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INTRODUCCION 

La Qufmica Orgánica es sin duda una de las ramas mas extensa den­
tro del panorama de la qufmica. Dfa con dia se conocen nuevos compuestos ya 

f 

sea sintetizados o bien extrafdos de plantas o animales. Sin embargo la 1n-
fonnaci6n que se dA a conocer sobre un compuesto, método de sfntesis, análi­
sis, determinación de estructuras. propiedades ffsicas y qufmfcas, etc. • 
Queda dispersa en fuentes de infonnaci6n tale.s como libros y publicaciones · 

·periódicas de tipo cientlfico ú otras. Ademas la gran diversidad de 1nvest!. 
gacionesy datos que se reportan son tantos sobre un mismo tema que crea la 
necesidad de que tales infonnaciones sean recopiladas y sean útiles con el 
objetivo de ,ampliar el conocimiento o complementar las fuentes de informa-
ción ya publicadas. 

Un ejemplo es el compuesto llamado isoxazol (1.2-oxazol). que es un 
sistema heterocfclico de cinco miembros sobre el cual se investiga con sus. 
derivados y aplicaciones •. Por .lo que el objetivo de Aste trabajo es dar a 

' conocer una informact~n lo mas áRtJlia, posible ~obre 6ste compuestb. debido .· 
a que la bibliograffa actual no se. encuentra muy completa del todo. Por lo 
tanto, Aste trabajo.monogrlfico coq,11a la información exist~nte del isoxa.;. 
zol 'hasta 18 actualidad. . . . . 

Por lo anteriqr se pretende que éste trabajo sirva como gufa para el 
estudio de éste tipo· de compuestos. Ya que representa una metodologfa de 
sfntesis del isoxazol y de sus derivados asf como de sus propiedades ffsi­
,cas y qufmicas (reacciones) y sus aplicac.iones. 

· Por último se desea que la presente informacidn sobre el isoxazol y 

. derivados, sea de. utilidad a profesores y estudiantes 

,-:.;' 

. \, . 
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ASPECTOS HISTORICOS 

GEN ERALI DA DES 

·La primera estructura c1clica del anillo de isoxazol fue el 3-metil-5-
fenilisoxazol reconocida por Ludwig Claisen en 1888, dicha estructura fue 
obtenida por Ceresole 1 en 1884 de la reacci6n de hidroxilamina con benzoil 
acetona. Claisen sugiri6 el nombre de monoazol para la estructura de iso­
xazol (1), por su analogía con el anillo de pirazol (2), 2 pero .fue modifica­
do eventualmente por Hantzsch 3 a isoxazol, 2 para establecer una analogfa con 
el compuesto isomérico conocido como oxazol (3). 

Q 
FI . 

. (1) (2) . (3) . 

Posterionnente Claisen estud16 la reacci6n de la h1drox11am1na con 
benzo1lacet:~ldehfdo 3 ·.Y acetoacetaldehfdo,'· para establecer una comparac16n 
de los 1soxazoles monosustituidos y los campuestos llamados sesquioximas 
que son productos intermediarios de la reaé:c16n entre hidrox11amina y 

a-cetoaldeh1dos, publicando sus resul~dos en la revista "Ueber 1soxazol", 6 

Claisen 1nfonn6 tambiltn el primer ~jemplo de un b1s-isoxazo1. En 1888 
' : ·: ... '' ' ' .. 

··,· .. ,. 



Dunstan y Dyamond, 7 encontraron una nueva sintesis de isoxazoles, quienes 
calentar6n nitroetano con solución alcalina de la que aislaron el compuesto 
3,4,5-trfmetilisoxazol, posterionnente demostraron que era una fonna isóme­
rica del trimetiloxazol. 8 

El primer benzoisoxazol, (antranil 4), fue descubierto como un deriva­
do del a,13-benzoisoxazol, en 1882. 9 El compuesto llamado fenilindoxano (5) 
fue preparado por Cathcart y Meyer 10 en 1882. 

antranilo 
(4) 

Ph 

O) 
fenilindoxano 

(5) 

Claisen y colaboradores, trataton el ester benzoilacético con hidro­
xilamfna y obtuvieron 3-fenilisoxazolona,n reacci6n que tenfa por objeto 
diferenciar las isoxazolonas de las pirazolonas. Esta misma reacción fue 
investigada por Hantzsch12 quien estableci6 que los a-ceto-esteres cuan.do 
son tratados con hidroxilamina no fonnan oximas, pero resultan productos 
de deshidrataci6n de carácter 6cido, llamados isoxazolonas. 

3 

Hill y Torrey13 en 1899 obtuvieron un derivado simple del isoxazol el 
4-nitroisoxazol, a partir de nitromalondialdehído e hidroxilamina. El ani­
llo básico de la serie de los isoxazoles fue sintetizado por Claisen en 
1903 del acetal del aldehfdo propargilico e hidroxilamina. 1 ~ Moureu y 
asociados extendienron esta reacción con otros aldehfdos acetilénicos y 
cetonas obteniendo una serie de hom61ogos. 15 

Wieland, encontr6 nuevas rutas para la sfntesis de isoxazoles, que 
son reacciones de aldehídos y cetonas etilénicas 16 con ácido nitroso. 



Por otra parte Schmidt también sintetizo isoxazoles con ácido nitrico y 

ácidos y-dicarbonilicos. 17 

4 

Otras contribuciones importantes a la qufmica del isoxazol fueron los 
estudios hechos por von Auwers sobre la reacción de hidroxilamina con ce­
tonas etilénicas 18 y estudios sobre las estructuras llamadas sesqui6ximas. 19 

Kohler hizo el descubrimiento de los óxidos de isoxazolina. 20 Weygand y 

Bauer 21 en 1927 sintetizaron isoxazoles a partir de cloruros de benzohidro­
xamilo y derivados acetilénicos. 

Mas recientemente, el desarrollo de la química de isoxazol ha avan­
zado por el descubrimiento de nuevos métodos de sfntesis, estos están basa­
dos en la capacidad de sustancias. que contienen un grupo altamente reactivo, 
tales como los óxidos de nitrilo y el ácido fulmfnico 23 •

27 (-C:N-+O), los 
cuales reaccionan con dobles y triples enlaces alifáticos fonnando respecti­
vemente anillos de isoxazolinas e isoxazoles, también se han usado sustan­
cias como cloruros hidroxámicos y ácidos nitrolicos, capaces de fonnar 6xi­
dos de nitrilo bajo condiciones controladas. (ver pág. 36 ). 

La sfntesis de óxidos de nitrilo ha tomado su origen de investigacio­
nes hechas sobre la reacción de ácido n1trico con acetileno y otros com­
puestos insaturados que conducen a la fonnación de isoxazoles. 

Dos compuestos representativos de gran valor histórico,· aislados en 
1852 y enlistados en Beilstein Handbuch "Corps 'a Serier", cuyas estructu­
ras eran desconocidas hasta 1946, ya que Quilico y Fusco las esclarecieron, 
dichos compuestos son la EULITA y DISLITA, obtenidos por Baup26 de la reaf 
ción de ácido citracónico con ácido nítrico concentrado, tales compuestos 
son derivados polinitrados del isoxazol (6)2 7 y (7). 28 La estructura (8), 
que es el miembro fundamental de la serie de los isoxazoles, se le puede 

eulita 
(6) 

dislita 
(7) 

o 
i soxazol 

(8) 



obtener fácilmente de alcohol propargilico 29 o de bis-diacetal de malondi­
aldehfdo. 30 

Existen pocos productos naturales que tengan el anillo de isoxazol. 
El glicosido Hiptagin aislado en 1920 por Gotter de la Malpigheacea 
Hipetagomadoblata31 tiene una estructura asignada en base a evidencias quj_ 
micas dudosas como un derivado del ácido 5-(4-hidroxi-isoxazolil)-fonnil­
hidroxámico (9). De acuerdo a Carter34 el glicosido Karakin aislado por 
Carrie 35 y estereois6mero de hiptagin dá por hidrólisis un ácido idéntico 
al ácido hiptagénico c3H5o4N obtenido por Gorter. En un tratamiento simi­
lar de hiptagin Carter y McChesney 36 denostrar6n que este ácido al cual 
Gorter identificó como el ácido hidroxámico CH(OH}=C(OH}C(OH)=NOH. posee 
ralmente la estructura del ácido 13-nitroprop'ionico. Otro producto natu­
ral con el anillo de isoxazol es la cicloserina y oxamicina. antibiótico 
aislado de Streptomices Ochidaceus en 1955 por Buhs y colaboradores 32 • 33 

H ~ O 9 30 
(10} 

quienes le asignar6n la estructura de D-4 amino1soxazoHdona (10)• 

El desarrollo de la qu1mica del isoxazol. se debe .a al actividad 
farmacológica de algunos derivados de isoxazol. tales como dialquilamidas 
de ácidos isoxazolcarbox1liccis usados como analg~sicos (cycliton), y al­
gunas drogas sulfa de aminoisoxazoles (gantrisin), (ver cap. 7). 

5 

'l.•, 
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GENERALIDADES DEL ANILLO DE ISOXAZOL 

CAPITULO 1 

1.1 PROPIEDADES GENERALES DEL ANILLO DE ISOXAZOL: 

Los isoxazoles son sistemas de anillos de cinco miembros que contienen 
como heteroátomos, nitr6geno y oxfgeno unidos directamente. Los sistemas 

. isotrericos de este compuesto son los llamados oxazoles, en donde el oxfgeno 
y nitrógeno estan separados por un átomo de carbono (12) dentro del anillo. 

Q 
isoxazol 
. (1) 

o 
oxazol 
. (12) 

El isoxazol (1), también. llamado 1,2-oxazol, puede considerarse cano 
un furano al que se le ha reemplazado un átomo de carbono a por un nitr6-
geno, además las relaciones de isoxazol a furano son an41ogas a las rela­
Ciones de.piridina a benceno, las similitudes de isoxazol. furano, piridf­
na y benteno se ven mas claramente haciendo una comparaci6n de las estruc­
turas resonantes de estos sistemas heter6ciclfcos • 

.. '•· )' 

'•·'', 



... o 
benceno 

G-
N o N. 

.... 

piridina 

fura no 

· El anillo de isoxazol puede ser prepresentado como un hfbrido (13) .. ·. . . 

de resonancia en el cual siete estructuras son la.s cóntribuciones mas · 
. importantes al sistema. 

Isoxazol 
(13) 

Las estructuras 14, •· 15, 16 y 17 son est.ru. cturas anAlogas a las que 
prese~ta ,elfu'rano y las estructuras 15, 18 y 19 son similares a las que 

. . - . 
presenta la piridina. Se. cree que el mómento dipolar del isoxazol en 
ben.ceno ( µ=2.81) se debe a la estructura (19),<sin embargo no se .des-
cartan las co~tdbuciones (14-18). 

7 
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g() 

o 
19 ! (14) 

~A 
:g+-+ g:(.~ 

iu r 
(15) (16) 

·p~ 
(13) ~ (jJ 

Q!)= g-.. -· fl O:Q 
(18) (19) 

•. Q o o • (17) 

La energfa del sistema isoxazol (48-50 kcal/mol) ha sido calculada 
del ·calor del combustión de metil y fenil isoxazoles, 38 estos valores son 
mas altos en comparación con otros sistemas heterodclicos que contienen un 
solo heteroátomo, y tales datos no son experimentales, sfno que han sido 
calculados teóricamente del calor de combustión, convirtiendo al átano de 
nitrógeno a nitrógeno molecular y también de las energ1as de doble enlace 
C=N- y el enlace simple N-0-. 

Se ha propuesto de acuerdo a datos experimentales que la gran densi­
.dad electrónica del sistema isoxazol se concentra en el átomo de nitr6geno 
y el átomo de carbono-4, puesto que los datos experimentales indican que 
los reaactivos electrofflicos reaccionan con el isoxazol introduciendo los 
sustituyentes en la posición -4. 

8 

Medidas de la constante dieléctrica, propiedades superficiales, so­
lubilidad y puntos de ebullición de varios metil y dimetilisoxazoles indi­
can que los isoxazoles con la posición ..;3 libre se asocian mas que los que 
tienen un grupo en esta posición, 39 propiedad que se atribuye a la fonnac16n 
de puentes de hidrógeno que involucra el átomo de carbono -3 y el par de 

.', ;l 
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electrones del nitr6geno, (20). 

