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INTRODUCC ION

La Quimica Orgdnica es sin duda una de las rama‘s mas extensa den-
_tro del panorama de 1a quimica. Dia con dia se conocen nuevos compuestos ya
sea sintetizados o bien extraidos de plantas o anlmales. Sin embargo 1a in- '

formacién que se di a conocer sobre un compuesto, método de sintesis, an611-_ ,;

sis, determinacidn de estrdcturas. propiedades fisicas y quimicas, etc.
Queda dispersa en fuentes de informacidn tales como libros'y: publicaciones ’
-peribddicas de tipo cientifico G otras. Ademis 1a gran diversidad de investiA” i
R gaciones y datos que se reportan son tantos sobre un mismo tema que crea la '
;necesidad de que tales informaciones sean recopiladas y sean itiles con el
objetivo de, ampliar el conocimiento 0 complementar Tas fuentes de informa-

i cibn ya publicadas.

Un ejemplo es el compuesto 11amado isoxazol (1, 2-oxazol) que es un

!” js1stema heterociclico de cinco miembros sobre el cual se 1nvestiga con sus l
n;ijderivados Y. aplicaciones Por lo que e1 objetivo de &ste trabajo es dar: a
... conocer una informacién 1o mas amplia posible sobre éste compuesto, debido £

\ fa que la bibliografia actual no_se. encuentra muy completa del. todo. Por 107‘k
,Vtanto. éste trabajo monografico compila la 1nformac16n existente de1 1soxa-»_y
'zol hasta la actualidad ' S : : :

, Por lo anterior se. pretende que éste trabajo sirva como gufa: para el .
J‘estudio de éste tipo de compuestos. Ya que representa una metodologfa de
} sintesis del isoxazol y. de sus derivados asi como de.sus propiedades fisi-

E ;  ;cas ¥ quimicas (reacciones) y sus aplicaciones.r;,

R POT ultimo se desea que la presente infbrmacidn sobre e1 1soxazol y
"J}'derivados. sea de utilidad a profésores y estudfantes -




ASPECTOS HISTORICOS

GENERALIDADES

‘La primera estructura ciclica de] anillo de isoxazol fue el 3-metil-5-
fenilisoxazol reconocida por Ludwig Claisen en 1888, dicha estructura fue
obtenlda por Ceresole en 1884 de la reaccién de hidroxilamina con benzoil
acetona. Claisen sugirid el nombre de monoazol para 1a estructura de iso-

xazol (1), por su analogia con el anillo de pirazol (2),? pero fue modifica~

do eventua1mente por Hantzsch® a isoxazol,% para establecer una ana]ogia con”
el compuesto isomérico conoc1do como oxazol (3).

i Posterionmente CIaisen estudiﬁ la reaccidn de la hidrox11wm1na con,
o benzoilacetaldehfdo’ y: acetoacetaldehido. para establecer una comparacidn E

‘ 5 de los 1soxazoles monosustituidos y. los compuestos llamados sesquioximas '
"'~wfi,que son productos. intermediarios de 1a reaccitn entre hidroxilamina y

: B-cetoaldehidos. publicando sus resultados en 1a- revista “Ueber 1soxazol“ 6

' '-55;‘f'01aisen 1nfbrm6 también el primer ejem 1o de un bis-isoxazol En 1888 ’




Dunstan y Dyamond,” encontraron una nueva sintesis de isoxazoles, quienes
calentarén nitroetano con solucidn alcalina de Ta que aislaron el compuesto
-3,4,5-trimetilisoxazol, posteriommente demostraron que era una forma iséme-
rica del trimetiloxazol.®

E1 primer benzoisoxazol, (antranil 4}, fue descubierto como un deriva-
do del «,B-benzoisoxazol, en 1882.° El compuesto 1lamado fenilindoxano (5)
fue preparado por Cathcart y Meyerl® en 1882.

Ph
gs; )
ahtranilo' ' fenilindoxano

(4) - (5)

Ciaisen y colaboradores, trataton el ester benzoilacético con hidro- -
. xilamina y obtuvieron 3-fenilisoxazolona,® reaccidn que tenfa por objeto
diferenciar las isoxazolonas de las pirazolonas. E5ta misma reaccién‘fue e
‘investigada:ppr Hantzsch'? quien estableci® que Tos B-ceto-eétéres cuando
'son tratados con hidroxilamina no forman oximas, pero resultan productos

" de deshidratacidn de caricter dcido, 11amados isoxazolonas.

Hi11 y Torrey® en 1899 obtuvieron un derivado simple del isoxazol.el
“4-nitroisoxazol, a partir de nitromalondialdehido e hidroxilamina. EIl ani-
110 bdsico de Ta serie de los isoxazoles fue sintetizado por Claisen en
1903 del acetal del aldehfdo propargilico e hidroxilamina. 14 Moureu y
asociados extendienron esta reaccidn con otros aldethos acetilénicos y
cetonas obteniendo una serie de homslogos.1®

Wieland, encontré nuevas rutas para la sintesis'de isoxazoles, QUg
son reacciones de aldehidos y cetonas etilénicasi® con dcido nitroso.




Por otra parte Schmidt tambidn sintetizo isoxazoles con &cido nitrico y
dcidos y-dicarbonilicos.!”

Otras contribuciones importantes a la quimica del isoxazol fueron los
estudios hechos por von Auwers sobre la reaccidn de hidroxiiamina con ce-
tonas etilénicas!® y estudios sobre las estructuras 1lamadas sesquidximas.'®

Kohler hizo el descubrimiento de los dxidos de isoxazolina.2® Weygand y
- Bauer?! en 1927 sintetizaron isoxazoles a partir de cloruros de benzohidro-
xamilo y derivados acetilénjicos.

Mas recientemente, el desarrollo de la quimica de isoxazol ha avan-
zado por el descubrimiento de nuevos métodos de sintesis, estos estdn basa-
dos en la capacidad de sustancias que contienen un grupo altamente reactivo,
tales como los Oxidos de nitrilo y el &cido fulmfnico?®+27 (-Cz=N+0), los
cuales reaccionan con dobles y triples enlaces alifdticos formando respecti-
vemente anill@s de isoxazolinas e isoxazoles, también se han usado sustan-
cias como cloruros hidroxamicos y &cidos nitrolicos, capaces de formar 6xi-
dos de nitrilo bajo condiciones controladas. {ver pig. 36 ).

_ La‘sinteéislde Oxidos de nitriIO'ha'tomado su origenkde investigacio- '
- nes hechas sobre la reaccion de éciqunitriCG con acetileno y otros com-
puestos insaturados que conducen a la formacién de isoxazoles.

Dos compuestos representativos de gran valor histdrico, aislados en
1852 y enlistados en Beilstein Handbuch "Corps 'a Serier", cuyas estructu-
ras eran_deéconocidas hasta 1946, ya que Quilico y Fusco las esclarecieron,
dichos compuestos son a EULITA y DISLITA, obtenidos por Baup?® de la reac
cion de cido citraconico con &cido nitrico concentrado, tales compuestos
son derivados polinitrados del isoxazol (6)27 y (7).2° La estructura (8),
que es el miembro fundamental de la serie de los isoxazoles, se le puede

0N C(NO,ICH, O N0, |
, c | | Alli} |
CHC ,‘ H NV CH
eulita  dislita - {isoxazol

6 . m R



obtener ficilmente de alcohol propargiHco29 0 de bis-diacetal de malondi-
aldehfdo.3?

Existen pocos productos naturales que tengan el anillo de isoxazol.
E1 glicosido Hiptagin aislado en 1920 por Gotter de la Malpigheacea
Hipetagomadoblata®® tiene una estructura asignada en base a evidencias qui
micas dudosas como un derivado del &cido 5-(4-hidroxi-isoxazolil)-formil-
hidroxdmico (9). De acuerdo a Carter®" el glicosido Karakin aislado por
Carrie®® y estereoisémero de hiptagin d4 por hidrélisis un &cido idéntico
al acido hiptagénico C3H504N obtenido por Gorter.. En un tratamiento simi-
lar de hiptagin Carter y McChesney®® demostrarén que este &cido al cual
Gorter identificé como el &cido hidrox@mico CH(OH)=C{OH)C(OH)=NOH, posee
“ralmente larestrUCtura del acido g-nitropropionico. Otro producto natu~
ral con el anillo de isoxazol es la cicloserina y oxamicina, antibi6tico
aislado de Streptomices Ochidaceus»eh'1955 por Buhs y colaboradores3?*?3

N 0
H3N -0

(10)

'1quienes le asignardn 1a estructura de D 4 am1noisoxazolidona (10)

*El.desarrol1o de‘la‘quimica de] 150xazol se debe a al actividad
“'farmaco10g1ca de algunos der1vados de isoxazol. ta]es como dialquilamidas
de écidos 1soxazolcarbox11icos usados como ‘analgésicos (cyc11ton) y al-
guhas drogas,sulfa,de aminoisoxqzoles (gantrisin), {ver cap. 7).




GENERALIDADES DEL ANILLO DE [SOXAZOL

CAPITULO 1

| 1.1 PROPIEDADES GENERALES DEL ANILLO DE ISOXAZOL:

Los isoxazoles son sistemas de anillos de cinco miembros que contienen

= como heterodtomos, n1tr69eno y oxigeno unidos directamente. Los sistemas
isoméricos de este compuesto son los 1lamados oxazoles, en donde el oxigeno : .

y nitrégeno estan separados por un dtomo de carbono (12) dentro_de] anillo. -

Cdseazel T oxaol

~ E1 isoxazol (1), también 11amado’1,2-oxazol, puede considerarse como’
“un furano al que se le ha reemplazado un ‘atomo de carbono a por- un nitrs- .
‘geno, adem&s las relaciones de isoxazol a furano son analogas a las rela-'
ciones. de piridina a benceno, las simw]itudes de 1soxazo1, furano, piridi--

na y benceno se ven mas claramente haciendo una comparac16n de 1as estruc-‘ U

turas resonantes de estos sistemas heter6c1c11cos




@ .__._. B

benceno
o edQo—g
S -.“ o | .9’ N ‘.‘ .P?r1d1na
; A @')H // @, @Uﬂc. Q
| furano

‘ R an111o de isoxazol puede ser prepresentado como un hfhrido (13)
_de resonancia en: el cua1 s1ete estructuras son las contr1buciones mas

;'1mportantes a1 s1stema ; f?],f;,“z,,;‘ SRR s
. :
S Isoxazol
coo )

Las estructuras 14, 15 16 y17. son estructuras analogas a Ias que
"'presenta el furano y las estructuras 15 18 y 19 son similares a 1as que -
‘"‘presenta la piridwna Se cree que e] morento dlpo1ar del 1soxazol en

benceno ( u=2. 81) ‘5@ debe ala estructura (19). sin embargo no se des-
cartan 1as contribuciones (14-18) A e g Y o




(18) (19)

La energfa del sistema isoxazol (48-50 kcal/mol) ha sido calculada
.del calor del combustidn de metil y fenil isoxazoles,®® estos valores son
mas altos en comparacin con otros sistemas heterociclicos que contienen un
solo heterodtomo, y tales datos no son experimentales, sino que han sido
~ calculados tebricamente del calor de combustibn, convirtiendo al &tomo de
;nitrﬁgeno a nitrdgeno molecular y también de las energfas de'dobIe entace
~¢=N-y el enlace simple N-0-. '

, Se ha propuesto de acuerdo a datos experimentales que l1a gran densi-
- dad eléctrbnicakdél-sistema isqxazb1 se concentra en el dtomo de nitrbgeno
y el &tomo de carbono-4, puesto qUe los datos experimentales indican que
Tos reaactivos electrofilicos reaccionan con el isoxazol introduciendo los

sustituyentes en la posicion -4. ‘

Medidas de la constante dieléctrica, propiedades superficiaies, s0-
lubilidad y puntos de ebullicién de varios metil y dimetilisoxazoles indi-
can que Yos fsoxazoles con la posicién -3 Yibre se asocian mas que los que
‘tienen un grupo en esta posicién,® propiedad que se atribuye a la formacién
* de puentes de hidrbgeno que involucra el &tomo de carbono -3 y el par de




electrones del nitrégeno, (20).

o
(20)

Y,

Los isoxazoles de 1as series mas bajas no tienen color y son de fuerte
_.olor a piridina. El isoxazol y los metilisoxazoles forman complejos s61idos

~“con cloruro de cadmio, propiedad,que se utiliza para separarlos de solucio-

nes acuosas que contienen otras substancias dfganicas o de su reaccién."®

‘ E1 isoxazol es Tiquido incoloro con fuerte olor a p1r1d1na y tiene
~ las sigu1entes caracterist1cas fisicas y fisicoqufmicas blsnuz

; punto‘de ebu'ch’idnz(p.feb).“3
“punto de fusién (p.f.)
" temperatura critica
densidad Dgo
Indice de refraccién ny
‘constante de‘basicidad kb a 25°C
‘momento. dipolar a 25°C en benceno
~monento dipolar a 25°C en dioxano

16.6

B ,94‘.9°c a:769 mng
~ menor ~80°C

552.04°K
1.0763 g/ml
1.42843

Cax0l?

2.81+0,01 D

| 3.011’0.03 D

Se disuelve en seis voldmenes de agua a temperatura ordinaria. Da
“una mezcla azeotropica de punto de ebullicidn 88 5°C a presidn atmosférica




1.2 METODOS DE SINTESIS DEL ANILLO DE ISOXAZOL:

~E1 isoxazol como miembro fundamental fue sintetizado en 1903 por
Claisen a part1r del dietilcetal de aldehido propargilico y clorhidrato
de hidroxilamina***** (ec. 1); también se le puede obtener con dcido fui-
minico y acetileno en solucién metandlica con dcido sulfirico diluido*®
(ec. 2); de acetato de vinilo y fulminato de sodio y posterior hidrdlisis
dcida {ec. 3); de acetato de 5-hidroxiisoxazolina;*® a partir de g-cloro-
acrolefna y ctorhidrato de hidroxilamina“? (ec.4).

et 4 CH.-C0~CH=CH
- TNO0-Et : : S2) HO T3 2
+ , ; +
NH,0H-HC! | ©Na*" CaN - 0
(ec 1)

(ec. 3)

- MeOH S T e
LT8O, (dﬂ) S T e
a0 T S "”20” o

e ec.n) o S (ec 4)

, El 150%azo] puede ser preparado fac11mente por el método de Cla1sen,  f__K¢
;‘descrito anterionnente a part1r de alcohol propargi11co comerc1a1 y ‘solu- -1

- cibn acuosa de dicromato de amonio adicionando gota a gota 5cido sulftrico

10

' ,vd11u1do y ca11ente, el propargi]aldehido formado: se pasa a una solucién de -

c1orhidrato de: hidrox11amina para dar el isoxazol este es destilado’ 'y pu-’

7 Erificado aisl&ndolo como sal doble de cloruro de cadmio. Se obt1ene un
"rend1miento de’ 25-30 % basado sobre 1a cantidad teor1ca del alcohol propar-
-gi]lco“° (ec 5).. o e
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Otros métodos preparativos son; reaccidn de cloruro de hidroxilamina -
~con dietilacetal g-etoxiacroleina*?® (ec, 6); bis-dietilacetal malondialde-
hido e hidroxilamina®® (ec. 7), o sobre el aldehido libre obtenido por pre-
via hidrdlisis del acetal con dcidos (da 73-76 % sobre el bis-acetal).®®

E1 fsoxazol obtenido por estos métodos es purificado haciendo 1a sal doble
de cadmio.

(NH, ) ,Cr, ), /H,S0
HosC-CH 0N —etl 21 23, He=C—H
| (ec. 5)
NH, OH- HC /B \ R=25-30 %

> e

> SO-Et NH.,OH- HCT - (ec. 6) -
 CHICH,0-CH= CH-CH - [\,

0-Et R=67 %

. CH(OEL),

1 T NHDHeHCT C 3 T N TL e

1.3 NOMENCLATURA PARA EL ISOKAZOL:

E1 nombre trivial de jsoxazol sugerido bor Hantzsch se conserva en la
actualidad,  Las tres posiciones variables para la sustitucién en el anillo
se 1ndjcaban‘originalmehte por las letras a,B y y. Actualmente se utilizan
dos diferentesknunmraciones una de é\]as empieza en el dtomo dé'dx1geno y
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ue en general es la aceptada y usada por Chemical Abstracts en el indice
de anillos heterociclicos. Ademds, este sistema es el registrado por la
IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)S® desde 1955.

aw ' 5@:2 o 3@:1
1 2

, La segunda comienza con el dtomo de nitrégeno ha sido aceptada en -
‘ Grignard Treatise of Organic Chenistny. Cabe sefalar que de los. tres
sistemas de nomenclatura el mas usado y que se ut111za en la actua11dad -
o es el sistema registrado en Chemical. Abstracts.

Algunos ejemplos de nomenc1atdra.son;

3-fenil-5-aminoisoxazol = '73-fgni1-5?met11-4-nitioisoxazdi -

;k3,5-dimetil-isoxazoJ' .r ; :‘ S ’4;émjno;s-carboetoxi—isoxazol‘v




13 . V:'“

3-etoximetil-5-fenilisoxazol - . ;écfdo isoxazol-4,5-dicarboxilico

"4: \;'[ c(no, ) cu

 4enitro-5-met1-3- (a—dmitmmetn):f“f,':ff
‘*,”«isoxazol (EULITA) S

~“Cloruro de d-fenilinido- . a,5-difenil-3-benzilisoxazol
3-fen11 5—met111soxazo] R R S
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METODOS DE PREPARACION DE ISOXAZOLES

CAPITULD 2

Para algunos heterociclicos y en este caso el -isoxazol es uno de éT‘OS;Y'f:
.hay un método de disefio para la formacién del anillo, se toma como base para o
clasificacion el fragmento del anillo que contribuye por cada uno de los reac- ..
tivos.. Los métodos conoc1dos se pueden reducir a tres esquemas: ‘

t—C PR B =
i é,}(zl) | o ol (22) . N (23)
B NG S NG C N

TN Dt "\\‘G" - ‘

| Para el tipo de esquema (21) 1os tres 5tomos de carbono provienen

_-,de uno de los reactivos. éste método 1o podemos representar por las s1gu1en-;;,
'f-tes reacciones de acuerdo con la acciﬁn de hidrox11amina con: e

;'.ﬁ a) B-dicetonas, e-cetoaldeh1dos. s-d1a1dehfdos ysus derivados o

cetonas a-aceti!énicas aldehidos acetllénicos

b) A1deh1dos y cetonas u-ha1oetilen1cas :
. dentro. de este metodo se pueden 1nc1u1r la reaccion de ﬁcido ni-
troso con compuestos y-dicarbonilicos ' ’

- los métodos que conciernen al tipo de esquena (22), son s1ntesis en’
las que . uno de los mater1a1es contiene la unidad -C-N-O-. se inc1uyen dentroi .
‘ fde este método las siguientes reacciones 5 k
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a) accion de cloruros hidroxamicos sobre; sales de sodio de compuestos
acetilénicos, B-dicetonas, PB-cetoesteres y ester cianoacético.

b} sintesis con &cido fulminico, 6xidos de nitrilo, dcido nitrélico,
con compuestos acetilénicos y etilénicos.

¢) reaccidn de &cido nitrico y sus productos de reduccidn con deriva-
dos acetilénicos y etilénicos. ‘

E1 método peculiar para la formacibn de isoxazoles trisustituidos a
partir de derivados nitro y alcali atafien al esquema del tipo (23). En es-
te método se incluyen también las sintesis de jsoxazoles a partir de alde-
hidos y nitro derivados, nitroestirenos y nitroestilbenos.

Otro método para la formacifn de isoxazoles es a partir'de_heteroc1cl1
cos, de estos hay pocos ejemplos, y Yos que hay se basan en métodos con
sustancias que tienen el esqueleto principal";C-C-C~N-0-, e involucran la
apertura de! anillo seguido por ciclizacibn como los ejemplos mostrados
por las reacciones, (ecs. 8,9y 10) :

1) dé 1son1tropirr01es por hidréiisis con dcidos:

LN
HON=C —_ CH - :
—_—

2) de furazan‘tetonas por la reacciﬁnAde'écidos minerales fuertes.

(ec. 8)
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| oo

N T :
T, = |7 CIT IT 2 5
B OH  N-OH N-OH | * o (ec. 9},

3) de diarilfuraxonas por tratamiento con fenilhidracina;

photidy 0Ny NHNH-Ph R
, , o ﬂ : ' (ec. 10)-
| | o« | ’

Sz ‘,'smrssxs CoN ,COMPUESTOS 1,3-dICARBONILICOS E _HIDROXI’LAMINA.

. Sin duda alguna el método mas usado en la formacion de isoxazoles. es
- a partir de compuestos 1, 3- dicarbonilicos con h1droxilamina en medio écido
. (HE1). La reaccibn generalmente se Tleva a cabo en medio: acuoso-etanol y :
: calentamento, el final de 1a reaccién se hace por medm de la prueba de
' , enol con cloruro férrico. :

, | Cuno se menciond en la mtroduccidn el pnmer isoxazol conocido fue el o
_ :3-fenil-5-metil- isoxazol (ec ll), sintetizada por Cerezole.

B SR CoH-C-CHCOCH, 'cn
o CoHg-CeCH- cna'—--———---as - N-OH el
1 Yg's 2" » R : T ¥ :

) i oo : B N

. fec. 11)
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N

" En la reaccidn 'hay-la formacién de una oxima intermediaria que Claisen . E
no pensab&'que existiera, en la. aciualidad se ha comprobado que generalmente
" hay formacién de oximas. intermediarias de la reacciﬁn ya que se han aislado . - :
monoximas de las siguientes g-dicetonas.

R-C0-CH,=CO-R"
= g-indoil 2 p-(o-metilindoil),®  5-(3-metil)isoxazoli1¥

R
R

R=

R="5-(3-metil)isoxazolin . R'= carboetoxi

= B-naftil ' , ~ R'= feni1%s

= méti]_ - R's= dic'lorometﬂ“
R= CH#C‘(NOCHB)- - ' , R'= carboetoxis®

Las monooximas se transfonnan rlp'ldamente a 1soxazo1es por calentamien-‘ ‘

o _,to con &cido. De un examen de los casos informados en la Hteratura se ha -

- encontrado que no hay una regla absoluta que pueda ser dada y ademas muchos
- factores pueden 1nf1u1r en el curso- de Ta reaccién. '

e e T D | D

(ec.12) _»if

NH20H
NOH

T se pueden obtener monooximas estero156meras de compuestos 1,3- dicar-
.,bonﬂicos. preparados por sustitucibn de un hidrogeno“'“ del grupo
- LC0- CH2 -C0- por otro sustituyente. (Se ha especulado que 1a formacidn de-
‘isoxazo1es con 6xidos de nitrilo y derivados 1, 3 dicarbonilicos puede
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involucrar 1a formacion de intermediarios similares, ver cap. II, 2.7.

: También se han reportado formacidn de esteres estahles de 5-hidroxiisoxa-
~'zolinas, que se pueden formar con Oxidos de nitrila®* 6 &cido fulmfnico
con acetato de vinilo, ver cap. II, 2.8, -

De la reaccibén anterior, se ha reportado 1a formacibn de dioximas de
compuestos 1,3-dicetonas, como por ejemplo estan las dioximas de; acetil-
- acetona;®® 2-acetilaceto-6-metilfenol;® estas producen isoxazoles por ca-
lentamiento, por la accién de agentes oxidantes,®® por alcalis y &cidos.

Las dicétonas asimétricas pueden formar 1soxazoles isoméricos corres-

‘pondientes a las dos formas endlicas de 1os compuestos carbon111cos
1(ec 13)

W i
o B .

“f.la fonmacibn de ambos. 156meros depende de la direccion de la enolizacién
que puede’ ser un factor gobernante en la formaci6n de los isdmeros, tam-

o _b1én depende de la naturaleza de los grupos R y R* y todas las variablesv

que pueden afectar 1a ‘enolizacién cano alcalinidad, acidez, el medio de

‘.,esterificaciﬁn .oetC.y Barnes y colaboradores.“? estab]ecieron que las

]\dicetonas son altamente enélicas y poseen las estructuras (24, 25y 26),
asf la estructura del producto final. puede ser predicha sobre Ias bases.
en cuanto al carfcter de los. dos atomos de carbono que 11evan los grupos

. ‘NJfR yR'..

"‘;‘. : (ec ; 13) ’, “
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»\H - | : - ‘ ’ | : H// R V ’ : . 7 ’ "H..
) ’/,, ot ",
o :\\\o , o//, H 0’ 0
[ I SR IR | Rk H
R=C1 = 3C=R' R—C1" —R  R=C.  C—R’
‘\\\\gdﬁgﬂ’_ - o N2 | \\QJE}7(
D
(24) : (25) _ - (26)

“por ejemplo el ménitrobenzbi1 anisoilmetano (R= m-N02C6H4. R's P-CH,0C H4),
el grupo R 1leva unido el carbono. C-1 que es mas ‘positivo que el carbono c-3,
de aqui que la reaccién’ ‘con hidrox1lamina ocurra solamente en la posicién -1,

"y se forme solamente el isbmero 3 m-n1trofenil -5 p-amsoi'lmetano.69

Realmente las re1aciones son complicadas por la 1nteracc16n de la ,
- resonancia’ y no es posible establecer cual de los dos &tomos en el proceso
~es mas positivo. De un examen de los casos 1nformados en la: Iiteratura se
ha encontrado que no ‘hay. una regla absoluta que pueda ser dada y ademds
”V‘muchos factores pueden influir en el curso de la reaccién

Las estructuras de los productos obtenidos pueden determinarse por

' "‘-j‘los productos de ozonb1isis (ver cap. 1), 0 por comparaciﬁn con el produc—5‘3  iﬁﬂ

‘ ;to obtenido por otra sintesis

Aunque varias sintesis de isoxaones dan un so1o isﬁmero, debe ser :

, ‘examinado muy. bien antes de proponer una estructura, ya que se’ pueden pro-

_ poner estructuras equ!vocas. por ejemplo wheeler y asociados7° proponfan '
“que en Ta reaccién de dibromuro de chalcona daba un solo isémero y se ha

:_;ktydanostrado que esta reaccién no s1empre 11eva el.mismo curso., Se pueden )
. obtener jsémeros simples de estructuras no equivocadas, de 1a reaccién de

hidroxilamina con eteres enblicos de as dos formas en61icas jsbmeras’ ba-
~Jo condiciones,aprppiadas." Ast por‘eaemplo, 1os eteres ‘isoméricos ené- -
“licos de benzoilacetona dan respectivamente 3-fenil-5-metilisoxazol y-
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3-meti1-5-feni1jsoxazo1, {ecs. 14 y 15).

CH

cﬁuscofcu=(|:-cu3 o = 6 Lo
o 0Bt TOR N S

CH,CO-CH= c-t6H5 - R

‘ ‘é 9 NH,O0H - 3 _ (ec. 15)
0-t —=2—— J \ ST
S Hly o’ R

“(Otra forma de obtener 156meros simp]es es a partir de cloruros de hidroxa-
milo-y acetiluros de sodio ver. cap. I1, 2.6). Lla utilidad y confianzu de
. esta reacciﬁn esta 11m1tada por 1a dificultad de:la preparacién de los éte-

S res de enol.en fonma pura en este tipo de reacciﬁn es, necesario usar la:

hidrox11am1na con un 1igero exceso de §lcali puesto ‘que el icido provocariaf”'

:*‘:f;vla hidrblisis del &ter enélico, formando 1a dicetona correspondiente.’?"’s }]:7_Q[
U Esta reaccion de- 1os éteres enblicos con h1drox11am1na en medio alca11no

sufre adici6n 1,4. Por ejemplo 1a reaccibn de los o-metiléteres de para :
Lanisoilbenzoi1metano con hidroxilamina. la isoxima formada instantaneamente. o
;puede ser’ convertida en 1soxazo1es por tratamiento con acidos (ecs. 16y 17) T
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o 0-CH, 7
NHZOH U | b
Ph-C= CHCO-PhOMe-P ———— > ph-T-cuzco-Phone-p —_—
O-CH3 : : NHOH
| | Ph
| Ph-C= CHCO-PhOMe-P / :
| ——>  p-MeOP (ec. 16)
NHOH ' o
| SRS
H, O s '
- = C~ [ N * ‘
Ph-COCH ? Phoke-p T2 . o cocnz-e—— C-PhOMe-p ——
0-CH OH | |
v=biy S . NHOH
i o hOMe-p
| Pn-cock= c-phoMe-p | — | e

oo la conversidn de los metiléteres enélicos ha lsoxazoles de estructura
- conocida sirve: para caracterizar estructuras de Tos. Gteres obtenidos de

- benzoilacetona y diazometano. _Estos Gteres exlsten en las dos fonnas 1so-
‘_néricas (2-E). 75 Los: "A-éteres" forman 3-fenil- S-metilisoxazoles y los

e "p-Eteres" dan 3-metil-5-fenilisoxazoles®*®® (ec. 18). . En esta reaccibn -

se pueden uti]izar 1os o- éteres de derivados monoiminados de B-dncetonas




2

N *A-eteres* . . *B-eteres*‘H _
“‘% b \ P | Y

(2) M > | B¢)
ooy s ©
_/ 0 (ec. 1:)I§ ™ .

©

- La fomacion de 1soxazo‘les 2 partir de B-cetoaldeh‘ldos con hidroxﬂ- e

o amina fue investigado por Claisen en 1891 1as condiciones experimentﬂes
. usadas determ'lnan e1 tipo de producto obtemdo. asf, por ejemplo el benzo-

: ’r‘rilaceta'ldehido ‘con hidroxilamina forma primeramente fa monoxima del a‘lde- ‘
L hido" 7 y luego con clorum de. acetﬂo y calentamlento da S-fenﬂisoxa- -
o zol"' (ec. 19) ‘ ‘ S R

Ph-C0-CH,-CHO —=——>  Ph-CO- cu2 cu=nou 3 s 0\
Clec. 19) -

i \ De la reaccidn de acetaldehfdos con hidroxilamina en squc16n de HEY
concentrado. se obtienen los isémeros 3- y 5= metﬂisoxazoIes" en una
N proporci6n de 30:70. Cuando la reacc16n se hace a temperatura ambiente se
o obtienen productos sélidos 11amados sesquiommas,’ﬁ +*3 que tratadas con
'- ! '5c1d0 Producen ambos. 156meros. Tos que. estan influenciados por la concentra - ‘i;"?é
cién del &cido,” asi si se ut'lea acido c'lorhidrico concentrado. se obtiene,' '
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una mezcla que contiene 80 % de isémero-3. la prbbdrcibn del isﬁmgrb -5 .
~aumenta conforme disminuye 1a concentracién del &cido clorhfdrico.

