculas) es una prueba de que la reaccion es intramolecular. De esta reaccion se infiere que
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la “nueva” union (la C-C entre los anillos bencénicos) esta casi, o totalmente, formada antes
de que la “vieja” ligadura (la N-N) este completamente abierta, o si este no fuera el caso, los 2
fragmentos de una molécula dada no se apartan de su influencia mutua durante el tiempo
necesario como para que intervenga el fragmento de otra molécula. Sin embargo, la reaccion
resulta ser intermolecular, se razona mediante 2 tipos de mecanismos. El primero involucraria
un estado de transicion en el cual chocan 2 moléculas y los fragmentos reordenantes
“intercambian sus compaifieros”. La segunda (y mds probable) posibilidad es que los
fragmentos se vuelvan esencialmente independientes uno del otro, al menos durante un breve

. . 2
intervalo durante el curso del reordenamiento”’.

Marcacion isotopica: En los estudios con moléculas marcadas por ejemplo con C'* puede
investigarse el camino seguido por ellas y su transformacion ubicando los atomos marcados

mediante aparatos que registran la radiacion 3~ del carbono.

Uno de los estudios mas conocidos de la utilizacion de isotopos es el de la saponificacion del
acetato de n-amilo utilizando agua enriquecida en H,O'®. Como el acetato resultante de la
., , . . 18 . ey .
reaccion se encontr6 enriquecido en O, mientras que el alcohol amilico no, pudo concluirse
que, cualquiera que fuera el mecanismo, el éster se escinde en a en vez de b. En este caso
. . . . . . 27
particular, ha ocurrido la ruptura acilo-oxigeno en vez de la ruptura alquilo-oxigeno®.

(Esquema 14)

-
CH, o
0
H2018 H3cJ.|_018
et e <
O 180H
b__J( - C¢H,,OH
CeH11 B -
N\
Esquema 14

Estudios estereoquimicos: Si un reactivo con actividad optica da un producto que

practicamente no la tiene, se supone que ambas reacciones han pasado por un intermediario o

estado de transicion que no poseia actividad 6ptica. Mucho mas comunes son las reacciones en la
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cuales los productos conservan por lo menos parte de su actividad dptica. En estos casos se necesita
una mayor informacion antes de poder afirmar algo respecto a su mecanismo. Aunque exista solo
un centro asimétrico, tanto en los reactivos como en los productos, debe saberse primero: a) la
configuracion de los productos es igual o distinta que la de los reactivos, y b) si la pureza optica de
los productos es igual a la de los reactivos o mucho menor. Si por ejemplo puede determinarse que
la configuracion de los productos dpticamente activos es distinta de los reactivos, se dice entonces

que la reaccion procede con inversion de configuracion.

Un ejemplo es la hidrdlisis basica del bromuro de 2-n-octilo (Esquema 15). Aqui, el OH™ ataca
al halogenuro del lado opuesto al que abandona el bromo, y la molécula es efectivamente invertida.
Esta reaccion es un ejemplo de la llamada inversion de Walden; el E.T., igual que el reactivo y
producto, no es superponible con su imagen especular. Podemos, en efecto hacer la generalizacion
de que toda reaccion que de productos con actividad optica no puede transcurrir a través de un

intermediario o estado de transicion que haya perdido su asimetria®’.

HX H XH X
- H/ ; \ \H
OH ----> [ Br - > HO: O Br — HO +  Br
Me Me Me
E.T
Esquema 15

Limitacion de las reacciones: En ocasiones se conocen las reacciones de un compuesto dado, pero
aunque los compuestos sean estructuralmente semejantes pueden no reaccionar bajo las mismas
condiciones ya que los diversos sustituyentes que lo componen influyen de manera determinante y
esto se ve cuando una molécula, pese a que tenga el mismo grupo funcional pero si varia en que
tiene por ejemplo un grupo electroatractor o un grupo electrodonador como sustituyente, el camino
de la reaccion no sera el mismo . Un ejemplo sencillo es la conversion de una amida en la amina
RNH, (Esquema 16) por el reordenamiento de Hoffman, es un caso que no puede aplicarse a una
amida del tipo 60 para dar la amina RNH-CH;, simplemente porque a partir de la N-metilamida no

pueden formarse especies analogas a los intermediarios necesarios®’.
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| R” ) N—Br R” " N~Br
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HE))L NH-R HO)J\ N—R o)\\ N—r ~—— RTNECE0
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. R

Esquema 16

e Determinacion de intermediarios por métodos fisicos: En algunos casos favorables, la
presencia de un intermediario, que resulta muy dificil de aislar de la mezcla de reaccidon, puede
detectarse mediante mediciones fisicas. En otros casos, los estudios crioscopicos han ayudado a

explicar algunos de sus comportamientos”’.
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OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO:

1.-Proponer los posibles mecanismos de reaccion en la formacion del furazano obtenido y en el cual

se utiliza como materia prima cetonas o-f insaturadas.