(20) 

Los 1soxazoles de las series mas bajas no tienen color y son de fuerte 
olor a piridina. El isoxazol y los metil isoxazoles forman complejos s61 idos 
con cloruro de cadmio, propiedad que se utiliza para separarlos de solucio­
nes acuosas que contienen otras substancias org4nicas o de su reacci6n. 40 

El isoxazol es liquido incoloro con fuerte olor a piridina y tiene 
las siguientes caracterfsticas ffsicas y fisicoqufmicas. 41 ' 42 

punto de ebullic16n (p.eb) 43 

punto de fusi6n (p;f.) 
temperatura cr1tica 
d'ens id ad o~º 
Indice· de refracci6n n0

16·6 

constante de basicidad kb a 25ºC 
momento dipolar. a·2s 0 c ~n benceno 
momento dipolar a 25ºC en dioxano 

94.SºC a 76.9 RlllHg 

menor -80ºC 

552.04ºK 
1.07~3 g/ml 
1.42843 
2 X 10-l2 

2.81 ± 0.01 D 

3.01 ± 0.03 o 

Se disuelve en seis volOmenes de agua a témperatura ordinaria. Da 
una mezcla azeotropica de punto de ebullici6n 88.SºC a presi6n atmosfErfca. 



1.2 METODOS DE SINTESIS DEL ANILLO DE ISOXAZOL: 

El isoxazol como miembro fundamenta.1 fue sintetizado en 1903 por 
Claisen a partir del dietilcetal de aldehído propargflico y clorhidrato 
de hidroxilamina 44

'
45 (ec. 1); también se le puede obtener con ácido ful-, 

m'inico y acetileno en solución metanólica con ácido sulfúrico diluido 45 

(ec. 2); de acetato de vinilo y fulminato de sodio y posterior hidrólisis 
ácida (ec. 3); de acetato de 5-hidroxiisoxazolina; 46 a partir de a-cloro­
acroleína y clorhidrato de hidróxilamina 47 (ec.4). 

/O-Et 
H-C:C-C -H 

'o-Et 

+ 
HC:N+ O 

(ec. 2) 

+ 
NH2pH~HCl 

(ec. 4) 

El isoxazol puede ser preparado ,fácilmente por el método de Claisen . . .. 

descrito anterionnente a partir de alcohol propargffico comercial y solu-

10 

ci6n acuosa de dicromato''de, amonio adicionando gota a gota ácido sulfOrico 
·diluido y caliente, el propargilaldehfdo formado se pasa a una ,solución de 
clorhidrato de hidroxilamina para dar el'isoxazol, este es destilado y pu­
rificado aisl&ndolo ,como sal doble de cloruro d~ ,cadmio. Se obtiene un 
rendimiento de 25-30 % bas'ado sobre la .cantidad teórica del alcohol propar-, 
gflico48 (ec. 5). 
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Otros métodos preparativos son; reacción de cloruro de hidroxilamina 
con dietilacetal a-etoxiacrole1na~ 9 (ec. 6); bis-dietilacetal malondialde­
hído e hidroxilamina 50 (ec. 7), o sobre el aldehído libre obtenido por pre­
via hidrólisis del acetal con ácidos (da 73-76 % sobre el bis-acetal). 50 

El isoxazol obtenido por estos métodos es purificado haciendo la sal doble 
de cadmio. 

NH20H•HC1 
--=-----> 

O-Et 
I 

CHfH20-CH= CH-C-H 
\O-Et R=67 % 

R=84-90 % 

1.3 NOMENCLATURA PARA EL ISOXAZOL: 

(ec. 5) 

R= 25-30 % 

(ec. 6) · 

·o·~ o .· 
(ec. 7) 

El nombre .trivial de isoxazol sugerido por Hantzsch se conserva en .la 
actualidad. Las tres posiciones variables para la sustitución en el anillo 
se indicaban orfgfnalmente por las letras a,a y y. Actualmente se utilizan 
dos diferentes numeraciones una de ellas empieza en el atomo de ox1geno y 

.,' ·,' 
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que en gener.al es la aceptada y usada por Chemical Abstracts en el indice 
de an;llos heteroc1cl icos. Además, este sistema es el registrado por la 
IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) 51 desde 1955. 

~O o 
H. 5"-~;f..1.2 o 

1 

La segunda comienza con el A torno de ni trOgeno, ha si do aceptada en 
Grignard Treatfse of Organfc Chemistry. Cabe se~alar que de los tres 
sistemas de nomenclatura el mas usado y que se utiliza en la actualidad 
es el sistema registrado en Chemical Abstracts. 

Algunos ejeq>los de nomenclatura son; 

2 V . o~·-·_···4>. 
CH3 · 

3-fenil-5-aminoisoxazol 3-fenil-5-metil-4-nitroisoxazol 

3,5-dimetil-isoxazol 4-amino;.5-carboetoxi-isoxazol · 

12 

·, 
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3-etoximetil-5-fenilisoxazol 

3-isoxazoldimetilcarbinol 

Cloruro de 4-fenilimido-
3-fenfl-5-metil i soxazol 

. ·. 

!.· :·· 

/ ',¡ ,. :· 

13 

ácido isoxazol-4,5-dicarboxflico 

4-nitro-5-metil-3-{a-dinitro~til) 
f soxazol (EULlTA) 

·.·.·~·· .. ··· .. ····.º· . ·. ~ -.. 

··.V~.· .· 
0 . 

· 4,5-difenil-3-benzil isoxazol. 

·'··· 
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METODOS DE PREPARACION DE ISOXAZOLES 

CAPITULO 2 

Para algunos heteroc1clicos y en este caso e1 isoxazol es uno de ellos, 
,hay un método de.diseño para la formación del anillo, se toma como base para 
clasificación el fragmento del anillo que contribuye por cada uno de los reac­
tivos. Los métodos conocidos se pueden reducir a tres esquemas:.· 

c--c e 

~ (21) {22) 
e 

Para el tipo de esquema (21). los tres átomos de. carbono provienen 
de uno de los reactivos •. éste método lo podemos representar por las siguien- .. 
tes reacciones de acµerdo con la acci6n de hidroxilamina con: 

a) B-dicefonas, · é-cetoaldeh1dos. a-dialdehfdos y sus derivados 
. ·:·· . 

cetonas a-acetilénicas. aldeh1dos acetilénicos. 

b) ·Aldeh1dos y cetonas a-haloetilénicas. 
dentro de este método se pueden incluir la reacción de ácido ni­
troso con coq>uestos y-dicarbontlicos. 

Los n1'todos que conciernen al tipo de esquana (22), son sfotesis en 
las que .uno de los materiales contiene la unidad ~c-N-0-. se incluyen dentro 
de·este método las siguientes reacciones: 
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a) acción de cloruros hidroxámicos sobre; sales de sodio de compuestos 
acetilénicos, S-dicetonas, S-cetoesteres y ester cianoacético. 

b) síntesis con ácido fulm1nico, óxidos de nitrilo, ácido nitr6lico, 
con coqiuestos acetilénicos y etilénicos. 

e) reacción de ácido nítrico y sus productos de reducción con deriva­
dos acetilénicos y etilénicos. 

El método peculiar para la formaci6n de isoxazoles trisustituidos a 
partir de derivados nitro y alcali atañen al esquema del tipo (23). En es­
te método se incluyen también las stntesis de isoxazoles a partir de alde­
hfdos y nitro derivados, nitroesti~enos y nitroestilbenos. 

Otro método para la formaci6n de isoxazoles es a partir de heteroctcl! 
cos, de estos hay pocos ejemplos, y los que hay se basan en métodos con 
sustancias que tienen el esqueleto principal -C-C-C-N-0-, e involucran la 
apertura del anillo seguido por ciclizaci6n como los ejemplos mostrados 
por las. reacciones, (ecs. 8, 9 y 10). 

1) de isonitropirroles por hidr61isis con ácidos: 

LN=C-CHJ 
1 1 

-CO CO-

(ec. 8) 

2) de furazan cetonas por la reacción de ácidos minerales fuertes. 
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Rro Jf 
o (ec. 9) 

o 

3) de diarilfuraxonas por tratamiento con fenilhidracina; 

i)to Ph-NHNH¡ ODN NflNH'."Ph 

4> ¡ ~ 
rr 

2.1 SINTESIS CON.COMPUESTOS 1,3-DICARBONILICOS E HIDROXILAMINA. 

. Sin duda a 1 guna e 1 m~todó mas usado en 1 a formación de i soxazo 1 es. es 
a.partir de compuestos l,3-dicarbon11fcos con h'fdroxilmniria.en medio 4cido 
(HCl). La reacci6n generalmente se lleva a cabo. en medio acuoso-etanol y 

. . 
calentamiento, el final de la reacci6n se hace por medio de la prueba de 
enol con cloruro férrico. 

CClllO se mencion6 en la introducci6n el primer isoxazol conocido fue el 
.3-fenil-5-metil-isoxazol, (ec. 11), sintetizada por Cerezole. 

C6H5-c":'cH2COCH3 
. ~-OH 

(ec. 11) 
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En la reacci6n hay·la formaci6n de una oxima intennediaria que Claisen 
no pensaba que existiera, en la actualidad se ha comprobado que generalmente· 
hay fonnación de oximas intermediarias de la reacci6n ya que se han aislado 
monoximas de las siguientes a-dicetonas. 

R= R' = a-indoi 1,52 a- (a-metil indoil) ,53 5-(3-metil )isoxazol i1 57 

R= 5-(3-metil)isoxazolin R'= carboetoxi 
R= a-na ft.il R ':: fen i l55 

R= metil 
R= CHf(NOC~)-

R'= diclorometil58 

R '= carboetox1 59 

Las monooximas se transfonnan r6p,id11111ente a isoxazoles por calentamien­
to con leido. De un examen de los casos fnfonnados en la literatura se ha 
encontrado que no hay una regla absoluta que pueda ser dada y además muchos 
factores pueden influir en el curso de la reacci6n. 

R 

_-_H2_º_ 0-R 
(ec;l2) 

' • ' < 

. Se pueden óbtener monooximas estero.1s6meras· de coq>uestos 1,3-dicar-
bonn icos, preparados por sust1tuCi6n de un hidr6geno5

"'
6 º del grupo 

· -CO-CH2-co- por otro sustituyente~ (se ha espe~'ulado que la fonnac16n de 
isoxazoles con 6x1dos de n1tr11o y derivados l,3-d1carbontl1cos puede 
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involucrar la formación de intermediarios similares, ver cap. II, 2.7. 
También se han reportado formación de esteres estables de S~hidroxiisoxa­

' zolinas, que se pueden formar con óxidos de nitrilo64 ó 6cido fulmfnico 
con acetato de vinilo, ver cap. II, 2.8. 

De la reacci6n anterior, se ha reportado la formaci6n de dioximas de 
compuestos 1,3-dicetonas, como por ejemplo estan las rlioximas de; acetil­
acetona;65 2-acetilaceto-6-metilfeno1; 60 estas producen isoxazoles por ca­
lentamiento, por la acción de agentes oxidantes, 66 por alcalis y ácidos. 

Las d1cetonas asimétricas pueden formar isoxazoles isoméricos corres­
.Pond1entes a las dos formas enólicas de los compuestos carbonflicos. 
(ec. 13). 

R-0' 
'_(ec: Ú) 

la formaci6n de ambos is&neros depende de la dirección de la enolización 
que puede ·ser un factor gobernante en la formact6n de los is&neros, tam­
bién depende de la naturaleza de los grupos R y R' y todas las variables 
que pued~n afectar la enoltzaci6n como alcalinidad, acidez, el medio de 
esterificact6n ••• etc., Barnes y colaboradores, 69 establecieron que las 

· dtcetonas son altamente enólicas y poseen las estructuras (24, 25 y 26), 

asf la estructura del producto final· puede ser predicha sobre las bases. 
en cuanto al car&cter de los dos atamos de carbono que llevan. los grupos 

. R y R'. 
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~,H, ,,, ' 
o'' o 

11 1 
R-C1 3C-R' 

""-~/ 
A 

{24) 

H 
/ ,,, 

""; o "t> 
1 11 

R-C1 3C-R 

~~/ 
A 

(25} 

19 

.H. 

o:·· :o 
1: :1 

R....:c:·. ..=c-R' 
"'-·e·/ 

A 

(26} 

por ejemplo el m-nitrobenzoil-anisoilmetano (R= m-No2c6H4; R '= p-CH3oc6H4). 
el grupo R lleva unido el carbono C-1 que es mas positivo que el carbono C-3. 
de aqui que la .reacci6n con hidroxilamina ocurra solamef!te en la posición -1. 
y se forme solamente el is6mero 3-m-nitrofenil-5-p-anisoilmetano. 69 

Realmente las relaciones· son complicadas por la interacci6n 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 informados en la literatura se 
ha encontrado que no hay una·regla absoluta que pueda ser dada y adem4s 
muchos factores pueden .influir en el curso .de la reaccl6n. 