Un estudio®* sobre el tratamiento de las sesquioximas de acetaldehfdos
‘con. HCY (d=1.19 g/m1), se ha observado que se obtiene un 80 % del .isbmero-3,
y'cbn dcido clorhidrico 0.5 N produce un 87 % del isémero-5. De la misma
manera 1os tetraceta]es de los B-cetoaldehidos dan también mezclas de amhos :
156meros

- La estructura (29) es una sesquioxima de benzoilaceta1deh1do propuesto
por von : Auwer?®® de sus 1nvestigaciones sobre 1a reacci6n de cetonas a-B-in-
saturadas con hidroxilamina. sobre esta reaccion se cree que el° cetoaldeh-

~ do ‘reacciona con su hidroximetileno (27), para dar el intermediario (28) el =
, ,fjcuaI se condensa con dos mo1es extra de hidroxilamina para dar Ta. sesquioxi-.. i
;' - m (29) (ec. 20) T : o

, '7"0

S ' NHZOH J:| |é . ZNHZOH .
. -RCOCH= CHOH =~ R CH CH- R ———
T ]
S CH-N- H e
OH

s y;; €(27)_~ = i: ! ;  »« (23) ’E_ (gF::2°">:_' ' 3;;’.'(295fff“’x

“E1 tratamiento con acido clorhidrico de. 1a sesqu1oxima como se mencio-
nb produce 1soxazoles isoméricos 3-6 5. dependiendo de 1a concentracibn

“ ;ﬁde1 &cido. si se ut11iza acido concentrado éste deshidrata 1a hidroxisoxazo-?'-,*

“55,>51sﬁmero-3 Ccn 5c1do d11u1do se abre prinmro e1 an111o para regenerar el

Acetoaldeh1do el cual reacciona con la hidroinamina para dar el isdmero -5

r;v if(ec 21)
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SR ) f:"ZHZO/H_: 1 Q “_HC1 con.. o
B S -Hy |

(30) :
(ec

~JHeY 4.

:,Ry-'c-cuz-cou —

,R-il.cﬂ'z-cn= NOH .___/ |

Las relac1ones existentes entre los productos de 1& reaccibn de

o Lo NHOH
Eh e NH on . || s
;Ph-C cu= cuou o AEPRY Ph C- l.Hz cl‘. H -

' -HZO

Jr

I f(?‘;‘-f“’-?) e o

neutro '

. Ph-C-CH,CH=NOH

""tihidroxﬂamina con benzoi!acetaldehido se muestran en 1a (ec. 22)

oL NHOH
*NHZOH LI REE
ka3 PhCCH-CH
o R
L NoH ou

“PHIC-CH=CHNHOH

_ 'x(R:'f-',%-HS)"“ QH ,muzo“
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Bl equema y-la estructura mostrados son cbnéistentes,con;lbs resul

~ tados obtenidos -por Justoni,®*’®7 sobre 1a sesquioxima obtenida del ace-

”_-ta‘ldehidee'll,88 sugiri6 una estructura diferente (31), esta dioxima del
"' acetaldehfdo con la forma enblica de 1a monooxima (ec. 23). La ruptura
de 1a estructura (31) en medio &cido es; si, se rompe primero en a y
luego en b, se obtiene el isﬁmero»3-meti1150xazbl, si Ta hidrolisis se

- efectia primero en b se forma el isémero 5-metilisoxazol.

CHy=C-CH,CH= NOH | CH,=C-CH cH=«= NOH
o e
N ‘ C o N a
OOH WO . b--$--
R | > R
s o (e -CH3-C==CH-_CH=1:=N0Hv
cH '-é_-‘-cu-cuu'uoﬂ S e s g

- (1)

Como en- el caso de 1as dicetonas es posib1e también obtener un 5610 g :
1sdmero de isoxazol con: cetoaldehidos. estos son - etoximetilenéteres co-‘ff"'“
E ;mo las estructuras (32 ¥ 33)que dan solamente los 1soxazoles (34 y 35)
ﬁf;!cuando son: tratados con h1drox11am1na," (ecs. 28y 25) .

‘ '0 CHOEL

e % y o MOH
Ph- -C —
1 (32) (ec 24)
.~ Ph- C-=CH-0Et SIRNTRE
_NHOH -

/C\
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“Los derivados del tipo (36) producen solamente 3-isoxazoles,®® los 5-isoxa-
z0les pueden-ser formados de (37) con cloruro de hidroxilamina.®' La reac
B cion ihvolucra.la adicion de hidroxilamina a losksiStemas (32), (33) ¥
(37) (ec. 26) , Tos 5-alquilisoxazoles se pueden obtener similarmente con
alquil-2-dialquilaminovinilcetonas, (ec. 27).

Se puedé formar un solo isﬁmero a partir de cetoaldehidos cuando 1a

.. . parte ceténica tiene unido un grupo de vo1umen grande como el mesitilo,”r }
- lec. 28). '

R-|c cu cnon' | I R.-'ﬁ'-éﬂecn-nnécsﬂs
: (36); e

S ,lefé’-'cu‘-cuqczus CoMs0H Rl"-é-_tn-"cn=nou —_—

G o
 R-f-CH=CH-NR'y —E—
8 T CHOH |

:(ec‘.'";2>7):

L e

o Una 1nvestigac16n interesante. es: la reaccibn de hidroxilamina con
”~'g“der1vados dfhidroximet{ilténicos de cetonas ciclicas, hecha por Johnson y =
. Shelberg®® quienes sugirieron.ésto como método para distinguir ciclopenta- '

o nonas. El grupo metileno junto al carbonilo en las ciclohexanonas hace .




posible 1a formacién de 1soxazoles.°" no asf, con Ias c1clopentanonas ya que
éstas dan productos de condensacién tipo (38), posiblemente por factores -
estéricos ¥ de tensién.

Q- CH-N-CH -’ (38)

Un ejemp'to es e1 alcanfor. que tienen ambos anillos de c1clopentanona:-»

- i',v cic'lohexanona. y que se comporta como ciclopentanona dando el bis-deriva- E
,do ssus

s ‘ Derivados §- monmsoxazoles hay- pocos ejemplos reportados éstos han
i,‘{sido preparados de B-dialdehidos con_ hidroxilamma ‘Uno_de Tos primeros
ff‘".canpuestos reportados en la Hteratura es el compuesto 4-n1troisoxazo1"
‘;_:sintetizado a partir. de. n'ltromalomldehido. el acido isoxazo1 4-c arbox111- v
© coa partir de carboetoximannaldeh‘ldo.” 4- fenﬂisoxazol” de fenﬂmalo- o
j;naldehido y 4-benzoilisoxazol de benzoilmﬂona]dehfdo.’_',"’

Una de 1as sfntesu mas recientes para i soxazoles as'lmétricos. es e]

’ método descrito por Gary y O'Iofson.l" SU método es de gran utﬂidad ya o

: ‘, ';*ffque se. trata de una sfntesis regioespecifica. ¥y Ios rendimientos genera]-

1 t'”«iwmente son. buenos B método se basa en 1a acilacién de 'Ias oximas syn-l.

L a-dilitio (obtenidas delas: correspondientes cetonas), con amidas como (DMF=
Es :‘f,dimtﬂfomaida y Arcorﬂe*z) seguida por c1c1izacién—deshidratacion inducida

_ U;por acidos minerales El proceso se: ejemprica por Ta conversidn de ci-
o fclohexanona 2 3.4-tetrm|etﬂenisoxazol (ec. 29), y de ciclopentanona a 5-p-
?"anisoﬂ 3.4-trimetﬂenisoxazol (ec 30) '

*=Meo_.. C-N (cu3)2 k’
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NH?OH T S 2n-BuL1
rear—————
. ~ Sele THF 0°C

T Mo i O/H [:::::[iii:b
THF, 0°C e ET T Ree mf
) : ‘ - (87%)

”/Q\”("e (ec. 29)

g

G <£:::75;”'NH ol <:f&:7 1) 2 n-BuLi/THF
R R SN 2) *, THF, 0°C
RS o e -3) H+. reflujo -
- *gmo@c'N(CHs)z

uumqum(m(m(m(m(m @ﬁ@@f’
obtenido por este método descrito.' RN

PHOMe-P-

-
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(42)

_n;l_’r@; e

T Otro nuevo método de smtesis de 1soxazoIes es el descr1to por: Yzmg-i
 gJammWawm«@mmm)HW+WMWWWLWM“_ﬁ
l-onas. con &cido Mdroxﬂamina-o-su}fﬁnico (HSA) (ec. 31) ‘

f‘"é‘c“a,-* (cznso)vz;g-u(ga) —_——— Ar-é CH-CR-N (CH )2 '
L ORRRPR . (91 %)

_HSAHeOH

,  “@” 

- ﬁ'—ﬂeAr :

ﬁhﬁﬁtﬁflfﬁ&
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© 2.2 SINTESIS CON CETONAS 0 ALDEHIDOS -ACETILENICOS.

-Las sustancias que contienen el grupo carboniHco unido a un’ grupo
vacetﬂénico. tales como aldehidos y cetonas a-acetﬂénfcas dan isoxazoles
_por reaccién con hidroxilamina. (ec. 32). ‘

e M LT —— )
L R Non k R - .

- o Esta reaccibn fue descubierta al. mismo tiempo pero independientemnte o
~:-por CIaisen”" para aldehfdos, y por Moureau!®® ' para los cetonas. Moureu -
) aplfcb el método a un gran: numero de ‘aldehfdos as‘l como a sus respectivos
b '{Jdiacetales““ para obtener 1soxazoles Primeramente se forma la oxima:

G icorrespondiente. seguida por. el cierre de el anﬂlo con trazas. de alcali“’"‘"
i %"Sin embargo la estructura del 1soxazol obtenido indica que en a1gunos casos
;la hidroxilam'ina se adiciona primero al trip]e enlace.‘“"2 (ecs 33 y 34)

u | »uuggu-um

r,i;‘,;"\cu3-c-c=c-9h S itk 5 (ec. 33)
i 2) NaOAc A
e B 4 . NHZOH = cozu
L -Ph-c_c- -cuzcuzcozu geni bR e 33) :

S NHOHSHCY

e MO
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Ex}peﬁmenta]mente se ha 'dems'tr'ado que la presencia de base o &cido
detenhina cual de Tos dos isbmeros se forma''® (ec. 35), hecho que indica
que la reaccidn es de adicion 1,2- y 1,4- de la h1drox11am1na al sistema
insaturado de la cetona acetilénica.

oO—0

Ar ;‘“’-csc-csus _ Ar- = C-C-CghH

65

_rr(ec. 35? )

'z 3 smn:sxs cou ALDEHIDOS ¥ cerom\s a-ETILENICAS B-HALOGENADAS £
e Hmnoxwmm. B : Ly :

Los aldehidos y cetonas a-etﬂén'lcas. B-ha1ogenadas reaccionan con ‘
hidroxﬂamina para dar derivados de: isoxazol por. e'l'lminacién de una’ ‘molé~ -
cula de haluro.de hidrégeno. esta reacciﬁn se ha efectuado con los com-

y ‘puestos 11amados bromochalconas.“" 16 ArCO-CH- CBr-Ar y ArCO-CBrr- CH-Ar,”'-’
) tanbién se pueden utinar halovinﬂcetonas y ha1ovinﬂaldeh1dos -P r
' gejamplo. la B-c'loroacroleina da: isoxazo1 ”" a-metil- B-bromoacroleina pro-
- duce 4-metiHsoxazol ;121 las clorovmilcetonas producen ambos 1s6meros,122723
(ec. 36) : - :




={ NHZOH-HCI

2.4 SINTESIS CON CETONAS o-g-INSATURADAS E HIDROXILAMINA:

i La Mdroxﬂamina reacciona con cetonas a-B-insaturadas R-CO-CH-CH-R' .
3 “por un camino muy complejo ya que hay formaciﬁn de otros productos dife-
_rentes en ‘gran cantfdad, pero la formacién de 1soxazoles depende :de las

'f,condiciones utilizadas (ver mas adelante)

2 5 S!NTESIS CON u.B-HALOCETONAS E HIDROXILAMINA

Las dihalocetonas del tipo R-CO-CHX-CHX R',: reaccionan con 1a hidro-'
i xﬂamina en so1uc16n caliente y en presencia de: a1ca11 ‘para dar fsoxazo'les
3 5-disubstitu1dos El primer ejemplo de este tipo de reacc16n fue . repor-

,;tado por Goschmid.”" 130 Se ha observado que Tos dibromuros son mas reac-
t1vos que los d1cloruros. asu vez estos son f&cﬂmente obtenidos con bromo ,
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y cetonas a-s-i'nsaturadas.‘_

La reaccién se apHca frecuentemente para la obtenciﬁn de isoxazoles :
asimétricos 3,5- disustitmdos Hheeley y co1aborm:kn"es’"“"27 establecie-
r6n que los dibromuros de chalcona producen solamente un 1somero. {(ec. 37)
Este hecho se ha confimado con un gran nimero de. reacciones que producen

- un solo is6mero, ya que por ejemplo, 1a estructura (47) obtenida a partir
de 1,3-dicetonas e hidroxilamina se le asignaba una estructura incorrec-
ta,“'.s“? y fue demostrada por esta técnica.t??®

‘Prjimeramente se forman las monobromochalconas como intermediarias
de 1a reaccién por el iminacién de HBr,*2¢ estas a su-vez obtenidas de los
: dibv‘dnur'os por tratamiento con metoxido de sodfo o acetato de potasio en
 metanol, y que por adicién de Mdroxﬂamina se’ forman los 1soxazoles co-
- rrespondientes. ‘Se- pueden formar también. como 1ntenned1arias las oximas
'de 1as mombmocha]conas. que dan el mismo 1soxazo1 por calentamiento
alrededor de su punto de fusién 133,135 : ‘

Rl I  E o A,. ' et
SR ll o Nuzou-m ( ) e
. Ar=C=CHBr=CHBrAr' =  ——efem A
R jEE (ec..37) | :
= e ou | (47)
) W ’ou"snci.‘ ‘ |L
Ar.- -CBV:-CH-Ar' : — 2 et Ar -CBr—CHAr'

&)
L

; Un modo relacionado de formaciﬁn de 1soxazo'|es descrito por: Midmimn“6
: 'es a part1r de compuestos de t1po epoxicetonas obtenidas por condensaci&n
. de a]dehidos arom&ticos con ha'luros de fenacilo en la presencia de etdxido

. de’ sod1o y por adlcibn de hidroxﬂamina para dar productos que pueden ser
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.- -convertidos a‘isoxazoleffpof’tf&tamiento con agente deshidratante (usual-
ménte dcido sulfirico con &cido acético);:Por ejemplo el énido,de'benzoilA"
~ feniletileno, da una mezcla de oximas isémericas de las cuales se obtienen
~3,5-fenilisoxazoles. Una investigaci6n completa de esta reaccién,??’ de-
A mostrp que en el caso del S6xido de anisoilfeniletileno, se obtienen tres
 ‘productos isomérico; dependiendo'de las condiciones de'féaccién, estas son,
~ la oxima del epbxido, y 4-hidroxi y 5-hidroxiisoxazolinas (ec. 38), que
producen el mismo productO'(3-anisoil'S-fenilisoxazol) por. calentamiento
'>f"dh‘ac1do sulfirico/dcido acético. La formacion de las hidroxiisoxazo\i-
- nas se ‘debe a 1a ruptura de 1a uni6én C-0 en el" epdxido

R R k‘Ab;c;c —(CH-Ph . |
Lt I T AR (% 7.

e ™

0 MR

\_Ph. H,50,/ACOH

~ _-,«Ar-é'-,cu-,-'-cn-ph Sy A E— 5

, Ar- p-CH OCGH4

Ph= CGHB

| -2,;5 'smfzsis'ns _'fs'oxAio'LEs?cONfCLoRuRo‘s ',“'Dti'uinnoxmtm?{

i Heygand y Bauer.‘?“, fuer6n 1os primeros en sintetizar isoxazoles por
estquétodo, e]los sintetizarén los 1sbmeros de fenilanisoilisoxazoles a
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partir de 1as sales de sodio de feni]acet11eno y p-metox1fen11acet11eno con -
cloruros de hidroxamilo como, los cloruros de benzohidroxamiloy p-metox1ben-
zohidroxam1lo Posteriormente Quilico y colaboradores,"? aplicardn este
método a un gran nGmero de cloruros de hidroxamilo con varias clases de com-
puestos que contienen hidrdgeno movil de tipo enblico, asf, por este método
se pueden sintetizar el dcido isoxazol-3-carboxilico,**® y §-fenil-3-acetil-

jsoxazol,**? (ecs. 39 y 40), se pueden usar 1os reactivos de Grignard como
143

una alternativa en lugar de los derivados de sodio.

HC=C™Na* ,
+ EtOH/tan,‘amb.
cy;?-cozst (ec. 39)
Son
cH3-£‘-c-c1+Ph-cEc", Na* —EEOH
SR | tem. amb.
N
SO o (ec40)

~ Lareaccifn es de gran interés, ya que los materiales son de facil
“obtenc¥6n. La sfntesis se hace generalmente en solucién alcohélica que
contiene 1a sal de sodio del compuesto activo con el cloruro de hidroxa-
mi]o a temperatura ambiente. Jos. rendimientos en general 'son buenos. Otras

_ sintesis por este método son; el ester 5-am1no-3-fenilisoxazol -8-carboxi1i- L

co 1““ del ester cianoacético con cloruro de’ ‘benzohidroxamilo; los g-ceto-

o ,esteres dan los correspondientes isoxazoles 3,5-disustituidos-4-carboxili-
. cos’*® en porcentaje alto; 1as 4-isoxazol cetonas se obtienen de los 8-di-

- cetonas.'*® Se pueden obtener los Scidos mono y dicarboxilicos,2*?"*®
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“por la eleccin de los clorpros de hidroxamilo*® ei &cido 3,4,5-tricar-
boxilico es obtenido por este método;'* los bisisoxazoles se pueden obte-
ner de los cloruros de hidroxamilo que contienen el anillo de isoxazol.

2.7 SINTESIS DE ISOXAZOLES CON OXIDOS DE NITRILO:

Los 6xidos de nitrilo se pueden obtener facilmente de los cloruros de
hidroxamilo con reactivos bisicos como hidréxidos y carbonatos, es una de -
las formas mas convenientes para obtener este reactivo ya que la reaccifn
- es muy suave. %153 Se ha sugerido una hipStesis, de que 1a sfntesis de
isoxazoles con cloruros de hidroxamilo, no se originan directamente, sino
mas bien por 1a:adic16h de 8xidos de nitrilo a los triples-enlaces de ace-

‘tileno o al doble enlace de la forma enSlica de los compuestos a-ditarbdni-‘.’

licos, (ec. 41). La hipStesis se sugiri6 debido a 1a fécil formacién de

" los &xidos de nitrilo a partir de Tos cloruros de hidroxamilo y la forma-
cidn del compuesto difenilfuraxona, que es’ un producto de dimerizacidn del 7
txido de benzonitrilo, y es. formado como un subproducto en 1a sintesis de L
los isoxazoles_con cloruros de hidroxamilo, y ‘

’ La hipotesis es reafirmada por la circunstancia de que los compuestos [,[
' acetilénicos disustituidos R-C=C-R',los cuales no forman sales de sodio y ‘
“* reaccionan con cloruros de hidroxamilo en 1a presencia de alcalis.
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Puede ser que en la reaccvdn se forme el 1ntenned1ario 5-h1drox1-
isoxazolina, aunque no se ha poq1do aislar. Muchos derivados de aceti-
1eno.icomo fenilacetileno, acido propiq]ico.}&cido_fen11propiol1co y
Scido tetrolico, reaccionan ripidamente con 6xido de benzonitrilo bajo la
vinfluencia de pequefias cantidades de alc¢ali como catalizador para dar los
correspondientes isoxazoles.

~Los esteres de los acidos acetilénicos reaccionan mas rdpido que
los &cido 1ibres,S” derivados g-dicarbonilicos tales como p-dicetonas,
esteres B-ceténicos, cianoacéticos yesteres oxaloacéticos también reaccio-
nan con xidos de benzonitrilo en la presencia de alcalf como, hidréxidos
o alcdxidos. La reaccibn es muy rapida y da buenos rendimientos. El-car-

boanién que se forma en la reaccidn, esta estabilizado por resonancia, co- I

mo se muestra en la (ec. 42), en el caso del ester cianoacético. la reac-
“c16n 1nvolucra el carboaniﬁn, (ec. 42)

CO,R

CAry S
A,

.(_\9.
Ar-C v *CH- COZ

ll
e

(ec 42)

A'r-—c‘!“f\e cn-cozn Ar

LT ::*“:—f—‘ @wuz

"\t& 9\/‘

Otros eJemplos son acet11eno.?’5 y alcohol propargilico156 con Gxi-

B do de benzonitrilo para dar 3- feni]isoxazol y 3-fenil .5- hidroximeti]isoxa- L

”‘zol respectivamente.,,




" de nitrégeno en las azidas, dos de nitrbgeno ¥ uno de carbono en los com-
- puestos alinféticos diazo, y en los compuestos de 6x1dos de nitrilo por

B

La adici6n de Oxidos de nitrilo a compuestos acetilénfcos representa

La reacci6n de 6xidos de nitrilo con compuestos etilénicos, indica

una similitud entre las azidas y compuestos alinfiticos diazo. Estos
‘compuestos contienen uniones bastante reactivas formadas por tres dtomos

~uno de carbono, nitrdgeno y oxigeno.
jsoelectrdnicos y aparentemente las- estructuras resonantes de tipo (C)
‘&estan 1nvolucradas en estas reacciones ya que -hay gran. separacion de-

. carga, 1o que las Thace mas estables en comparacidn con las. estructuras -

"de-tipo (A'y B), ver fig. (1).

Las tres clases de compuestos son.

e las bases para la formacién de derivados del isoxazol en el complejo pro- -
ceso que ocurre en la interacciGn de &cido nftrico fumante y e) acetileno
- {ver. cap. 2.11).

3

C-—N- :

FIGURA - (1)
© MRS cOwp. DIAIO  OXIDOS DE NITRILO
SR RN=N=N » \C=‘N= i: R-C=N-0:
S 3 v | : e
. '0- :0 . v R 9 ‘ “- . 5 ‘.
R=N—N=N \c— N: Reb=fle
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© Hasta hace unos pocos aflos el 6xido de benzonitrilo era pricticamente -
€] Gnico miembro conocido de la serie, recientemente se han logrado sinte- 3
tizar otros compuestos de tipo aromdtico y uno alinfitico. Estos se prepa
ran principaimente de los correspondientes cloruros de hidroxamilo e hi-
dréxido de sodio,*S” algunos se muestran en la tabla I. Todos estos com-
puestos dimerizan en las correspondientes furaxonas.

TABLA 1

0XIDOS DE NITRILO CONOCIDOS R-C=N»0

R p.f. - tiempo aprox. p.f. de la
' °C p/completar la furaxona °C
dimerizaci6n
(18°¢C)
fenil 14-15 : '30-60 min -+ . 114-115
p-toli] £5-56 5.7 dfas 143-144
o-clorofenil 2728 . 36 dfas 130-131
m-clorofenil 42-43  50-60 min . 96-97
p-clorofenil 82-83 , © 10 dfas 0 144-145
p-bromofenil 83-84 - no determinado.  164-165 .
2,6-diclofenil  86-87 © . 30-35 dfas 199-200
o-nitrofenil . 76-77 - 1-2 dfas se :
IR - - descompone 199200
m-nitrofenil 82-83 ' 20-25 dfas 183-186
_ p-nitrofenil 95 ‘ ‘muy lentamente 205-206
4-(3-fenil-5- | o B
metil isoxazol) 83 o muy estable  .230

t-butil- 13-16 ' o 2=3 dias -
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2.8 SINTESIS DE ACIDO FULMINICO Y DERIVADOS ACETILENICOS:

Se habfa demostrado 1a posibilidad de obtener isoxazoles con dcido ful-
minico y acetileno o bien &cido nftrico y acetileno. Quilico y Speroni®
extendieron esta reaccién a otros compuestos acetilenicos sintetizando una
gran variedad de compuestos por este método. “La reacci6n de acetileno con

fulminico involucra pasar, acetileno a una solucidn de acetona con dcido
fulminico libre, (fulminato de sodio y &cido sulfirico en exceso). Las es-
tructuras 3-isoxazolildimetilcarbinol (48), 3-isoprdpenilisoxazol (49), ¥
3-a-hidroxibuterilisoxazol (50), son estructuras qde se obtienen de esta
reaccibn. Se puede observar que la acetona se adiciona al &cido fulminico

.y el acetileno, (ec. 43) para dar 6xido de cianohidriﬁcetona (51), el cual

ose adiciona al acetileno para dar los productos (48) y (49), 1a misma es-

l k-de 105 6xidos de nitrilo.

tructura (51) reacciona con. otra molécula de &cido fulminico para dar el

’_intermediario (52), que se condensa con acetileno. para dar el tercer pro-
ducto de la reaccién“““1 (50).

S1 se utiliza metiletilcetona en lugar de la cetona. se. obtiene el
canpuesto 3-1sobutenilisoxazoI **? por un mecanismo- simi1ar En estas
_'reacciones el Scido fulminico reacciona como primer miembro de la serie '

0

|
~ J:\cﬂs

+
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Se puede obtener. isoxazel con dcido fulminico y acetileno en solucidn
metandlica con Scido sulflrico.!®® (ec. 44), como un subproducto de la
reaccién se obtiene la oxima del 3-isoxazolaldehido, probablemente de 1a

. forma dimérica del &cido fulminico el cual reacciona como Sxido de nitri-
lo (ec. 45).

CH,OH -
H-C=N+0 + H-C=C-H 3 > ~/ (ec. 44)
HyS0, :

H-C c C,H HON=CH

2 Wt > 0 || [ ——Eds

SH Y
_ (ec'.' 45) |
2.9 SINTESIS CON ACIDOS NITROLICOS Y DERIVADOS ACETILENICOS..

~Los §c1dos nitrolicos pueden eliminar facilmente dcido nitroso para ‘
: "dar bxidos de nitrilo.‘” y como se vio en el capitu]o anterwr estos pue¥
§ den -reaccionar con derivados ‘acetilénicos para formar isoxazoles (ec. 46)
La reacci&n es muy suave ya que no requiere de un ca'lentamiento fuerte, Sy
" puesto que también se pueden formar isoxazoles a temperatura anbiente. Teumss

RC—NO, O, -
I + -CsC- > (ec. 46)
N on e SRR N -

‘ Los dcidos nitrolicos simples se pueden formar de compuestos nitro
y dcido nitroso, por ejemplo, el &cido fe‘nﬂmetﬂ'nitrolico. formado de
fenﬂnitrqhetano, reacciona con fenﬂacetﬂend para dar 3,5-difenilisoxa-

~ zol y. con &cido fenﬂ -propiolico da 3, 5- difenﬂfsoxazol -4-car‘box111¢o.

carboxﬂato de etﬂo con fenilacetﬂeno. acetﬂmetﬂnitrolico formadc de
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nitroacetona y &cido nitroso, da 3-acetilisoxazol al reaccionar con aceti-

leno, (ecs. 47-49).
| [:::r£ECH

© (ec. 49)
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2. 10 'SINTESIS DE ISOXAZOLES CON NITROPARAFINAS, NITROESTILBENOS Y
COMPUESTOS RELACIONADOS

En 1888 Dunstan y Dymond, observardn que el nitroetano calentado
con soluciones alcalinas como hidroxidos o carbonatos se formaba un 11qui-
do ligeramente bdsico, de férmula CGHQON.166 posteriormente ellos demostra
rént*® que era el compuesto trimetilisoxazol, y que es isémero de trimetil-
oxazol. Asf, mismo se puede formar trietilisoxazol de l-nitropropano®®’
- bajo condiciones similares.