Ry 0 R, R,

Ruta A 1\_< " )J\ . \:<

NH Ry "OH NH
N_ _N
;gz ITI ITI o
OH oH

Ruta B OH R3

2.- Encontrar evidencias experimentales que permitan sustentar el mecanismo a través del cual se

forma el heterociclo.

3.- Definir la aplicabilidad de esta sintesis en las diferentes estructuras de cetonas o-f3 insaturadas de

acuerdo a la naturaleza de los sustituyentes que posea.
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RESULTADOS Y DISCUSION:

Tomando en consideracion los Furazanos obtenidos en esta sintesis, cuya materia prima que

las origina posee como factor constante un grupo alquil-C=0O que “se pierde” (Esquema 17).

H;CO H,CO
OQ NH,OH
0 AcOH/AcONa I\
Ne v/
61

o)
62
H3CO H;CO
H NH,OH H
5z 0 —
AcOH/AcONa | A\
N\OfN
63 64
H;CO
’ CH,4 H;CO .
NH,OH H
_ 0 2 3
AcOH/AcONa N\
I N
N~g
65
66
=N_
NH,OH OH
o _— /N
N_ _N
AcOH/AcONa o~
67 68

Esquema 17

Y analizando tanto la reactividad de las sustancias de partida como las condiciones de reaccion
y los antecedentes sintéticos de este heterociclico, podemos hacer algunas propuestas mecanisticas

bajo las condiciones de reaccion reportadas. (Esquema 18)
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Ruta A Ry R, Ruta B
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Ry Ry
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o
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l Ry Ry
R Ry 0 \ w * R;—CEN
+ N
)J\ I
NH Rj3 OH OH NHz OH
l NH,OH
Ry Ry
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HITI NH
“ OH OH
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>‘d_ -2H,0 | +2NH,0H
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NH,OH R, R,
N
H 7\
-
Ry Ry OH OH
;/ \<
o
OH H
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-H,0
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R R
>—</ \ 1 2
N — —

Esquema 18

34



U.M.S.N.H. Establecimiento del mecanismo de reaccion de nueva sintesis de Furazanos

Por una parte el analisis de la ruta A mediante la formacion de la oxima original y un rearreglo
clasico de Beckman, nos conduce después de una hidrolisis “in situ” a una enamina, cuya imina da
lugar a la formacion de una “oxima intermediaria” que ha perdido el acilo bajo la forma de 4cido
carboxilico. Esta ruta nos obliga a pensar en las correspondientes “cetonas alternas” que también
darian origen a las “oximas intermediarias” y en consecuencia al producto de reaccion igual al que se
obtiene cuando se parte de la cetona a-f3 insaturada original correspondiente (Esquema 19).

En el mecanismo propuesto a través de la ruta B que transcurre una reacciéon de Michael y de un
rearreglo de Beckman de 2° orden, asistido por el efecto del par electrénico del amino de la
hidroxilamina, se debe de formar una hidroxiaziridina como intermediario de la reaccion, asi como

también obtener como producto secundario al grupo acilo que se desprende, pero bajo la forma de

nitrilo.
H5CO
(0]
Cetona alterna
/
Materia prima Producto
— H;CO
= H;CO NH,OH 3 H;CO
N = > —eee
5 < O AcOH/AcONa
Q
B \ \
7 © N 4N
OH ~0
62
- 61 Oxima intermediaria
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H;CO
[6)
Cetona alterna
e Producto
Materia prima
H;CO
H,;CO H,CO 3
Q) 3 3
g CHj NH,OH CH; - CHj
= = (0) N
§ < AcOH/AcONa 2 Non N| \/N
o} =0
~
65 Oxima intermediaria 66
o
O
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~ Producto
Materia prima
on
g _N\OH
2 NH,OH .
5 < — N N
8 AcOH/AcONa | ~o”
(a4 OH
67 Oxima intermediaria 68
o
Esquema 19
Con el objeto de poder discernir entre las dos rutas propuestas se disefiaron algunos
experimentos:

1.- Dada la accesibilidad de la materia prima se decidié someter a las condiciones de reaccion para la

obtencion del Furazano a la ciclohexanona, cetona alterna de la reaccion 3 del esquema 19 para
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estudiar la ruta A propuesta; y mediante la formacion de la “oxima intermediaria” y reproducir, en su

caso, la sintesis del Furazanos, previamente realizada.