' . , ' . 

Las estructuras de los productos obte.nidos pueden detenninarse por 
los prodUctos. de ozon61isis (ver cap. 3). o por comparac16n con el produc;... 
to obtenido por otra sfntesis. 

Aunque .varias sfntesis de isoxazoles dan un solo is6mero. debe ser 
examinado muy. bien antes de proponer una estructura. ya que se pueden pro­
poner estructuras equ,vocas. por ejemplo Wheeler y asociadós 7.º proponfan 
que en la reacci6n de dibromuro de chalcona daba un solo is6mero y se ha 
demostrado que .esta reaccic5n no siempre lleva el mismo curso. Se pueden · 
obtener is6meros simples de éstr.ucturas no equivocadas. de 1a reacd6n de 

hidroxilamina con eteres en61icos de las dos fonnas en6licas is6meras ba­
jo condiciones apropiadas. 71 Asf por ejemplo. los etere.s 1sanéricos en6-
1 icos de benzoil acetona dan respectivamente 3-fenil-5-metfl isoxazo l y 
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3-metil-5-fenilisoxazol, (ecs. 14 y 15). 

(ec. 14) 

CHfO-CH= C-C6H5 
Ó-ü (ec. 15) 

(Otra fonilade obtener is6meros simples es a partir de cloruros de h1droxa­
milo y acetiluros.de sodio ver. cap. II, 2.6). La utilidad y confianza de 
esta reacci6n estaHmitada por la dificultad dela preparaci6n de los éte­
res .de enol en fonnapura en este tipo de reacci6n es necesario usar la 
h1drox11ariiina con un ligero exceso de llcali puesto que el leido provocarfa 
la hidrCtlisis del lter en61ico, fonnando la dicetona correspondiente. 7 2' 73 

·. Esta ·reacci6n de los éteres en61icos con hidroxflamina en medio alcalino 
sufre ad1ci6n 1,4. Por ej~lo la reacci6n de los o-metiléteres de para 
anisoilbenzoilmetano con hidroxilamina, la isoxima formada instanUneamente, 
puede.ser convertida en isoxazoles por tratamiento con leidos (ecs. 16 y 17).H 



NH20H 
Ph-C= CHCO-PhOMe-P ---~ 

1 OH-
O-CH3 

O-CH3 
1 

Ph-C-CH2CO-Ph()le-p 

~HOH 

1 -----'> p-MeOP~? CC= CHCO-PhOMeJP· ~V Ph 

NHOH 

Ph-COCH= C-PhOMe-p 

1 
O-CH3 

o-e~ 
1 

Ph-COCH2 - C-Ph{)te-p 
1 
NHOH 

C
-COCH• ~-PhOMejp . .--o> . 

NHOH 
'' 

' . r-1.. ~ h(l<e-p 

Ph~ 
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(ec. 16) 

(ec. 17) 

La conversión de los metiléteres en611cos ha isoxazoles de estructura 
conocida sirve para carácterizar estructuras de· 1 os é.teres obtenidos de 
benzóilacetona y d1azometano.. Estos éteres existen en las dos formas 1so­
m6ricas (Z-E). 75 Los ''A-éteres" forman 3-fenil-5-metilisoxazoles y los 
11 B-l1teres11 dan 3-met11-5-fen11isoxazoles7"'º (ec. 18). En esta reacci6n 
se pueden utilizar los o-éteres de derivados monoiminados de e-dicetonas. 



~ *A-eteres* •B-eteres* ~ 

(Z) "-,. ")[§ ):J. ~ ~Z) 

/ 

0 
(ec. 18) ~ 

>==!~ ~ . -~' . ~ 
(E) (E) 

La formac16n de 1soxazoles a partir de a-cetoaldehfdos con h1drox11-
am1na fue investigado por Claisen en 1891, las condiciones experimentales 
usadas determinan el tipo de producto obtenido, asf, por ejempto·et be"zo~ 

ilacetaldehfdo con h1drox11amina fonna primeramente la nionoxima del alde-. 
hfdo7r 7 y luego con cloruro de acetilo y .calentamiento .da 5-fenilisoxa­
zoliª'(ec~ 19).· 

De ta reacci6ri de acetaldehfdos con hidroxilamina en soluci6n de' HCl 
concentrado, se obtienen los 1s6meros 3- y s~ metilisoxazotes 82 en una 
proporci6n de 30:70. Cuando la reacci6n se hace a temperatura ambiente se 
obtienen productos s611dos llamados sesquiÓximas, 76

•
83 que tratadas con 
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4cido producen ambos is6meros, los queestan influenciados por la concentr! 
ci6n del ácido, 82 asf si se utiliza ácido clorhfdrico concentrado, se obtiene.·.· 

·'· .·.·. 



una mezcla que contiene 80 % de is6mero-3. La proporci6n del is6mero -5 
aumenta confornl! disminuye la concentraci6n del ácido clorh1drico. 
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Un estudioª~ sobre el tratamiento de las sesquioximas de acetaldehfdos 
con HCl (d=l.19 g/ml), se ha observado que se obtiene un 80 % del isómero-3, 
y con ácido clorh1drico 0.5 N produce un 87 % del is6mero-5. De la misma 
manera los tetracetales de los a-cetoaldehídos dan también mezclas de ambos 
is6meros. 85 

La estructura (29) es una sesquioxima de ben.zoilacetaldeh,do propuesto 
por'von.Auwer 86 de sus investigaciones sobre la reacci6n de cetonas a-a-in­
saturadas con hidroxilamina, sobre esta reacc16n se cree que el cetoaldeh1-
do reacciona con su h1droximetileno (27), para dar el intermediario (28) el 
cual se condensa con dos moles extra de hidroxilamina para dar la sesquioxi­
ma (29h (ec. 20). 

, .~COCHO= CHOH 

o o 
NH20H 11 · 11 

--...__~Jo RC-CH .. · CH-~R 
-2H2o 11 11. 

CH-N-CH' 
1 

R~·· ·.·. R 
. 

' 

OH 

(27) (28) (ec. 20) (29) 

El tratamiento con leido clorh1drico de la sesquioxima como se mencio­
.n6 produce isoxazoles isoméricos .3- 6 s~ dependiendo de la concentraci6n 
del leido, si se utiliza leido concentrad~ éste deshidrata la·hidroxisoxazo-. 
'11na (JO) formada como producto primario de la h1d~6Ús1s, para dar .el 
is6mer~~3. Con leido diluido se abre pri~ro el anillo para regenerar el 
ce.toaldeh1do el cual reacciona con la hidroxi.lamina para dar .el 1s6mero. -5 
(ec. 21) • 

.,,--

.... ·:·:-<' 
1,';' 

-,, .. 



(29} 

. Las relaciones existentes entre los· productos de la·reacci6n de 
h1.droxilam1na con benzoilacetaldehfdo se muestran en .la (ec. 22). 

o , 
. 11 ... 

Ph-C-CH= CHOH. 

O NHOH 
11 . 1 ' . 

Ph.;,c- H2- e ~H . - . . 1 . 

OH 

-H O 2 
neutro 

(ec. 22) 

-...... ) 

NHOH 
•. 1 . 

Ph-C.;.CH2-C-H .. 
11 1 . 
NOH OH 

Ph-C-CH= CHNHOH 
' 11 

N . ·. 
'-OH 

. . : ·, .¡ 
p~··. 

< .... ·.· ·.· ...•. H ·.· . . . . . :· . 

. . . NHOfl 

24 .. 
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El esquema y la estructura mostrados son consistentes con los resul 
tados obten id.os por Justoni, 8 ~ ' 87 sobre 1 a sesquioxima obtenida del ace­
taldehído. Bel l, 88 sugiri6 una estructura diferente (31), esta dioxima del 
acetaldehfdo con la fonna en6lica de la monooxima (ec. 23}. La ruptura 
de la estructura (31} en medio 6cido es¡ si, se rompe primero en a y 

luego en b, se obtiene el isómero 3-metilisoxazol, si la hidrólisis se 
efectúa primero en b se fonna el is6mero 5-metilisoxazol. 

0-H 

CH
3
J: CH-CH .. NOH 

(ec. 23} 

(31) 

Como en el caso de las 'dicetonas es posible tambifin obtener un s6lo 
1s6mero, de isoxazol con ce~aldeh1dos, estos Ion 'etox1met11enAteres co­
mo las estructuras (32 y 33) qÚe dan sol amente los isoxazoles (34 y 35) 

cÜ~ndo son tratados con hidr6Xi1am1n~, 89 (ecs. 24 y 25). . 

o CHOEt ~Et Ph- 1t-~I NH20H 

1 (32) (ec. 24) h (34} 

''Et 
Ph-C-CH-OEt 

rf-t )e (33) 
NH20H 

(35) 
O~ 'g·Et (ec~ 25) 

:\. ''¡··. ·;.:.· .. : 

•.,: 

' '· 
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Los derivados del tipo (36) producen solamente 3-isoxazoles, 90 .los 5-fsoxa­
zoles pueden ser fonnados de (37) con cloruro de hidroxilamfna. 91 La rea~ 
ci6n fnvolucra la adici6n de hidroxilamina a los sistemas (32), (33) y 

(37) (ec. 26), los 5-alquilisoxazoles se pueden obtener sfmilannente con 
alquil-2-dialquilaminovinilcetonas, (ec. 27). 

Se puede formar un solo is6mero a partir de cetoaldehidos cuando la 
parte cet6nica tiene unido un grupo de volumen grande como el mesitilo, 93 

(ec. 28). 

R-C-CH-CHOR 1 

'ó . 
(36) 

R~C-CH==CH-NH-C6H5 
11 o 

(37) 

H ·_ •.. 
R -~-CH-CH=NOH --..­

. 1 1 . 
R2 

-.'" 

· .... N_;H2=-0-H•_HC...;.1...;. .•. __...· · .. : ,R n_· .. ·. . . + 

. ~H30H · ~0)'1 

Me. 

. Me. 

· NH OH·HCl 2 

R ·.· 

."h ___ ,, RM 
cec:. 2&1. 

(ec. Ú) 

(ec. 28) 

Una 1rivesUg.c16n interesante. es· la r~acc16n de hidroxflamfna con 
derivados d1h1droximet1ltfn1cos de cetonas c1c11cas, hecha por Johnson y 
Shelberg93 quienes sug1r1eronfsto comom6todo para distingu1rc1clopenta· 
nonas. El grupa inetiJeno juntó. al c~rbo~ilo en las ciclohexanonas hace 
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posible la fonnación de 1soxazoles.'~ no as1. con las. éiclopentanonas ya que 
Astas dan productos de condensaci6n tipo (38), posiblemente por factores 
estAricos y de tensi6n. 

9-CH·i·CH -Q (38) 

o OH o 

Un ejemplo es el alcanfor. que tienen ambos anillos de ciclopentanona 
icfclohexanona. y que se c<xnporta como ciclopentanona dando el biS-deriva-. . '. - .. · ' , . 

. d0,95'16 

Derivados 4-monoisoxazoles hay pocos ejemplos reportados, éstos han 
.. ·sido preparados de ~-dialdeMdos con hidroxflam1na. Uno de los primeros 

·. canpues~s reP<>rtados en la liter~tura es el coml>uesto 4~nitro1soxazol 9 ª 
·,sintetizado ·a partir .de nitromalonaldehfdo~ el leido is0xazol-4-carbox1li- . 
· co a partir ~e c~rboétoxima lona ldehf dó9 99 4-fenfl hoxazol 98 de fet'lilmil o-
· na lc:letif do y 4":benzo11isoxazo1 de benzoilrnalonaldehfdo.100 

Una de las sfntesis mas recientes para isoxazoles asimétricos. es el 
11111t.odo ch!s.crito por Gary y Olofson, 102 su método es de. gran utilfdad ya 

· que ·se tratade una sfntésis regioespecifica. y los. rendimientos general• 
ment.e son l>Úen0s. El mftodo sebasa. en °la ac11áci611 de las oximas syn':'l• 
4-dilitto (obtenidas dehis correspondientes cetonas), con amidas. como (IJ!F= · 

· ~imetnformaida y ArCOft4é•2) seguida por c1c11zacf6n~deshfdratacf6n .inducida 
por leidos minerales; El proceso se. ejempl iffca por la conversi6n de ci­
clohexanona a 3 ,4-tetrametilenisoxazÓl (ec: 29). y de ciclopentanona a 5-p~ 
an1s6'u~3.4-trimeti lenf soxazol (ec~ 30) . 