‘La formacibn de trialquilisoxazoles por 1a accidn de'alcalisrcon'ni~f
, troparafinas primarias es un proceso muy comp1ejo. en.el que hay formacién

de nitrilos en cantidad insignificante, hay desprendimiento de -amoniaco y

- 1a so]uciﬁn contiene nitrito alcalino. Una,exp1icaq16n‘sobre el mecanismo 

~.probable de 1a reaccidn, ha sido dado por Hein, Meisenheimer y otros®® en

1911, Hein‘condensb benzaldehtdo con fenilnitrometano en la presencia de
. aminas alinfaticas, y obtuvo nitroestilbeno en la forma cis 'y trans y otros
'productos (reaccién de Knoevennagel's) ‘Estos fuern formados por la

~ ‘condensacién de dos moléculas- de nitroderivado y una de aldehfdo, una de -‘.§ .
estas sustancias es trifenilisoxazol, os otros dos productos son interme-

~ diarios de la reacciﬁn. estos son 1,2,3-trifenil-1,3- dinitropropano y 1,2,
3-trifenil-1- nitropropeno-l (ec 50)

Ph-CH=0 —=——>» Ph-CH — >
‘Ph-CHZ—NQZ‘ N | Ph-iH-NOz'
Ph-CH- N |
| ~H,0 o R
Ph-C. - <~ — (ec. 50)

: i_ »Ph'éﬂf"oz_



27C08y 0 cuando dos grupos iguales estdn en posicion 3y 5 de] compuesto

i - Otro hecho que apoya el mecanismo sugerido por Heim, es el aislamiento de Lo

a

Heim.y otros, tratarfn de comprobar la estructura obtenida por,medilo
de otras ‘reacciones, as por ejemplo, también obtuviersn trifenilisoxazol
en buen rendimiento por calentamiento de a-nitroestilbenos con solucitn de
hidréxido de potasio acuoso y concentrado,”® asf como este ejemplo y
otros en los que se obtiene trifenilisoxazoles, sirvier6n para comprobar
dicha estructura obtenida por Heim. Todas las reacciones estdn basadas en
compuestos nitro que reaccionan en solucién alcalina,l?i-174 |

Meisenheimer, notificd que la formaci6n de trifenilisoxazol de nitro-
estilbeno con alcali, el rendimiento es mayor cuando se utiliza una mezcla -
de nitroestilbeno y fenilnitrometano, hecho que refuerza el mecanismo suge-
rido por Heim. Otro ejemplo es la formaciSn del compuesto 3,5-difenil-4- ...
(p-metoxifeni])-isoxazbl‘.ﬁ por reaccitn de hidr6xido de potasio con: 4-inetox'i; o
-7-nitroestilbeno,!”? cuya ,formaciﬁnkpuede ser explicada solamente por
divisi6n previa de los derivados de nitroestilbenos en anisaldehfdo y‘fe-‘-_

~ nilnitrometano. También sintetizé otros tri’arﬂisoxazole‘s'por este método.
k la reaccibn da buenos rendimientos cuando los tres grupos aril son idénh- g

_nitro. pero si &stos son diferentes los rendimientos son muy bajos.275=77.
una monooxima de dibenzoﬂmetano, 1a cual f&cﬂmente es convertida en tri-

: "fenﬂisoxazol por .alcali o &cido, esta monoox'lma es obtenida del trataniento
de a-nitroestﬂbeno con amoniaco a1coh6Hco.”’ ‘

, Ruggli' 5,179 también sintetizd isoxazoles trisustituidos, pero su -
reaccibn requiere de un mecanismo diferente Como por ejemp‘lo, la conden-
, sacibn de o-nitro-benzalehfdo con fenilnitrometano; de la que “obtuvo 3,4- .
©difenil- S-(o-nitrofenil) isoxazol, de l1a que se obtienen también en peque-
. fas cantidades los compuestos O~y -dinitroestﬂbeno y la monooxima o-nitro-
- benzoﬂbenzoﬂfenﬂmetano, (ec .51). :
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0-NO,Ph-CH [ o-no,en-ch, " rﬁ-uozph-lcu |
Ph- c-noz —_— Ph-C-NO, — Ph-C
Ph-CH,-NO, o Ph'-lH-NOZ Ph- HOOH
' S — ) el I —d
(ec. 51)
o-NOZPh]C-OH - Ph - h
-t 6-R0,-Ph
Ph-C=NOH - |

: Se puede formar tamb1én 3 4-d1fén11 5-arilisoxazoles por reaccién de
- nitroestilbenos con alcali metanolico, (ec. 62), donde el grupo aril tiene
"ﬂ~sust1tuyentes en la posicibn -4,100=01

L S R ar ol o
P’_“.‘I:‘ Ch-Ar ko _‘ o (ecuB2)
S NOy ’Me'ta'nol' ‘ N

' ,'worral 182 condenso tereftaldehido con’ feni]nitrnmetano para obtener bis- R
nitroestilbeno. el cual con dos moléculas extra de fenilnitrumetano produce
“"p-fen11 -3,5-disoxazol, (ec 53) ‘

P-C= CH-Ph-CH= C-p g
- 2"'% >
e Tam

(eE 53) )

También se ha aislado trifenllisoxazoIes y trifenilisoxazoles
N-6x1dos,‘°“ 186 por reacciﬁn de aminas secundarias con. estilbencos“’3
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En este tipo de reaccién hay adici6n de 1as aminas a‘l dob}e en]ace del
esti lbeno, (ec. 54).

, , _ ) ) y
S VNP AL LI h\
yal C.\ , 2) etanol ¢ ¢ )

Lippincott,®7 hizo un estudio sobre la formacién de trialquilisoxazo-"

o les por condensamén de nitroparafinas primarias bajo 1a inﬂuencia de reac-.

tivos: bés1cos Asf por ejemp]o nitroetano, l-nitropropano y1- nitrobutano.

“‘cuando son tratados con base como dietilamina, n-propﬂamina y n-butilamina.'

se obtienen compuestos de fé6rmula general R3C3H302N2, el calentam'lento de: -
estos con &c1dos producen tnalquﬂisoxazoles (ec 55)

i 0 o S
. ReCH=NOOH 'R-'t':H4ﬁ-HoH , H,lo I T
R-cnz-uo ———‘, - ';.Rec'-‘Noa' | ___g_____, ; R; o
e R-CH= NOOH ) 1 R-CH.EHQH R R-C= NOH
e ~.-HN03 G _R-f=Nou @
o RtH T "“""‘* |

R-C= NOH : o (ec. 55)'

Eo : Otro ejemplo. es Ia formac16n de 3,5- diciclohexil 4-arilisoxazoles,. -
3  ; ‘por condensamén de 1- ciclohexﬂn'ltr‘ometano y aldehfdos arom&ticos en la




A

férésehcia de éiéaiis cqmo:hidrcxfdcs Qfaic681dgs;¥9° (ec. 56)

U\mz ¢-§HD/ OH .

e N1troetano oxidado con: persulfato de amon1o produce pequeﬁas cantidades S
'de trimetilisoxazol 169 : :

:u;2 11 SINTESIS DE ISOXAZOLES CON COMPUESTOS INSATURADOS Y ACIDO NITRICO
' (NITROSO)

) “la acc16n de 6c1do n!trwco sobre compuestos alinf&ticos es una reac- "y
j;cibn muy cumpleja. puesto que se’ acompaﬁan muchas reacciones secundarias.3"7? g
5ﬁ'La nitraciﬁn es.un proceso de. oxidaciﬁn en 1a que ocurre la reduccidn del
'gicido nitrico en sus éxidos de nitrbgeno. y son los que actﬁan sobre los

"'{'y;'reactivos. asf los productos de’ su oxidaci6n y las estructuras obtenidas

' f“; dela reacciﬁn y ellnodo de su fonmaciﬁn son dificil de explicar En Ja
. literatura -alqunos compuestos. obtenidos por este método se ha reportado
_kil;‘_como estructuras desconocidas y también como’ derivados. de 1soxazol.,3L ‘; :
o ﬁi'primeras estructuras ais1adas por este método son la EULITA Y. DISLITA
:i,f{fzobtenidas en 1852, de acido citracénico y’ icido n1tr1co.' Este tipo de
\ ﬁforeacciones son discutidas en tres grupos que son_

" a) de y-dicarbontlicos y detdo ntrico o
" b) de derivados etilenicos y cido nftefeo e
. »,C) de derivados_de acetiIeno ¥ 5C‘d° "‘trf&o i




© a) ISONAZOLES DE Y-DICARBONILICOS ¥-ACIDO NITRICO:

I 3 mecanismo de esta reaccidn probablemente involucra el ataque de -
d&cido rjitroso que es formado primeramente por la reduccidn ‘del icido
nitrico, sobre un metileno o grupo metini} activado por la presénéia de un
" grupo carbonilico -€0-, y subsecuentemente el cierre del anillo de el 8-

- isonitrosocetona formado. En el proceso, ‘puede haber eliminacién de ciers ==

tds ‘grupos tales como’carbonilos y acetatos y formaci6n de anillos de

?},vfuraxona. Uno. de los pr'lmeros ejemplos reportados es la formacién del

"ester ‘5-meti11soxazol-3,4-dicarboxflico obtemdo del ester diacetilsucc1n1-~
“co y acido nTtrico fumante. (ec 57)

R ozc “CH ———-cu-coz-a e R02C c—--cn-c02R
é NHOg <l| é )
i [Me_ CoMe Sy R

e Otro ejemplo es 1a reacciﬁn de- 6c1do n1tr1co funante con acetonil _
,’acetona de 1a que se obt‘lenen dos pmductos.‘_93 estos son 5-met11 3-acetﬂ-7‘
1soxa¢ol formado de-1a monoxima de acetonﬂacetona el segundo es un: com-

: puesto de fémula CGH4N203, cuya estructura fue dada lncorrectamente, pos- g
--fterionnente Quﬂico demostrd que el compuesto ten1a la f6rmu1a C12H8N4°6'
-y dicho compuesto es, 5 5'-dimetil-3 3! -dﬂsoxazolfuraxano. Este es forma-
"~ do de &cido nitrico con acetﬂmetﬂisoxazol probablemente por dimerizacwn :

“del intermediario 6xido de nitrilo, que a su vez’ es formado de fcido. acﬂ-

: Vvv_‘nftrolico 1935196 (ec 58) ' e ‘
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OH

HNO NO |
T—

{ec. 58)

Otros'ejemplos.'son'la reaccidn de 8cido nitrico concentrado, cqn'fénae-” ‘ .
" cilacetona para dar S-metil-3-benzoilisoxazol; 1197 1,2-dibenzoil etano para' o
dar 5-feni1 3-benzoilisoxazol;1%® el ester fenac1lacetoacético para dar 5~ fe-

Otros ejemplos estan dados en

nilisoxazol-3-carboxilester?®® (ec. 59-61).
las referencias, (198, 200, 201). -

N0, conc.  +
HN03‘c§nc. I

‘ Hﬂps cth.; ; +

b)mmmwmmmmmMMHmmmmmmmw
‘ ;, ACIDO NITRICO. ,,a>. s

”gLos aldehfdos y cetonas arom6t1cas a.B-insaturadas reaccionan con.
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“tribxido de hitrﬁgeno~para_dar monoximas de compuestos nitro?B-dicetonas.

v:_las cuales se transforman en isoxazoles ficilmente. Por ejemplo, en 1903
Wieland,?°? obtuvo 4-nitro-3-fenilisoxazol de 1a reaccitn de cinnamaldehs-
do con gases nitrosos, (ec. 62). '

. Hoe 23 N
Ph-CH==CH c\_0 _ >
— ' : Ph NO,
Ph-CH—— CH-NO, . Ph-C——C-NO, \
o | + W N \
NO Ch=0 « Mgy CHOH -~
' (ec. 62)

£} tratamiento de benzalacetona con triéxido de nitrégeno en solucidn
_3 eterea, primeramente se forma 1a oxima de m-nitro-m-acetllacetofenona -con ‘
..otros productos. el calentamiento de 1a oxima con &cido clorhidrico 0 anhf- -
‘drido acético/acetato de sodio es transformado en 8-nitro- 3 fen11 S-metil~:
:1soxazol 204 (ec 63). COmo subproducto se forma 4-nitro-3 (p-nitrofeni])-_f :

 Bemetilisoxazol.2%®
-0 S ; |
' Hlé NO, \(liH—-—l‘)H-NOZ i o N,
‘P-Chm CHeC-CH, —t2——a , |
Lo Hy 0 o The oh,
‘ - CH3 - AcONa' '
Lo (ec. 63)

 En 1852 Baup2’® aislb dos'productos s61idos cfista1inos de férmula
:66H6°7N4 (EULITA) y C8H6°6N4 (DISLITA) de Ta reaccidn de Scido nitrico
‘concentrado y ca!iente con 6c1do citraconlco. Posteriores estudios
hechos por otros 1nvestigadores, demostrarﬁn que 1a. eulita (53) y disllta
‘ (54). son compuestos nitroderivados, de S-metil 3-etilisoxazol y 5 A d1- C




' zeulita y dis1ita. (ec.: 65). “La dislita es formada de dos moléculas de
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~ metil-3,3'-bis-isoxazol respectivamente,207=12

. Es posible que la reaccién principie con la adici6n de tribxido d& ni-.
trégeno, al doble enlace del &cido citracénico, (ec. 64).

' COLH
CHy Ny, pe -200,
- C=CH-COH —E3s | CH,- ? ?-cozn >
. ) I m C . . N ) . )
e N - NO, 64)
R e =y
cu3 - CH,-NO, o I‘I: l? NO,
1 = — N N
N o o Now|
B — " 4 4‘- »

- - -
CH3-C0-CH2-N02

S T el

La oxima de nitroacetona (ver ec. 64) puede ser transformada en

"’nitroacetona y ‘una’ molécuIa de &cido (hipotético) bis-nitrolico (55) e1 o
Lo cual puede ser formado de nitroacetona, (ec. 66)

' CH,=C C=NO

2 N 2 + >
"\on Mg .



: OZN-C ‘

3 f :
\
2 | ohy i cuzuo2 L N on

(55)
(ec. 66)":

c) ISOXAZOLES DE DERIVADOS ACETILENICOS Y ACIDO NITRICO.

© En 1901- 1902 Baschier,213 Mascare111 y Testonl,zl“ burbujeardn acetileno’
en acido nitrico fumante a temperatura ambiente, de la que obtuvierdn, nltro-
:formo, un &cido s81ido C4H 03N (56), y un compuesto explosivo cristalino
C4H207N6 (57), cuando el acetileno contiene acetona en fase de vapor se ob-
'tienen ‘ademds, dos cetonas C H403N2 (58) y c10H906N4 (59).182-17°"E] com- .
puesto (60). asociado a estos se e obtienen a partir de (57) y diéxido de.
nitrégeno en un disolvente inerte ya sea por calentamiento y absoluta pre-
cauciﬁn o bien dejandolo por largo tiempo a temperatura ambiente.

- &c.{fsoxé:ol-3-‘k_» ‘3-isoxazolazotri-  3,3'-diisoxazolcetona
carboxilico = . - 'nito-metano : e :
o (s6) e (s

3,3'-di{soxazol{ 1furaxano




‘La formacién de estos conpuestos ‘'se ha explicado con la: adiciﬁn de

* 6xidos de nitrﬂo, icido fu'lminico 'y &cido nftrolico al triple enlace de
"acetileno as1 por ejemplo el &cido ‘isoxazol- 3-carbox111co es formado

como lo muestra el esquema de Nteland 224,227 (ac, §7). '

- Experimentos de apoyo a este esquema, es la formacién de icido iso- i
xazo1-3-carboxilico de acetileno y etilnitroacetato a temperatura ambien-
te.??8 3 »3'-diisoxazolilcetona, es formado de acetileno, acetona’ y Scido

nitrico (ec. 68) ‘ B

, Dos de los diferentes pasos del proceso. sehanexplicado experimental-,
:mente. una es la’ sintesis ‘de 3-acetiHsoxazol a partir del &cido aceti'lme-f
o 1tﬂnl trolico con acetileno a. tenpetatura ambiente yla sTntesis de diisoxa-"
‘zolilcetona a partir de 3-acetilisoxazoi y acetileno en soluc16n de &cido .
nftrico. : L ‘ ' PR s

§ La fonmacién de: a-isoxazol11azonitroformo es mas compleja de explicar,;
fj,,ésta se puede sintetizar por copulaciﬁn de cloruro de 3 1soxaz‘lildiazonio‘
f'con nitroformo 222,229 B A T I

o z.,{lz' i-';f's"mrssx_s "be;‘-'rs;)_xAzm.ss A #Aknii 7"DE f‘xsoxAsz‘_mAfs?

Las a0 isoxazolinas (4 5-dihidroisoxazoles), pueden ser transfonna- B

1,'dos en Tos correspondientes lsoxazo1es por oxidacién con ‘Scido crdmico

en soluci&n de &cido acético. Clausz’° obtuvo 3, 5-d1fenilisoxazol de Ja.

correspondiente 4-h1droxisoxazoiina. Segﬁn von Auwers.’?1 la oxidacibn o

{‘;,esta limitada a las 1soxazoltnas que contienen dos ' sustituyentes arométi-‘”“
" €0S: en la posiciﬁn -3 y -5, Se conocen muchos ejemplos de esta reaccibn.

‘1“flque son frecuentemente empleados para detenninar las estructuras de 1as

,ﬂﬁfvisoxazolinas obtenidas por d1ferentes métodos. principa1mente de cetonas )
S u.B-insaturadas e hidroxi]amina (232 239) SR i
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0 N-C COz ' C-CO H

CH ..
™
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Las 5- hidroxisoxazolinas. facﬂmente eliminan agua para dar el corres-
pondiente 1soxazol. ejemplo 3- p-metoxifenﬂ 5-hidroxi- 5-1‘enﬂisoxazolima’“‘1
~con’ agua o icido dan el correspondiente isoxazol. La reaccin ocurre tan -
* ‘ficilmente que las 5-hidroxisoxazolinas se deshidratan ‘durante la saponifi-
“cacibn de sus esteres,?*2°2%? (ec. 69). : ‘

R- feni Yo,
(ec 69)

ST En el caso de las 4-h1droxisoxazolinas Ta deshidratacidn también ocurre{,ff
f&cﬂmente bajo la 1nﬂuencia de !cido su]fﬁr‘lco (ec 70) A

Ee Las 4-ha1oisoxazolinas ta'les como 4-bromo-3 5-difenﬂisoxazo1 son o
b transfomdas en ‘isoxazoles por hidrﬁxido de potasio alcohbl 1co. el im1nando' .
haluros de hidrbgeno.“’ (ec 71) - ‘ ' SHEIE
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2.13 UOT.RAS-SI‘NTESIVS DE -xsoxAszEs.

‘ , Hasta aqut se han descrito métodos genera‘les de formacién de isoxazoIes.
pero existen otros métodos de formacidn que tienen aplicacidn especial en
algunos casos. ~

| Thiele y Landers,2*¢ por ejemplo calentardn dcido y-ceto-w-nitrocaproico
- con cido clorhidrico y obtuvier6n dcido 3-c1oro1sokazo111 §-propionico  —
,;.(ec 72). Usando HBr fumante en lugar de HC1 se obtiene &cido 3- bromoisoxar
‘ zoIil S-propionico por un camino similar. También se le puede - obtener por -
reduccidn del acido nitrocetocaproico con cloruro estanoso y acido c'lorhidn- .
€0. » R

0

T |£ Comget - H——-——CHZ M.
. ‘,‘cu cHg cu CH,CO H _______,. S
e T2 “
RS ,° BT

i H CHZCOZH

También se'ha observado que 1as B-n1trocetonas.2"""’° las cua'les sonv_ fEn

|  fhiciimente obtenidas de los correspondientes g-cloro o g-bromo cétonas y -
e nitrito de 'sodio en d‘lmetﬂfomamida como disolvente. son convertidas en”

L "13-halo‘lsoxazoles cuando se calientan a 150°C con HC'I 6 HBr concentrado. )



if‘ yatos que contienen e1 esqueleto -C -C LN -0—. e 1nvo1ucran Ta: ruptura
o del heterociclico cierre ‘del anilio de ‘isoxazol:. De estos métodos de :

57

NaNOp/OMF ¢ X (ec.73)

- KX, 150°C : ‘
‘ x=:c1. Br

Los 1sotioc1anatos aromiticos se pueden condensar con fenilacetileno
de sodio para dar, anilidas de dcido t1oar11propiolicas. las cuales son
~ transformadas en 3-arilamino-5-fenilisoxazoles, (ec. 74) esta reacc16n da
o generalmente bajos rendimientos 250-53

Ar~H}
 fec. 74)

Sy e NHGOH
. PheCLMa® + Ar-NCS ———> Ph-CZC-CSNHAr —E— s
" 2.1 SINTESIS DE ISOXAZOLES A PARTIR DE OTROS HETEROCICLICOS:

S COno se mencion6 en el inicio de1 capitulo algunos heterociclicos
;:Pueden conducir a la fonmac16n de. isoxazoles. estos se. basan en cunpues"if

'”fonmacion de 1soxazoles existen pocos ejemplos. uno de los primeros ejem-

T ]~plos es

."' a) De derivados de flavona e hidroxi1amina/lc1do clorh1dr1co en

‘Jflfwsoluc16n de piridin&.*%“ La reaccion 1nvolucra la ruptura hidrolitica
.'ﬂj:;del anillo de pirona Yy ciclizacion de la prinera oxima formada (ec 75)

.-,tf*ng EStVUCtUYG (51) presenta el misuo comportamiento 285 o
: ;"-*lz-socu3 i Wi Re cu3 cuzon.v._ e s
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OH

A;-Rf=gﬂa;_gu3f CH,

= b) De 1sonitrosop1rro1es 'y &cidos. Los e-isonitrosopirroles u.u -di-r“
' f;; sust1tu1dos Yy aaty B—trisustituidos"‘ son. transformados en 3- acilisoxa-
";f,: zoles por calentamiento. ) por acidos m1nera1es di]uidos, (ec. 76)

NMEHCY s

2 15 SINTESIS DE ISOXAZOLES cou NITRILOS a.B-DIHALOGENADOS 0 B.Y -INSATURADOS
' v N-HIDROXIUREA »

La sintesis de 1soxazo1es por este método es. muy reciente. y es de BN
~-gran utilidad en sintesis de isoxazo]es.“"sa 5-sust1tu1dos 64, 5-disust1- co
{ tuidos. teniendo un grupo amino en la posicidn-a Estos se pueden obtener




- 59

- de compuestos nitrilos u.B-diha]dgenados ] B‘.Y-insat’urados que se ciclizan

_en medio alcalino con N-hidroxiurea para dar isoxazoles que sirven como in-

~termediarios en la preparacién de sustancias quimoterapeuticas. Algunos
ejemplos se muestran en las (ecs. 77 y 78). '

Br,/MeOH " ch cn |
1 o -  asamtm— _c ) R
Ooc l . + HZN“C"NH'OH

~ " Me<CHsCH-CN
o :Br, r ' )

1) NaOH/B%C

| 2) agit. 45 hr.

¥ NHSO.PhNHAG-p
- CgHg | gl
p-ACNHPhSO,C1 ¥e S

‘-(ec._77)”‘ f“ o

3 hro reflujo

\ f peuw,c-,nuz -3 “°""°'""z

e Lo ~Br R Br..
a.'cu-—-’-c-‘cg;;, B \f 0
L by ey ReCH——C—C=N:
Loer , Br :
 HN-C-R-OH T
BT




—"""""/ ~C
T (%

»R,R‘:pbéden-sgr_ﬂb Me,'Et; n-propil etc.

N




B sulfo, pueden ser introducidos en esta posicidn por reacciones de sustitu-
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* COMPORTAMIENTO QUIMICO DE LOS 1SOXAZOIES

CAPITULO 3

En anillo de isoxazol tiene un comportamiento quimico muy caracter{stico. «f
La estabilidad hacia reactivos capaces de producir ruptura de! anillo es ex-
tremadamente variable y depende del ndmero de sustituyentes sobre el anillo,
~y la naturaleza quimica de estos.

Las posiciones (3-, 4-, y 5-), Gti1es paré la sustituciﬁn muestran di-
ferente comportamiento, asf, el grupo CH de 1a posicibn -4 presenta caracte-
rfsticas de tipo bencenoide, asf por. ‘ejemplo los grupos nitro, halogenos y

'c16n e1ectrof111ca, similares a 1os sistemas de tipo arom&tico.
E1 hidrﬁgeno de 1a posiciﬁn -3 exhihe marcada tendencia a participar en
- forma de protén, estos son fécimente 1somerizados en frio por. react1vos a15

: ca11nos a derivados cianocarbon1licos.

. Los isoxazoles con la posicion -5 11bre muestran gran estabiIidad a:los
o alcalis en. frio y son. soIo atacados con alcalis en caliente.

N Los isoxazoles 3, 5-d1sustitu1dos y: los 3,4,5- trisustituidos ya sean al-
' ~qu11 o aril o bien a1qu1-ar11 son extremadamente estab1es hacia los reacti-
- vos bésicos.. ’

" 31 eRovieDAes BASICAS:

los ’i_sox“azo‘les' son bases débiles, su constante de disociacién en ‘sdl'u- 3
c16n,acdosa'esfdev(pkb=,12}0), mas alta que e pirazol (pk,= 11.5), pero
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~ mas baja que Va del pirrol (Pky= 13.6). No son disueltos por dcidos mine-
rales diluidos y en general no dan una sal definida aislable. Sin embargo

- el isoxazol, Yos monometil, dimetil y trimetilisoxazoles y algunos aril y
ari]&lquiiiéoxazoles forman productos de adicién con salés de metales de
transicidn como son de cadmio, mercurio,25°f“ oro y platino . propiedad
que es utilizada frecuentemente para su aislamiento y purificacién.

E) cardcter bisico y 1a estabilidad de las sales formadas, se atribu-

~ ye la formacién de los jones quelato oxonio y amonio que estan en resonan
cta, (ec. 79).

e )

3.2 "'Ac’cmﬂj‘os‘ AGENfES RspuchﬁEs:

Los isoxazoIes pueden ser reducidos a ‘A% isoxazolinas en éter humedo'

':’ con sodio nmtalico. el compuesto dihidro fonnado. es rapidamente descom-

puesto por &cido o aqua caIiente con amoniaco 6 acido acético y metil-
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etilcetonas, segin sea el compdesto(de isoxazo1'por‘ejemp1o Dunstan-y: -
" Dymond, obtuvieron trimetil-A2-isoxazolina (ec. 80) a partir de trimetil- g
150xa20125°% en &ter humedo con sodio. '

Me  Me H

| SM
L) o e \ ¢ {ec. 80)
Na + H,0 6 ELOH ,r"\o e

CIaisen"’ redujo similarmente 3, 5-d1met111soxazol ala correspon-'
: diente AZ- 1soxazolina. 1a cual es ficilmente hidrolizada por Scidos di-'
"luidos yen frio a amoniaco y acetiIacetona 4} ‘concluy6 ademés por
Csus experimentos que 1a reduccién de los 1soxazo1es es acompanada por :
v .-rii' ruptura del anillo, y que las A’isoxazolinas fbrmadas no son muy esta-   gJ 5
’= “-"!jf’;b]es. (ec. 81). - o : '

(g;. 81)
A [ P SO
Mo f=0 ‘ o MemC-CHy-C=te + NHy
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*.Los isoxazoles cuando son reducidos en alcohol con. sodio y tr‘atrados- ‘
con'clorum ferrico dan color rojo-violeta o azul (1lamada reaccién de
- 1soxaonnas). que se debe a la forma enoHca de la dicetona puesta 1i-
bre de su iminoderivado por &cidos.

Los isoxazoles pueden ser convertidos cuantitativamente en imino
dicetonas por hidrbgenacién catalitica en solucifn acuosa o alcohblica
con niquel-Raney, genera]mente se hace a presién.y temperatura ambiente,?%®
por ejemplo el isoxazol da la sal de amonio de malondialdehido (ec.82):
3- metiHsoxazo] 5-carboxilato de sodio es transformado formando al &ci-
B ,do a-imino-acetoxalico, (ec. 82)

N2 o m ow| -

" - | | T
N -~ Ni=-Raney CH3-C-CH2-C0~C02Na : :
' C02Ni E : I!ldH (ec. 82)

- Los imino: derivados son f&cﬂmente hidrolizados a dicetonas por

&cidos minerales di'luidos. reaccién que puede ser Gti 1 para preparar
“ciertos compuestos B-dicarbonﬂicos. Algunos isoxazoles se pueden redu-
ciry abrir con clorum estanoso Scido clorhfdrico por ejemplo eI

) cloruro de 4-N-fenﬂimido-3-femI-S-meti lisoxazol da el correspondiente
‘campuesto B-dicarbonflico, (ec. 83).

=“‘-'s"‘6 v _,S‘piClz

e
» ¢ ‘—C-—-—-—?H-COZH ' +H20" B U: ’ li "
N C=0 > #-(-CHy-Cbe




3,3 ACCION DE AGENTES OKIDANTES:

.- Generalmente el anillo de isoxazol es estable a la accifn dé'agen-v o

.tes oxidantes tales ‘como scido cramico, nftrico y. permanganico - sin em-
bargo el comportamiento del anillo- depende de Ta posicién de los susti-
tuyentes, por ejemplo las isoxazolinas con sustituyentes arom&ticos en

las posiciones 3 y5son convertidos en los correspondientes isoxazoles

' con &cido cromico.: ‘Los isoxazoles sustituidos en Ta posic16n -3 son

:  mas estables ala accién de agentes ‘oxidantes: alcalinos. Los que tienen
a posic16n -3 libre son f&cilmente atacados Y. sufren rearreglos a cia— :

 nocetonas L S

o No hay~ejemplos reportados en- la literatura de producc16n de acidosf f:
'l15°*°z°‘°"bOX1‘iCOS por-1a oxidacian de metil 0 arilisoxazoles bajo.

:'”  - ¢ondiciones vigorosas. Isoxazoles ‘que contienen cadenas insaturadas o - G
?r?;funciones oxigeno (alcoholes, aldehfdos, cetonas, etc.), se pueden: trans-""

.f‘formar a. los correspondientes icidos carboinicos por el tratamiento co
1‘-difbrentes agentes oxidantes. asi.; T ~

: 1 permanganato alcalino." v’?*se ha utilizado en la A
e 3-(B-estir11) 1soxazol-4 5-d1carbox111co para dar &cido 1soxazotr1carbo-x '
. xilicos el 3-(p-h1drox1 fenil)- 1soxazol es oxidado a 1soxazol-3-carbo-
f'f',xflico. (ec. 84) - -

o Permanganato 6c1do. se ha utilizado.”? =17 en la oxidaciGn de 3- e
o aisoprope”11isoxazol a 3-acet111soxazol. (ec. 85) '




B Acido nltrico. se ha utilizado.?'5-°° en. la oxidacidn de 3-acet11
,7f'4 5-d1met11isoxazol a 4 5- dimetil1soxazol-3-carboxi1ico. (ec. 86)

, @‘:“3 ' SR Me ‘»‘cozu

“ ":el} o Me e

: Ac1do cromico es ut111:ado.?7?"’ én la oxidaciﬁn de 3 hidroximetiljfﬂ
’-S-metilisoxazol a 5-met11 3-carboaldeh1do, 5-1sobutenilisoxazol al :
5 correspondiente acido carboxilico. (ecs. 87 ¥ 88), entre otros.:;ﬁ; S

o

8 Los per&cldos,zf’ también se ha utilizado en 1a oxidaciénvdetalgunos
ﬁ&ffisoxazoles sustituidos. _ PR T et o

La ox1dac16n de isoxazoles que contienen sustituyentes heteroc1c]i-;f|

o 7ijcos. depende de la natura1eza deI heterociclico, de la presencia de1 sus;,_
;,{:tituyente y del tipo de agente oxidante empleado Asi, por ejemp1o el  \,
j'fffacido 3-1soxazol11furazanacético,. el anillo de isoxazol es atacado. para
 j'dar &cido carboxifurazanacético.z?' en Tos pirazoli1isoxazoles el .
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| *,f51stema de- pirazol es mas resistente 2 la oxidacidn el 3 furil 5 feniI
'-isoxazol el furano ‘es’ atacado para dar 5-fen1lisoxazol 3-carbox111co.