2.- Sintetizar una materia prima que nos permita confirmar de que ruta se trata, con el seguimiento

inequivoco al producto secundario formado por el desprendimiento del “acilo” bajo la forma de acido

o de nitrilo, dependiendo si se trata de la ruta A o B; nos referimos especificamente a la estructura 69,

la que produciria en caso de ser la ruta A el acido p- nitro benzoico, y el p-nitro benzonitrilo si se trata

de la ruta B; cualquiera de los 2 compuestos son facilmente caracterizables. (Esquema 20).

Ruta A

H,CO

O,N

69

NH,O0H

H,CO,

O,N

69

TZ

NO,

H,CO,

NH,

CO,H

NO,
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Ruta B
H;CO H;CO
i H
— NH,OH oH
- . .
Y HOHN NHOH

O +
O,N NO, c=

69 - _

NO,

Esquema 20

3.- Bajo las condiciones de reaccion descritas, someter a la chalcona, cuya oxima debe seguir el
transcurso de la reaccion hasta producir el furazano para el caso del mecanismo de la ruta B, no asi
para la ruta A ya que una vez formada la oxima resulta mejor migrante el fenilo que el vinilo,

produciendo en su caso anilina y 4cido p-metoxi-cinamico.

Cuando se puso a reaccionar a la ciclohexanona (espectro 1), “cetona alterna” de la “oxima
intermediaria” en la reaccion 3 del esquema 19, en las condiciones generales de reaccidon y una vez
aislados y purificados los productos por cromatografia en columna, se obtuvieron 3 compuestos
principales correspondiendo uno de ellos a la oxima de la ciclohexanona (espectro 2), confirmada la
estructura por sus constantes fisicas y espectroscopicas reportadas en la literatura; otro de los
compuestos, el de mayor abundancia, en RMN-H (espectro 3) mostré6 ademas de una sefial en 9 ppm
que intercambia con D,0, 2 sefiales t con 8 en 2.87 y 3.04 ppm, asi como una sefial m centrada en 2.00
ppm debidas a los 3 metilenos. Asimismo en el espectro de "C (espectro 4) mostro sefiales para 3C
Sp? y 3C Sp® con un i6n molecular en 153 m/c en espectrometria de masas (espectro 5); todo ello
concordante con el furazano 68 obtenido previamente partiendo del 1-acetil ciclohexeno. El otro
compuesto, obtenido en mezcla con el compuesto 68, (espectro 6), di6 en RMN-"H una sefial t con
O(CDCly) en 5.34 ppm que integra para un proton, otra sefial t en 2.6 correspondiente a 2 protones y 2

sefales anchas en 1.90 y 1.63 ppm debidos a un metileno cada una de ellas, ademas de poseer una
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sefal ancha en 8.7 y 9.8 ppm que desaparece con D,O (espectro 6), y proponemos como estructura

para esta molécula al compuesto 70, probable intermediario en la formacion del Furazano 68

H H
H H
H H
H ITI—OH
T
NN H
O
70

Una vez sintetizada la p-nitrofenil-p-metoxicinamil cetona 69 (espectro 7), se sometid a las
condiciones de reaccion bajo las cuales se obtiene el furazano y una vez transcurrido el tiempo de
reaccion se separaron y purificaron 4 productos, los que fueron caracterizados como la isoxazolina 71
(espectros 8 y 9), el isoxazol 72 (espectro 10), el acido p-metoxi cinamico 73 y la p-nitro-anilina 74
(estos ultimos compuestos caracterizados por comparacion con los datos reportados en la literatura).
Los resultados obtenidos nos refieren de manera indirecta que la reaccion transcurre a través del
rearreglo clasico de Beckman, ya que en este caso se rearregldé migrando el arilo y no el vinilo, lo que

di6 lugar los correspondientes acido cinamico y amina y no al furazano esperado.

Lo anterior se explica en virtud de la mejor capacidad migrante del grupo arilo, situacion que

fue confirmada cuando la reaccion se realizé con la chalcona.