. ~ 

*"'Heo-Q- C-N (C~)2 
:, ; 



2 !lMF 

THF, OºC 

1120!H2so4 
THF, ref. 

~\. 
~· 
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{87%} (ec. 29} 

N/Q'H 

~ . 6· . . 1) 2 n;.Bulf/THF 

2) *, THF, OºC 

· 3) H+, reflujo 

*• MeOO~·N(CH3) 2 

{}-PHOMe-P 

· Las estructuras (39}, (40),_{41), (42), (43). (44) y (45); s.e han 
obteni,do ·por este niétodo descrito. 

"C::O·· .Me·.· .... 
. __ , 

.·· ~ 
·"' & 
(39} ( 41 } PhCl-p 

·e(? 
·~. - . - -.' . - ·' . . . ' 

·' ··. 
.. 

( 40) ·. 
' ,._,-·,· 
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(42) (43) 

n-Pr'ó 

(44) . (45) 

Otro nuevo mEtodo de '§intesis de 1soxazoles es el descrito por Yang-1 
y Stanley,103 a partir d~ (enaminona~). l-iri1-3-(d~metn-illlltno):-2~p~~n-
1-onas. con leido hidrox11alll1na-o-sulf6nlco (HSA)~ .'(ec. 31)., . . 

o 
ArJl-cH3 .+ (C2"sº>2CR~(CH3)2 

. R 

_ __.._HSA..,..1-..Me.--OH_. ___ __.,.. AJJ 

¡,'.,, ..•. ·. 

Ar 

p-MeAr 
· p-MeOAr 
.P~ClAr 
p~BrAr 
. Ar 

' •' (82%) 

(ec •... 31) 
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2.2 SINTESIS CON CETONAS O ALDEHIDOS a-ACETILENICOS. 

Las sustancias que contienen el grupo carboni11co unido a un grupo 
acetflfnico, tales como aldehfdos y cetonas .a-acetilénicas aan isoxazoles 
por reacci6n con hidroxilamina. (ec. 32). 

30 

o 
-~-c:c-

-c---c 
I~ l~- (ec. 32) 

'oH 

. . 
Esta reacci6n fue descubierta al mismo tiempo pero independientemente 

p0r Clafsen1 0tt para aldeh1dos, y por Moureau1.º 5 ·para los cetonas. Moureu 
aplfc6 el mftodo a un gran número de aldehfdos asf como .a sus respectivos _· 
"dfa~etáles 1 .06 • 7 para obtener fsoxazoles. Primeramente se fonna la oxfma . . 
correspondiente, seguida por, el cierre de el anillo con trazas de alca11 109- 11º' 
Sfn ~argo la. estructura'del ·.1.soxazol obtenido f~dica que en algunos caS()~ 
·la hfdroxflamina. se adiciona primero al triple enlace, 111• 12 (ecs. 33 y. 34). · 

:· ,•' .. , 

. He ··. 

NH20H·HC1 ~ . 
---2)-...Na-OAc-- . ~~Ph (ec. 33) 

. ~ ·.. . 

.· PhJ-c~CH NH20H•HC1 

Ph.-CO-C:C-C02Me < · 
1 - . • . • 

'-:,.. 

~Ph. ·o 

NH20~·HC1 .. _· ,,-Á_He · 

-.-2 .... f .... Na_O_k.---..... -.·. -. --Ph~iJ~ • •... >.: ·· .. (ef· .. 3.4) .. 

·.'. ," 
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Experimentalmente se ha demostrado que la presencia de base o 6cido 
detennina cual de los dos is&neros se forma 113 (ec. 35), hecho que indica 
que la reacción es de adición 1,2- y 1,4- de la hidroxilamina al sistema 
insaturado de la cetona acetiltnica. 

o 
NH OH 11 ,__ ___ Ar-C:C-C-C

6
H
5 

OH~ .d.6"5 H+ 

Ar 0 · . 

(ec. 35) 

2,3 . SINTESIS CON ALDEHIOOS Y CETONAS. a-ETILEN.ICAS, ~HALOGENADAS E 

HIDROXIl.AMINA; 

Los aldehfdos y cetonas a-etfltnicas, B-halogenadas reaccionan con 
hidroxilamina para dar derivados de isoxazol por eliminación de una molt­
culade haluro de hidr6geno, esta reacción se ha efectuado con los com­
puestos llamados bromochalconas. 11 "-·16 A".CO-CH- CBr-Ar y ArCO-CBr~ CH·Ar,119 

también se pueden utilizar halovinilcetonas y halovinflaldehfdos: Por 
ejanplo; la B·cloroacroleina da isoxazol ;120 a-metil~B-bromoacroleina pro­
duce 4-met11isoxazol; 12 i las clorovinilcetonas producen ambos is6meros, 12 r 23 

(ec. 36). 

,··,.:...,. - ' 
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-H20 R-C-CH 
R 

11 
tHCl 

-HCl o N 

'º" 

~Cl NH20H•HC1 
.{ec. 36) 

H 
() 

HC=CH 

-HCl 1 1 -H20 

OR 
R-C~O NHOH 

. 2.4 SINTESIS CON CETONAS a-a-INSATmADAS E HIDROXILAMINA: 

La hfdróx11amfna reacéiona con cetonas · 11~a-1nsaturadas R-CO-CH-CH•R' 
por un. camfrio muy complejo ya que hay formaC16n de otros productos di fe­

.rentes en gran cantidad, pero la fonnac16n de isoxazoles depende de las 

condiciones utilizadas~ (ver mas adelante) • 

. 2. 5' ' s.INTESIS CON 11,a-HALOCETONAS E HIDROXILAMINA: 

Lasdfhalocetonas del tipoR-CO::-CHX-CHX-R'. reaccionan con la hidro".' 

xilamina en soluci6n' e.aliente y en presencia de alcali, para dar isoxazoles 

3,5-disubstituidos. El primer ej~lo de este tipo de r~acci6n fue repor­

tado por Goschmid. 124
•

13 º Se h.a observado que los d1bromuros son mas reac;;. 

tiVos que los dfclorllros, a su vez estos son flcilmente obtenidos con bromo 

·.;_ 

·.·.; 
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y cetonas a-S-insaturadas. 

La reacci6n se aplica frecuentemente para la obtenci6n de isoxazoles 
asimétricos 3,5-disustituidos. Wheeley y colaboradores~ 26 - 27 establecie­
r6n que los dibromuros de chalcona producen solamente un isanero. (ec. 37). 

Este hecho se ha confirmado con un gran nQmero de reacciones que producen 
un solo is&nero, ya que por ejemplo. la estructura (47) obtenida a partir 
de 1.3-dicetonas e hidroxilamina se le asignaba una estructura incorrec­
ta.121•132 y fue demostrada por esta tfcnica. 133 

Primeramente se forman las monobranochalconas como intennediarias 
de la reacci6n por elim1nac16n de HBr, 126 estas a su vez obtenidas de los 
dibromuros por tratamiento con metoxido de sodio o acetato de potasio en. 
metanol, y que por adic16n de h1droxilam1na se forman los isoxazoles co­
rrespc)ndientes. Se pueden formar tambifn como intermediarias lasoximas 
de las monobronochalconas, que dan el mismo isoxazol por calentamiento 
alrededor de su punto de fusi6n. 1''•13s 

o . 

(ec. 37) 

' . 11 . 

A~:i:::~~· 
11 ·. 

Ar-t-CBr-CH-Ar 1 
· 

Aro.·· . 
.·. ·· .. ~ Ar' •··... ··.... (48) 

t OH 
rV 

11 .Ar-t-cs,.-cHAr' 

Arh 

y Ar 

(47) 

. . . . . 

Un modo relacionado de formac i6n de i soxazo 1 es descrito por Wi dmann 13 6 

es a partir de compuestos de tipoepoxicetonas·obtenidas por conciensaci6n 
de ald~h1dos aran4ticos con halllros de fenacilo en la presencia de et6xido . . . . \ 

de sodio y por adici6n de hidroxilamina para dar productos que púeden ser 
. . 

,: .· '. -·· .;,- .. ' 
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convertidos a isoxazoles por tratamiento con agente deshidratante (usual­
mente leido sulfúrico con leido adtico), por ejemplo el 6ioido de benzoi1-
fen11et11eno, da una mezcla de oximas is6mericas de las cuales se obtienen 
3,5-fenilisoxazoles. Una 1nvest1gaci6n completa de esta reacci6n, 137 de­
mostro que en el caso del 6xido de anisoilfeniletileno, se 'obtienen tres 

. productos isoflll1rico~ dependiendo de las condiciones de reacci6n, estas son, 
la oxima del ep6xido, y 4-hidroxi y 5-hidroxiisoxazolinas (ec. 38), que 
producen el mismo producto (3-anisoil-5-fenilisoxazol), por calentamiento 
con leido sulfúrico/leido ac6tico. La fonnaci6n de las hidroxiisoxazoli­
nas se debe a la ruptura de la uni6n C-0 en el ep6xido. 

NH.tOH•HCl . Ar-Cl-c~~CH-Ph 
--:.:r.---~ ·.~ o' 

/ ~H 
o . 

. 11 . ·. . .• 
1 Ar-t~cH~CH-Ph 

'\/; 

Ar• p-CH3oc&H4. 

Ph• C6"s 

> 
A~· . .· ... º." r 
. ' 

.Ph 

2.6 SlNTESlS DE ISOXAZOLES CON CLORUROS DE HlDROXPlitlLO~ 
. . ' . . . . 

\ 

~eygand y Bauer,H 0 fuer6nlosprimeros en sintetizar tsoxazoles por · 
est\Jm6todo, ellos s1ntetizar6n los is6meros de fenilanisoil1soxazo1es a 
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partir de las sales de sodio de fen11acetileno y p-metoxifenilacet11eno con 
cloruros de hidroxamilo como, los cloruros debenzohidroxamiloy p-metoxiben­
zohidroxamilo. Posterionnente Quilico y colaboradores, 140 aplicar6n este 
m4itodo a un gran nOmero de cloruros de hidroxamilo con varias clases de can­
puestos que contienen hidr6geno mov11 de tipo en61ico, asf, por este mftodo 
se pueden sintetizar el &cido isoxazol-3-carboxilico, 141 y 5-fenil-3-acetil­
isoxazol,1~2 (ecs. 39 y 40), se pueden usar los reactivos de Gr1gnard como 
una alternativa en lugar de los derivados de sodio. 143 

- + HC:C Na 

+ 

(ec. 39) 

Et~ EtOH/tem. amb. 

o ~· 11 - + EWH ~3 ~· CH3·t-c-c1 + Ph-C:=C Na . __.. ......... .__ __ ,. ~ 

~I ·.• tem. amb. . . 0 c6H5 
'OH (ec. 40} 

La reacci6n es de gran interés, ya que los materiales son de f&cil 
· obten~6n. La sfntesis se hace generalmente en soluci6n alcoh61ica que 

contiene la sal de sodio del compuesto activo con el cloruro de hidroxa­
milo a temperatura. ambiente, los rendimientos en general son buenos. Otras 
sfntesis por este método son¡ el ester S-amino-3-feni11soxazol-4-carbox11i­
co,14~ del ester cianoacftico con cloruro de benzoh1droxamilo¡ los B-ceto­
esteres dan los correspondientes isoxazoles 3,5-d1sust1tuidos-4-carbox111-
cos145 en porcentaje alto; las 4-isoxazol cetonas se obtienen de los B-d1-
cetonas.1~6 Se pueden obtener los !cidos mono y dicarboxilicos,147- 48 
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por la elecc16n de los cloruros de h1droxam11o 1 .., el 6c1do 3,4,5-tr1car­
box111co es obtenido por este m6todo; 15º los bisisoxazoles se pueden obte­
ner de los cloruros de hidroxamilo que contienen el anillo de isoxazol. 