“(ec. 89). . S B ;
S o gOH g

KMnO, /OH" S

», 4 > ¢~IZ;;§; ‘ (ec. 89)

‘ ~ De- especial interés desde e1 punto de vista estructural es 1a ozo- o

o , nolisis del anillo de 1soxazol,’ ya que sirve para determinar Ta estruc- ;
tura de los 1soxazoles obtenidos.. Los sustituidos dan monoximas de

achl derivados de.a-dicetonas como resultado de 1a ruptura del doble
';f ;en1ace-4 5. Determinando Ta-estructura y configuracidn de-Ta oxima ob-
5ﬂf,ten1da. se puede’ establecer Ta-estructura del” isoxazol obtenido. ast. por;"'”
Jeste método se ha’ podido establecer algunas estructuras de triarilisoxa

oles,289-90 L o o

e ‘Lc'onponr'mxfzu'r‘o‘ FRSME"A"Z‘ALcRLxs",v ALcOKTDOS. \
Los isoxazoles, frente a hidroxidos. a1c6xidos y otros reactivos

:j”f‘;;basicos nuestran una. gran variedad en sus reacciones.‘

BEEo Los 1soxazoles -S—monosustituidos son f&cilmente isomerizados por v,‘fin
_ J;ia1c6x1dos a temperatura ambiente. én: cnmpuestos a-cianocgrhonilos.ZF7"’5 Y
"7f(ec” 90) € mismo 1soxazol da cianoacetaldehfdo.?‘° | EE

2 (ec. 90)
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Los isoxazoles 3-monosust1tuidos son mucho mas estables hacia los

alcdxidos. o hidréxidos de potasio 0 sodio en soluciﬁn alcoholica. pero ,v‘f'i?

51 son atacados ‘con calentamiento prolongado. Las‘uniqnes,nitrbgeno-
“oxfgeno y los &tomos de carbono C3-C4 son abiertos para formar acido,'
acético (o .su ester) y el nitrilo o 1a correspondiente amida.2¢°-6?
(ec. 91).

R

D\ A | e “l’“a'
= > R-C:N  + Tl
'D > TERONIC o | *oloke e

_ [ds 3-meti1is0xazd1es'reactionan con“etcxido de sodio pérardéf aﬁe .
,‘tato de etilo y acetonitrilo. Ta reaccibn puede ser formulada como adi-“
'jc16n 1,4-:de 1a molécula de etﬁxido sequida de ruptura del anil]o. s

Los 3, 5-disust1tu1dos y 3,4,5- trisustituidos tales como 3 5~dimet11. -

" 3,5-difenil y trimetilisoxazoles muestran gran estabilidad hacta Jos al- . -
,_,h;rC6Xid°S y alealis Y no son afectados por tratamiento prolongado bajo con-v,
:‘-';Ldiciones dr&sticas. ,~; SR b , S | T

, Los 1soxazoles 4-monosustitu1dos y 4, 5 disustltuidos presentan un
comoortamiento muy simiTar, a los 1soxazoles 5-monosust1tuidos, dando
f;respectivamente uecianoacetaldehidos y 2-c1ano-1 3-d1cetonas disustitui-
- das.’ Algunos ejemplos son, 4-met11 4-carboxi o carboetoxi; 291,292 8-
f'metil 4-eti1;25? cloro. bromo.??’ sulfo o sulfbnamidas”“ isoxazo1es.

;  (ec 92) Algunas veces el nitrilo es hidrolizado al acido.

CKOWESOH o (ec9)




f;adados por CIaisen sobre el: tratamiento de los derivados de isoxazol hacia

‘ ;y quientes secciones.

- ';1soxazoles en donde el S-sustituyente es. etil; n-propil 1sobutenil ;288

f‘rjﬁaceti1 $297: carboxi o carboetoxi. carboxamido ; compuestos de isoxazol-
U que tienen sustituyentes en las. posiciones -4 y 5, y la- posiciﬁn -3 11bre
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Muchos datos adiciona1es se- ha acumulado desde los primeros reportesa

o reactivos alcalinos, estos resu1tados son. considerados en las tres 51-

o a)" DERIVADOS CON L POSICION-3 L1BRE:

Cano ‘se mencion6 los isoxazoles con 1a posicién -3 Tibre son ‘atacados  7}
por. a1c6xidos o alcalis en frio, los. 5-sustitu1dos con 1a posiciﬁn -3 M-
 bre. son 1somerizados en frio a compuestos ciano carbonilos cuantitativa- N
'fmente en algunos: casos. - Alqunos ejemplos reportados 'son Yos: sigu1entes

;isopropenil met111s0pr0pen11 B-est1r11 ;298" hidroximetil hidroxiprop11 ;28

v,,vson también 1somerizados por ejemplo el 1ndoxano da ciano fenol (ecs.
',93 Yy 94) ' | « L

SRR oor WS as 5 5;. i
o / N '?f“ffﬁjefff ~R- f CH2 C_N

ke
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-~ Un estudio sobre 1a cinética de 1a 1sanerizac16n de 5-metil-, S-fenﬂ-
Y 4 S-dimetﬂisoxazoies ‘en medio alcalino ha mostrado que la reaccion es
“de primer orden con respecto a 1a concentracidn del hidrbxido.™ Es pro-'
bable que la facilidad de ruptura de los isoxazoles 3-insustituidos este '
velacionada a 1a facilidad de protonac16n del &tomo de hidrbgeno en 1a
posicibn -3 y la es;abﬂizacién del ion enolato por resonancia del
‘g-cetonitrilo producido, (ec. 95). '

Q ‘Z (ec 95)

Re He. Et, alquil '

wommmmwmmmmmmmmmummmm‘
-5 LIBRE: R S

: Los isoxazoles 3-sust1tuidos con 1a posicibn»-s Hbre exh1ben una re-'-‘j,f‘"v
f:}“:f{marcable variedad en su. conportamiento hacia alcaHs. la naturaleza del T
| :‘v_sustituyente en 1a posici6n -3 gobierna-el curso de.1a reaccidn. General-‘ L
'mente Tos alcbxidos 0 alcaHs (KOH y. NaOH). en: solucibn alcohmica atacan. "
los. isoxazoles 3-sustitu1dos solamente por ca1entam1ento, pero en algunos
'casos 1a reaccwn tiene Tugar a temperatura ambiente. Su comportamiento
. puede resunirse por el siguiente esquema, (ec. 196). % En cada caso 1a
] 'v‘reaccibn involucra 1a adicidn de una. mo'lécula de et6xido de sodio. la
L '(fruptura del isoxazol y la formaciﬁn del derivado imino.
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‘ﬁccHzcozst, R=CO,Na
) : | ‘ ‘NH uCOZEt
Ry o Ree——CH, 1 RC=N  CH R=
Et0” Na* L éo (e | — ¢ + [ 3 CgHg
- 2 ‘ Co,Et
| CHy
(ec. 96) ' R-H + NC-CH,=CO,Et
' | Re O, N,

Por édemp1o 1a sal del fcido 1szazbl'34carbox111co por caiéntamientd
corto con et6x1do de sodio. da la sal de sodio del ester 1mino oxalacético.

2 ~ (ec. 97)

MR N,
' o BN f ﬂ:t—. | © (e 97)
NS —————— - owm coge

‘Otros ejmplos son, 3-ciano y 3-azidoisoxazol,™~* tratados con et6-
xido de 'sodio 0 hidrbxido de potasio-etanol dan el ester cianoacético Y
cinnuro de potasio 6 la azida de potasio. (ec. 98), reSpectivamente

CEt0” Na'

- TEowe T M e c"z mzm e 98’




v 3¢vsodio o hidréxidos, (ec. 99), por ejemplo. el 3-acetilisoxazol da 6c1do
"‘ffffacético 2 cianoacetaldehido. 3, 3'-diisoxazolilcetona es cuantitativament
‘ 11¢‘descompuesto por hidr6x1do de potasio acuoso ya temperatura ambiente al
“. " &cido isoxazol-3-carboxflico y c1anoacetaldeh1do _Este tipo de rupturas

LT pero la reacciﬁn es mas lenta.

'Sin'embargo pdeden‘presentarsé'trésvcasos posib1es§

b.1) Los imino derivados.son estables en la presencia de alcéxido;‘
y es aislado en estado libre o como su sal de sodio. Los dcidos dilui-
dos convierten ripidamente los imino derivados en el correspondiente es-.
ter g-cetéhico R-COaCHz-cOZEt por eliminacidon de amoniaco.® :

b.2) Los derivados imino no son estables bajo 1as condiciones de los
-experimentos y es abierto en el nitrilo y esteracético (o dcido).

: b.3) Los derivados iminb no son estables bajo las condicionés de la
<. reaccibn y son abiertos para dar el ester cianoacetico y 1a azida de sodio
20 cianuro ' ‘ ‘ :

¢) 3;Ac1LxsoxnzOL£s; ‘

Los 3-acilisoxazoles son mas f&cilmente atacados por a1c6x1dos de

': tamb1én ocurre con compuestos 4- y §- sustituidos -3-ac1lisoxazoles.’§?

R : : 0 ﬁ T o S
: N3 > ROy +  N=C-CH,-CHO
N G KOH . - O R P A A
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3. 5. ACCION DE AMONIACO;. HIDROXILAMINA. HIDRACIN]\, AMINAS B
AROMATICAS E HIDRACINAS '

Los anillos de isoxazol son generalmente estables a los reactivos
bisicos como amoniaco, hidroxilamina y otros derivados de nitr6geno bési-
cos, excepto en la presencia de sustituyentes que incrementan la sensiti-
vidad o cuando las condiciones empleadas son muy dristicas, asi, el 3-me-
tﬂ~_-5-fenﬂi soxazol es transformado en 3-metil-5-fenilpirazol por calenta-
miento en amoniaco alcoh61ico en un tubo sellado a 240°C. % .

La reaccidn de derivados'de isoxazol con h1droxilamina o'¢1orurb de
;hidroxilamina. producen derivados de furazano, por ejenp1o. 1a reacciGn
: 'de cloruro de hidroxilamina con 3-acilisoxazoles dan furazancetonas.’““
, (ec 100) :

e 106) ks

_ 5 fen1l 3-benzoilisoxazol da fenilfénacilfurazano. 3-benzoil 5-metil-
'5 1soxazol da fenilacetonllfurazano, 3 3! -diisoxazol11cetona con h1drox11-

'7‘1jfamina a reflujo prolongado da 3-1soxazolilfurazanacetaldoxina

La reacc16n de 1soxazoles ‘con fenilhidracinas dan derivados de pira-:.r"

:l”,:zol. las condiciones requeridas” varian considerablemente con el tipo de

» | .sust1tuyente en el anillo de’ isoxazol.  los S-metilisoxazoles 'son trans- ;
‘:,‘j«formados en 1- fen11-3-metil 5-aminop1razo1 ’”"“ “Los 8c1dos isoxazol -




"

‘ carboxilicos que contienen un grupo alquil o ar11 en la: posicién -5 se
”descarhoxi]an con fenilhidracina.”’“ por ejemplo 5-fen11isoxazol 3-carbo—

“%f1ico da 1,3-difenil- -S-aminopirazol. Los 4- n1troisoxazole§ dan 1-fenil-
4-nitropirazoles.® ' ‘

- Se ha observadb que‘la hidracina reacciona mas répidamente que'1a
fenilhidracina, otros ejemplos de conversidn de isoxazoles en pirazoles
"~ son, -4-nitro-5-metilisoxazol da 3-metil- 4-nitro-5-amino-pirazol; 3,5-di-
,metil -4-nitroisoxazol da 3,5-dimetil-4-nitropirazol; el &cido isoxazol
, -3—carbox111co con hidracina y enla presencia de cobre produce e] co-
-_rreSpondiente Scido de pirazol =

, Los aminopirazoles son convertidos en pirazolonas,”‘-25 (ver cap. )
‘sobre estas reacciones) L Sl

3.6 .Accloﬂ-ns HALOGENOS;

R “Se ha 1nvestigado la cloracidn y bromacién de 1soxazo1es de 3-meti1
'fis-met11 y 3, 5-d1metil 298 y se observd que hay adicibn de cloro. y bromo

S temperatura amb1ente y luz: difusa, para dar: d1ha1uros de 1soxazol “los : o
cuales por ca]entamiento 0 exposici&n directa de 1uz solar son convertidos :14f;

e 1soxazo1es monohalogenados. (ec. 101)

f1;‘€ f{ég;zio1)'

}x= c1 6 Br |
1R1 Yy R2 pueden ser H; Me; Et. Ph
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" La cloracién de isoxazoles que contienen cadenas insaturadas se ob-. -
| :Jtienen ambos productos halogenados en el anillo y la cadena.2’¢  En el
‘caso de isoxazoles que contienen el anillo de benceno, se producen deri-
vados clorados o bromados en el anillo de benceno.3?" (ver Cap. IV, 4. 6)

3.7 ACCION nz'ncxbo CLOROSULFONICO:'

, El an11lo de isoxazol es res1stente ala su]fonaciﬁn, sin embargo,
..por calentam1ento prolongado con acido c]orosulfbnico. los 5-met11 3-me-‘

Tty 3, 5-dimetilisoxazoles son convertidos en una mezcla de &cido -
: sulfbnico y el correspondiente sulfocloruro 299 326 (ac, 102)

4 MOS0l > (ec. 102)

"3.8,;cOMP0RIAMIENTo FkENrE A;Acxoovniikicq Y MtchA,nginéxbos;'f“'

- El primer eaempIo de nitracién directa de un derivado de 1soxazol
'fue reportado por Morgan Yy Burgess.’?8 prepararén 4-nitro-3 S-dimetil-

5 5~3, 1soxazol por tratamiento del dimetilisoxazol por tratamiento del dimetil-

"jisoxazol con ‘mezcla écida en ‘bafio de vapor. La n1trac16n de Tos 5-metil
Ly 3-metiiisoxazo1es dan. resu1tados simﬂares.’29 con 5cido nitrico y sul--'

- [:"furico fumante (SO3 al 20%) a 60 80°C E) grupo nitro entra en 1a i
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-4 51 las otrgs'posicibhes,esian sustituidas. (ecs. 103 y 104). De los dos
- 1someros 3 § 5 alquilisoxazoles, reacciona mas répido el {somero -3 -

Me ' , OZN Me

\ HN03/H S0 0503_ N , {ec. 103)
M . - Me : :
R 0,N R

. 2 N ’ ..
HNOD, /H, S0, (ec. 104)
IS eV s S

© " La nitracidn de los arilisoxazoles da derivados;due'contienen el grupo
" nitro_en el ani]lo de benceno, aun cuando 1a ‘posicidn -4 del an1llo de iso-_
Z;xazol este libre. ast, por: ejemplo. el 3- fenilisoxazo1 y3 5 difeni1isoxazo1
. dan 3- (p-nitrofbnil) 1soxazo1 y 3,5~ dl(p nitrofenil)- 1soxazol respect1vamen-‘
te. 0. (ec 105) '

e Los 3-ani11noisoxazoles con la posic16n -4 libre son nitrados ambos o 4f
o anil\os. de 1isoxazol Iz benceno 327 si 1a posicibn- del anillo debenceno =

” {fen para esta ocupada por otro sustituyente, este no se nitra (ec. 106)

P 2. I e 106)
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3.9 ACCION DEL REACTIVO DE GRIGNARD:

E1 reactivo de Grignard ataca el anillo de isoxazol, con formacién de
productos de ruptura del anillo similares a Jos prdducidos por otros reac-
tivos alcalinos, puede considerarse como una ruptura reductiva de Ta unibn
nitrdgeno-oxigeno, similar a el producido por sodio met&lico y alcohol "o
pof hidrogenacidn catalitica con niquel-Raney. Ast, por ejemplo, el 3-me-
ti1-5-fenilisoxazol con bromuro de fenil magnesio en sotucibn. éterea da el
derivado imino de benzoilacetona,262 (ec. 107).

PR ' % | ,
( ﬂ . PhMgBr | |
¢ /0,\, | 2T —* ¢ \CHz/‘fne e (ec. 107)_._

étervanhidro

. R trifeni]1soxazo] es atacado por solucién de bromuro de fenilmagne-
~sioo yoduro de metil magnesio. para dar: u-amino-a -benzoﬂestﬂbeno.291 '

,MeMgBE B ¢
- > >C= < : (ec. 108)
éter ,anhi dro ‘ ¢—-—c§ NH2 ‘

3.10 ACCION DE TODUROS Y SULFATOS.

Algunbs alquil, arilisoxazoles dan productos de adic!éh con ybdurbs
de alquilo,?*’ y con dimetilsulfato, asf, el S-metilisoxazol con yoduro
de metilo a 100°Ckse obtiene un compuesto cristalino (metoyoduro), el -




18

Ccual es convertido en N-metilacetoacetamida por 8xido de plata. (ec.109).261

: 9,0 + Hy0 QH
. CH I
-CH ——
"e I" + Aot Me CHy
0 0
be Le o]
‘ CHZ-— -Me CHZ- C-Me - CHz- -Me
HyO0 , C — g
= ~ OM
. A e (Nl fec.109)
HO - CH, Ho : ,

, COn sulfato de metﬂo a 70°C se forma un metosulfato s1m1lar al yodu- -
) ro. ‘ast por. ejemp'lo el. 5-fenﬂ'lsoxazol 336 ‘g0 comporta- s1mﬂannente y el
: metosu'lfato N-metﬂ-s-fenﬂisoxazol formado es muy reactivo, ya que un
“ gran nﬁmero de sales de Scidos organicos Y a-y B-cetodcidos, a-amino-

6cidos, fenoles, cianuros, cianatos y otros compuestos se adicionan ja
estos, 31234 (a¢_119) ' ' ' ‘ ’

: _ - o : o . . “CH -C-¢ S ' ,
Orarm— b,
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‘Un:gran ndmero de Salesfcomp1éjés de'fierro‘de N-alquitriarilisoxazoi

/ ?es se pueden obtener por. calentamiento de trifenilisoxazoles y sus homdlo- ‘

- gos de alquisulfatos seguida por adici6n de .cloruro férrico y-&cido clorhi-
drico.2%1+235 Estas sales son compuestos cristalinos amarillos de punto de
fusion definido, ligeramente solubles en agua y solubles en solventes orga-
nicos.
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"DERIVADOS DE ISOXAZOL

“CAPITULO &4

4. lMETiLISOXAZOLES_x

Todos 'los derivados metﬂisoxazo'les posibles son conocidos.. Estos"
- son 'Hquidos de olor parecido a la piridina. Tigeramente solubles en agua
: ‘Mgunas propiedades fisicas de estos derivados se muestran ‘en la Tabla II.

S Los derivados 5-metil ¥ 3-meti Hsoxazol se pueden obtener en mezcla.
ﬁ'a partir de la sal de sodio de. acetoacetaldehfdo con cloruro de hidroxil-

: }}amina 336-39° 0 bien por calentamiento de 12 "sesquioxima" que se. obtiene
. -como’ 1ntermediario de la reaccidn con’ &cidos minerales. la mezcla de isane- :
;“fros esta 1nfl uenciada por la concentraci&n de1 6c1do 34043 S

‘ifﬁ@F®m{fi mlom

B :‘,’j,s-metﬂisoxazol 20 % D SRR 87 %

o 3-net1isorazol RIS E o n ’

N Usando 2-clorovinﬂmtﬂcetona""'"” con. cloruro de h1droxﬂam1na se

‘obtiene una: mezcla de (50 50) La separacidn de Tos 1someros por . destﬂa-
"cidn es dificﬂ, pero se pueden separ'ar ‘de la mezcla que contiene menos o

: ":{,'1somero -5. por tratamiento con etdxido de sodio. el cual bajo condiciones'
g4suaves no ataca el isomero -3 (cap. III 3. 4)

Un mejor método para Ia separacidn de. los isomeros. es hacer la sul-‘ ‘
- "fonacion con ac'ldo clorosulfﬁnico."'.‘_“"’ ya que. solamente se sulfona el
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isonero-5, el residuo ‘que‘vﬁcf: ‘reacciona es netam‘ehte"SL-Km‘eﬂiiHsoxazol pure.

TABLA I

Metilisoxazoles

- Compuesto

p. eb.

25
D .

25
n
-0

Ky 25°C

.momento dipolar en

benceno; bR

,g-metil
A-metil

* G-metil

- 3,4-dimet1]
4,5-dimetil
3,5-dimeti1

©3,4,5-trimetil

118
127
121
144
151
142

 " 171 .

1.0171

1.0318

1.0169 -
0.9896
-0.9%2
- .0.9798
0.9759

1.43550
1.43540
1.43983
1.44535

"1,43932
1.45037

1.43420

S2x 10

1x10

2 x 10720

12
1x 10714

1x10°1%
15

- 2.86
32
3.08
3.1

! 3. 3.

B B

El 1somero S-metﬂisoxazol puede ser. regenerado en un 40-45 % del

chorrespondiente acido 5-metﬂisoxazol 4-sulf6nico.*** por destﬂaciﬁn y
también se. Te: puede obtener como un so'lo derivado. a partir de derivados

- “ _i‘ anﬂ‘lno de acetoacetaldeMdo..’_f'” con cloruro de hidroxﬂamina (ec. 111)

CONLOKHCT |
< — ) Me_C_CH:CH-? e

etanol

W
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: Se obtiene 3-metilisoxazol como Un solo derivado;, con hidroximetilen-
acetona o etoximetiIenacetona y cloruro de hldroxilamina35° (ec. 112),
(ver cap. II, 2.1). '

0

Me-é-CH= CH-OH + NHZOH-HCI TN Me

| (ec. 112)

-Me-C-CH= CH-0-Et ot 'NHZOHfHC] ———/

De los - tres isomeros metilédos el menos aécesible es el isomero -4
o pero este se ha _preparado de a-metll-e—bromoacroleindiacetal con cloruro
. de hidroxilamina.”1 (ec. 113)

COBrCH=C—CH 4 NHOHeHO) —————

LN
. CHy o DEE

©fec. 13)

El 3, 5-dimetil1soxazol se‘puedé preparar. por lds siqdiehtés métddos,

ﬂ‘f' acetilacetona con hidroxilamina/écido c1orhfdr~ico,”2"5s de 1a dioxima de’
‘ “acetilacetona por calentamiento,356 por ebullicidn de los derivados imino

,;  de- acetilacetona ¥ cloruro de hidroxilam1na y de acetato de potasio en
atanol.?s7 Es estable hacia los. reactivos b&sicos como hidréxidos y alcﬁ-
Q'xidos. pero es abierto por agentes reductores. un eaenolo de sfntes1s se’
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muestra en la (ec. 114).

0o 0 ke -
Me-CLCHz-C-.Me + NHZOH-HCI -———-—»Mﬂ (ec. 114)
' ' 0

E1 isomero 4,5-dimetilisoxazol se obtiene junto con el isomero 3,4-
dimetilisoxazol, de la reaccion del derivado de sodio de a-metilaceto-
acetaldehfdo y cloruro de hidroxilamina.3*® Los dos isomeros pueden se-
pararsé. por fraccionamiento de la mezcla de reaccibn, la cual contiene un
80 % del isomero -4,5, el restante de la mezcla es luego tratado con etdxi-
do de sodio para eliminar las trazas del isomero -4,5 todavfa presente.
Ambos isomeros poseen un olor similar a la piridina.

El trimetilisoxazol se ha obten1do por ca1entamiento de nitroetano con
g _reactivos basicos,*®? también se le ha sintetizado de metilacetilacetona

e hidroxilamina.3®® Tiene un olor parecido a la pimienta. Y es muy esta-
ble frente a bases fuertes como . hidrbxidos y a1c6x1dos da sales dobles
.]icon cloruros de oro y. mercurio. (ver cap. Il 2. 10) :

4.2 M-y Amumusoxnz_ous.

Se. conocen un gran nimero de alquilasoxazoles. muchos ‘de ellos son-
3,5-disustituidos, otros son monosustituidus que frecuentemente se repor- -

k © o tan como nazc1as de ambos isomeros 3-y &- isoxazo]es. Algunos derivados 1Zf A?

3, S-disustituidos estén mostrados ‘en la tabla III, en muchos casos no se £
han ‘podido establecer del todo. El 3,4,5- trietilisoxazo1 se obtiene por
ca]entamiento de 1-nitropropano con carbonato de potasio acuoso.’¢° La
- tabla IV enlista algunos isoxazoles que contienen cadenas insaturadas.




84

4.3 FENILISOXAZOLES.

Se conocen todos los fenilisoxazoles posibles tal como se indica en
la tabla V. El 5-fenilisoxazo! fue preparado por Claisen®’? de la monoxi-
- ma de benzoilacetaldehtdo y cloruro de acetilo, también fue preparado por

. Moureu®¢2 de fenilpropionaldehido diacetal e hidroxilamina, 1a oxima del
~aldehido se rearregla a fenilisoxazol con trazas de alcali.’”" 3-fenil
y 5-fenilisoxazol se obtienen en mezcla con benzoilacetaldehtdo®75-7¢ e
hidroxilamina. E1 isomero 5-fenilisoxazol puro se puede preparar por los
siguientes métodos; de benzoilacetileno con cloruro de hidroxialamina o
bien de fenilacetileno con &cido fulminico;®3” de etoximeti1énacetofenona
~y cloruro de hidréxilamina; 5 y por hidr§lisis de 5-hidroxi-3-feniliso- -
xazolinacetato®”” con &cido clorhfdrico.

4-fenilisoxazol es sintetizado de hidroximétilehfeni]acetaidehﬁdo y
cloruro de hidroxialmina a reflujo en etanol,®’® (ec. 115).

I v“-. JOt-v | ey e "“¢:H«.};vv:‘ . L .
 Ho-Ch= ?'cl:-u L »?/ | \} lec. 18)
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TABLA II1.

Homdlogos de alquilisoxazoles

p. eb. Método de .
subst.-3 subst.-5 °C:mm prep.? referencia
¢ H H 139 3 345
2'5
b : ,
n-C3H7 H 160 3 v 345
. b . ‘ -
iSO-C4H9 H | 168 | 3 - 345'
H . t-C4H8 ' 156 1 . 35%
H -CSH11 '87:14 v 2 352_
H n-65H13 ;03:15 . 1f2 "361-62
‘ CH3 ‘ n-C3H7 75.20‘ | 1 B o ;53
,»- . ) ‘ b . ) . : - - . N ’ : B :’. " ‘, » ) '.
Hg.c4n9’ CH3 | p.f. 107 ’1 .  ‘;v36§ -
: CH3 | 1SO-C6H12 126:27 ,1. o :365
‘"'cn”zs Oyl P18 ! e 366

Ay nimero corresponde ael nﬁmero de sfintesis de la‘s1guiente Yista (1)
-de compuestos 1,3- dlcarbonilos ] derivados con h1drox11am1na, {2) de com-
Vpuestos carbonllos a-acetilenicos e hidroxilamina; (3) de ‘aldehidos o
cetonas a- 6 B-ha1o-a.B-eti1én1cas con hidroxilamina: (4) de carbonilos

' g.ﬁ-lnsaturados e h1drox11am1na, (5) a,g-dihalocarbonilos e hidroxilamina;
(6)cloruro de hidroxamilo y compuestos acetilenicos o carbonilos; (7) bxido
de nltrilo y compuestos acetilenicos o carbonilos; (8) &cido fulminico y

-,l.cunpuestos acetilenicos, (9) acidos nitrolicos y compuestos acetilenicos;

- {10) nitroparafinas o n1troest11benos con base; (11) &cido nitrico y (a)
e compuestos carbonilos 1nsaturados. (b) compuestos dicarbonilos.
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(c) cbmpuéktos etilénicos; (12) oxidacibn o‘deéhidratacidn de jsoxazolinas;
(13) inclasificado; (14) de otros heterociclicos; (a) flavonas, (b} isoni-
tropirroles, {c) diacilfuraxanos, o (d) furazan cetonas; y (15) reaccitn
que modifica 1a cadena unida al isoxazol (a) descarboxilacidn, (b} de
‘azidas. (c) de semicarbazidas.

bQ Tos isGmeros -3,5

_ £l isomero 3,4-d1fenilisoxazdl es preparado-en un rendimiento de 88%
-y bajo condiciones controladas, de la reaccibn def3.44difeni]-5-ahisoi1-
“{soxazol con hidréxido de potasio®’® (116)

R o fecul)
el NS |




TABLA xv e

Alquenﬂ- Y Mquenilalqu'l'lisoxazoles Rt R

. sustituyente -3 sustiwyente f4. : J,‘»‘Sfustituyente., P eb.of,-“ . i’;. Métodode 2 Refs L

. .13'1&

e N
- MebH-Cac(Me)- e e -

ML (m)zc'c“(c”z)i 11814 0 U

g .c""- c"'(c"z)z ."2‘.2", s bal 365

,pentbxido de fcsforo.~ o



CTABLA vV

- Fenilisoxazoles

Compuesto o pf., o ‘ P. eb., °C:mm

3-fent] a2 252253
~ 4-feni] B o
 5-fenil PR 2 26
- | e R CETE
sadtent s
o Asdifenn
o a5difent] o
34 S-trifen'l'l - azas

S 4, S-difenﬂisoxazol puede ser- sintetizado con derivados desoxibenzoil-[ X
"v‘v:aminanetﬂenos,’" PhCOC(Ph)-CH—NHAr. y de fomildesoxibenzoil PhC(CHO) c
__'v"(OH)Ph (ec. 117). Los 4,5- difenilisoxazoles son. hidronados alas co-

s rrespondientes cianoacetonas ‘por alcbxidos e hidrﬁxidos ‘ -

OH

]




B )

De 105 difenil‘lsoxazoles. el que se obtiene mas fici'lmente es- el isG-"
mero 3 S-difenﬂisoxazo'l fue primeramente obtenido por Goldschmidt?®? de -
w-cloro-w-(u—clorobenzﬂ)-acetofenona con hidroxilamina; también puede
~ sintetizarse por ‘oxidacion con dcido cromico de 3, 5-difenilisoxazolina 0
bien de las oximas isomeras de g-hidroxiamino- B-fem1pv'op'iofenona."’3
(ecs. 118 y 119).

€10 E
o Pl - NHZOH-HC'I
.. P=CH=~ CH=C-p. —t. >

R B etanol- -
-0l -

Otros dos métodos de sinteis de 3, S-difenﬂisoxazol emp'leados en la-_;;"{

(ec. 118).

._"J._..:;V;borator'lo. son’ c!oruro “de hidroxﬂamina con dibenzoilmet'lleno y de 6xido

",‘:‘de benzonitrﬂo con’ fenilacetﬂeno y trazas de alcali, (ec. 120) 3su-pe

m e '\_

v




Tanbién se . puede obtener 3, S-difénilisoxazo1 con benzoilfbnilacetile- ;

0 hoe. hidroxilamina/acetato ‘de sodio en etanol 387 (ver cap 11, 2. 2).