H,CO

71 72
NH,
H,CO
H
—
0
" Ho NO,
73 74
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Al someter a la chalcona 75 (espectro 11) a las condiciones de reaccion se obtuvo la oxima
correspondiente la cual se cicla parcialmente de acuerdo a la reaccidon previamente reportada,
formando la isoxasolina 76 y el isoxazol 77 correspondiente, ademas de obtener el 4cido carboxilico
78 y en ningiin momento se obtuvo el furazano; nuevamente en un rearreglo Beckman clésico, resulto
mejor migrante el fenilo. Estos productos fueron aislados y purificados por cromatografia en columna
y caracterizados por RMN-'H y "C. En el caso de la isoxasolina (espectro 12) por las sefiales
atribuidas a los protones aromaticos en 7.68 y 7.35 ppm, ademas de una sefial d de dobletes con &
(CDCl5) de 5.68 ppm del hidrogeno del metino y por ultimo las sefiales de los hidrégenos del metileno
que forman d de d debido a la estereoquimica de la molécula con un & en 3.70 y 3.28 ppm. Para el
isoxazol (espectro 13), las sefiales m asignadas a los protones aromaticos en 7.50 y 7.85 ppm, y el pico
caracteristico del H vinilico en 6.80 ppm. El tercer producto se obtiene como cristales blancos de p.f.
170-177 °C, correspondiente al acido carboxilico (espectro 14) ya que presenta un par de d que se
atribuyen a los hidrogenos vinilicos en posicion trans, con sus desplazamientos en 6.80 y 7.70 ppm.,

ademas de la senal ancha debida al OH.

O e
75 76 77
+
H
H N o
HO
78
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CONCLUSIONES:

1.- De acuerdo a los resultados ,no se obtienen evidencias del mecanismo de reaccion que compete a
la descripcion de la ruta B propuesta, donde se propone la formacién de la oxima, aunado a una
reaccion Adicion de Michael y posteriormente un Beckman de 2° orden “asistido” que involucra la

formacion de una hidroxiaziridina para dar lugar al furazano.

2. Se propone el mecanismo correspondiente a la ruta A, el cual tiene como intermediario clave una

“oxima” que rearregla por el mecanismo clasico de Beckman.

3.- Para respaldar el mecanismo de reaccion propuesto en la ruta A se realizd la reaccion con la
ciclohexanona, “cetona alterna”, ya que esta cetona es precursora de la oxima intermediaria propuesta

en el mecanismo dando efectivamente lugar a la formacion del furazano correspondiente.

4.- Se fortalece la ruta propuesta senalada arriba (ruta A) al trabajar con la chalcona que rearregla de

manera clasica y no genera el furazano.

5.- Se observa como limitacion de la reaccion ademas de la necesidad de tener una posicion libre en 3
al carbonilo, que la estructura de la materia prima utilizada favorezca la migracion del grupo “vinilo”
y que el rearreglo de Beckman conduzca a una imina con hidrogenos activos en posicion a para seguir

el curso de la reaccion conforme el mecanismo propuesto.
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PARTE EXPERIMENTAL:
Generalidades: Los espectros de RMN se definieron en instrumentos de la marca Varian modelos
Mercury 200 y 400, usando cloroformo y acetona deuterados como disolventes. Los espectros de

masas se determinaron usando técnica de impacto electronico.

Obtencion de la cetona o.3- insaturada:

Las cetonas a,[3- insaturadas utilizadas como materia prima para llevar acabo la reaccion de obtencion
de furazanos; se obtienen reaccionando una cetona de formula general R-CH,-CO-R, (donde R=
alquilo y arilo), con un aldehido aromatico en bafio de hielo, usando como catalizador NaOH al 10% ,
el cual se adiciona lentamente y posteriormente se pone a reflujo por tiempo variable haciendo el
seguimiento por cromatografia de capa delgada (4 horas aproximadamente), se neutraliza con H,SO4
al 5%, después se lava con porciones de agua y solucion saturada de NaCl, por ultimo se seca con
sulfato de sodio anhidro y se separa por cromatografia de columna en gel de silice, empleando una

mezcla de hexano- AcOEt 8:2, como eluyente.

Formacion del Furazano: (Reaccidn general)

Las condiciones generales para la obtencion de los correspondientes furazanos, se llevaron acabo bajo
un mismo procedimiento general, sin que hasta ahora se hayan trabajado variables para su

optimizacion.

Una mezcla formada por 0.5 g del benzociclohepteno (Z) (aproximadamente 2 umoles= 0.002 eq.),
1.39g de clorhidrato de hidroxilamina (20pmoles=0.02 eq.) y 1.64 g de acetato de sodio
(20umoles=0.02eq.) disueltos en acido acético, se sometid a reflujo por una noche (16 hrs
aproximadamente), después de lo cual se neutralizo y extrajo con acetato de etilo. Se cromatografio en
columna empacada con gel de silice eluyendo con una mezcla de hexano- acetato de etilo 9:1,
obteniendo asi los diferentes productos de reaccion que fueran caracterizados por espectroscopia de

RMN-'H; ”C y masas.
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