2.7 SINTESIS DE ISOXAZOLES CON OXIOOS DE NITRILO: 

Los 6xidos de nitrilo se pueden obtener flcilmente de los cloruros de 
hidroxamilo con reactivos básicos como hidr6xidos y carbonatos, es una de 
las fonnas mas convenientes para obtener este reactivo ya, que la reacci6n 
es muy suave. 15,1• 53 Se ha sugerido una hip6tesis, de que la sfntesis de 
isoxazoles con cloruros de hidroxamilo, no se originan directamente, sino 
mas bien por la ad1ci6n de 6xidos de nitrilo a los triples· enlaces de ace­
tileno o al doble enlace de· la forma en61ica de los compuestos a-dicarbóni­
licos, (ec. 41). La hip6tesis se sugiri6 debido a la f&cil formaci6n.de 
los 6xidos de n1tr11o a partir de los cloruros de hidroxamilo y la fonna­
ci6n del compuesto difenilfuraxona. que es un producto de dimerizac16n del 
6xido de benzonitrilo. y es fonnado como un subproducto en la sfntesis de 
los isoxazoles con cloruros de hidroxamilo. 

La hip6tesis es reafirmada por la.circunstancia de que los compuestos 
acetilénicos di sustituidos R-C:C-R 1 , los cuales no forman sales de sodio y 
reaccionan con cloruros de hidroxamilo en la presencia de alcalis. 

R·C e- Q-111 + I~-N"*O 
(ec. 41) 

rq;J R co-
R-C CH-CO-

-H20 0-R' 111 + 11 ii> 

"'o e 
H<f \R, 
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Puede ser que en la reacci6n se fonne.el intennediario 5-hidroxi­
isoxazolina, aunque no se ha podido aislar. Mu~hos derivados de aceti­
leno, como fenilacetileno, acido propio11co• Acido fenilpropiolico y 
6cidotetrolico, reaccionan r&pidamente con 6xido de benzonitrilo bajo la 

·influencia de pequeñas cantidades de alcali como catalizador para dar los 
correspondientes isoxazoles. 
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Los esteres de los ácidos aceti16nicos reaccionan mas r&pido que 
los ácido libres, 157 derivados a-dicarbonilicos tales como a-dicetonas, 
esteres a-cet6nicos, cianoadticos yesteres oxaloadticos también reaccio­
nan con 6xidos de benzonitrilo en la presencia de alca11 como, hidr6xidos 
o alc6x1dos. La reacc16n es muy rápida y da buenos rendimientos. El car­
boan16n que se fonna en la reacc16n, esta estabilizado por resonancia, co­
mo se muestra en la (ec. 42), en el caso del ester cianoacético. la rea~­
c16n involucra el carboani6n, (ec. 42). · 

Otros ejemplos son acetileno, 155 y alcohol propargi11co156· con 6x1-
do de benzonitrilo para dar 3-feniHsoxazol y 3·fen11..;5-hidroximet111soxa­
zo1 respectivamente •. 



38 

La adici6n de 6xidos de nitrilo a compuestos acetil~nfcos representa 
las bases para la fonnacf6n de derivados del fsoxazol en el canplejo pro­
ceso que ocurre en ia interacci6n de ácido nftrico fumante y el acetileno 
(ver. cap. 2.11). 

La reacci6n de 6xidos de nitrilo con compuestos etilénicos, indica 
una similitud entre las azidas y compuestos alinflticos diazo. Estos 
compuestos contienen uniones bastante reactivas formadas por tres átomos 
de nitr6geno en las azidas, dos de nitrOgeno y uno de carbono en los com­
puestos alinfáticos diazo, y en los compuestos de 6xidos de nitrilo por 
uno de carbono, nitr6geno y oxfgeno. Las tres clases de compuestos son. 
isoelectr6nicos y aparentemente las estructuras resonantes de tipo (C) 
estln involucradas en estas reacciones. ya que hay gran separaci6n de 
carga, lo que las hace mas es.tables en comparaci6n con las estructuras ' 

·de tipo (A y B), ver fig. (1). 

AZIDAS 

• 9 
A R-~= N= H= 

J. 
··e · R-tt-N:N 

l . ~: ~ e R-N-n• N: 

FIGURA (1) 

CC»CP. DIAZO OXIDOS DE NITRILO 

.·.··. :::>;; 

'j}_• . : ¡¡~ 
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Hasta hace unos pocos anos el 6xido de benzonitrilo era prácticamente 
el Onico miembro conocido de la serie, recientemente se han logrado sinte­
tizar otros compuestos de tipo arom6tico y uno alinf&tico. Estos se prep! 
ran principalmente de los correspondientes cloruros de hidroxamilo e hi­
dr6xido de sodio,157 algunos se muestran en la tabla I. Todos estos com­
puestos dimerizan en las correspondientes furaxonas. 

TABLA I 

OXIDOS DE NITRILO CONOCIDOS R-C:N+ O 

R 

fenil 
p-tolil 
o-clórofenil 
m-clorofenil 
p-c 1orofeni1 
p-broínofeni 1 
2,6.;diclofenil 
o-nitrofenil 

m-ni trofeni 1 
p-nitrofenil 
4- (3-fenil-5-
met i1 i soxazo 1 ) 
t-butil. 

p.f. 
ºC 

14-15 
55-56 
27-28 
42;;.43 
82-83 
83-84 
86-87 
76-77 

82-83 
95 

83 
13-16 

tiempo aprox. 
p/coqiletar la 
dimeri zac16n 

18ºC 

30-60 min 

5-7 d1as 
3-6 d1as 

50-60 min 

10 df as 
no detenninado 
30-35 dfas 
1-2 dfas se 
desccxnpone 
20-25 dfas 
muy lentamente 

muy estable 
2-3 df as 

p.f. de la 
furaxona ºC 

114-115 
143-144 
130-131 
96-97 

144-145 
164-165 
199-200 

199-200 
183-186 
205-206 

230 
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2.8 SINTESIS DE ACIDO FULMINICO Y DERIVADOS ACETILENICOS: 

Se habfa demostrado la posibilidad de obtener isoxazoles con ácido ful­
minfco y acetileno o bien ~cido nftrico y acetileno. Quilico y Speroni,191 -si 

extendieron esta reacc16n a otros canpuestos acetilenicos s'intetizando una 
gran variedad de compuestos por este método. La reacc16n de acetileno con 
fulminico involucra pasar. acetileno a una soluci6n de acetona con 4cido 
fulminico libre, (fulmfnato de sodio y ácido sulfúrico en exceso). Las es­
tructuras 3-isoxazolfldimetilcarbinol (48), 3-isopropenilisoxazol (49), y 

3-a-hidroxibuterilisoxazol (50), son estructuras que se obtienen de esta 
reaccf6n. Se puede observar que la acetona se adiciona al 6cido fulminico 
y el acetileno, (ec. 43) para dar 6xido de cianohidrincetona (51), el cual 
se adiciona al acetileno para dar los productos (48) y (49), la misma es­
tructura (51) reacciona con.otra molécula de 4cido fulminfco para dar ef 
intermediario (52). que se condensa con acetileno. para dar el tercer pro­
ducto de la reacci6n160- 61 (50). 

Sf se utiliza metfletflcetona en lugar de la cetona, se obtiene el 
compuesto 3-isobutenilisoxazol,159 por un mecanismo similar. En estas 

. •' . . 

reaccionés el 4cido fulminfco reacciona cano primer. miembro de la serie 
de los 6x1dos de nitrito. 

o 
. ~ 

·cH
3
/ '-cH

3 

+ 
__ c_"

3i> CH3 OH ,; 
e-e 

/ 111 
CHj N.,. 0 

(48) H-C:N + O (49) 

(51) 

(50) 

(52) 
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Se puede obtener isoxazol con 6cido fulminico y acetileno en soluc16n 
metan61ica con leido sulfQrico. 161 {ec. 44), como un subproducto de la 
reacci6n se obtiene la oxima del 3-isoxazolaldeMdo, probablemente de la 
fonna di~rica del 6cido fulminico el cual reacciona como 6xido de nttri­
lo (ec. 45). 

CH30H o (ec. 44) 
H2so4 

H-C:N +O + H-C:C;.H 

H-C e C2H2 ooN=cHO 
I~ 111 

' ·~ 

N 
'OH "º 

2 H-C:N + 0----

(ec. 45) 

2.9 SINTESIS CON ACIDOS NITROLICOS Y DERIVADOS ACETILENICOS: 

Los ácidos nitrolicos pueden eliminar f&c11mente Acido nitroso para 
dar 6xidos de nitrilo, 163 y como se vio en el capftulo anterior estos pue-. . . . 

den reaccionar con derivados acetilénicos para fonnar isoxazoles (ec. 46). 
La reacci6n es muy suave ya que no requiere de un calentamiento fuerte, 

'puesto que también se pueden formar isoxazoles a temperatura ambiente. 16 ~· 55 

R-C-N02 
11 + -c:c-
N'OH 

(ec. 46) 

Los ácidos nitrolicos simples se pueden fonnar de compuestos nitro 
y ácido nitroso, por ejemplo, el ácido fenilmetilnitrolico, fonnado de 
fenilnitrometano, reacciona con fenilacetileno para dar 3,5-difenilisoxa­
zol y con ácido fenil propiolico da 3,5-dtfentlisoxazol -4-carboxflico, 
etil n1tro-oximinoacetatofonnado de et tlnitroacetato, da 5:"".feni Hsoxazo 1-3-
carboxi 1 ato de etno 'con-fenilaceÚleno, acetilmet11n1trol1co formado de 

/ 
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nitroacetona y icfdo nitroso. da 3-acetflfsoxazol al reaccionar con aceti­
leno, (ecs. 47-49). 

(ec. 48) 

'HNo N........l._ . 
__ 2_ .. 02 .. l[_ ftU --· + . HC= CH 

'OH 

o 

ef 
(ec: 49) 



2.10 SINTESIS DE ISOXAZOLES CON NITROPARAFINAS, NITROESTILBENOS Y 
COMPUESTOS RELACIONADOS: 

En 1888 Dunstan y Dymond, observaron que el nftroetano calentado 
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con soluciones alcalinas como hidr6xidos o carbonatos se fonnaba un 11qui­
do ligeramente b4sico, de f6nnula c6H90N, 166 posterionnente ellos demostr.!!_ 
r6n168 que era el compuesto trimetilisoxazol, y que es is6mero de trimetil­
oxazol. Asf, mismo se puede formar trietilisoxazol de 1-nitropropano167 

bajo condiciones similares. 

La formaci6n de trialquilisoxazoles por la acci6n de alcalis con ni­
troparaffnas primarias es un proceso 111.1y complejo, en el que hay fonnaci6n 
de nitrilos en cantidad insignificante, hay desprendimiento de amoniaco y 
la soluci6n contiene nitrito. alcalino. Una exp11caci6n sobre el mecanismo 
probable de la reacc16n, ha sido dado por Hein, Meisenheimer y otros169 en 
1911. Hein condens6 benzaldeMdo con fenilnitrometano en la presencia de 
aminas alinfaticas, y obtuvo nUroestflbeno en la fonna cis y trans y otros 
productos, (reacci6n de Knoevennagel's). Estos fuer6n fonnados por la 
condensaci6n de dos molfculas de nf troderivado y una de aldehfdo, una de 
estas sustancias es trifenilisoxazol, los otros dos productos son interme­
diarios de la reacc16n, estos son 1,2,3-trifenil-1,3-dinftropropano y 1,2, 
3-trifenil-1-nitropropeno-1. (ec. 50). 