' }vii (ver cap Il 2 10)

R roc1c11cos en la Titeratura, a1gunos de ellos $e. en\istan en la tab\a X,

'bien de a-fbnil e-crilato con hidroxilamina a través de derivados de oxazi-
na primeramente formado como intermediario;?®? (otras s1ntesis de 3,5-dife- ;
ni]isoxazol ’son las reportadas en los articulos 3895399)

E1 compuesto 3,4,5-trifenilisoxazol, se puede obtener de un gran nime-
ro de sfintesis, por ejemplo; caléntahdo:xam ~dinitrobenzil con h1df6x1do de
potasio concentrado;*°0-01 por condensacibn de. benzaldehfdo con- nitrometano
‘en Ja pnesencia de bases.“"2 de u-nitroestilbeno con- hidrﬁxido de: potasio

Cal sox. por oxidacién con: icido cromico de. trifenilisoxazolina a temperatura
‘ ‘ambiente [ b1en de trifenilisoxazo\ina N- 6x1do.“9? EI 3,4.5-trifen11isoxa-
| 'fzol es extremadamente estable ‘a bases y acidos o agentes oxidantes fuertes. _'

*'rf;fir4;4;‘ ARIL-! v RLovitARiL150xAszes¥*{fff' S

De lostcompuestos aril- y arilalquilisoxazole' : e'conocen una gran A
~“Ur1edad de estos._ Algunos de 1os reportados se: muestran en”ias tablas VI X.,

,\3;4g5_,rsoxnzo;ss*out CONTIENEN3SUSTITUYENTES’HETEROCICLICDSf

Se ha reportado muchos 1soxazoles que contienen ani]los de otros hete- i' ’

;4;ss;ogaxvnnos;HALocsuAuos:oa'rsoxAzoL;

D De los tres isdmeros haloisoxazoles los mas conocidos son. Tos halogena-
A./fdos en la posicién -4, estos’ pueden ser, preparados por cloracién o bramacién
‘}‘*directa de los correspondientes isoxazo1es,“f‘ de tas sales de diazonio de1



k,aj“f D-tolil ‘ e IR ‘i’~i Bt LR
Comesitil o fenil 68

91

S 1soxazol (por reaccién de Sandmeyer), 2 o por la reaccidn de hidroxilamina *
- con u—halo~B-dicarboni1os 4636k »

© TABLA V1
Aril- y Alquilarilisoxazeles.

Sustituyente -3 Sustztuyente Sust1tuyente p.f. Método Refs.
U ] =5 , °C de
. : prepara~
ciéna

metil - ~ fenil 68 1 373,408
Sy T , 410-11
414-19
387
412
a3
98
1,414
415-46
a7
“361
TR
L3870
420
4
21
5 411-422
460
366
23
42324

-]

Cofenil . petit - a2

K L S p-tolil - 60
: etil e o fenil 11q.
: 'n-propil AT S TR {- () | Ea 11q.
H AR o Lomesitil 109

Cfemdl. o opdell o 1%

- bemzil L e  benzil b 89
metil- e ‘B-naftilb 110
fenil = R B-naftil’ 161

. fenil ‘ , p-xenil - 182 425

xenil = L - fenil 195 425
~o-toldl . S0 fendld o-tolit o118 10 426
m-tolil . fenil ~m-tolil 170 10 426 o
fenil L o=tolil fenil 126 10 826 -

IV s et ot Gt

©1,4-bis(3'~5'-

fenil Cometolil o fend). . 156 10 - 426

. difenil-4'-1s0- S ‘
~ sazol41)-benceno R . 316 10 427

» .aVer nota al pie de la tabla III T
: ,;,bVer nota al ple de 1a tabla’ lll ER ‘fif‘{f“"’ Lo




Tab]a

Vil

Estirisoxazo]es y compuestos relacionados

92

Sustituyente Sustituyente p.f. Método de Refs
- -3 -5 °C preparacién , :
| fiso‘propenﬂ" fenil - 8 137
H : estiril 42 1 349
metil astiril 92 1 428
estiril - metil 88 1 429
~ fenil estiril 138 1 - 429-31
"estiril -~ estiril 170 1 366,428
- Ver nota al pie de la tabla 1r
‘bo Ios 1sdmeros -3 5
Tabla VIII
Isoxazoles halogenados en el anillo de benceno
:ﬁ Su§£fiuyente ‘,Sustituyente B Sustituyente 'rp.f._’.vMétodqfdé :
<3 ' 4 =5 SRR prepara- Refs.
cién®
peBrfenil M fenil 79 5,12 432-35 -
fenil. - H _ p-Brfenil 180 3-5 Coa38-35
fentl® feni] . pBrfenil 172 10 43

Ver nota al pie de la tabla [I1

""iﬁpylds.isﬁmérds‘-s,s




TABLA X

Armsoxazoles con varios sustituyentes en el anmo de Benceno,j: o

ust{tuyente _.-.,3j e

 33[$Qst3tuy§ﬁte>g5?;;7;'”“';-1@p;fﬂ:gciu:;r;f~‘

et
' p-metoxifenﬂ

f n—nitrofenil

- p-rietoxi fenn

“-Vp-,pv:omfenﬂ S

piperonn

.~ m-nitrofenﬂ
p-metox'lfenﬂ
'p-brunofenﬂ

X piperonﬂf e

e
.vy,l,.,93,. » : sl g

- p-metoxifen] o

w0
L
: _.-f ;!ff179i
6 bromopiperonil : ;

©'er nota al pie de Ta tabla 111 ©

FRERA
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TABLA IX

_Hidroxi- y'alcoxiarilisoxazoles

94

. Sustituyente
=3

' Sustituyente

-4

: Sustituyente

-5

p. f.

M&todo de

Refs.
preparaciéna .

R

"~ fenil

o=hidroxifenil
' feni]

o p#hidrqxifgnil

‘“‘,  metil

el

- fenil.
omesitil

< pemetoxifenil.
~ p-metoxifenil
s peetoxifenil
e p-metoxifeni] o

' metil

ffA»p-metoxifenil ke
S petolil
“o fenil
~ooopetolil
- fenil

t::::::::‘; = :

g;“)piperonil
2 e 34 dimetoxi- :
i,';aenil B

2:::

- -

o

3,4, S-trimeto-
o xifenil "
' 2,4,6-trimeto~
f‘xifenilbenzil

L '~piperoni1
S ‘ “‘»piperonil
‘ :%3;4;S-tr1me-”
. toxifenil

p-metoxifenil
p-hidroxifenil
fenil .

- p-metoxifenil

fenil.

coo 3-metfle2-
- hidroxifenil -
o hp=toll
Pk p-metoxifenil
‘;'_piperonil :
»piperoni1 L
fendl o0
ufenil

feni\

e p-metoxifenilif

mesitil

p-etoxifeni1- -
‘p-metoxifenil :

p-metoxifenil
fenil '

63
165

128

121

148
130

-~ 130 -

135

*'f¢i7a]?
130
i

162
141

149

139
125

188
16

-
on

B edl i L R L SR N N
g ~n

GG UT OT

o

e
= 23

o

a2
-
421

393

444 0
424
48

C 440

s
‘1. . 446 [ L

446
M7
LN

Mg

437

438

424

438
421,439

- 439

440,441

439-440

387

© yer nota-al pie de la tabla 11T




TABLA XI

B lsoxazoles que contienen anillos de otros heteroc!clicos

95"

- Compuesto p.f. ‘M&todo
‘ °C de prepa- Refs.
racién® .
3-a-furil-5-fenilisoxazol (*) 81 1 391-451
' 3,5-Di-a~furilisoxazol ' 112 1 452
3-metil-5-(2'~pirrolil)-isoxazol | 133 1 BT
3-metil~ 5-(3'.5‘-dimetil 2'-pirrolil)-isoxazol 148 1 453
3-(2'-pirroli1)-5-trifulorometilsioxazol (*) . 120 1 454
. 3-metil-5-(5'-fenil-3'-pirazolil)-isoxazol 200 - 1 451
1-(3'-isoxazol11)-1,2,3-triazol | 126 156 455
o 1-(30- 1soxazolil) 5-fenil-1,2,3-triazol - 154 '15b 455
v 3-mercapto-5 (3'-meti1-5‘-1soxazo1i1)-astriazina 188 - 15¢ - 456
3, 5-(01 3'-1ndol11)-isoxazol S 219 1 - 457
- 3,5-Di[2'metil-3'~indol11]- isoxazol - 174 1 as7
,VFVij3-meti1 5[6'-metox|—4'-qu1no\ﬂ(4)] isoxazol 92 1 - 458
L 1(3',5'-dimet{1-4'-isoxazol1)-3-metil-6, . e
:f';;f7-metilendioxiisoquinolina . L 859

  t°Ver nota al pie de 1a tabla I
_ ;.0 Tos isﬁmeros -3 5 -

Los S-cloro 1soxazoles se han preparado de- 1as 5- 1soxazol1na con;CIQf‘ s

'fruro de tioni1o“°5 (ec. 121)
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Los 3- cloro y 3-bromoisoxazoles, se pueden preparar de nitroacetonas
con halohidracidos concentrados, por ejemplo, el dcido 5-propionico-3-
c]oroisoxazol. se le puede preparar del &cido Y- ceto- m-nitrocaproico y
dcido c'lorhidnco concentrado,"“ (ec. 122)

2\ , , e~ -

Tanbién se han sintetizado otros 3-cloro y 3- bromoisoxazoles de nitro-

cetonas.*¢7 No se ha reportado todavfa fluoroisoxazoles que contenga el
‘halogeno en el anﬂlo.‘_‘ ‘ o

Los haloisoxazoles ‘difieren ampHamente en su reactividad y comporta-
* miento quimico. asf, los 5-c10ro1soxazo'les son muy reactivos y el &tomo de
- cloro posee una movilidad comparada con Tos clomros de &cido. Como el 3-
: metil 4-benzoﬂ-5-cloroisoxazol es. hidronado “por el agus, dﬂa correspou-':
'-Q,j;diente 1soxazolonimida o-fenilimida: cuando es’ tratado con amoniaco o anﬂina
(ec.;123) El 3-fenil 5-cloroisoxazo1 reaccwna simﬂannente.

A ¢-NH2

EI atomo de halogeno en los 4-ha1o1soxazoles es muy 1nerte, este no da
" reaccién de sustitucién y no es atacado por magnesio metdlico bajo Tas con-
i ,diciones ordinarias para preparar el reactivo de Grignard ~Sin emeakrg‘o Tos .
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4-ha1oisoxazoles con la posiciﬁn -3 libre son abiertos por §xidos alcalinos
. en. frio para dar a—hah-B—cianocetonas.“63 (ec. 124)

' 7\:: ' Cwew | E
R /7 \ > l -CH-C=N (ec. 124)
. | i H
, - ‘ C1 RS

R= alquilo o arilo; X= C1, Br; He# Na & K

Tembién los 3-haloisoxazoles muestran una considerable estabilidad
hacia e1 reemplazamiento del halogeno, tal es: asf, que no reaccionan con :
piperidina o con p-nitrotiofénato de sodio a 150°C. - La tabla XII presenta

V_algunos:derivadqs halogenados de isoxazol reportados en la 11teratura;,,

i Derivados po1iha1ogenados que. contienen atomos de halogeno en la ca-',
f‘,,-dena. se han preparado por. tratamiento pro1ongado de ha\ogenos con los de- '
v"rivados de isoxazol como trimet11isoxazoles y ‘otros: trialquilisoxazo]es.’?z;
1"7}(ver cap. I1I, 3. 6)." La tabla XIT enlista algunos derivados de 1soxazol

-ha1ogenados en 1as cadenas 1atera1es. . T ' :




- ; TABLA X1 PR
Halo-isoxazo]es sustituidos en el ani]lo

98

fCompuesto

p.f.

p. eb.

Método de

°C °Com D preparacion® - Refs:
4-bromo 28 130 . ‘ 1 473
4-cloro-3-metil Hq. 135 1.4618:23 ¢ 461
4-bromo-3-metil 11q. 142 1.4923:23 I 461
4-bromo-5-metil 1q. 147 1.4909:23 I 461
.- 4=cloro-3,5-dimetil 11q. . 150 1.4609:23 - I,II 461,474 -
4-bromo-3,5-dimetil 11q. 169 1.4893:23 I 461
 4-10do=3,5-dimetil - 52.5-54 = L I 462
'~k4-cloro-3 -fenil-5- = ; Co : S
‘metil ~ 14q. . 137:9 1.5660:20 I 463
4-cloro-3-isoprope- L : : , . v
_nil-5-metil . . 11q. - 53:2 1.4990:11 IV 463
~ 4=cloro-3-metil-5- = - - SO s o
Castirtl .75 1L . 474
o 4-cloro-3-p-n1tro- S o S
oo fenil-5-met{) 127 128 ‘ SIv 463
- 4=cloro-3-p-amino- ' L SR
fenil-5-metil . - :107-109 v 463
. 4=cloro-3-p- hidro-~. S e Sl
o xi-fenil- 5-met11 143- 144‘; IR ERPEUR LT SR § S 463
. 3-cloro-5-metil .~ 11q. : ©-1,4610:20 > IIT - 467
.-3-bromo-5-metil. 2311q. B 1,4932;20- <11 . . 467
3-cloro-5-etil . .11q. .. +1.4633: 201~v~,111,« B ) 2
‘3-bromo-5-etil .~ ‘11q. - B ¥ 4890 I o o 467
.= 3=bromo-6-fenil -~ 68 - P B § 0 467
5 5-c1oro-3 fbnil T '

31 HalogenaciGn directa;

1,
» acetona y haluro de hidrbgeno,
v de isoxazolonas y cloruro de tion110

beeﬁplazamiénto de grubo diazo; II1, de nitro-

IV, por. alteracidn de la cadena lateral y




':,5«9t,;dé'clofdmétil, II de c10rocompuestos con haluros de sodio, XII de a1c0x11
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TABLA XIII

'ISOXizoles halogenados en‘las'ﬁadénas laterales ‘

oo BT B ™ repamcio?  Refs:
3-clorometil ~ 65:20  1.4810:20 I 470
- 3-bronometil 58:7  1.4878:20 11 470
~ 3-fodometil 96:1  1.5700:20 11 470
' S-clorometil-3-metil =~ | ur 686
3-clorometil-5-metil 48 SR 3§ m
~ 5-bromometil-3-bromo < o W - aeT
- 3-diclorometil-5-metil 71:6 ° ‘ v C 469
. 5-diclorometil-3- L 5
metil B 8 v e
S-diclorometi1-3- | e T
fenil 65y 469 )
3-trifiuorometil- S e FR

et a0s@ v e

: -cqmpueStos con ha]uros de hidrégeno; IV de nitrocetona- y Vv, de dicetonas

A NITRODERIVADOS DE. IsoxnzoL.' A

, De los tres posibles 1sﬁmeros de n1troisoxazol solamente los 4-n1troiso-
‘xazoles se conocen. Estos pueden prepararse por nitracibn directa de los ¢o-
ﬂfsrrespondientes isoxazo\es ‘con la posiciﬁn -4 libre o bien aunque las. posicio- ‘
. nes. tres y cinco estén ocupadas.“75"° E1 4-nitroisoxazol como primer deriva
o ~.do de 1as serie de nitroisoxazo1es. se 1e puede obtener de nitromalondialde— o
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| hido“’? con hidroxllamina. tamb1én por nitracidn dlrecta de isoxazol con
‘ mezcla de 6cidos“79 fuertes (ec 125). '

0
ehc? mon ¢\ HNO.,/H, S0 Q
| C\H 2 < N03/H,S0,

(ec. 125)

La tabla XIV muestra aTgunos nitroderivados de ispxaio].

| E1 compuesto S-metil-3s(a-dinitroet11)?4-nitroisoxa101, 11amado EULITA
conocido desde 1852 es un producto de la reaccién de dcido nftrico con &cido
citraconico y representa el primer nitroderivado qbtenido. (ver-cap. I1.2.11)

Los nitrofSoxazoles son 1fquidos o s6lidos de olor muy pecultar y sofo-
,Cante. son ligeramenté‘SOIubles en.agua. La presencia del. grupo nitro en.
el nucleo de 1isoxazol le. da un cardcter mas sensitivo hacia’ los reactivos
_vbasicos. (ranpimiento del anillo) los' cuales dan una solucibn incolora que -
se torna lentamente de. color amarillo posiblemente debido a 1a formacién de
~ 1a monoxima de nitrocianoacetaldeh?do causada por 1a hidrdlisis.’ Esta so-
',1ubi11dad que presentan los nitroisoxazoles 3 5-disust1tuidos se atribuye ,f 
]ka la formaci6n de un hidrato abierto“’“ del nltroderivado, (ec. 126)

4

ot HO ,Me,-“c--—-(ltu-'n‘lo'z

+

e © COMe | tMe
_HZO “\rv“ou» e Ny ™

 (eco128)
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TABLA XIV.
- 4-Nitroisoxazoles
p.f. Método de Refs.
Compues to °C prepardcisn’
4-nitro \ o © 46 1.2 477-78
4-nitro-3-metil = 191p.eb. 2 476
. 4=-nitro-5-metil S 187p.eb. 2 476
“4-nitro-3,5-dimetil ' 62 ©2 -475-76
- B-nitro=3-fenil o R & | 4 479
5 4=nitro-3-fenil-5-metil - ‘ .48 1 482
- 4-nitro-3-metil-S-estiril 183 . 3 480
" 4-nitro-3-metil-5-p-metoxiestiril . 163 3 . .480.
¢ 4-nitro-3-metil- 5-met11endiox1estiri1 208 3 -~ 480
G4 -4enitro-3-metil-5-p-nitroestiril - - 220 3 480,
‘4-nitro-3-metil-5-m-nitroestiril R 480
- 4-nitro-3-met11 S-p-dimetilamino- e - _ ' Con
o estirdl 193 .3 - 480
‘ '4-n1tro-3-meti1 fen11 butadieni]-,-‘ e 204 3 480 .
4-nitro-3-fenil-5-estir{l. : ©. 176 3 481 -
4-nitro-3-fenil-5-p-metoxiestiril =~ 163 ‘3. . 481
- 4-nitro-3-fenil-5-p-metilestiril = . !150 L 3 R 1) G
5,h4-nitro-3-fen11 s-metileudioxi- Ce A ) p
‘ Q4—n1tro-3 fenil S-p-dimetilamino-“‘ Crenie RN e
S iestird) T102 3. 481
“4=nitro-3- fenil 5-fen11butad1en11- : Co =
~estirfl - o119 3 481
»4-n1tro-5-met11-3-(a—d1nitroetil)- R » ,
- {EULITA) , o102 5 - '483-86
. benzfildeno eulita L _,‘_ 146 3 484 ¢
anisildeno eulita , SRR 17 3 484
- piperonildeno eulita .~ . C 187 3 :g:
3

cinnamildeno eulita R TR ¢ S

a(1) de compuestos nitrodicarbonilos~' (2) nitracitn; (3) por condensacién
“de derivados S-metil con un aldehfdo; (4) de cinnamaldehido y HNO
(5) de ﬁcidos citraconico 0 crotonico con HNO
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Las soluciones alcalinas recién preparadas pueden copular con sales de S
' d1azon10, como el 3,5-dimetil- 4-n1troisoxazol forma 5-fenil-azo-4-metil-2-
feni1-1,2.3-triazol-3-N76x1do. probab]ennnte por una oxidacién, (ec. 127).,

Me-C CH-O, 2 Ph-N,0H et N-Ph
N COMe o o N |
\OH S - - ,’ S I \\0H / :

Ph
o Me  NeNeCely

| (ac.fIéT)'

El metilo de 1a posic16n -5 en los nitroisoxazoles““ puede condensar»
_ ffacilmente con aldehfdos aromiticos en la presencia de bases organicas ,‘\;‘°
°'Ltales como. dietilamina 0 aIcOxidos para dar derivados de est1r1lo de. co-
Tor rojo 0 amarillo. ' :

Generaimenté el giupo nitro se redace con amalgama-de aluminio*’* 6
“con cloruro estaﬁoso y &cido c]orhidrico“" para dar laf correspondientes
) l4-aninoisoxazoles. (ec 128) '

CON R ,
: ‘SnC121H01 -

L if; 3'Rﬂy;3'=5aj§0116”6‘£}{1°1E;;f .

‘ (eb. 1?5) A
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4.8 ACIDOS SULFONICOS DE ISOXAZOL

Se conocen pocos derivados sulfénicos de isoxazol, todos los reportados

hasta la fecha tienen el grupo sulfo en la posicifn -4. Estos se preparan

por sulfonacién de los correspondientes isoxazoles con dcido clorosulfbni-

c0,"®7"®® formandose una mezcla del dcido sulfénico y el cloruro de &cido,

‘este es extraido con tetracloruro de carbono después de diluir con hielo y

el acido es aislado en forma de su sal. A1guhos derivados se muestran en

“la tab1a XV. Los &cidos sulfénicos del isoxazol tienen puntos de fusibn

parecido a los dcidos sulfénicos de tipo aromitico, Tas sales de calcio.

bario y plomo son solubles en agua, son f&cr]mente hidrolizados por calenta-
miento prolongado de sus soluciones acuosas con regeneracibn del isoxazol.

E1 3,5-dimetilisoxazol-4-sulfénico es estable frente a Tos alcalis concentra- . .

dos, no asi el 5-met111soxazol 4-sulfénico que se abre a temperatura am-

biente con alcali, su isémero 3-met11isoxazol-4-sulf6n1co se abre con calen~'.':f
‘ tamiento. (ec. 129). : >

TSl g NOGCHSOME
- (ec. 129)

f_Me-FQZNa +yNaQsSjCH2-C02Na +«NH3

: _ Las sulfoani]idas son abiertas sim11armente, y. se disuelven répidamente
. en alca]i y son precipitadas por 5c1dos ves '
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~TABLA XV
Acidos isoxazolsulfﬁnicos y derivados

Compuesto p.f.°C ~ p.eb. °C Refs.
ic. 3-metilisoxazol-4-sulfbnico a ; - 487
cloruro - 113:21
anilida 62 : 487
&c. 5-metilisoxazol- a - 487
8-sulfénico o |
cloruro . R - 98:14
anilida . 64 R ;
_&c. 3,5-dimetil-4- . 50 o e
sulfénico o T e T e
~cloruro - IR 7. o 102:14«
‘amida 6.

“anilida R 122

* 358iido higroscopico de bajo punto de fusion..

4.9 ALCOHOLES, GLICOLES ¥ ETERES DE ISONAZOL.

~Los derivados. hidroxilicos de'isoxazo1 que contienen el-grupo hidroxi
sobre el anillo pueden ser considerados como 1as formas enolicas de 3-. 4=,
y 5-. isoxazolonas. S

Los 1soxazoles con funciones hidréxido en las cadenas. 1atera1es se
: pueden preparar por la reduccién de cetonas de 1soxazol“°° 1508 0 bien por




”',1f’con 5c1do clorhidrico concentrado en tubo se11ado
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k‘ 1a accidn de reactivos de Grignard,*®2+*®* ‘algunos de tipo terciario se :

- han’ sintetizado"92 “?7 de dcido fulminico e hidrocarburos acetilénicos en

L3'1a presencia de una cetona. Los alcoho1es de isoxazol muestran un compor-

tamiento semejante a los alcoholes de t1po aromatico, los de tipo prima- ;

 rio pueden ser oxidados a aldehfdos y luego a 1os &cidos, los secundarios a _7;
,.las correspondientes cetonas.

, Los eteres de isoxazol puedén‘ser sintetizados de w-a!ébxi-s-dice-
- tonas e hidroxilamina*®®~%%2 § de sus derivados imino con hidroxilamina,
(ec. 130). La ruptura de los eteres requiere de ca1entam1ento prolongado

o Ic'cn 'c'a O ONHQHeHO!
| R'°'°"2" 2"' T~
.  Re0-CH; (ec. 130)
|| 0 rmzou MO

R-O-CH -c-cn,_ - c-a' 2

© ReMe, Et, Ph  R'zMe, Et, Ph; MeOPh, p-BrPh,

V'.;lj No se han reportado incoles de 1soxa201 con 1a excepciOn del. pinacol :

. el'cual es formado de-3, 3'-diisoxazoliIcetona por: exposici&n”3 con Juz'en -

'soluci6n etanollca Algunos derivados de a1coholes y eteres de 1soxazol
‘ 'se muestran en. la tabla XVI.




106

| TABLA  XVI
Alccholes. y: eteres de. isoxazol. )
cOmpuesto : » gce‘l')m » pag . Hétodg de iefs
: B . prep. |
5-1soxazol{1carbinol 125:14 1 495
- 3-isoxazolildimetiicarbinol 90:12 1 504
‘ 2 492
5-isoxazol11dimetilcarbinol 100:16 1 496
3-metil-5-isoxazolilcarbinol 140:25 (b) 3 - 491
5-met{1-3-isoxazolilcarbinol 134:30 (c) 3 491
3-meti1-5-isoxazolil-dimetil- R R
carbinol 115:22 (d) .2 © 508
5-meti1-3- 1soxazolil-d1metil-' - | -
“carbinol. 97:10 (e) 2 493
 3-metil- §-isoxazol11-dietilcarbinol 132: 22 (f), 2 505
o 3-fenil-5-isoxazolil-carbinol 52 1 492
L ' ” 4 490.
“5-fbn1l-3-isoxazolil-dimetil- e B
carbino? - ) SRR T 493
3,3'-Di{soxazol1carbinol .8 s 490
3,3'-Diisoxazoliletilcarbino) . 68 2 490
‘x‘ftetra(3 1soxazolil) dihidroxietano«“ “ffhﬂi} i.‘~195§1 6 503
" S-metil- 4-cloro-3-isoxazol f1dimetil- e T oae
‘carbinol | S -7 493
5-metil-3-metox1met111soxazol 80 15"‘ 8 500
 G-metil-3-etoximetilisoxazol ~ 90:15 8 500°
>5-metil-3-d1n1trofenox1metll1soxazol e 7 . 501
3-meti1-5-dinitrofenoximetilisoxazol = 122 7 501
*5-fenil-3-netoximeti1isoxazol 180 20 8 502
: i}s-p-metoxifeni1-3-metoximet11- B I R
- 1soxazol (o0-su isémero) .. 55~ -8 502
o 3-fenil- 5-fenoximeti1isoxazol IER PRI AN 61 '8 499

s ‘&cido. fulminico u 6xido de nitrilo con acetileno o derivados de acetileno;
2) reacci6n de Grignard; (3) amina con &cido nitroso; (4) reaccidn de Cannizzaro
-~ {5).reduccidn de cetona; (6) accién de 1a luz sobre cetona; (7) cloraciﬁn o ni--

- tracién del- anillo. (8) a1coximetil dicetonn con-hidroxiTamina.

L RE TS 43?5. )3 8 1161 “’ués B 1.0628; 1.1628; ‘Dn1a8 1.4679;
'»0413 8 L 0596. . )Nol4 1. 4740. 0417 1. 47536 ( )“014 ‘1. 47535. 0417 1_0493
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4,10 ISOXAZOLAMINAS.

De 1a serie de isoxazolaminas se conocen los tres is@meros. Los:
5-aminoisoxazoles se isomerizan a las imino-5-1soxazolonas, (ec. 131).

_ Los 4-am1noisoxazoles presentan caracteristicas arométtcas Estos
. se pueden obtener por. reduccién de los derivados 4-nitroisoxazoles con -
&amalgama de a]uminio ) cloruro estanoso y 6cido clorhidrico.59”°‘ 0 bien
" con zinc en po1vo ¥ scido acético Entre los mas investigados estan los - ,
: ,derivados metilados como, 3 5-dimet11,3-meti1- y S-metil 4-am1uoisoxazol.‘g' '
"'[festos ‘son. liquidos 0 s61idos de- bajo punto de fusidn que se pueden desti-
Yar a presion reducida, como los derivados aminados de tipo aromatico S
" €stos también se oxidan con el aire poniendose de color café. Dan deriva-*,,' :
o “fdos de acilo con anhidridos y c1oruros de fcido también dan bases de 2
" schiff con aldehfdos arométicos. “Solamente los- derivados 3, 5-d1sustitu1-‘:7 |
_‘;‘!‘dos-4-aminisoxazoles forman sales de diazonio estables. estas se forman
o con &cido nitroso en la presencia de cidos minerales, 195.3-mgt11 y.5;
metil- 4-am1noisoxazoles tamb1én forman estas sales pero.. sonVinestablés

‘"faﬁn a baja temperatura descomponiendose con desprendimiento de n1tr69e-
50509, : . . : . L

B

, _ los 3- amino1soxazoles se ha preparado de las: correspondientes azidas
o -3 1soxazol por reduccién con cloruro estanoso $11m12 También presentan
' caracter de t1po arom&tlco y muestran una- gran tendencia a fonnar -
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: der1vados d1aozam1no y que pueden ser diazoados solamente con 6c1do
o c10rh1dr1co concentrado Esta sal asf formada puede copular con fenoles
y amlnas B ‘ ' ‘

~Un gran nimero de derivados N-alquil- y N-aril-3-aminoisoxazoles se
han preparado por'reactibn de hidroxilamina con p-dicetotioanilidas®?® o
- las tioamidas acetilénicas relacionadas®® y am1noanil1das acetilénl-
T cas®192518 (ec. 132).

S S S  MNH-CgHs
| °“3'°< Ly M0 U |
o Ch- -NH-CGHS . — > W A

;c”a c§o S o e 132)

- Las isoxazolaminas de tipo alif&tico se’ han podido santetizar por
B rkreducciﬁn de c1anoisoxazoles con cloruro estanoso y c!oruro de hidrbgeno'
| en éter. anh1dro.’}‘ R b '

El ﬁnico der1vado de isoxazol con dos grupos amino en el anitloy -
otro en la cadena lateral, se ha obtenido por reduccidn de la eulita :
(ver. cap. I1,2.11). 539 a5 propiedades fisicas de algunos derivados
>  se. muestran en Ta tabla XVII. :

--3 4.11: ISOXAZOLES CON OTRAS FUNCIONESfouE CONIIENEN NITROGENO.'
Entre otros derivados de 1soxazol que cont1ene n1tr69eno est&n los

:nitrosoisoxazoles que hasta en-l1a. actualidad gstos no son bien conocidos. ‘
e1 compuesto 3~met1l-5-fenil-4-n1trosoisoxazo1 aparentemente es el Gnico
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Isoxazolaminas
- p.eb. p.f. acetil benzoil  método de
Compuesto °C:mm °C  deriv. deriv. - a  refs,
- p.f. °C p.f.°C prep.