Ph-CH2-No2 -H2o 
Ph-CH-N02 

Ph-CH• O Ph-!H 

Ph-CH2"'.N02 . Ph-tH-N02 

Ph-CH 
11 -H20 

Ph-C 

Ph-tH-N02 

·cec. so) 
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Heim y otros. tratar6n de canprobar la estructura obtenida por medio 
de otras reacciones. asf por ejemplo. también obtuv1er6n trifenflisoxazol 
en buen rendfmfento por calentamiento de a-nitroestilbenos con soluci6n de 
hidróxido de potasio acuoso y concentrado, 17º asf como este ejemplo y 
otros en los· que se obtiene trifenilisoxazoles. strvier6n ~ara comprobar 
dicha estructura obtenida por Heim. Todas las reacciones est6n basadas en 
canpuestos nitro que reaccionan en solución alcalina. 171- 174 

Meisenheimer. notific6 que la fonnaci6n 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 Hefm. Otro ejemplo es la fonnaci6n del compuesto 315-difenil-4-
(p-metoxifenil )-tsoxazol. por reacci6n de hidr6xido de potasio con 4-Ínetoxi 
-7-nitroestilbeno, 173 cuya fonnac16n puede ser explicada solamente por 
divisi6n previa de los derivados de nitroestilbenos en anisaldehfdo y fe- · , 
nilnitroliletano. También sintetiz6 otros triarilisoxazoles por este método. 
La reacci6n da buenos rendimientos cuando los tres grupos aril son idénti­
cos, o cuando dos grupos iguales est4n en posición 3 y 5- del compuesto 
nitro. pero sf éstos son diferentes los rendimfentos son muy bajos. 175• 77 

·. Otro .hecho que apoya el mecanismo sugerido por Heim. es el aislamierito de 
una monooxima de dfbenzo1lmetano 1 la cual flcilmente es convertida en tri-· 
feni.lfsoxazol por alcali o 6cido 1 esta monooxima es obtenida del tratamiento 
de a-nitroestilbe~o con amoniaco alcohólico. 178 

Rugglf 's, 179 también sintetiz6 isoxazoles trisustituidos. pero su 
reacci6n requiere de un mecanismo diferente. CClno por ejemplo, la cond.en­
saci6n de o-nitro'.'benzalehfdo con fenflnftrometano. de la que obtuvo 3,4-
difenil-5-(o-nitrofenil )-isoxazol. de la que se obtienen también en peque­
flas cantidades los compuestos 0-µ 1-dinitroestilbeno y la .monooxima o-nitro­
benzoilbenzoilfenilmetano. (ec. 51). 

"1 ·' 



O-N02Ph-CH O-N02Ph-CH 
11 

Ph-C 

45 

11 
Ph-C-N02 

Ph·C"2·N02 Ph.!• NOOH 

o-N02Ph-C-OH 
. 11 

Ph-C 
1 

Ph-C= NOH 

(ec. 51) 

PhHh 

O-N02-Ph9 

Se puede fonnar tambi6n 3,4-difenil-5-arilisoxazoles por reacc16n .de 
n1troest11benos con alcali rnetanolico, (ec. 52), donde el grupo aril tiene 
sustituyentes en la posfci6n-4. 180 - 01 

Ph-C= CH-Ar 
1 (ec. 52) 

"º2 
Worral , 182 condenso tereftaldeMdo con fenilnitrometano para obtener bis­
nitroestUbeno. el cual con dos molléulas extra de fenilnitranetano produce 
p-fenil-3,5-diisoxazol, (ec. 53). . 

N~/alcohol 
4Ph)) 

(ec. 53) 

Tambf6n se ha aislado. tr1feni11soxazoles y trifenflisoxazoles 
N-6xfdos, 11 ~ 186 por reacci6n de aminas secundarias con.est11benos! 113 



En este tipo de reacci6n hay adici6n de las aminas al doble enlace del 
estilbeno, (ec. 54). 

_1_)_R_2N_H ---~ ~ • • ~ir(_ 
2) etanol V 't'V "TJ 
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Lippincott, 187 hizo un estudio sobre la formación de trialquilisoxazo­
les por condensaci6n de nitroparafinas primarias bajo la influench de reac­
tivos b4sicos. Asf, por ejemplo nftroetano, 1-nitrcipropano y 1-nitrobutano; 
cuando son tratados con base como dietilamina, n-propilamina y n-butilamina, 
se obtienen compuestos de f6nnula general Rf3H3o2N2, el calentamiento de 
estos con leidos producen trialquilisoxazoles (ec. 55). 

R;.Cffs NOOH 
. R-CHt·N02 

R-CH• NOOH. 

o 
. . '.t. 

R-CH-N-HOH 
I . 

R~C;..N02 
1 

R-CH.;.NHOH 
+ 
o 

R-C= NOH 
1 

R:..CH 
1 

R-C= NOH 

R R 

---"3_0+ __ . ·.· ~ 
(ec. 55) 

Otro ejemplo, es la formaci6n de 3,5-dfcfclohexfl-4-arilisoxazoles, 
por condensación de 1-cfclohexilnftrometano y aldehfdos arom4tfcos en la 

-. ',-.. 

. '· 
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·presencia de alcalis como hidr6xidos o.alc6xidos, 19 º (ec. 56) 

(ec. 56) 

Ni troetano oxidado con persul fato de amonio produce pequel'ias cantidades 
de trimetilfsoxazol. 189 

2.11 SINTESIS DE ISOXAZOLES CON C()IPUESTOS INSATURADOS Y ACIDO NITRICO 
(NITROSO). 

... . La acci6n .de 5c1do nftrico sobre canpuestos alinfaticos es una reac-
·•• ci6n muy compleja,. puesto que se· acompal'ian muchas reacc.iones secundarias.· 

' · La nitrac16n es un proceso dé Óxidaci6n en la .que ocurre>la reducci6n del 
. leido nitrfco en sus 6xidos de nitr6geno~y son lós qué acttlan sobre los 
. reactivos. asf los productos ide su ox1daci6n y las estructuras obtenidas . 
de la reacci.6n y el modo de; su fonnaci6n son d1ffcil de explicar. En la 
literatura algunos cOOlpuestos obtenidos por este mt1todo se ha reportado 
como estructuras desconocidas y. también como derivados de isoxazol. Las . 

.. primeras estructuras aisladas por este mEtodo son la EUÜTA y DISUTA ... 
. obtenidas en 1852, de l~ido citrac6n1coy leido n1trico. Este tipo de' 
reacciones son discutidas en tres· grupos que son: 

., 

·a) de y-dicarbonilicos y leido nitr1co 
b) de derivados etilen~cos y 'leido nftrfco 
e) de derivados de acetileno y leido nitr(co 
... 



a} ISOXAZOLES DE Y·DICARBONILICOS Y ACIDO NITRICO: 

El mecanismo de esta reacci6n probablemente involucra el ataque de ·· 
6cido nitroso que es formado primeramente por la reducci6n 'del leido 
n1trico, sobre un metileno o grupo metfn1l activado por ·1a presencia de un 
grupo carboni11co -co-, y subsecuentemente el cierre del anillo de el B­
isonitrosocetona formado. En el proceso, puede haber eliminaci6n de cier­
tos grupos tales como carbonilos y acetatos y fonnaci6n de anillos de 

:furaxona .. tino de los primeros ejemplos reportados es la fonnaci6n del ,. 
éster 5-met11 f soxazol-3 ,4-dicarbox11ico obtenido del ester diacetil sucd ni-
co y leido nf trico fumante, { ec. 57). , 

R·02C·CH ~CH-C02·R 
' \ 1. 

o-e . e-o 
1 1 
Me Me 

... Otro ejemplo, es la, reaccf6n de. 'cfdo nftrico. fumanté. con acetonfl •. 
acetona de la qu~ se obtienen dos p.roductos, 19 3 estos son· s~metil-3-acetil • · 
is~xaio 1 formado de 1 a monoxima de acetonfl acetona, e 1 segundo es un com­
puesto de f6mMa c6H4N2o3, c~ya estructura fue dada incorrectamente, pos­
~erionnenie QuUfco· demostr.6 _que el. compuesto ten1a la f6nnula c12H8N4o6 ~ 

y dicho compuesto es, 5¡5'-d1meti1~3,3 1 -cl1isoxazolfuraxano. Este es forma­
do de leido n1trico con acet11inetilisoxazo1 probablemente por dimerizacf6n 
del .1ntennediarfo 6xido de nftrilo, que a su vez es formado de leido acil­
n1trolfco,193~1u {ec. 58). 

': :. 
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-4-
(ec. 58) 

Otros ejemplos, son la reacci6n de 6cido n1trico concentrado, con fena­
cilacetona para dar 5-met;1-3-benzo11isoxazo1; 197 1,2-dibenzoil etano para 
dar 5·fenil-3-benzoilisoxazo1; 198 el ester fenacilacetoac~tico para dar 5-fe­
niHsoxazol-3-carboxilester199 (ec. 59-61). Otros ejemplos estan dados en 
las referencias, (198, 200, 201). 

HN03 conc. + 

o 

-.~ (ec. 59) 

HN03 conc. ·+ ~ --xf (ec. 60) 

HN03 conc. + ~-Et ___ ,. 4-Et(é<. 61) 

b) ISOXAZOLES DE DERIVADOS ETILENlCOS Y TRIOXIOO DE NJTROGENO O . 
ACIOO NJTRICO; 

los aldehidos y cetonas arom4t1cas <l,6-1nsaturadas re~ccionan con. 
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tri6xido de nitr6geno para dar monoximas de compuestos nitro-a-dicetonas, 
las cuales se transfonnan en isoxazoles fAcilrnente. Por ejemplo, en 1903 
Wieland, 203 obtuvo 4-nitro-3-fenilisoxazol de la reacci6n de cinnamaldehf­
do con gases nitrosos, (ec. 62). 

Ph·CH-=CH-C;:::"H __ N_..2 .... º3..__ __ _ 

~o 

C
h-CH - CH-N02 1 1 + 

NO CH=O + 

Ph-C-C-NO~ 
11 11 
ff...oH CHOH 

(ec. 62) 

.El tratamiento de benzalacetona con tri6xido de nitrógeno en soluci6n 
eterea, primeramente se fonna la oxima de w-nitro-w-acetilacetofenona con 
otros productos, el calentamiento de la oxima con !cido clorh1drico o anhf­
drido acético/acetato de sodio, es transformado én 4-nitro-3-fenil-5-metn­
isoxazol ,2º~ (ec.· 63). Como subproducto se fonna 4-nitro-3-(p-nitrofenil)-
5-metilisoxazol.2º5 

.,, . 

\ 
CH-CH-N02 
1 1 
NO C•O 

l 
CH3 

HCl • 
6 Ac2o 

AcO-Na+ 
(ec. 63) 

En 1852 Baup2º6 ais16 dos productos sólidos cristalinos de f6nnula 
c6H607N4 (EULITA) y C8H606N4 (DISLITA), de la reacci6n de 4cido nttrico 
concentrado y caliente con 4cido dtraconico. Posteriores estudios 
hechos por otros investigadores, demostraron que la .eulfta (53) y dislita 
(54). son compuestos nitroderivados. de 5-meti].,J.,etilisoxazol y 5,5 1-di-

·' ; - . ·.·. ' ,,, ._,. . . 
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metil-3 ,3 '·bi s-i soxazol respectivamente. 2 07-
12 

Es posible. que la reacción principie con la adici6n de trióxido de ni­
trógeno, al doble enlace del ácido citrac6nico, (ec. 64). 

f º2H ~ 
CH -C---C-C02H 

3 
1 1 
NO N02 (ec. 64) 

·La oxima de nitroacetona (ver. ec. 64), puede ser transfonnada en 
eulita y dfslita, (ec. 65). La dislita es fonnada de dós moléculas de 
nitroacetona y una molécula de 4cido (hipoUtico) bis-nitrolico (55) el 
cual puede ser formado de nitroacetona, (ec. 66) • 

. C-NO~···.· 
11 
N •• OH . 

+ 

. i(·-<rH 
;H3 ... · · ... · N_o_ 2 

. . ~ .· 

. . . . o ••.. ~3 . 

(53) 

' ,. .' • •• 1 
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+ 
02N·¡,--¡f N02 

tl'OH N'OH 

(55) (54} 

c} ISOXAZOLES DE DERIVADOS ACETILENICOS Y ACIDO NITRICO. 

En 1901-1902 Baschier, 213 Mascarelli y Testoni, 214 burbujear6n acetileno 
er1 Acido nftrico fumante a temperatura ambiente, de la que obtuvier6n, nitro­
formo, un 4cido s61ido c4H3o3N (56). y un compuesto· explosivo cristalino 
c4H2o7N6 (57), cuando el acetileno contiene acetona en fase de vapor se ob­
tienen ademas, dos cetonas c7H4o3N2 (58) y c10Hgo6N4 (59). 162-

110 'El com­
puesto. (60), asociado a estos se le obtienen a partir de (57) y di6xido de. 
ni~r6geno en un disolvente inerte ya sea por calentamiento y absoluta pre­
cauci6n o bien dejando lo por 1 argo tiempo a temperatura illlbiente. 

efo:H 
4c .. isoxazo 1-3-
carbox i 1 ico 

(56) 

3-isoxazolazotri­
. ni to-metano 

(57) 

3,3'-diisoxazolilfuraxano 

(59) ' 

3,3'-diisoxazolcetona 

(58) 

(60f 



.---_, 

La fonnaci6n de estos coq>uestos se ha explicado con la adic16n de 
6xfdos de nitrito, leido fulmfnico .Y leido nftrolico al triple enlace de 
acetileno, asf, por ejemplo el c1cido isoxazol-3-carboxilico es fonnado 
como lo muestra el esquema de Wieland, 22 .. • 227 (ec. 67). 

Experimentos de apoyo a este esquema, es la fonnación de acido iso­
xazol-3-carboxilico de acetileno y etilnitroacetato a tsnperatura ambfen­
te.226 3,3'-diisoxazolilcetona, es foniiado de acetileno, acetona y leido 
nftrico. (ec. 68). 

53 

Dos de. los diferentes pasos del proceso se han explicado experimental­
nÍente, una es la sfntesis de 3~acetf1isoxazoi ~-partir del leido acet11111e­
t11nf trolico con acetileno a tempetatura ambiente ·y la sfntesis de .df 1soxá­

. zolf1cetona a partir de 3-acetiliSoxazol y acetileno en soluc16n de leido 
nftrfco. 

La fonnac16n de 3~1soxázolf lazonitrofomo es mas compleja de expUC:ar, 
.ésta se puede sintetizar .por cop~laci6n 'de cloruro de 3-isoxazolfldiaz~rífo 
., . . . . . .. . .·- . , . . ,.'._: ... '. . . , 

eón ntt:róformo. 222 
• 229 

2.12 SINTESISDE ISQXAZOLES A PARTIR DE ISOXAZOLINAS; 
' .. 

• 1 • • 

Las ll .. -fs~xazÓlinas (4,5-dfhfdroisoxazoles). pueden ser .tránsfonna­
dos en los correspondientes iSoxaz~les por oxfdacf6~ con 4Cfdo c"1m1co 
en SQ1Ucf6n de leido acftico. 'Claus23 º obtUYO 395-difenilfsoxazoi de la 
corr~spondiente 4-hidl"oxisoxazolfoa •. según von ~rs¡231 la ox1Clac16n, 

' . . - . . . . . . . . ' . . 
esta Hmitada a las. 1sóxazolinas9 que contienen .dos sust1tuyentes -aromlt1-
cos ~·n la posici6n -3'y -5; Se conoc~n !Michos ejeq>los de esta reacci6n, 

· que son frecuentemen~e empleados p~ra detennfnar ·las est,,,cturas de las 
isoxuolfnas obtenidas por diferentes mftodos~· principalmente de cetonas 
a,S;.insaturadas .é. hidr0xflaminá · (232,239). 

'·,' 
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. Me Me 

HNO ·2 

LN_-~-H-J N, 
· OH 

o .. 

C-H 
111 
N"-Q 
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. (ec. 67) 

' ' . . . 
MeCOC 

111 . '• 
N . 

......º 

11 · .· .. 

02N·l~-C.·b····~··· . •. ".· · .. 
HO A .·· ~ . 
. , ~ . .:. . . ' ... ' ' . ·: 

' - . . . . 



,·;' 

'.:· .. 

55 

Las 5-hidroxisoxazolinas, f4cilmente eliminan agua para dar el corres­
pondiente 'f soxazol, ejemplo 3-p.:.metox'f fen'fl-5-hidroxi-5-fenf 1fsoxázol1na 2 1t

1 

· con agua o 4cido dan el correspondiente isoxazol. La reacc16n ocurre tan 
f4c11mente que las 5-hidroxisoxazol'fnas se deshidratan durante la saporiifi­
cac16n de sus esteres 1

2 1t 2 • 243 (ec. 69). 

H 

Htj.·· · .. · Ph(Jole-p 
R . . 

HO . -ó
phOMe-p 

. 

R . 

R•· fenflo 

(ec. 69) · 

. En el caso de las 4-hidroxisoxazol'fnas. la desh'fdratac16n también ocurre 
f!cilmerite bajo la 1nfluen~·1a de 4~1~o sulfOr'fco. (ec. 70) • 

. . ·.·. /H . 

. ···rt¡j 
H e? 

las 4.;.halofsoxazo11nas tales como 4:.bromo-3,5-d'ffenilisoxazol ,'.son• 
· . transfol'll1actas en 1sox¡zoles por h1dr6xido de potasio alcoh6lico.·.e111111nanélo 
. h~luro}j. (de h1dr6geno, 2 .. 5 . (ec. 71). · · 

• • • • 
.. · :• + .·· ••. ·. KOH/EtOH • .¡;J . .. . ·.· .... (eco 71) 

: . ~- '·, 
; 1. 

. .-.. -~ 
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2.13 OTRAS SINTESIS DE ISOXAZOLES. 

Hasta aqut se han descrito mftodos generales de fonnaci6n de isoxazoles, 
pero existen otros 11111todos de fonnaci6n que tienen aplicaci6n especial en 
algunos casos. 

Thiele y Landers, 2 ~ 6 por.ejemplo calentar6n &cido y-ceto-w-nitrocaproico 
con 5cido clorh1drico y obtuvier6n 4cido 3-cloroisoxazolil-5-propionico 
(ec. 72). Usando HBr fU1111nte en lugar de HC.1 se obtiene 5cido 3-branoi.soxa­
zol 11-5-propionico por un camino similar. También se 1.e puede .obtener por 
reducci6n del 5cido nitroéetocaproico con cloruro estanoso y 4ddo clorhfdri-
co. 

o 

~H2C"2-l~~CH2CH2co2~ , 

"º2 . . 

:·,.,,·'·.· 

. rHO·C . 
" ·.·' .. • ·. 11 ..... N . • 

L~ 

. ~H2 
c•o 
1 
R 

R•(CH2)2~0¿H .· 

·, : 

ceC:~ 12> · · 

TMib16n se ha observado que las a-nitrocetonas,24,_,., las cuales. ~ón .· 
flc11mente obtén1das de los correspondientes ·a-cJoro o a-brano cétonas .v 
nit~it~ de'sodiq en,d1metÚfonnamida c~ cÍisolven~e~· son convertidas en> 
3·halo1soxazoles cuando ~e calientan a 150ºC con HCl 6 HBr concentrado, 
(ec •. 73) •. 
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.·R~X NaN02fDMF (ec. 73) 

HX, 150ºC 

X= Cl, Br 

Los isotiocianatos aromáticos se pueden condensar con fenilacetileno 
de sodio para dar, anilidas de ácido tioarilpropiolicas, las·cuales son 
transfonnadas en 3-arilamino-5-fenilisoxazoles, (ec. 74) esta reacc16n da 
generalmente bajos rendimientos. 250- 53 

Ph-C=t-CSNHAr Ar-'OPh 
(ec. 74) 

2.14. SINTESIS DE ISOXAZOLES A PARTIR DE OTROS .HETEROCICLICOS: 

- ' . ' ' . ·, . 

·~. se met1cioft6. en el inicio del capitulo algunos heterocfcl icos 
1· ·' . - , 

pt.ilden conducir aJa fonnaci6n·de isoxazoles,.estos .se basan en caltpues"'.' •.: 
:'tos que coritiene~ el esqueleto ~e -C -C ;.N -o:~ e' 1Jiv'olucran la rüptura ,. 
'del heterocic11co,cterre del anillo de isoxazol ~ De .estos mftod~ de 

' . ,· ' .. .. . . . . . . .· ·. 

fonnaci6n de isoxazóles existen pocos ejemplos, uno de los prtníeros ejem­
. plos es: 

.a) De derivados de flavona e htdroxilamina/leido clorMdrico en 
·· soluc_i6n.de piridJna. ~ 5 ., La reacct6" involucra la ruptura htdrol1ttca 

. def anillo. de pirona y.ciclizad6n ·dela· pr111era o~ima formadi (ec• 75) • 
..... l.i estrué:t~ra (61{ presenta el mtsm ~am~rtamten~. 255 . . . 

R•OC~; H; H;. R• C~ : CH20H. ·. 
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-

(61} 

R.' 
R 

(ec. 75} 

b) Dé 1sonttrosop1rroles y !cidos. Los a-isonitrosopirroles a,a_'-d1-
sust1tutdos y a,a', a~tr1sust1tuidos256 son transfonnados en 3-acilisoxa-. 

, z~les por calentamiento, o por leidos mi!'lerales diluidos, (ec. 76) 

· ...•. ¡~· · .!ec.)6) 

.2.15 SINTESIS DEiSOXAZOLES CON NITRILOS a,a-DIHALOGENADOS O lhy -INSATURAOOS 
.. Y N~HIDROXllÍREA. 

. . La sfntesis de Jsoxázoles por este lnAtodo es mu.v reciente, y es de 
qran utilidad en 'stntesis de isoxazoles~ 257-se 5-sustituidos 6 4~5-disusti­

. tuidC>s~ teniendo. un grúpo. amino en la posici6n"".3• . Estos se pueden e>btener . . . . . ~· . ' .. 
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de ccmpuestos nitrilos a.S-dihalogenados o a.y-insaturados que se ciclizan 
en medio alcalino con N-hidroxiurea para dar isoxazoles que sirven como in­
termediarios en la preparaci6n de sustancias quimoterapeuticas. Algunos 
ejanplos se muestran en las (ecs. 77 y 78). 

Me.:cH:iiCH-CN 
Br2/MeOH 

_ ___.. __ ..___,. Me-CH-CH-CN 
OºC 1 1 

Br ér 
+ H N-C-NH-OH 

2 11 
o 

_i_) ._Na_oH_. l_Sº_c___ n(H2 ___ cs_~_sN __ ___,.. nNHS02PhNHAc-p 

2) agit. 45 hr. Me.JI....)' p-AcNHPhS02C1 Mev 
3 hr. reflujo 

(ec. 77) 

El mecanismo' de.la reacci6n puede·ser como se muestra en la ec. 78 

-
_ ___.9 ~RH-C•ltlL 

. .. t¿ ·-i 

+ 
+ 

R' 
1 (} 

R·fH'--f·,N: 

· ér Br) 

0 
H2N-C-N-OH 

11 .. 
o. . 

Br R.' Jr · 
1 \ ~ 

R-CH-C-C=N: 
1 .. 

H-o).'c-t(" 
.. - lb H 

1 . 

Br 

R1-t-c.i:. 
·. I 1 ,,.;H 
R-~, /N, C'N, ·• 

H O 11 H 

·º 
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R,R' pueden ser H, Me, Et, n-prop11 etc. 

.-¡,_ 

,.,' 
~. 

, ... ·.·· 
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COMPORTAMIENTO QUIMICO DE LOS ISOXAZOl.ES 

CAPITULO 3 

En anillo de isoxazol tiene un comportamiento qu1mico muy caracterfstico. 
La estabilidad hacia reactivos capaces de producir ruptura del anillo es ex­
tremadamente variable y depende del nQmero de sustituyentes sobre el anillo, 
y la naturaleza qu1mica de estos. 

Las posiciones (3-. 4-, y 5-), útiles para la sustituci6n muestran di­
ferente comportamiento, asf, el grupo CH de la posic16n -4 presenta caracte­
rfstfcas de tipo bencenoide, asf por ejemplo los grupos nitro, halogenos y 
sulfo, pueden ser introducidos en esta pos1ci6n por reacciones de sustitu­
ci6n électrofflica, similares a los. sistemas de tipo arom!tfco. 

El hfdr6geno de la posici6n -3 exhibe marcada tendencia a participar en 
for:ma de prot6n, estos son f6c'ilmente 1somer1zados en frio por reactivos al­
calinos a· derivados cianocarbon111cos. 

Los isoxazoles con 1A postc16n -s Hbre muestran gran estabilidad a los 
alcalis en fr1o y son solo ataca~os con alcalfs en caliente. 

Los 1soxazoles 3,5-di~ustituidos y .los 3,4,5-trfSustftuidos ya sean al­
qu11 o aril o bien alqu1-ar11, son extremadamente estables hacia los reacti­
vos bas i cos . 