4-amino-3-metil 118:25 43 90 148 1 508
4-amino-5-metil 130:'25 36 87 140 1 508
4-amino-3,5-dimeti) 55 189 1 507-08
4-amino-3-fenil '

'_-S-Mtil 56 - . 127 154 1 520
- 4-amino-3-fenil 179:12 . 128 1 510

. 4-amino-3-p-metoxi- ' : : :

“fenil-5-fenil 123 176 1 509

~4=amino-3-met1-5- o VA

estiril 122 176 1 - 521

- 4-amino-3-p-amino S '

- ~fenil-5-fen{l s N | 522
© 3-amino m W9 1. Bl
3-anilido-5-metﬂ- ) ‘ o

1soxazol -1 2 523
"3-p-to1uido-s-metﬂ A T e
- =isoxazol - - w12 2. 528
: ’3-p-bromofenﬂ -5 S L S
. =metilisoxazo} - e 2 523
- "3-anilido-5-fenil R ,
-1soxazol - 14z 2 515"

: 3-p-toluido-5-fenil ERR St
-isoxazol 141 2 Y.L 3
3-metilamido-5 - e L
~-fenilisoxazol 112 2. .52

-3-alilamido-5- o > - »
’femhsoxazol 102 o2 520
- 5-(3-metilisoxazolil- - ' SR '
“metilamina 84:5 108 - 1 518
’3-(5-netilisoxazo'li1- _ e o

. .metilamina 83:5 109  R 1~_ 518

- N=(3-metf1- 5-1soxazoli1) S L |

o ometilanilina o8 86 3 618

s N-(S-metn-a-isoxazolﬂ) L] S S

o -metilanilina 3 518
4-anino-5-meti1-3-(a- BRI e

- aminoetil)-isoxazol 17 ) 519:228

'V»‘ [&‘(l‘ reduccibn de’ nitrocompuestos. (2) de derivados de tioanﬂ1da. 3) reduccidn de :

orum de fenilimido.
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’ejemplo reportado. es preparado de metilbenzo1lgl1oxa1 a-glioxima con
anhidrido acético y cloruro de hidrﬁgeno en éter.3?°

‘Se conocen otros derivados de este tipo como el 3-fenil-hidrazo-5-
aril-4-nitrosoisoxazol, formado por la accidn de anhfdrido acético sobre
Tos productos de reaccién de la fenilhidracina con diaroilfuraxonas,®?7~2®
(ec. 133).

0 0 o

R SRS

Ph—C.- _C-Ph . | ~ L
Uﬂ:  PH-NH-NH, | PH-NH-NH-CH CH-NO

e e gm0

" PheNH-NH- G~

Ph-NH-NK  NO

—
.

Los derivadas nitroso de isoxazol son rapidamente reducidos por zinc
y &cido acético a los correspondientes aminoisoxazoles.

a) SALES n: [SOKAZOLDIAZONIO:

Solamente los 1soxazoles 3 5- disustituidos-4-amino tales como 3 5=-.

"l‘dimetil- 529-30 3-fbn11 5-metil; %! y 3-metil- 5-estiril- 4-aminoisoxazol”z

. ,entre otros son- convertidos en sales de diazonio estables por tratamiento
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con Acido nitroso, (ec. 134). (ver cap. IV, 4.10).

R - ] ’ -
2 Cl1-N=N
NaNQ, /HC1
2
> . 134
R—22 gi 0-5°C g (ec. 134)

Las sales de isoxazoldiazonio dan muchas reacciones caracterfisticas

de los compuestos diazo de tipo aromitico (reaccién de Sand Meyer) como

~ son reemplazo por fodo;®®® cloro;%3%+322 hidroxi;®3* y grupos azide, sin
embargo en el caso de los isoxazoles ocurren reacciones de tipo secunda-
rio en el reemplazo del nitfﬁgeno y ademds hay riptura del anillo de iso-
xazol. ‘ :

b) D!AZOAMINDISOXAZOLES:

- Se han reportado solo dos compuestos de este t1po que son el 3-dia- ”F
‘zoaminoisoxazol533 y el 4- diazoamino-3, 5-d1metil1soxazoI 535 E) compuesto‘:"‘ R
3-diazoaminoisoxazolgs formado de cloruro de 3-isoxazolamina con solucién
de nitrito de sodio en medio &cido. E1 segundo compuesto es preparado por
adicién de 1a sal de diazonio (3,5-dimetilisoxazol-4-diazonio) a una solu- |
ci6n de cloruro de 3,5-dimetil-4-amino-isoxazol en la presencia de acetato -
de sodio. .

'c) HIDRACINAS DE ISOXAZOL Y COMPUESTOS RELACIONADOS:

Se conocen pocos derivados de isoxazol que tengan unido el. grupo
hidracina o fenilhidracina en la literatura, los reportados se han prepa-
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rado por 1a reduccidn de derivados isoxazolil-¥-oxatriazol. asf el compuesto
3-isoxazolilhidracina es formado por reduccién con cloruro estanoso de 3-iso-
xazolil-y-oxatriazol (que es un producto de descomposicion de 3-isoxazolil
ézotrinitrometano)ﬁ”,“8 {ec. 135). También por reduccidn de cloruro esta-
noso se puede preparar 4-{3,5-dimetilisoxazoli1)-hidracina, 535

Derivados de sémicarbazida son sintetizados de 3-isoxazolil-y-oxatriazol
con piperidina o fenilhidracina®*! (ec. 135).

NH-NH

SnC]2 _

“Fa B
O = : (ec. 135)
a - 0 NH-NH-C-NC,.H :

d). AZOISOXAZOLES:

“Los compuestos azoisoxazo1es pueden ser preparados por copuiaclén de
las ‘sales 4- 6 3- isoxazold1azonio con fenoles y aminas arom§ticas o bien
sintetizados de los derivados azo de las Bg-dicetonas por la accidn de
hidroxilamina$29,533,542-ue |

Los‘3,S-disustituidos-d-feni1;azo-isox3201es son convertidos en tri-
- azolcetonas por calentamiento con anhidrido acético®*’

4.12 [ISOXAZOLALDEHIDOS:

De estos derivados se conocen -isoxazoles que tienen la funcién aldehido - i
en las tres posiciones de! anillo de isoxazol. . Estos se pueden preparar por




 Tizados a los aldehidos; 549+350 por reduccibn de Sonn Mu11er”‘ de los

o en su forma dimtrica con acetileno dando prineramente 1a 3-a1dox1na. Ta.

| . cen’ con nitrito de plata en solucién de amoniaco (reactivo de Tollens),

13

" varios métodqs; por Oxidaciﬁn de los corfespondientes 1soxazola]coh01es~ii;‘
primarios con Scido crémico®*® controlando Ta reatciéh. (ec 136);'

'Hzon -
%CKM
Me ;
, (ec. 136)

De d1clorome£111soxazo1es a-través de los diacetales que sbn hidro-

"‘correspondientes cloruros de fenilimino; por. reaccidn de hidrox11an1na g
“con los acetales de B-dicetoa1deh1do.”° (ec. 137); de &cido fulminico

~cual oi hidrolizada al aldehtido correspondiente (ver caps xx.z 8): ”"”;":

v etanol
‘OEt‘j,

b cu3 !-cuz-!-é/p ’ uuzon

Cfeeman)

Los 1soxazo1-a1deh1dos son 1iquidos 0 5611dos con olor- agradabIe
estos derivados dan muchas de las reacciones usua1es de Tos aldehfdos ”
‘arom&ticos. ‘son autooxidables con . fonmacién de hidroperﬁxidos’“' se redu-

se oxidan a los correspondientes icidos carboxilicos por acc16n de agentes e
~ oxidantes, dan Ya reaccibn de Cannizzaro.’“?'“’ reaccionan con diazometano
_xpara dar met11isoxazolcetonas, pueden condesarse con nitrometano en la
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_-presencia de reactivos bisicos. Algunos derivados y pmpigdidgs fisicas se

. muestran en la tabla XVIII.

- 4.13- ISOXAZOLCETONAS:

‘De los derivados de isoxazol las cetonas de &ste son las mas conocidas,
ya‘ que pueden'sintetizarse por un gran nimero de mé&todos, como reaccidn de
nitrilos de isoxazol con reactivos de Grignard,®®%:*%7 reaccifn de diazome-
~ tano con isoxazolaldehfdo,3%¢+55° (ec. 138).

[a __u_. 37

o ',.AOxidacion de 1soxazol con sustituyentes 1nsaturados.“' 1553 piro‘lisis de 1a:

euld ta.‘f° deshidratac'ldn de 5-hidroxi-5-aroi'l1soxazolinas.“‘ de cuapues- L

“tos tricarbonilicos con hidroxilamina,56239¢1%92,593 con p-dicetonas y 8xi-
do de nitrilo; 65,566 sereny ete., (ver tabla XIX). Las- cetonas de isoxazol - -
: ~son’ 11qu1dos 0. salidos. que ‘pueden reaccionar con hidroxﬂmina. semicarba- o
" ‘zidas, fenilhidracinas, hidracinas.y conpuestos relacionados, se pueden re-
© " _dueir a Tos correspondientes alcoholes:?® reaccionan con el reactivo de

" Grignard para dar alcoholes terciarios.’k"‘ entre sus derivados 'Ios mas la- o

biles son los: 3-«:11isoxazoles ‘que en medio b&sico (hidroxidos 0 alcﬁxidos) o

el acilo es e'l 1m1nado y el anil1o de isoxazol es abierto para dar derivados. ‘
cianocarbonﬂos. (ver cap. III 3. 4) '

"Sus oxﬁus "se’pueden conve‘itir a furazancétonas en medfo &cido y tas

',l‘fenﬂ hidrazoms con calentmlento se convierten a triazolcetonas.. (ver'
L 'cap V. 5.1 Ze) se0-81,504 Algunos derivados y sus propiedades ffsicas se




TABLA xvm
L Isoxazolaldehidos

SR p‘;f, “"p.eb.  oxima p-nitrofenﬂ método de o
°C - °C:mm ‘vgéf higrazoga : preparaciﬁﬂ refs.
R sl R

 3-tsoxazolaldehido e fi,z];3=1d7;ﬁf;firziov‘~'~ BEERE Y ',,,};552 53

‘ '{:»3-met'leoxazol S-aldehido a7 70:30 98 258(b) 2 ';J'_,.,lli'548'5°

‘5-metilisoxazol-3-aldehfdo Mg,  65:30 113 228(c) 2,3 548-50

* - 5-fenilisoxazol-3-aldehfdo [} B 150 228 . 252

3-fenilisoxazol-5-aldehtdo B [ IR 5. 233 . 3 . 550
. 5=hidroximeti1- fsoxazol-3- . T RTEE o
aldehido . - R A o129 (d) o1 853

- 5-(a-h1drox11soprop11)-

1soxazol-3-aldeh‘ldo ; »' ,‘ 82 i . F 1 553 .

. 3-1soxazoli1furazil-

© acetaldertdo. . m 18 5 554

L °51 nﬁtnero corresponde a el nGmero de s1ntesis en la siguiente lista: (1) acetileno con acido fulminico,

(2).oxidacibn de un alcohol de. isoxazol;.(3) de diclorometilisoxazol; (4) de s.y-dicetoaldehido aceta]. e
~7(5) 1a oxima es formada de 3 3'-dﬂsoxuolﬂ cetona e Mdroxﬂanina B - e
b; ‘Semicarbazona, p.f. 225°C ‘ .
‘Semicarbazona, p.f. 202°C
d) 2 4-d1n1trofenﬂh1druona. p. f. 189°C

ST




116

, _:mue;tr;an en la tabla XIX.
4.14" ACIDOS ISOXAZOLCARBOXILICOS.

De los derivados de isoxazol los mas investigados Son los &cidos carbo-
xilicos, &stos pueden prepararse por varios métodos ya sean de sustancias
que tengan el anillo de isoxazol o por métodos de cierre del anillo de iso-
xazol principalmenté de sustancias que tienen carbonﬂo 0 carboalcbxido.

Los métodos de s1ntesis pueden ser oxidacién de cadenas lateraIes en
el anillo como sustituyentes alquilo ya sean 1nsaturados 0 de isoalquﬂo.
pero no de cadenas Hnea1es. también por oxidacicn de cadenas con funciones

- .de alcohol, aldehidos y grupos ceténicos. Los agentes oxidantes mas am--

~ pliamente usados son; pemnganato de potasio en medio- icido 0 acido cromi-.

( "co. acido nftrico y &cfdo peracéuco y por medio de la reaccion de Cannizza- .
‘*ro.ﬂ. Por. ejemplo, el &cido 'lsoxazol S-carboxilico: puede obtenerse de 5-1so- R

e _’butenﬂisoxazo! por oxidacién con Scido cromico‘“ (ec. 139)

» . S HO,C (ec. 139)

El compuesto 3-estirﬂisoxazol 4 5- dicarboxﬂico puede ser transforma-

G do a 'lsoxazoltricarboxﬂico“‘ por oxidacidn con permanganto de potasio en

medio basico. 3—acetﬂ -4, S-dimetﬂisoxazol oxidado con acido n‘ltrico dﬂui- :

do da dcido 4, S-dimetil-3-carbox'llico."’ (ec: 140):

HNO, dil.




~ TABLA XIX

Isoxazol Cetonas

117

'Compuesto

p.f.
] c .

derivadosav
p.f. °C

método;dek
prep.

refs._ |

3sacetilk
5-acetil
3-acetil-5-metil

‘5-acetil-3-metil
5-propionil-3-metil

3-acetil-4,5-dimetil

" 3-aceti1-5-n-hexil -

© - 3:benzoil

 4-benzoi1
' 3-acetil-5-fenil

© 5eacetil-3-fenil

. 3-benzoi1-5-metil

. 4=acetil-3-fenil-
S-metil
 3-acetil-5-estiril
- 4-fenact1-3,5-dimeti
" 3-benzoi1-5-feni

* 3-benzoi1-5-p-nitro-
fenil | ‘

~ 34p-;lorobenzoi1-

§-piperonal

_ 5-fenaci1-3-fenil

 4-benzot1-3-fenil-

 smen

Mg,
--101,105

16(c) -
52 -
22(d)

75 :
60(e)
(f)
11q.
31

103

50

60

123 -

124
89

25

180
90

- 0180,5249,P156
082,5185

- 0134,N204

N2

5207 ,0-aceite,N221
0116,N211
0117,5237, P116
N235

0114,5203,N222

0109,5188,P77

$171,N197

0161,170,5230

0133,P103

0122,P133

0185,5234,N220
0131 s
0115,5182,N180

P21

0148

ns.oooo

S 110
P
A

S S

1,2,6,9
3,6
1,2,8,11
1,2

1

,

3,7,9,8

652,564

- B72 ,f e
562

574,588,590 -

558
- '569,501 .

568,574,677
593 .

| 568,594

595

555,559,564 ,572

556,589,567,
587.588
556,589 .
582 '
583
571 -

562,571,569

565,566
TR
592

506




'continuaciﬁn

TABLA. XIX
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Compuestos

deri vados‘1

p.f. °C

' ?métodg de

prep. refs.

4-Cinnamoil-3-fenil=5-
metil -
3-benzoil-4,5-difenil

4-benzoil-3,5-difeni]
5-benzoil-3,4-difenil

5-anisoi1-3,4-difeni]

3-acetil-5-metil-
4=nitro.

* 3-acetil-5-metil
~4-amino.
3 acetil-S-estiril
-4-nitro

3-acetil-5-p-metoxi- -
130

- estiril-4-nitro
7 3-acetil-5-meti1-4-
“cloror
© S-acetil-3-metil
-4-cloro
‘ 4-cloroacetil-3-fenﬂ
-s-metﬂ
4-brmacet1 1-3- fenn
_;-5-met1 1 ,
4-cianoacetil-3- -
feni1-5-metil

‘3-cianoacetil-5-metil

155
167
156

37

B b

. 21(n)
. ‘.'l" “ iq'
- Mg, -

i49 .

5-cianoacetil-3-metil

0162,5227,N140
0177
098,$197,P110
'_:N155
‘No17
N225-
ok
0134,5246,M137

§244,P166 -

202

4 . 557,560,508

2w

12 565

8,11 274,250,251

577,593
565
604

5 561

TR ,.557.560.598'7 1§‘f¥
So12 0 s60

Coaa2 257,598

1 887

1 65
12 556
12 55
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_continuacién TABLA  XIX
: p.f.  derivado . método de
Compuesto - °C p.f. °C prep.b refs.
3-hidroxiisobutiroil i $199,N152 10 559
3-hidroxiisobutiroil
-5-fenil 57 0163,5131,N187 10 552
3,3'-diisoxazolil : ' T
cetona = 76 0155,P72,N215 10 572,599,600 -
~ B-acetoacetil-3-metil 108 12 582
_S-propioacetil-3-metil 47 S - 582
5-benzoilacetil-3- B o -
 metil ' 1 s
- 3-acetoacetil-5- e FUNIE s e I
Coestiril 131 5 o 12 ses
Di(-5-metil-3-isoxazo- L s
© }i1-)metano M2 12 ses
Di=(3-metil- 5-isoxazo- B i R AR R
141)-metanoc - 180 - o 1"‘21_5 : 533 S

~ (3-meti1-5-isoxazoli1
’-5'-met1'|-3' 1soxazol'i'l

metano 3 . . 12 8

3 4-01(3'-isoxazoli1) R R L |

furaxano : S () B LR RS (| R 572,599,601
3, 4-Di(5'-metil-3'-isoxa- AT T R -
zolil)furaxano : 128 .8 ,561;601',602 ;

0 oxim. S, semicarbazona- P, fenilhidrazona, y N.p-nitrofenﬂhidrazona. :

b E1 nlmero se ref1ere a el nimero de sintesis en 1a siguiente Hsta (1) reac*‘
tivo de Grignard con el nitrilo de isoxazol; (2) isoxazolaldehfdo con diazo-
metano; (3) oxidacién del sustituyente insaturado en el isoxazol; (4) pirolisi

- ~de laeulita; (5) deshidratacion de 5-hidroxi- S-aroﬂisoxazolona. (6) compues.

- trfcarbonilo con hidroxilamina; (7) 8-dicetona y cloruro de hidroxfamilo u -

- ."6%3do de nitrilo; (8) y-dicetona y &cido nftrico; (9) Scido acetilmetilnitr
1ico y acetileno; (10) &cido nftrico, acetileno'y cetona. (11) isonitrosopim
/Mdroxﬂamina, (12) reaccidn de 1a cadena lateral ‘ ,
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‘ continuacién N  "TABLA XIX

®p.eb., 146°C; Vp.eb., 177°C; ®p.eb., 100°C:25 m Flp.eb., 190°C:750 mmy

'g)p,eb.. 86°C: 30 mm: .h)p.eb..108°C:74 mm; i) p.eb., 89°C;13 mm.

' jﬁ do crumico.

',3-etoximeti1 S-fenilisoxazol por oxidacién con icido peracético da acido
5- fbnil1soxazoi-3-carbox111co.‘°’ (ec. 141); el 6cido isoxazol 3,5-dicarbo-
‘.exilico se puede obtener de 5-h1droxiisopropen111soxazo1-3-aldox1ma con acff

"1(e¢.> 141) -

b ;-

e Los isoxazo1 a1dehfdos por. reacciﬁn de Cannizzaro son convertidos en
ﬁ;acidos y reducidos 2 alcoholes en mezcla de 50:50 mas 0 menos. Las refe-~ ,

. vencias 610 a 650 muestran otros ejemplos para la. obtencion de icidos.car- o
;boxilicos basados en la oxidaci&n de los agentes oxidantes ya mencionados. G

De. 1os métodos de cieire de anillo se éntuentrah‘reacc16n de hidroxil-
r_lanina con a) compuestos carboxi 0 carboalcoxi B—dicarbonilicos, b) 2,4-di- =
,,cetolcidos, c) ester diacilacético, ‘d) esteres cetoacetilénicos. cloruro
 ihidroxam1co con esteres [ 8cidos B-ceto o bien con: acido 0 esteres aceti-
'“lénicos. “Oxido de’ nitrilo con ceto esteres o acet11eno, Perin etc (ver

‘tabla XXI) : ‘ : ;
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Algunos isoxazoles ‘mono y dicetodcidos se han. obtenido de derivados de
'acido tricetoalinfsticos con hidroxilamina,“,‘ (ec. 142); por condensacibn :
del ester 3-metilisoxazol-5-carboxi con acetato de etilo en la presencia. de
7 sodfo metdlico; ¢3% y por condensacitn de 3-metil S-acetilisoxazol con oxa-
lato de dietilo.®%? ‘ - ‘

I ' /C0Et

© CH=C-C-CH -c-d‘p CONHOH 2 ” |

S ' "'—'—'2———"' Q © {ec- 182)
N S chy e |
- NOCHy ~

Los derivados 1soxazol carboxﬂicos son s61idos de bajo punto de fu-

- sibn lo que indica que poseen estructuras de Zwitterion. algunas prop'leda- :

des. de los tres: isﬁmeros“‘-‘ se comparan en la tabla: XX, el 'isdmero 5- el

cual tiene el grupo carbonilo Junto al heteroftomo mas negativo del anﬂ'lo;y

es ei mas. disociado y solub1e en agua. < E) is&nero -4 es el que presenta
' ‘caracter‘lsticas de tipo aromltico y de lcido mas débil '

TABLA XX
Propiedades acfdas de los &cidos 1soxuo] ¥y monocarboxilicos v

' CubpuestO' e B pMa ' Kb ": sulubtlidadc
" §cido fsoxazol-3-carboxilico 200 - 182 97
. &cido isoxazol-4-carboxilico ~  2.37 - 8.32 .« . 13.8

dcido tsoxazol-S-carboxilico 176 36 W2

~ %oH de una solucibn N/ZO a17°c. |
e grado de disociacidn de una solucidn N/ZO a 17°c X 100

| "'"""":“7°Solubinad en agua g. de acido en 100 q de una. squcidn saturada a.
18 5 C. o S ' '




TABLA XXI

Acidos isoxazolnonocarboxilicos
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';_fidstituyghte

'  <p;f;-"
"°C‘._v

derivados®.

ue‘o‘a‘o de

ipreparaciﬂhb ,

refs.

k"3#¢arbox1

_ ‘4-ca}box1
- 5-carboxi
' S-metiléa-carboxi

s-mem-4-c1m-

P 3-carbox1 4
‘\5-met11 4-carbox1
'f;3-met11-5~carboxi

i 3-metn 4-cloro-
o S-carboxi s
Loy 5-d1meti1-3- -
k"fcarboxi :

”'f -4-carboxi
‘3-ter-Butil- s-

}'j,;arboxi
7v.5-n-Hexil-3-carboxi
g ,=‘Ls-n-0ct1l 3-carboxi

“ 55-fenil 3-carboxi

© 5-p-Nitrofenil-
o =3-carboxi .

149

123

144

176

135

m

.— ;15911j

w3 s-dimetﬂ-a-?_ R
' carboxt

e
‘-‘~;,,3-mem S-etﬂ i

" M,b 100:12; E,
b 110:1; A,m

145; C,b 168

 A,m168;N,m153

CMm9;Am73
. M,m94; A,mi63
* - N,m143;C,b182

A,m128

Nemi36 .
M,m104;E,m184
- A,m156;C,b182
:é’m;sé';;f

“E,Mq E

Eb218

- ":’ﬂ;E'mso‘ : 2
o108

163

. MmesiEmS2 -

Ble

MBla

.' Ba. 85 Bs"

AL; A4; A9
B3b; B5; B9

Blc
Al
Al; A4

 Bla

LA

v,Ai :JT;:}“i;:;
1;;6ib‘;ﬂf..

o !
Bla -

Al' Bla.
Blb 82 :

605,687,688

- 612,613,618

605, 646
629
605,609

607,654,613
624,626,639

- 655,611
o638
656,611
o7
i f;628,§37;657‘)f :
” ‘653 :f_"“

659

e
608,610,662,

688,636,660,
= 640,645,549;5511:;




© continuacién

TABLA XXI
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sustituyente

p.f.

- derivadpéav‘

nétodo de -

preparacién

refs.

5,-fen1kl-4-carbox1 ‘

- 3-fenil-5-carboxi
~ 4-fenil-5-carboxi
3-metil-5-fenil-4-
4‘carboxi 4
~ 3-metil-5-p-metoxi-
~ fenil-4-carboxi

- 3-fenil 5-met11-4-

. carboxi

 3-fent1-5-buti-4-
o carboxi
o 5-estir11-3-carbox1

| ‘Ws-p-metoxi-estiril- o

»ﬁa-carboxilico

| 3-metil--estiril-5

;i?-carboxilico ;
-~ 3,5-difenil-4-
- carboxi

3,4-difenil-5-

*carboxi

'3-est1ri1 5-fenil
’- 4-carbox1

155

179

158

188

178°
189

e
207"

118

233

169 SR
~ E,m60;A,m226

 l24°;; ,N;m178,-‘h3‘

E,bl142:4;
N.m135

£,14q.
E,m52;A,m205;

. N.mrso;c.mss.s

~Am95 .

M,md7;A,m209;
N,m193

E,m18;A,n153
M,m142;E,m113

e
:A.mlas'ﬁ "

“E,m513A,m233-

‘N.m188 ,

- Bla

BLb, Ble

Al.A3:B4a .
Bla

' B1b,Ble,A6

.

Bla;B3,B4a,

b

B3a .

 5813,

- A6;BIb; B3a -
'84a b 85

‘ As,A;

C el

664, 638

665,666,645,
664 B
618
658,667,637

668

658,642,658
645,645

S
. 669,670,632

o
68
- 616,618,620 .

671,671,636

645,672 -

. 614,615°

"°n;mét11estef; E,etilester: A, amjda. N, an111da. .nifbild:(f§f$§‘552;553); 3

5 b,p.Eb. ;

“Coom pf




' éontinuaciﬁhr ' “' TABLA “XXI .

El nlmero se ref1ere a. los siquientes” métodos de preparaci&n. A. de deri-
- vados de isoxazol (1) oxidacién de la cadena lateral (2) degradacidn de
arilos o heterociclos unidos al isoxazol - (3) reaccibn de Canizzaro o

rearreglo de Beckman; (4) ruptura de una cetona; (5) degradacidn de isou-

. -xazolina N-6xido; (6) isomerizaci6n de 4-aroilisoxazolona; ({7) condensa-
ciones de ester (8) hidrdlisis y auto oxidacién de 4-arildeno-5-isoxazo-
lona; (9) sustitucibn;. B. Sfntesis del anillo (1) compuesto carboxi o
carboalcoxi B-dicarbonilo con hidroxilamina; (a) 2,4-dicetodcido, (b) es-
ter diacilacético, (c) carboalcoximalondialdehfdo (d) alcoximetilen

. B-ceto ester, (e) carboalcoxi y carboxamido g-imino cetonas; (2) esteres

. cetoacetilénicos e hidroxilamina (3) cloruro hidroxamico con (a) B-ceto

o (b) ester o dcfdo acetilénicos; (4) 6xido de nitrilo con (a) ceto ester -
o (b) acetileno; (5) &cido nitrélico con acetileno; (6) &cido nftrico.y - .
compuestos 1,4-dicarbonilicos; (7) de &cidos nitroceto; (8) de acidos

: triceto e hidroxilamina. y (9) de acetileno con’ acido nitrfco

‘ c0 los 1saneros -3 5
dCarboetﬂ- -cu.‘,cnzco2




: TABLA XXH:- -
Acidos isoxazol Di y Tricarbox'llicos y carboxialquilisoxazoles

: __‘sustituyvel_nvte‘ G V,>,der1vados : 7‘,_: ‘preparacicnb ‘»,;rjgfs.-::-.,

o 3sddicaboxi 213 M.m95; Am50d; AL - 632,609
SnA et B gy T
S-metil-3,4-dicarboxi . '];ngiﬂ"gijiE,m57. .m219, A Bla 643,648
fenil-4,5-dicarboxi' . f?*~1so'des:i_;’mono e.me7, U Baab; 645,683
SRR e T e 26 \%’?7' B
| ‘f3§estir11-4.54 diéafbbxi" o 04 n;msz;s,plssse.'- Ba . 606 .
34&nuuwn;x ;;£,J_ 165 E,bl65:2 AlB3a 64 o
. B-carboetil (d) .. 95 o B 80
. 'v3-cloro-5-carboetﬂ"' o B8 MmO BT oo 680 -
" 3-brono-S-carboet {1 - B 103 MmO 0 B7 650
© 3-metoxi- -S-carboxfetil - . 100 MmO - A . 60
| ;3~letoxi-4-nitro-5~carbox1et11 e T 1 Tt R TN ' N
© 3,5-dimetil-4-carboximet!) ' 122 . ~ E,bI52:25 ~  Bla- - 633
© 3,5-dimeti1-4~carboxfetil [ . 106 - E,bla3:21 - Bla . 63
-3, 5-d1metil-4-carhoxietfl 109 . REbIS7:23 o Bla o€l T
 's-fenil-dccarboxietsl . o ga el o
3 s-nimeti1-4-(2'-carbox1benz11) w7 B e

“@1e,¢eitq;tgblqixxxz"" |
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TRANSFORMACIONES DEL ISOXAZOL

- CAPITULO 5

5.1 TRANSFORMACIONES EN OTROS HETEROCICLICOS DE CINCO MIEMBROS.

o g)‘ ulsoxaioles én?pir;zoles, pirazolinqs e 1m1¢aioies;b
- Benzoisoxazoles en indazoles.

Aigunos derivados de isoxazol se pueden transformar en pirazo1es por :
reaccién con hidracina 0 derivados de ‘hidracina: como fenilhidracina, sem1-~
"ﬁcarbazona. ey BtCL La. transformacion a. 108 pirazoles depende de la posi-3

‘ fvcién de los sustituyentes en el anillo de 1soxazol que se pueden dividir
. en dos tipos., : '

1:V'a 1) Los 1soxazoles sin sustituyentes en la posicibn -3, se transfonman

' f; con hidracina a pirazoIes con un grupo amino en la. posicién -5 (S-aminopi-

razoles 603,690 (ac, 143). Los rendimientos de 1a reaccibn en' general son
7'bajos pero &stos se pueden incrementar apreciablemente enla presencia de

"1.hidr6xido de potasio. Primeramente se abstrae el protﬁn de la posicidn -3

catalizada por la base para dar el anén’ isoxazolil, el cual se abre para
; ‘formar el anibn ewceton1trilo que es atacada por la hidracina o H'H deriva-
dos’ fonnando 1a hidrazona que cierra el anillo para dgr ]qs S-aminopiraqugs.
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' R
:f@. g 2 3 R,~C-C2N:
:89 ' B l
1 R R,-C=0

i E (ec. 143)

2 -
o=C-C2N: i 1 R NH,
RI'E-D." 9 3 Hz > P =E'NH~R3 R
| R ; ! ~R

3
R1 ‘ CH3 CH3
Ry CHqs Ph - CHy; Ph.

los Gnicos isoxazoles 3-sust1tuidos que forman 5 aminopirazoles son
los 1soxe\zoles-:i-cau'boxﬂ'icos.“"1 $92 a1 mecanismo es similar al dado en
* 1a ecuacibn 143, solo que primero ocurre una descarboxﬂacién del ani llo ‘
para formar el anion isoxazolil, (ec. 144)

0° o |  i
—LOH 2 ®  ARNH- NH2
' [ " ———.’
/O\ R™ ' R@ N‘Ar

R= H;CH, . o (ec. 148)

‘Estudios de cinética sobre la ruptura de! éniilo de isoxazol por nu-
' cleofﬂos,“?-‘”" indican que la reaccibn es de pr_iiner‘orden‘sin_ embargo
la reaccibn también depende del sustituyente presente, por ejemplo el 4-
met{1isoxazol reacciona mas lentamente que-el 4-bromoisoxazol. Este re-



| sultado se debe a términos de efecto inductivo positivo o negativo del
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sustituyente que aumenta o disminuye el carfcter &cido del hidrSgeno en la -
posicibn -3.

a.2) Llos isoxazoles con sustituyentes alquil o aril en la posicién
-3 dan pirazoles (no 5-aminopirazoles), con hidracina o sus derivados. La
transformacién depende del sustituyente -4 en el anillo de isoxazol, asf
tos sustituyentes atrayentes de electrones hacen mas fécil la reaccifn,®?%:89%. =
por ejemplo el 3,5-dimetilisoxazol no reacciona con derivados de la hidra- k

“cina, no asf el compuesto 3,5-dimetil-4-nitroisoxazol (o 4-carbometoxi)®’. @

que son ficilmente convertidas a los pirazoles correspondientes. (ec. 145).

0N Me _ ’ e - iozu,\\ Me
| c—or
RNHNH ——i®y .
2 Me N\
Me —ta | L \n-ou
| W R ué [*" ;
R

(ec. 145)

Los isoxazoles que tienen un grupo amino en la posiciﬁh -5, se isome-
rizan a pirazolinas- 5-onas y at- imidazolinas- 2-onas,"9 por calentamiento
con hidracina acuosa al 50% (ec. 146).

L(ec;aldﬁ)




C,H

25

C H

37
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l CH,Ph

~CH.

(S También: los 1 2- benzoisoxazoles (antranilos) se pueden transfonnar e
"”indazoles por calentamiento con anilina-o derivados de hidracina7°° a 160°'
C. (ec. '147). - Aparentemente el antranilo reacciona f&cilmente con. bases h
~.abriendo-el.anillo de isoxazol,”®!s ’°’,asi primero se adiciona el nucled-g_:rj
110 al carbono -3, seguida por 1a ruptura'y cierre del aniVlo de pivazol .
: (primeramente se habfa avocado’oa 708 y reafirmado que primero erala .

2’5

CH,

CH

- abstraccibn del protdn"”5 de! carbono -3)..
: _[obtiene el 2, 2-diinda20111 :

;, 78€:C‘H -

|, CHy

Cuando se utiliza hidracina seﬁi“ i

il(é¢€:147) ',{Q;..ivﬂ:?i
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b) ISOHERIZACION DE ISOXAZOLES EN OXAZOLES Y DE OXAZOLES EN
* ISOXAZOLES:
BENZOISOXAZOLES EN BENZOXAZOLES

- Algunos fenilisoxazoles tales como 3,5-difenil y 3.4,'5-tr1feni'11§oxa-
. zoles se pueden isomerizar a oxazoles por radiacifn con luz de longitud
- de onda de 2537 A° o bien con longitud mayor de 3000 A° y a temperatura
- de 15°C en disolventes como pentano, dietileter o benceno. En 1a reac- .
cién hay: formac16n de azirinas intermediarias que se’ transforman a los
- oxazoles por radiacibn, como subproducto hay formacidn de N-alquilbenzoil- |
: fenilceteimims."‘ 707 (ec 148). ' :

P . P

T Ph-/ A\ | hv » 54 = hv o _»:,’!:(ec, 148)
SR N Ph-Cy LT ‘vth Pho-oo e

v“. oh ": o ‘-’f:i,f’R- H ph :

Similarmente a radiacién de benzoilisoxaz01 y sus derivados 5-metﬂ.

| één\et11.‘ y«7-metﬂ se transforman a los correspondientes benzoxazo]es.’” -

L Lla 1rrad1ac16n de 2 5-d1fenﬂoxazo1 en etanol usando lampara de mer-. -
;.]"'curio y fﬂtros de vidrio Pyrex. produce 3 5- difenﬂisoxazol en 3 vy
S 4 S-difenﬂoxazol en_ un 20 %. (ec 149)"' ' : :




S "‘,,por calentamiento 2 225°C (ec 151) y (ec 152)
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“ W—-‘b‘ 2 S (ec 149)

Los 3- hidroxiisoxazoles dan buenos rendimientos de A*-oxazolinas-2-
onas”’? 'por isomerizacifn fotoquimica. -En la serie de los be'nzoisoxiaid-
les la pirolisis de 3-hidrbxi-1, 2-benzoi'lisoxazol ‘a"450°C produce buenos‘
' rend'lmientos de benzoxazolinomns.’lo (ec. 150) ' :

TOH

B (ec150)

)

e fon\a simﬂar los derivados O-acﬂados Yy N-ac'llados de 3-Mdrox1-
S z-benzoisoxazoles se rearreglan a der‘lvados de benzoxazom-z-onas. -""(

'(gg,1151)f

g
LA

(e 152)
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= ) xsoxAzou»:s_ BN 1,2,3- y 1."2;4—mmzol£s,‘

- Las fenﬂhidrazonas de. los derivados 3-acilisoxuoles se pueden trans-

S ?formar a 1,2,3-triazoles, al ser calentadas a una temperatura cercana a su

punto de fusidn, por eje_mpIo. 1a. feni\hidrgzqmde 3-ac¢tﬂ 5-metilisoxazol -
:se transforma a 4-acétpni'|-5-meti1-l.2,3-tr1azol.7”"{-‘ (ec. 153).

O NMePR o —A s (ec.153) .

R-H CH3

Se Pueden obtener 1,2, 3-triazoles"-" de derivados diazometﬂisoxazoles o

i por descomposicidn témica de éstos

e los. derivados 1, 2, 4-tr1azoles se han obtenido de los derivados N-arﬂl '
'i._"-N‘ (1soxazolﬂ) fomamidina.’”' (ec. 154) : EDE

NH-CHON-R

(ec 154)
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©d) ’lsoxu(u.zs‘ EN ‘FURAZANOs: :

Las cetooximas de los derivados 3-acilisoxazoles se: rearreg]an al, 2 B
‘ 5-oxadiazoles “(furazanos), en medio acuoso alcalino""’ w ‘(ec. 155), se
cree que el rearreglo de &stos es iniciado por la ruptura del anmo de
- 1soxazol dando 1a pol foxima y posterior cierre de ésta.

J»JRI ,lﬁch3;«"tﬁ3;,Ph;'th-

|CH3. Phy, cua. Ph

AT Otro ejemp'lo es 1a obtenciﬁn de lt-ace:tilbenzofurazano’m a partir de1‘
S compuesto 7- nitro-antranilo con trietﬂfosfito via 1ntermed1ario nitroso,‘:_ SR
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' e) ISOMAZOLES EN TETRAZOLES:

-Se han pbtenido'algunos tetrazoles"dé algunoé derivados de isoxazol, o
tavlyes como isoxazol-triazinas y sales de 1'soxazol o’nio.v Ast las isoxazo-
- Hltriazmas disueltas en soluc16n alcalina caliente, reaccionan exotemi- =
- “camente transformandose en 5- acetoniltetrazoles.’” (ec 157)

e
RS N-NsN-R o ;
| W -
\ —_——b
e 187)

R’ m‘NOZ c H4| p-Noz'c6H4

R las sa'les de 1soxazol-onio se transforman a tetrazoles por reacciﬁn
L ,\con el 16n azida."’ (ec. 158) "l R ,
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(ec. 158)

' Rl-CO-CHZ

' Ry= Me; Et; Prop; Ph; ©Ry= Mes E

; Similamente la sal ‘de N-etil benzoisoxazol-onio es r'apidamente con-
‘.'vertida en 5-(o-h1drox'ifen1‘l) l-etﬂtetr'azcﬂ’21 con solucién acuosa de
| "azrda de sod'lo y calentamiento (ec 159). ‘

?v(ec. 159)
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" 5.2 EXPANSION DEL ANILLO DE ISOAZOL A HETEROCICLICOS D
' SEIS. mmsaos

a) ISOXAZOLES EN PIRONAS:

Se han obtenido pironas de isoxazolil carbinoles por hidrogenacifn
- catalftica con niquel Raney y subsecuente hidr61isis &cida, la obtencitn
~..de la pirona depende del niimerc-de dtomos de carbono presente en la cade-
~ na tal como se {lustra en 1a (ec. 160),727 asf, si n=0 se obtiene 3-oxo- -
. 4,5-dihidrofurano, si n=1, se obtiene 2,3-dihidro-y-pirona, también se
~ “obtienen imino (o diceto) compuestos como reaccin secundaria.

bt
“z-i"c“ﬁ

e 160)

R .,lsoxAzOLE"stN”mebmAs- Y l-'_smusoxAzoLss".‘sN .qumouuAs:.,, ;

. U» 'Ana1ogamente se ha observado que durante 1a h1drogenac16n cata11t1ca
: con N1-R 6 Pd-C, de algunos derivados de isoxazol se transforman a derivados
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- de piridina. Por ejemplo; 1a hidrogenacifn catalftica de compuestos 4-(3-
oxoalquil)-isoxazoles sobre Pd-C en la presencia de trietanolamina’?’ da
compuestos B-acil-1,4-dihidropiridinas, (ec. 161).

Otro ejemplo es la hidrogenacidn catalftica con Ni-R y subsecuente -
hidrdlisis del compuesto 3-(o-aminofenil)-5-fenilisoxazol que produce el
compuesto 4-amino-2~-fenilquinolina,’?? (ec. 162).

cox CH Q | 0
2"Hcoc H(/ \’ B I

h i P C-X
e H C C- CH3_ :]::;::I;
_—;aér*_m’\de (|)H,_—*

(ec. 161)

" Me. fH

, ' (ec. 162) -
X= CHy OEt.
s ¢) ,ISOXAZOLES EN PIRIDINAS, PIRIMIDINAS Y 1,3-OXAZINAS: :
Las sales de isoxazol- onio son muy afines a 1os nucleof1los &stos

abren el anillo de {soxazol dando intermediarios ‘de cadena abierta, los -
cuales,pueden reagcionar y fqnnar otros sistemas de heteroc1c11cos Por




MeCOCH,CO0,Et . . 3
 Cohiga- Ph R Ph
, CHy
{ec. 163)
L L o Ch(COR), Hiey Fis
‘ ¢ Clo, : "
\ph * CHONa Ph‘Z }Ph
‘ : )
CH,
S N o , H.C : cul
" N=C~CH,CO-NH HN- CHy 3 3
et 2 - +
> Ph h

NaOH - - H Ph

—
w
o]
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'vejemplo, la sa1 de perclorato de 2, 5 dimetil-3 fenilisoxazol-onio produce o

los siguientes compuestos al reaccionar con diferentes compuestos, con etd-

- xido de sodio da 6-fenil-5-metil- 3-carboxi1ato de alquilo-N-metil =2-pirido- ,L :
nayel correspondiente hidroxi piridona mas un derivado del pirrol. Con X

- 'ciano acetamida e h1dr6x1do de potasio, la convierte en la amida del &cido-

1,2- -dihidro-2- iminonicotinico y el derivado pirrolico. Con acetoacetato

de etilo y etbxido de sodio transforma la sal a 3?carboétoxi-2.5-dimeti1-
‘6-fenil-N-metil- 44piridona‘y el derivado pirrolico. Por reaccién con
enaminas cfclicas, se obtiene la sal de perclorato de piridonioy con ciana-
to de. ‘potasio se obtiene 4-feniluraci1o. la (ec.,163) resume las reacciones ,'
‘dadas : : ‘ '

La expans16n del anillo de isoxazol a l.3-oxazinas se ha logrado por s

: ;la acc16n de una base a derivados de la sal de isoxazo1-onio a temperatura‘ﬂj

J';ambiente. por ejemplo. 12 sal de N-metil-3, 4,5-trifenil 1soxazo1-onio.’?“ I
'da 4,5, 6-tr1fen11 2H-l 3-oxazina,’25 y de la sal de. benzoisoxazol-onio”“ :
da: 4-fén11 2h-1 3-benzoxazina.‘,ijb : ' s

| "jd.)t:‘;ISOXAZVOLE_S,?:ENi"P’mmg{;mAs;:* AT

Las semicarbazonas de 3-acil o 3-aroi1isoxazo]es son- facilmente con- f

' *_vertidas en. compuestos 4-am1nop1r1dacinas cuando son’ tratadas con Niquel-v‘

P‘jRaney en etanol.’28. “la: reaccion en general consiste en una serie de pasos
 que dnvolucran la fusidn de la semicarbazona de 1as iminotrionas.y la pos- -

. ;jterior ‘ciclizacibn Ta cual ocurre espdntaneamente o por calentamiento con

L - §cido: acético glacial ya que en algunos casos 1as iminotrionas se han podij -
<’Aoaiﬂan hc m4) : . BN
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(ec. 168)
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PROPIEDADES FISICOQUINICAS IE LOS ISOKAZOLES

CAPITULO 6

{ Las d1fer1encias observadas en las propiedades fisicoquimi- 
 "* cas del 1soxazo1 y sus derivados se debe al nﬁc!eo asimétrico A 1a presencia .

y'“,fde 1os dos heteroatomos. E1 oxfgeno ' (0) se comporta como- dtomo donador de
o »electrones mientras que el nitrbgeno (N). como aceptor de electrones. fenémeno C

:Lj;_que da Tugar a que 10s tres tomos de carbono del- nicleo de soxazol se com-
’;;'porten de- diferente manera, ast por- ejenplo. Tos isoxazoles no sustituidos en" :

S a posicién -3 muestran ‘una gran densidad electrﬁnica”"”‘ que se atribuye " 
ala posibilidad de migrac16n del 8tano de hidrﬁgeno en esta. posicién. ¥ pre-fﬂ»i
?senta ademls una gran tendencia a reaccionar con a1calis es decir se’ comportaf‘r,*
,ccmo acido. De todas 1as fonmas resonantes que presenta el 1soxazol y de su ;}f"

13?en el &tomo de oxigeno

-5}1”»ALQUIL Y AR:LISOxAioLts;,j;iff?; b

L ) Los puntos de ebull1c16n y densidades de los derivados de 1soxazol
"fv_f(tabla XXIII). son mas- altos que: Tos. correspond1entes oxazo1es. hecho que
*TQ’fmuestra que. Ios 1soxazoles se’ asocian mas que los oxazoles pero menos que
7 ‘ v‘!os pirazoles e imidazoles la inf1uenc1a de’ la tunperatura en 1a densidad
. ;;y tensidn superficia! del {soxazol. y metilderivados presentan una re1ac16n,_‘_j
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k'~f_'vfﬁ'linial excepto para Tos isoxazoles 3- 1nsustituidos que tienen valores mas

SR ;'altos”"” en. corrparacion con los 3 sustituidos. (ver ﬁg. 2 y 3)

Las constantes de Etftvbs del jsoxazol 'y 'sus metﬂderivados son mas

" bajos en relaci6n a 1o esperado, (excepto para el 3,5- dimetil y 3,4,5-

trimetﬂisoxazo'l) Las curvas de solubilidad en agua de 108 mismos compues- I
tos presenta caracterishcas d1ferentes en relaciﬁn ala presenc1a de un
~sustituyente en 1a posicibn -3, (fig, 4), todos presentan un minimo de solu-

‘bﬂ'ldad siendo mas considerable en los 3, S-dimetﬂ y 3.4, 5-tr1met1]150xazo]es,.
: i.,,-fiesta diferiencias en los isoxazoles 3-sust1tuidos de 105 no. sustituidos en
o esta posicion se debe a que estos’ presentan una mayor capacidad de. asociacién.

, Las medidas crioscopicas en benceno confiman esta hip&tesis. para 1o cual
se-ha; establecido una capac'ldad asociativa de 1os isoxazoles. isoxazol. 5-me-

i‘w,m- 4-metn-- 4,5-dimetil->>: 3-metn-> 3,4- dimetil Tos isoxazoles 3,5-di-
} ._;f‘__lrmetﬂ- y 3,4, s-tr'lmetﬂisoxazol est&n pr&cticamente exentos de’ ‘una capacidad
- de asociacidn Se puede afinnar que Ta capacidad de asociacion que presentan‘

Jos 1soxazoles 3-1nsust1tu1dos se debe a la fonnacidn de enlaces puente de
“,hidrbgeno entre e1 Itomo de nitrﬁgeno y el atomo de hidrdgeno’" (ver cap‘I 3
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- fig. (4) Solubilidad recfproca con agua del isoxazol
: 'y metilisoxazoles.

" En cuanto a las propiedades basicas. los isoxazo1es son bases mucho mas
' débiles que 1a piridina (Ky;1.7 x 10°%) y el pirazol (K33 x 10'12). el que
 »presenta mayor basicidad de los metilisoxazoles es el 5-metilisoxazol (k
X 10 ). seguido por el 4,5- dimetilisoxazol, mientras que los mas débiles
~ son los isoxazoles 3-sustituidos.

: Un estudio hecho por von Auwers736 y colaboradores y ampliado por Qu111co
Ly Speroni”’ indican que el cierre del anil1o de isoxazol induce a una fuerte
depresidn en la refraccion molécular

. -Los espectros de absorcidn ultravinleta en soluciﬁn acuosa muestran.
"bandas con un: méximo alrededor de 21lmy (log. E 3. 8),7'°3 como otros hetero-

" » cicl:cos de cinco miembros tales como el pirazo] (xmax 210; log E -3.53)

en etanol;”** imidazol (Amax 206; 1og. E 3.7 en etanol); 7** pirrol (Jmax
'112, log. E 2.4 en hexauo)’"6 y el furano.”*” Los metilisoxazoles en solu-
cién acuosa exhiben un mixima de absorcin en 210 y 230 my (fig. 5y 6)
;(ver tambien tabla XXIV) Los mismos derivados en solucién de isooctano
tienen un'despIa;amientofhacia frecuencias altas.”***7*® |a introducc16n




[ | ' 1 | 
X T W W A0 me

Fg. (5) Espectros U, V del isoxazol‘~ SN Fig. (6) Espectros U.V. de'diméé
'y metilisoxazoles ‘ S o til-y trimetilisoxazoles.

~de un grupo metil en 1a posicin -5 prDGUEe un despiazamiento haca el rojo aifé-'
“dedor ‘'de 5my, este efecto se ve mas pronunciado siel metilo es introducido en 1a
posicibn -4, que desplaza el méximo alrededor: de 9mu. Si-el grupo metil es intro-
ducido en la posicidn -3.hay un ligero desplazamiento hacia la regiOn azul alre-‘
dedor de ~2my.

_ La- introduccién de un grupo fenil produce en cualquier posicibn un. fuerte
desplazamiento hacia Ta regidn de] rojo de las bandas del sistema de isoxazol y
‘un considerable efecto hipercrﬁmico,7“1 tal efecto es muy marcado en los isémeros
, 5-sust1tuidos en particu]ar (fig. 7).

- Estas difer1enc1as que muestran los isoxazoles 3-sustitu1dos de los 3- insus— ; g
~tituidos se debe-a Tas diferentes 1nteracciones del heteroc1c11co (isoxazol) con S
. los sustituyentes capaces de conjugar con el anillo, 1a cual esta determinada -

“por- el tipo de sustituyente yla posiciﬁn de éste._‘i3
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Méximos de absorcidn U.V, de isoxazol y metilderivados

Mmax Ax amax A O max M
isoxazo! 211 | . isoxazol 211 +0 Isoxazol 211
‘ 5-met11 217 G-metil 221 3-metil 210

4-metil 221
4,5-dimetil 226

3-metil 210 +9 4-metil 221
3.4-dimetil 219 3,4-dimetil - 219

3-metil 210 5-meti? 217 9 5-metil 217
3,5-dimetil 215 4,5-dimeti] 226 3,5-dimeti) 215
3,4-dimetil 2
trimetil 224

. 3,5-dimet il 215

L g  a.5-dimetil 226
trimetil - 224 |

trimetil 224

o "'Fjg-v‘ (7) Espectros U.V'."’de‘f'e'h{‘t_i'soxi‘més”‘;
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6.2 ACIDOS ISOXAZOL CARBOXILICOS.
Las correspondientes constantes de disoctacién de tos dcidos 3-; 5-
~y #-monocarboxilicos se muestran en 1a tabla XXV.”%!" Los momentos dipolares
de algunos dcidos isoxazolmonocarboxilicos medidos en dioxano se reportan en -
“-la tabla XXV, y se comparan con los valores calculados tedricamente en rela-
ciéhalla rotacién 1ibre del grupo carboxilico. - Los moméntos ‘electricos calcu-
lados son el promedio de 1a cbmpai‘aqibn de los dos-grupos ‘rotantes equivalen- -
tes entre sf.. las configuracioﬁes derest_;bs dqs. grdpos estin localizadas res-

: pect’ivam‘ente en p’c’micidn cis y trans re]ativamente ala rotaciﬁn.'axis.

e A\ciencia electrdnica del &tuno de oxigeno.l :

En el caso de los &cidos 1soxazol -3 -carboxihcos”" los valores expe- '
‘f?vrimentales son mas bajos de los esperado hecho. que puede atri buirse ala
7{_\,rotac16n restringida ‘del grupo carboxiHco. La estructura (B 1) posici&n

L veqs” tiene mas baja energfa que la pasicién (B-Z) "trans" y es. 1a mas pro- .-
bable para los: calcu‘los del momento eléctrico La 1nteracc16n del grupo. o
‘ :'hidroxi con el nitrégeno puede también contribu'ir a su estabi 'Hdad “Para: los
icidos 1soxazol =5 -carboxﬂicos. muestran valores mas altos de lo esperado,
"}la forma A-l es la mas - estab'le y probable que la fonna A-?. debido a la deﬁ— -




 TABLA XXV

Datos de polarizacin, momento ‘dipolar y constanté de disociacidn de ‘algunos ‘esteres y Hcidos cérboxiu_coé

isoxagol . maga . - - - p.eb. pf ' ‘MR 3 o m - EL p oP ‘ ‘u(D) Iy G
. i © . molecular .k °c B lem) DD 2 " . exp.  .cal, refs. ,xa

. . cale.  exp. N 3 '3 [T ; .
. : cm L em

-carboxilico 113.04 S s TR BTN 22 SR S e 9.ax0”
-carboxilico ~ . 113.04 ' 123-124 LR e e e o789 a.exio®
3-carboxilico 113.04 ' 148,149 B T T S 749 a0
3-metil-s- : R S , . ;

127,09 L T 28,37 28.6 -0.3- -0.2 256 . 228 ‘3,32 2,99 752
12709 e ame172 0 2706 28.6 2100 -0.8 . 222 194" - 3.06. . 3.83 752
3 B 179 L e e e TR :

S 18936 G L. 17905 - 49.0 48,1 +0.9  -0.5 268 220 3.25 2,98 752 5:5x10°

s-fentl-3- | i | . _ |
cazboxilico 189.16 ‘ 627 R L o 750
3,5-dimetil- - ' L 50,0 48.1 41,9 +1.0 218 169 2.85  3.99° 752
4-carboxilico 1 141.12 142 . ‘34.4 3322 #.2  +0.8 257 223 3.28. ., 3:18 753
3,5-dimetil-d- Co 1048 . e _ - Ft o
cerboetoxi . 169.17  a'lm R 435 42.6 . +0.9 40.5 424 . 198" 310  3.12 753
3-fenil-5-metil v L R : e RS
" 4-carboxilico 203.19 1 - 190 . 55.00 52.7 S 42,3 4.1 270 215 323 322 183
fenil-5-metil : o B - ’ : R e
4-carbostoxi 231.24 S48 . 637 621 41,6 40.7 260 196 3.08°  3.15 753.
5-fenil-d-metil ’ e , - PR ‘ S v - ,
4-carboetoxi. 23124 - 53 63.8  62.1 417 407 273 209 318 3.30 753
carboxilico 268.25 233 7.0 722 448 418 314 27 a3s - 323 783
3, 5-difenil-4- ' T L ' ' c L o ‘

oSt

carbostoxi 29630 sl L 85.6  BL.5  +Al 414 . 207 2110 319 316 753
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" De los espectros ultravioleta de los difbrentes 5c1dos 1soxazolcarboxilicos.75"57f};
. se observa que el grupo carbonil esta 11geramente conjugado con el sistema o
del isoxazd. La fig. 8 muestra Tos espectros ultravioleta de los acidos iso-
xazolmono-carboxilicos y &cidos metilisoxazolcarboxilicos, puede observarse
que los espectros de los &cidos isoxazol -5-carboxilicos y 3-metilisoxazol-5-
carbbxi1icofson casi idénticos (Amax 224ms; log. E 3.90-3.95). La introduc-
cibn de un grupo carboxilo produce un desplazamiento hacia el‘rdjo alrededor
de 14 mu en las bandas del isoxazol, debido a una débil conjugacidn entre el
grupo carboxilo yel anillo de isoxazol.

El Gcido 3,5~ dimeti1isoxazol- 4- carboxilico muestra una banda a]rededor

. de lamlsmalongitud de. onda ‘que el 3,5- dimetilisoxazol (Amax 215 m .) con un

11igero cambio en la 1ntensidad E] 5cido isoxazol -3-carbox111co da’ bandas

remarcablemente menos intensas que Tos* correspondientes metilisoxazoles y un

- 119ero desplazamiento hac1a longitudes. de onda mas altas (5c1do 1soxazo1-3- ,
: carboxilico, Amax - 226 My log E 2.35; acido S-metilisoxazOI 3-carboxilico.
.Amax 234 mu. log E 3 49). estas bandas se dehen al cromoforo.

ij",-3H&Oac+c§, N4 ‘{  . S

‘,{;y no: a una 1nteraccibn entre el grupo carboxilo y el sistema de isoxazol como_r
f¢se habia estab1ecido ' , , o

- EI &c1do 5-fen11 3-carbox111co (fig 9) muestra un espectro ultraviole-f
Cta similar al espectro del. 5-fen11isoxazo1 El espectro es mas, comp1icado en
" el caso del 1sﬁmero 3 fenilisoxazol 5-carbox111co, Tas. bandas a 226 m son f

;,a 255 myu y las pequeﬂas bandas a 280 mu podrian §ndicar transiciones del sis-
j_~tema C6H5-c=N- ' Mientras que los &cidos fenil- 1soxazoles-4ecarbox111cos,
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(fig. 10) retienen las caracteristicas de los correspondientes derivados de :
isoxazol que no tienen el grupo carboxilo en la posicién -4.752

Se ha observado que en el caso del dcido 3,5-dimetil-4-carboxilicg cuando
es tratado con Sxido de deuterio, cambia los hidrdgenos del ‘grupo carboxilo
y el &tomo de h1drbgeno de uno de los dos grupos metilos (de la posicién -3},

que indica 1a posibilidad de un equilibrio tautomerico del grupo metilo en la -~
posicion -3,7%% (ec. 165).

,  (ec. 165)

6 3 HIDROISOXAZOLES Y ISDXAZDLEAHINAS
‘ (Isoxazolonas e Isoxazolonimidas)

De las trés formas isdmericas de las isoxazolonas.‘pricticamente B
no hay datos fisicoqufmicos para los 4-hidroisoxazoles (4-isoxazolonas),
~sin embargo e) Gnico dato reportado en 1a literatura,’®® es del compuesto
3,5-difenil-4-hidroisoxazol que‘enrreduCcidn‘polérbgrafica indica una es-

truétura de un enol. Los S-hidroxjsoxazoles, generalmente;designados como“’
Sfisoxazolonas son 1os mas eXtensamentg estudiados, éstos puedeh ser repre- -
Sentados por las formas tautomericas. (ec. 166).

s O% o

(ec 166)




. Fig. (8) Eshectros de &cidos isoxa- ‘

- zolcarboxilicos y letiligoxazolcarbo-

 Fig.(10) Espectros U.V. de dci
, fgnil1sox§191—47c§rbox111cos.

Fig. (9) Espectros de Scidos
3-fenilisoxazol-5-carborilico y
5-fenilisoxazol-3-carboxilico.
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_ Las medidas de acidez para.las 5- isoxazolonas hechas por medidas de
conduct1v1dad indican que se comportan como Scidos moderamente fuertes,’¢?
y que tienen el equilibrio 1jgeramente desplazado hacia 1a forma endlica.
Esta fuerte acidez que presentan las S-isoxazolonas, es remarcablemente
mas alta que para otros heterociclicos enblicos y que puede atribuirse al
efecto inductivo del &tomo de oxigeno nuclear y la contribucién de la estruc -
tura de la forma enblica (62) excitada. ‘

| ;[:;;:];8 (62)
H

Las constantes de disociacidn de los canmuestos 4-benzoil 5-1soxazolo-
nas (63) y (64) (R=CH i K= x 10° 2 Re C6H5 K =5 x 10" ) “{ndican. que hay
fonnaciﬁn de_enlaces’ puente de- hidrbgeno atribuida al carbonilo con el gru-“v“
po hidroxi de1 anillo de isoxazol.755 '

Cels -

) B (s4)

o Se ha observado experimentalmente que la: a1q011ac16n y aci]ac16n de o
las 5-1soxazolonas dan dependiendo. de las condiciones. o-derivados y N-de-
rivados y mas frecuentemente una mezcla de anbos derivados, sin embargo el

‘ comportamiento qufmico esta inf1uenciado por 1a presencia de los sustitu-
Afyentes en la pos1ci6n -3 y posicién -4, ' ‘
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Le F'evre y colaboradores, estudiaron 1a polarizacidn electrica y espec-
troqufmica de una serie de compuestos,’®!3 de la cual esteblecieron que las
formas de los hidroisoxazoles e isoxazolonas esta influenciada por el disol-
vente, asi por ejemplo la 3-fenil-5-isoxazolona. tiene un momento eléctrico
de (u 4.970) en benceno dato que esta muy de acuerdo con 10 tebricamente es-
perado, sin embargo su espectro u.v. (Mmax 250 mu-log E 4.58) no concuerda
con lo te&ricamentevcalculado. Ast también los espectros infrarrojo y da-
tos de mamento eléctricos de los compuestos 3-fenilisoxazolona; 4,4-dimetil
-5-isoxazolona y S5-metoxi- 3-fenilisoxazo] estudiados no concuerdan del todo
bien con 1o calculado te6r1camente -y as1 poder establecer una estructura ‘
entre las fomas hidroxi y carbonilos. EY problema del tautomerismo de las
5-isoxazolonas se ha estudiado de los espectros ultravioleta y datos de mo-
mentos eléctricos de algunas isoxazolonas y sus correspondientes metil deri- ¥
vados de las tres posibles formas tautomericas, en el cual el cambio proto-vV
merico es 1mposible 762 a tabla XXVI reporta valores experimentales de los
momentos eléctricos de algunos met11 y fenil derivados. R

TAB[A XXVI

Datos experimentales de momen tos eléctricos de isoxazolonas

=3 WL EL XL

‘ReR'= CH,  u(benceno)  5.00D 3 1130
' u(dioxano; 5,110 2.16D T 4.24D 2.02D0
-R=CH3 : u({dioxano | 4.86D 2.32D 5.95D ’75.620
‘ 'R"CEHS L C ‘ e
‘ ‘R=C6H5 u(bencenq) 4.90D ‘ 3.BOD : . 4.900
CR'=H u(dioxano) L . 5.13D
;R C6H5 u(benceno)  4.90D ‘ R - ‘
'=CH, u(dioxano)  5.100 2.830 5.85D  5.64D

ReR'=CgH  w{dioxano) | 2.28D 5.3 5.910
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Para los S-metoxllsoxazoles los valores de momento electrico (2 30), '
estan muy consistentes con sus estructuras y valores tedricos calculados,
asf también los valores tebricos-y experimentales de los derivados 4,4-di-
sustituidos-5-isoxazolonas estin muy concordantes con lo calculado para
estructuras de isoxazolonas. En sus espectros infrarrojo (I.R.) se puede
comprobar que tales compuestos si tienen estructuras de isoxazolonas por
las sefiales intensas a 1790-1880 cm™!  gque son caracterfsticas de los gru-
pos carbonilos (C=0). En el caso de las N-metilisoxazolonas presentan va-
lores mas altos de momento eléctrico (con excepcién de 2,3,4-trimetil-5-
isoxéZoIona). debido a 1a fuerte contribucion de 1a forma tautomerica (65).7‘?

e e
ol e @

La (fig. 11) muestra los. espectros U V. de: 1soxazolonas 4 4-disusti- ,

';’lftuidas tales. espectros son muy parecidos a 1os espectros de las oximas de

las cetonas de estructura similar.. Los espectros de S-metoxiisoxazo1es se
presentan en la (fig '12), las bandas de absorcibn muy similares a los co-

f rrespondientes 1soxazoles =4-no sustituidos, ésto indica que no hay un

. ‘efecto neglig1b1e del_metoxi]o en la posic16n -b. 'En cuanto a las N-metil-

- isoxazolonas exhiben un espectro U.V. muy caracteristico (fig. 13), yé que

estas muestran dos maximos debido a la diferente d1str1buc16n de los elec-‘
, trones del n1tr69eno. ‘




.

aw

F'lg (u) ‘Espectros U.V. de 4,4- " Fig. (12) Espectros U.v. de -
dimetiI-, y 4-metil-4- feni!isoxazo]J = ;5-metox11soxazoles
-5-onas.

o  'F1g (13) Espectros U V. de- N-metil- .
.'isoxazol 5-onas Sl




_' ‘;bandas en etanol mientras que en ciclohexano 1a banda a 260 my la resuelve )
en finas bandas."“ la. salisilaldoxima tiene un espectro U.V. muy similar

6.4 BENZOISOXAZOLES.

‘Las propiedades fisicoquimicas del indoxano (66) y antranil (67)

~asf como de sus derivadoé se han estudiado -ampliamente en relacién por su

estructura. Los estudios se han. hecho en general por comparac16n de sus
caracterfsticas espectroqufn1cas enla que en uno de estos estudios von

- Auwers’3% concluyé que ‘1a estructura del indoxano posee la férmula de 4,5-

benzoisoxazol, tiene un momento dipolar de 3. 03D en benceno y es muy srmilar ‘

al momento dipolar del isoxazol,”?° 1o que muestra que. para este sistema de

_ an1110s condensados la contribucion de) anillo de benceno al momento dipolar

(0 300) es muy poca. Tal contribucidn es directamente perpendicu]ar a 105

- enlaces de ambos anil1os. : e : s

e en
E1 espectro ultravioleta para el 1ndoxano (fig 14) presenta dos

"pero desplazado alrededor de 20 mu hacia longitudes de- onda mas corta, o
o que indica. que hay una menor rigidez de1 sistema =C=N- 0- Y muyor para el ;
~ indoxano, En controvers1a con Ta. estructura del ‘antranilo (3 4—benzoisoxa- T
- z00), originalmente surgieron varias estructuras,"5 2770 una de estas es- .ff
i tructuras 12 mas atinada y ‘que resolviﬁ 1a.duda fue la estructura dada por
1f, von Auwers.’?‘ basandose en el estudio del 1soxazol y por comparaciGn entre"
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la estructura de. 2 3 benzopirazol que es muy similar en su comportamiento
"espectroquﬂmico del antranilo Y de algunos derivados como el 2-metil-;

- 2-fenil-; y 2-carboetoxi. Mas recientemente Kohlrausch y Seka?’? y otros’”’?
basados en estudios de espectros Ranan de heterocfc]icos de sistemas conden-
sados apoyan y reafirman que la estructura correcta es la propuesta por von
Auwers.:

La tabla XXVII reporta datos fisicoqufmlcos de algunos derivados del

o '1ndoxano y antranilo

Fig (14) Espectro U.v. del
1ndoxano.u -




“ TABLA XXII. Datos de densidades, Indices de refvjlcc"'bny. nomento dipolar de {ndoisoxazoles y‘antnnﬂisbxaz‘o!es.

» ; . PR (ody EM En . BN - ED. w P
masa p. . eb., p.fo, by o Gt ) t ot t ot o 1] (1] i} 8 ! u
compuesto podo o Peg oo 9 Mg g " ny ﬁﬁ'(_e?(p_ (@) () B By (endyend) (O
By 167 L7500 - 1,56423 1.55806 1.57994 1.50429 33.17 32.97 -0.20 -0.16'.40.17 40,198
912 87, 20.4 117290 156161 © 1.55554 1.57721 1.59124 33,17 32.30 -0.27 -0.23 +0.17 +0.19% B
- \ 98, 2.8 156210 L o S : 2% 190.4 3,03
@0 13015 92.5,, © 1997 1.2600  1.55098 . 1.54472 1.56624 1.58074 37.79 37.70 -0.09 -0.07 +0.26 40,271
Me e : B ; ‘ : o o ‘  R .
‘ ‘0 142,17 11645 = 19.8° 1,09550  1.54461 - 1,53887 1.55841 4240 42:43 40.03 40.02 40,24, 4248
Os W un, . 202 10610 1.55362 154755 1.56823 1.58186 42.40 42.59 40,19 40,13 40.29 +281
O ‘\/4 195,20 181y, B3-84 89,9 1.12810 1.50279 1.58544  1.6116] 57.28 57,78 4150 40.77 40.57 +431% . .
9.4-5im - 13.8 Lass2 1sgmt - 3.6
Fe 99.2-1005, 13 1.18940 1.56801 5 S o S
: : 1912 100.4- 100,815 13.2 1.18810  1.56723 L w2 200, 194.4 306
s >y 1L ST 19.95 1.13340 - 1.57967 - 157195 1.60153 1.62300 39.04 PR
. 76y 23,2 113040 157857 1,56670 1.59579: - ' 37.79° 38.99 +1.10 40,62
. B35 110,60 ey, 183 113600 157612 156825 1.58720 37,79 38.77 40.98 0.7 40.64 467% -
. ©§> 195,21 . 5253 14.8-1,19600 1.68331  1.66877 1.72833 5128 61.87 +4.59 +2.35 +2.62 #1718
sz, L
B Co,Et

SILIB. 6465 99.57 LIAI0 1.S3L LS2BT0. 155242 . - 4868 5179 43.07 C+L6E#LZL Mo




161

 APLICACIONES DE LOS ISOXAZOLES

- CAPITULO 7

7.1 DERIVADOS DE ISOXAZOL DE SIGNIFICANCIA FARMACOLOGICA.

‘La gfan‘similitud qufmica entre los pirazoles y los isoxazoles, hace que los =
derivados de isoxazol. tengan aplicacidn en el campo fnrmacéutico. lnvestigaciones:
sistemiticas sobre Su .comportamiento. fanmaco1ﬁgico se han. hecho recientemente’ y- :
~.como_resultado de estas investigaciones se han sintetizado algunas drogas sulfa y "lﬁ
: ;analgésicos. También se ha intentado sintetizar drogas activas contra la tubercu1o- ;ff
,sis, ma!aria y contra otros virus pero los resultados no han: sido fructiferos.‘ e

E1 1nterés en este campo. sobre la sTntesis de drogas de isoxazol es pr&ctica-; V

;,nnnte de Tos. ahos de 1955 hasta la. fbcha. la cuaI empezb con: el descubrimiento del :
,%anntibiotico cicloserina (oxamicfn). que es un simple derivado de 1a 3-1soxazolido—
',A‘:‘ﬂl’. I . “ . e :

L ) AVALGESICOS.

_ Los primeros analgésicos que contenfan el anillo de 1soxazol fueron desarro-~v E
: 11ados”“'77° en 1935, de éstos se han sintet1zado un gran nmero de compuestos S
f.;‘que tienen ‘una’ actividad valiosa y baja toxicidad ‘en ‘general’ estos compuestos son .
*dia1qu11am1das.’75'°2 morfo'lidas"’3 ~7%¢ de &cidos 3, S-dimeti1- 4-carbox111cos._
_ a1gunos ejemp1os se dan en Ta tabTa XXVIII
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, ) TABLA XXVI Il
3,5- dimetilisoxazoles-d-carboxamidas N, N -disustituidas

N-sustituyentes ’ , _ Refs.

o, | CH 74-176
CZHS . CZHS - 774»’-7,78,
‘ n-C3H7‘~- : ‘n~C3H7 o o ‘774.7276-.778
n-Ceg - S TNeTTE ]
o dsoCgy - dso-Cghyy T 775 E o
OO ChmORMe s

ow ey mem

L O4mCH . (CH)CCHCOCH, 779780
[ CHm CHCH = '(c“z)z"(cz"s)z e TG

3 “[ff{vqcs“s , :;¥ o menez
| 'ﬁ;yc HSCHZ . , ’3 &:’;:;~;27?57§0 SR

LS 4"““3)2"’ R

S : CGHSCHZ e ',»CGH N(CH )2-p - ;7‘80

SR También se han sintetizado e 1nvestlgado los derivados de 5-metil-”" 3- ,
metil-5-etil-"*7; 3-etil- S-metil-’” 3-metil- 5-fenil-’” 3-fenil-5-metil-’¢7
; isoxazoles 4-carboxilicos ¥y los acidos de tetraindoxazen- Y. tetrahidroantranﬂ-'
 3-carboxi Hcos."‘7 'Se ha observado" también que-1os Scidos 3,5-dimetilisoxazol-
- _acético.”"” el propionico 788-89,791 yel butirico.’f’"” tienen propiedades'.'i-‘:;*
i =analgésicas similares a los derivados cltados arriba. ' ]
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. Un grupo diferente de analgésicos en el cual uno de los grupos N-alquil
- contiene también un grupo N,N- dialquilcarboxamida se han descrito en la lite-
ratura, tal grupo (N-a'lquﬂ) tiene la forma general CoHy,, con (Et)‘2 donde
C"H;_,n puede ser CHZ. (CHZ)Z' CH(CH3) 6 (:l-l(c2 5). Estas sustancias se pueden
. -preparar por tratamiento de Yos anhidridos de dcido isoxazol carboxilicos,
cloruros de &cido o los bromuros con las aminas secundarias apropiadas,’®°+792
- 0 blen de los dcidos 1ibres y aminas en la presencia de un agente condensante
y apropiado.”®! Por ejemplo, los derivados de dcido 3,5-dimetilisoxazol-4-
carboxilico pueden ser preparados de N N-dialquﬂacetamidas 777,788,793,799

' como e muestra en 1a (ec. 166)

ChpCoh o

L
Sl » (CH NHZ)Z ‘ Il R
-2 CH3COCHZCONRR' -—-———-—-——D CHB CH ZGONRR v

T e T
CHy © . NH0H e Sl e
([ LT > he O , - (ec. 166)
CH3 (! i CONRR'
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Dentro de todaS‘esfas sustanciés citadas 1a de més éplicéci&n farmaco-
- 16gica y clinica,’%=791 a5 1a N, N-dietilamIda del dcido 3,5-dimeti] isoxazol
-4-carboxilico, 11amado (Cycliton).

b) DROGAS SULFA

Las primeras drogas sulfa que tenfan el anillo de isoxazol se preparaban g
de los correspondientes; 5-metil-; 3-metil-; 3,5-dimetil-; 3-fenil-4-aminoiso-
‘ xazoles’92 por reaccibn con cloruro de p-aminobencen-sulfénilo. Estas drogas
tienen una actividad moderada contra virus estreptococc1 793 Otras drogas de 5
'gran significanc1a farmacolégica son las drogas su]fani1amidas de los 5-amino »

, isoxazoles’g“ (5- 1soxazolonim1das) y sus derivados como 3-metil;?°* 3,4-dime-
£i137°67798 3.metil-4- etil,”®® 3-metil-4-benzil;7%° 3- -benzil-4-fenil, 3-etil- e
4-metil;707 3-feni],?95,799-000 3 5 $5141;799 3-etoximetil-4-metil-797 S-amino
-isoxazoles. que por reaccidn con cloruro de p-nitrobencen sulf6nilo dan las ‘
correspondientes sulfonamidas. “También se pueden sintetizar con cloruro”"“3 :
de p-acetaminobencen su1f6n110 segu1do por hidré]isis de los’ derivados de ‘
‘ acetil v ' '

Se han reportado bencen-sulfonamidas de 3- fenil S-aminoisoxazol que

: g CI Br- - =0H; Me0-; Ph—CO-. en el anillo de benceno del grupo su]fonﬂ"""

'_ y'que tienen actividad en contra de virus. Asf como también las sulfonamidas -
acetiladas en el nitrdgeno°°9'°1° en el grupo su1fo tienen una gran actividad
contra los virus diseases

También'las drogas sulfa'de los derivados 3-aminoisoxazoles se les ha o
encontrado una mayor actividad antibacteriana en pruebas en vitro y en vivo°3"4~
que a su vez dentro de éstos las que tienen un grupo met1lo en Ta posicién -5
de1 anillo de isoxazol presentan una activ1dad todavTa mayor tales compuestos .
tienen la ‘estructura (68). : e




165

N 'NH-SOZ;4<::>>-R‘
7\ I o
R‘z(:;:S; SRR S (68)

. R=Me, Et, Ph

R'= Alquilo, NH,

. Las drogas sulfa de isoxazol son sustancias estables que dan sales
neutras con bases fuertes, sus sales son solubles en agua en el rango de pH
de - 6 0- 8 0. Estas se caracterIZan por‘su baja toxiCIdad‘y fuerte actividad
‘en vivo contra bacterias y en comparaci6n con otras drogas sulfa &stas no
: son 1rritantes y no se acumulan en los rifiones. Quizés 1a droga mas importan-
 'te1entre las. sulfanilamidas de isoxazol sea 1a 3,4-dfmetil-5-sulfanilamida de

~‘{soxazol, Tlamada (Gantrisin)7®6=79%,%°% “Tambign se ha comprobado que el &ci- v

_do'3, S-dimetilisoxazol- 4-su1f6n1co presente°12 presenta buena actividad anti-
‘bacter1ana ' ' ' :

"5~‘c),eraAs DRoGAS DELVISOXAZOL;‘Jv |

) Se han encontrado en la literatura otras drogas de 1soxazol con otras :
%actividades fhrmacol&gicas, drogas de actividad antitubercu]ar, tales como -

S 5-metilisoxazo1 5~carbohidrac1na-“5 1soxazo] 5-carbohidracina,°13"“ 3-metil-

' 1soxazol 5-carboh1dracina.°15 y bis- (3,5- dimetilisoxazol)- 4-carbohidracina.°1“
. “Otras drogas como los derivados de: dioxopirrolid1na del dcido indoxazen-3-car-
‘ ,boxﬂico,”G S-metilisoxazol 3-tiocarboamida,817 derivados de quinolina e iso-

- qufnolina que contienen el anillo de isoxazol, 818-819 ¢ignen actividad anti-

;,malarial también el compuesto 4-(2-arsonofeni1azo) 3-met11 5. 1soxazolona.°2°
’presenta actividad srmi]ar a los derivados menc1onados
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Algunos otros derivados de isoxazol tienen actividad inhibitoria en el

~ crecimiento de tumores, por ejemplo, el icido 3-metil-5-fenilisoxazol-4-carbo-

xilico, el 3-metil-4-benzoil-56-isoxazolona y derivados de éste; 3,5-dimetil-
isoxazol1®2? e jsoxazolonas,®23-82%

7.2 OTRAS APLICACIONES DE LOS DERIVADOS DE ISOXAZOL.

Un gran nimero de colorantes de 5-isoxazoles y 4-isoxazolinas se han des

crito en la literatura cientifica y técnica como compuestos sensibilizadores y U
supersensibilizadores en fotograffa®25=°%° y £i1tros.®31-933 Los jsoxazoles e -
isoxazolinas se han utilizado y sugerido para el uso como estabilizadores en - fJ' 
c1orohidrocarburos que se utilwzan para limpiar metales®®* y para preven1r la -- “f

 ‘corros16n.°’5

Los isoxazoles 3-alquil-5-isoxazolonas (alqu112 C 0)’ se utilizan como-.

" intermediarios para la sintesis de colorantes solubles en aceite para coloran- ;f'i

. tes de uso en fotografia 838
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CONCLUSIONES

Como conclusiones se han reCopilado una serie de reacciones para la
sintesis de isoxazoles a partir de diferentes ’compd’estos.' Asf, también se
_resumen. las reacciones que sufren los isoxazoles con diferentes reactivos, L

. ‘oxidantes, reductores, de tipo basico, &cido, ...., etc.

1. SINTESIS DE ISOKAZOL:

NH,OH-HC)
S R=70% -

CHC==C~C-H - : :fNHon‘.Hq

S g
oo-e=e-C - NHpOH-HCT -
) T Ro= 808

OEt

. EtO-CHeCHeC-H . NHOHKCY o f [
R L T
QEL R o

L chyleH(oer), o MHOHHCT o
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© CHy=C0,-CH=CH, 1)-Na¥=c=N » 0

©2) Hy0/H+ TN @
He==CH HC=N + 0 ‘,;/”5’7

MeOH, H,50, dil.

2. 'SINTESIS DE ISOXAZOLES:
' .a) 'Con*c‘Ompues‘tos 1,3-dicafbonﬂ}icos‘ ie'jlhligdrv'o»xﬂa‘lninfat:
‘-va.‘vl)v' Si-es’.d.iceﬁma’ as‘imétriic::..'s 4R'== ’R'V‘ o -‘ o I
e 'c‘\c"'/'é. R LN P

o R .-‘VR'.-'aqu'i‘_lo ,ﬁﬁfjen"l_"lo: :

”47,La fonnac16n de ambos isdmeros depende de la d1recc16n de la enonacibn,
(cap.‘II 2 1) ' : ‘

| ;,,»}:a".‘,z) Con"d'_lc_e,t»o'n‘as'_:simé'tr'ic:a;s R=R' - - o
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. a.3) Con eteres endiicbs (se oBtiene untsolo,derivado)
i o R
| : i
OEt —Z A\
| oM R
F | 0 o=
_R'-C-Ch= C-R N S -
| by o . RN

- La utilidad y confianza de esta reaccién esta 11m1tada por 1a difncu\tad de la
‘-preparacidn de 105 éteres de eno1 en: fonma pura :

a.4) de‘B?cetoaldethos .

¢ CH

‘42 : , ‘_‘~ ERE »‘-‘ _ ‘ 1‘ :{=."'
Hel. (d 119g/m]) (S Q
e 80% _

20%

v gﬂﬂz°“,"» -

‘;géXqUidkimé-y~‘~u‘* :

Tl GO

g e
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'Ub) Sintesis‘regioéspecffiéa de Gary-Olofson, a partir de cetonas.

|°| ' 1) NH,OH

R CHZ c CHZVR 5 2) 2 BuLi THF, 0°C S / \
: ‘ 3) 2 DMF, THF, 0°C ' R ;

4)_H20/H2504
THF, refl.

 k‘3‘Las cetonas pueden ser- ciclicas, vinilicas a111ica 0 alquilicas. En lugar e
f‘?»de DMF se puede usar. ArCON("e)z . B

". c) con enaminonas (lAaril-3-(d1metilam1na)-2-propen;lfonas);

0

TR | B
Ar-vc cu + (EtO) CHN(CH )2 —-—-———-—a Ar'-c cn= cn N(CH3)2

o HSA/MeOH ;:=@ . R=sm

,R.'f-v"',cw“é‘;s - p-cuaoc H4-. p- c1c6H4 : P-BrC6H4 {CH- A .

6 5

 kfr]f, d) cOn aldehfdos o cetonas u—acetilénicas e hidroxilamfna La presen-.
.;‘cia de acido 0 base determina cual de 1os dos 156meros se forma. : :
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"5__.——‘ o

R-

C=C-R + NH, OH ———

R= alquil, ar11,.fen11
- R'= alquil, aril, fenil

e) Con ¢et9pas y aldehfdoé_a-etilénicas;.B-ha\ogenadas. “

R-C——CH

o ;o : iy L) 3
s ﬁ‘ L = N el cHCT, 7"j)LR :

Lok ) "?’“‘f“'

/\\ ‘L\H ‘ .‘

-+ R=R's Me, Et, H, Ar, Ph
X=1,8r, 0 |
) ‘De cetonas u.B-ha]ogen&das e hidroleamina;A‘

0 _
R . . | o
Ar- C-CHY-CHX-Art . NHOH Hcl

4HBrv

B T A
A C-f|:=¥ chprt _ MHONHCT s Moo i
oo




- ';;:‘:‘R-C..‘N +0 /l
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 '49$:]5intesis gdh’cIorurbs de hidroxamilo.

R-C-C-C1  +  'Na~ C=C-R" > /I \
: ' -&*‘ m | ' ‘ RQ

. R'= Alquilo, fenilo
- R= R-0-3 Me, Et, Prop-; fenilo

~h) Sintesis con 6xidos de nitrilo.

B

‘R-'c-=‘—n~»0‘ 4 R-C=C-R*
- 3ER= alquilo, fenilo
' 'R ‘R#= a]quilo, arilo, feni1o

Vf[;xpdhvi;quiéétohgs;y:clbruro; dé'hidrbxami)o 2

g
o
cu-c-n'

m/\n* -

R cu3o- E0-, Alquﬂo, fenﬂo

' 1_ R*= a]qui]o, feni]o

‘~'a"'ji)  $1nte$1s.cbn_icidO‘fniminico y‘dérivaddéia;éti]éniqps;/

| también R = n'

?’"H—“céu*“o R-C_CR e —
| uso4

‘iﬁR,g. alqui]o- arilo, fenilo




- R'= ph, alquilo’
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§) Sfntesis con &cidos nitrélicos'y derivados acetilénicos.

' ‘ R R
R-C-NO : -HNO '

20 4 RICEC-R* 2 >

u\m ‘ ‘_ ,N\\ .

R= alquilo, fenilo
R', R*= alquilo, fEnilo,-CozR, -COR ...etc

k) Sintesis con nitroparafinas primarias, nitroestilbenos. y compuestos ‘

relacionados
N N : v Hm N . " .
RchZNO2 v vg;é - R-ﬁrﬂoz‘
NoH
r
 R'CECRE
10 1”‘ o TER

RY, R*= H Me Et, alquﬂo fenilo 6 arilo
también R' puede ser diferente de R*

R <COMH, -COR (We, Et,... alquilo), -C0-Ph

. Con ﬁitroparéfinas.
R-CHZ-NQ2 : | PER
 RCH=O f?”z“? o
 ;:R-cH2-N02

' “»::R- a1quilo, fbnilo arilo ,f‘;
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" Con nitroestilbenos

B A pj n
Ph/ \N02 ‘ — (%

0
+
’Ph-CH2-~02

-1) Sintesis con compuestos 1nsaturados y dcido nftrico (n1troso). cap.
II. 2, 11

: m)‘ Isoxazoles de- 1soxazolinas
Cap 1, 112

n) Sintesis a partir de otros heterocic]icos
.‘ cap. II 2.14 :

”“}50) Sintesis con nitrilos a.e-dihalogenados 6 B.v-insaturados y N-hidro-ii:

xiurea

' ReCH=CHeCN 4 Br, — ReCHChch HN-C-NH-OH
1) NaOH
©2) reflujo

e R-M,e,L’ .Ef,' th_,” 'Ajl‘_. .
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3. REACCIONES DE ISOMAZOLES: -
. a) reaccién frente agentes oxidantes.

R , ' : L COH

LR (CH3) CH-, CH3CH2 . CH2 CH, -cocu3 cu20H
J"_fi 3R- No puede ser CH, 6 Ph. :f:;‘. |

v

"i”Los agentes oxidantes comunmente usados son

”'fﬂn04/0H ' Kﬂn04/H 2CI‘04. HNO s RC03H‘N

_v;b)f:Reacciﬁn con alcalis y alcbxidos. ,"‘v ‘f;ff;ff:’gﬂ?__i R

b)) ‘iséxazolesLS-mOﬂosﬂstit"idOS"*f""

NadChg N_.C-CHZ-COR e
28 fJ;{iﬁ[;;,‘

',; a-ciano acetonas
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b.2) isoxazb'l‘,es-:i-monpsusti tﬂidos: '

‘ R " . - P . |

| € 0N

! \i, A —  R-C=N  CH;-COK(R’)
0 o

b.3) isoxazoles polisustituidos:.

0

Rl

- R
‘ R ‘ o | . 'V' 3' :‘ Lo T' ﬂI"'~ ‘y
o EtONa’ S e
/\ - - —~ > no reaccionan - - -

EtONa' o no "r'ea‘ccionan:~ A
a

. ‘R
R
b4) ,‘i’soxazo]gs-ﬁ-ihbgibs_us;tjt‘vu‘:idosk‘ y4.5-disustituidos o
B CHRA ST T 7 R'CH-C-H"
KOLVEEOH — a-c1anoaceta1dehfdo

R-C-CH-C-R'
= | ! B

e ',,Z.ciano-l,3»'d193t.°."§5i7» R
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e) Reaccidn con amoniaco, hidroxi]am1na hidracina, aninas arom&ticas

e hidracinas.

Generalmente los. isoxazoles reaccionan con este tipo de derivados, dando
productos de rearreglo del anillo de isoxa201 a otros compuestos heterocicli-
cos. -La transformacidn depende del sustituyente en el anillo de isoxazol,

(ver cap. V).

d) Reacci6n con halogenos:

X0,
;R y. R'~ alqu11o. fentlo, alquenilos

”ijPuede haber haiogenaciﬁn en las cadenas 1aterales del ani]lo de lsoxazol.

Tf;'e) Reacciﬁn con dcido clorosulfﬁnlco

T VR'; IR s c1-ozs ":HOéS R
T o HosoC1 DG | .

generalmente este grupo entra en la posiciﬁn -4 del anil1o de 1soxazol, sobre SR
' todo cuando las p051c10nes 3 y 5 estan ocupadas por otros grupos

| 'R'y_afg‘glduflo;‘fgni)p u;otrbéfsustiguygntes”=Ti-”




178

f). Compdrtamiento frente a 5bido nftrico y mezC]arde acidos.

_ Generalmente el anillo de isoxazol se nitra en 1a posicitn -4 sobre todo
si las posiciones 3 y 5 estan ocupadas por otros grupos. Cuando hay sustitu- .
yentes fenilo o arilo 1a nitracifn ocurre en ambos anillos.

R' O N R'

' e
. ) C_‘/Olu HNO, /H,S0, . 'R@

ﬁ7;fg)JiRéécéibhrffentégal;redéti&ﬁgdé:Griqnard;iyﬂf7

L E1 reactivo de Gr\gnard se conporta similarmente como otros react1vos a1 |
’2ca11nos (ver ¢ap. III 3.4). EH : : :

L o 0 M
- Ph-MgBr | |
. : v > R'A-C\\\ ,/;’{c~\\,
SO RH

L 7~{[5l5'R;7R'=_aIQuilo, arilo b'fenfldi
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4. TRANSFORMACIONES DEL ANILLO DE ISOKAZOL.

© E1 anillo de isoxazol sufre transformaciones a otros anillos hetero--
ciclicos, cuando es tratado con compuestos de nitrdgéno como hidracinas y sus
der1vados anilinas, o bien por 1a accibn de luz ultravioleta, calor o por
otros tipos de compuestos generalmente de tipo nuc1e6f111co. RCH 0™Na* » KCNO H
.., etc. La transformacién depende de los sustituyentes del an111o de 1so-‘
xazol.

Es de gran interés y cabe mencionar que de la 11teratura encontrada res-
pecto a 1a quimica de los isoxazoles en general. no se encontré pub11caciones
respecto a datos de resonancia magnét1ca nuclear (RMN). Por 1o que seria te-
ma de estudio hacer una recopilacién de espectros de U.V., I, .R. y RMN de los
_derivados ‘de 1soxazol puesto que su quimica es muy. d1versa y. de mucko - 1nterés
"y por To tanto dicha recopilacién seria de gran ut111dad S
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