3.1 PROPIEDADES BASICAS: 

Los isoxazoles son bases débiles, su constante de d1sociac16n en solu­
ci6n. acuosa es de (pkb= 12.0), mas alta que el pirazol (pkb=.11.s)·, pero 
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mas baja que la del pirrol (pkb .. 13.6). No son disueltos por 4c1dos mine­
rales diluidos y en general no dan una sal definida aislable. Sin embargo 
el fsoxazol, los monanetfl, dimetil ,y trfmet111soxazoles y algunos aril y 

arilllquf11soxaioles fonnan productos de adición con sales_ de metales de 
trans1c16n como son de cadmio, mercurio, 259 - 66 oro y plaíino , propiedad 
que es utilizada frecuentemente para su aislamiento y purfffcaci6n. 

El car4cter bbico y la estabilidad de las sales formadas, se atdbu­
ye la fonnaci6n de los iones quelato oxonio y amonio que estan en resana!!. 
cia, (ec. 79). 

~·· ,_-,-, 

~- x-
Hr~N~~e 

~gi._---_ 

~' 

3.2 ACCION DE AGENTES REDUCTORES: 

_ (ec. 79) 

Los _isoxazoles pueden ser reducidos a b2-isoxazolinas, en éter huinedo 
con sOdio met41ico, el compuesto dihidro formado, es r4pidamente descom­
puesto por 4cido o aqua caliente con amoniaco 6 4c1do acftico y metil-

~,'·~ .. 

·. ·;· 
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etilcetonas, según sea el compuesto de isoxazol por ejemplo Dunstan y 

Dymond, obtuvieron trirnetil-t.2-isoxazolina (ec. 80) a partir de trimeti1-
isoxazo1259 en éter humedo con sodio. 

Me Me 

~ 
[H) 

H 

~ (ec. 80) 

Claisen267 redujo similannente 3,5-dimet111soxazo1 a la correspon­
diente· A2-isoxazo11na, la cual es flcilmente hidro11zada por leidos di­
.luidos y en frfo a amoniaco y acetilacétona. Elconcluy6 ademls por 
sus experimentos que la reducc16n de los 1s~xazoles es accxnpaftada por 
ruptura del anillo, y que las t. 21so~azo11nas formada~ no son muy esta-

, ' · ' bles~ (eé. BÍ)o 
. ·_,,:;'.-

(ec. 81) 
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Los isoxazoles cuando son reducidos en alcohol con sodio y tratados 
con cloruro ferrico dan color rojo-violeta o azul (llamada reacci6n de 
isoxazolfnas), que se debe a la fonna enolfca de la dicetona puesta li­
bre de su fmfnoderivado por leidos. 

Los f soxazoles pueden ser convertidos cuantitativamente en fmfno 
dfcetonas por hfdrogenaci6n catalitfca en soluci6n acuosa o alcoh61fca 
con nfquel-Raney, generalmente se hace a presf6n y temperatura ambiente, 268 

por ejemplo el fsoxazol da la sal de amonio de malondfaldehfdo (ec.82)~ 

3-metilfsoxazol-5-carboxilato de sodio es transfonnado formando al 4ci-
do 11-imfno-acetoxa.l feo, (ec. 82). 

Ni-Raney ~ lf"-fH;l 
~ e~ 

Ni-Raney CH3-C-CH2-CO-C02Na 

l~H 

CH=-CH-CH=O 

6~~H3 

(ec. 82) 

Los imino derivados son f4c11inente hidro11zados a dicetonas por 
4~1dos minerales diluidos, reaccf6n que puede ser útil para preparar· 
ciertos compuestos a-dié:arbonflfcos. Algunos isoxazoles se pueden redu­
cir y abrir con cloruro estanoso y 4cido clorhfdrico por ejemplo eJ . 
cloruro de 4-N-fenilimfdo-3-fen;l-5-metilfsoxazol da el correspondiente 
canpUesto B-dfcarbontlfco, (ec. 83). 

tj~ 

~co2 
·-NHJ' 

o o 
._'LcH2-

1
tMe 

(ec: 83) 
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. 3 .3~ Acc10N ot AGENTES oxxnANTEs: . . ' 

·Generalmente el anillo de isoxazol es estable a la at:ci6n de agen-. . . 
tes. oxidantes tales cano leido cranico, nftr1co .V pennanganico. Sin em-
bargo el comportamiento del anillo depende de la pos1c16n de los susti­
tuyentes, por ejemplo las isoxazolinas con sustituyentes arom4t1.cos en 
las posiciones 3 y 5 son convertidos en los correspondientes i&oxazoles 
con.leido cromico. Los isoxazoles sustituidos en la posfci6n -3 son 
mas estables a la lcci6n de agentes oxidantes alcalinos. Los.que tienen 
la po~.1ci6n -3 libre son flcilmente atacados y sufren rearreglos a c1a":" 
ncicetonas. 

· · . No. hay~ejemplos: reportados en la literatura de produ~c16n de leidos . 
fsoxazolcarboxiHcos por la oxid1cf6n de metH o ariHsoxazoles~ bajo 

.. _. tondf~fones vigorosas. Isoxazoles que contienen ~adenas tris~túrÍd~s o . 
. funcfo~s oxfgeno (~lcoholes, aldehfdós, cetonas, etc.), se pua:c.en trans­

foniiar a los correspondientes leidos c1rbox1licos por el tr~t .. 1~nto con . 
di fer~ntes agentes ox1 dante~ , 1_s f: . · · 

··. 

: El. permanganato a_lcalino, 2u- 73 se ha:·ut1lfzado en la ox1d~~f6n cte. · 
3-( ~~stú:fl )• isoxazol-4 ,5-dicarbo~fl ico p~ra dar 6c1do i s.oxai~tricarbo- • 
xilfcor :el 3'"(p.;hidroxi,;feri11 ).:1soxuol, es oxidado a holéazo1~3~cal"b0-

. '... . . . ' - ' ' ' ' . . ,· 

><f11co, (ec. 84). 

Pennanganato acido, se ha utflbado, 27 ,.--77 en la oxidacf6n de 3-
isoproperifÜsoxazol ~ 3-acetfl isoxazol, (ec. 85). . 

" ': .. _-_·o. . .· ,PhOH~p ' . ' \1' . .· 
'·. ~ .': '. ',' \ .. : :·;. ' 

. . . 

.. · ·-ór·_.. ~- C0· ... ·.2· H .. KMn0
4

/0H"". ·. · 
-------- · .(ec.84) 

w 

·Q:~:. 
. ¡¡71...CH(Me)2 . · .··<.. . · 

> \~ •· · > ,,, !"h'ºA("r > .. · ·· 
.. . . . 
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... · Ac1do riftr1co, se ha utflizado, 215-ª 6 en la oxfdac16n de 3-acetfl. 
4,5-dfmetilisoxazol a 4,5-d1met11isoxazol-3·carbox11ico1 (~c. 86). 

(ec. 86) 

-·' ·- . -

AC:ido cromico es útf11zado, 2 n•n en 1aoxidaci6n de 3'~h1drox1met11 ·. 
:-5-met1Hsoxazo1 a .5-metfl-3-cal'.'boaldehfdo; 5-1sobu.ten1.1isoxazo1 al 
correspondiente 4C1do carbox111co/ (eé:s. 87 y 88) 1 entre ot!'os. - . . . ' . 

n .. ·.~ Cl!O 
MeA?. 

'.·· .. ··.·~·.··.f/\': - . r· . ' . , 
·~·.··· .. < 

'. ' 2,·.' ' 

(ec. s1r.· 

Los peractclOs, 217 tambt•ri se, ha· utilizado en ·la oxidac16n de algunos 
• • ' .,, • - • ' • L' ' ' ·, .. •• 

· ·1soxazoles sustituidos. 
• • • • • 1 

,La· ox1Ciaci6n de tsoxazoles. queJcontienen sustftuyentes he~~l'cx:fcl i- . 

.. cos, dtpende de la naturaleza del h9tero~fcl 1co, dt';la presencia clel sus 

. t1.tuyente y del ÚP.o de agente oxidante 'empleado. Asf., por ~jelllpl~ .el.­
ac1do 3-1soxazo11lfurazanacét1co,. el anillo de isoxazol es átacado para 
dar 4cfdQ carbOxifuruanacl!tfco, 2 n en' los pfrazolflisóxazole¿, el 
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sistema de pirazol es mas resistente a la oxidacf6n, el 3-fur11:·5·feni1 
-fsoxazol el furano es atacado para dar 5-fenil isoxazol-3~carboxflfco, 
(ec. 89). 

(ec. 89) 

·- De especial interls desde el punto de vista estructural es la ozo· 
no11sis del anillo de __ 1soxazol ¡ ya que sirve. para detennfnar la estruc-

, , tura' de los isoxazoles obtenf dos. Los sustituidos dan monoxfmas de 
acH derivados de -a-dfcetonas. cano resultado de _la_ ruptura del .doble 
enlace-4,5. Determinando la-estructura y conffguracicSn de la. olCfma ob­
tenida, se puede establecer la estructura del_ isoxazol obtenido. as' por 
este mAtocio se ha· podido estableéer algunas estructuras de triarnisol(a · 
zoJ;s.2•9~90 ... ·. . . . . . . . . · ... -.. -

'' ,' . ' . 

. 3.4 .C()MPORTAMIENTo FRENTE A Al.cALIS Y ALCOXIDOS. 

. . 
. Los isoxa~oles, frente _a h1dr6xidos, alccSxidos y otros reactivos 

basicos muestran una gran variedad en sus reacciones. 
. . . 

' Los jsoxazoles -5-monosustituidos son tacnmenté isonierizados por 
alc6~.i.dos a températura· ainbfente, en· c~uestos a-cianocarbonilos, 26 7- 295 

(ec. 90). El mfm isoxazol da cianoacetaldehfdo. 260 ·· 

c-·--_cti2 ..• ,:; .. 111 . 1 ._._·. 
-" e~ 
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Los isoxazoles 3-monosustituidos son muchonias estables hacia los 
alc6xidos, o hidr6x1dos de potasio o sodio en soluci6n alcoh61ica, pero 
si son atacados con calentamiento prolongado. Las. uniones nitr6geno­
oxfgeno y los &tomos de carbono c3-c4 son abiertos para fonnar leido 
acético (o su ester) y el nitrilo o la correspondiente aniida. 260- 61 

(ec. 91). 

+ 
(ec. 91) 

Los 3-metilisoxazoles reaccionan con et6xido de sodio para dar ac_! 
tato de etilo y acetonitrilo, ·la reacci6n puede ser fonnulada como adi­
c16ri 114- de la mol~cula de et6xido sequida de ruptura del anillo. 

Los 3,5-disustituidos y 3,4,5-trisustituidos tales como 3,5-dimetit'i 
3,5-difenil y trimetilisoxazoles muestran gran estabilidad hacia los al-

. . .. ·. ' ' . ' 

c6xidos ·Y alca lis -y no son afectados .por tratamiento prolongado bajo con;. 
die iones drbticas. • · · · · .. · · · 

.. Los isoxazoles '4-monosustituidos y 4.5-disustituidos presentan un 
canporbmiento muy similar, a le>s isoxazoles 5;;.monosustituidos, dando 
/ ' .. . . . . 
respectivamente a-cianoacetaldehfdos .Y .2-ciano.;1 ~3-dicetonas disustitui-
das. Algunos ejemplos son, 4-metil; 4-carboxi .o carboetoxi; 2 '1• 192 5-
meti1-4;;.et11;263 cloro; bromo, 2.93 sulfo o sulfonamidas 294 isoxazoles, 
(ec. 92). Algunas veces el nitrito es.hidrolizado ~1 leido. 

R , . 

n ~o>" 
.KOH/EtOH (éc~ 92) 

'P,''.',· 
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' Muchos datos adicionales se ha acumulado desde los primeros reportes 
dados por Cl.aisen sobre el tratamiento de los derivados de isoxazol .hacia 
reactivos alcalinos, estos resultados son considerados en lás tres si­
!IUientes secciones. 

a) DERIVADOS CON LA POSICION-3 LIBRE: 

Cano se mencion6 los isoxazoles con la posici6n -3 libre son atacados 
por.alc6x1dos o alcalis en fr,o, los 5-sustituidos con la posici6n -3 11-. . 

. bre son isanerizados en frio a canpuestos ciano car~onilos cuantitativa­
mente en algunos casos. Al!lunos ejemplos reportados son los siguientes: 
isoxazoles en donde el 5-sustituyente es, etil; n-propil; isobutenil; 295 <:, 

isopropen11 ¡ meti11sopropen11; a-est1r1l; 296 Mdroxi~et11; h1drox1prop11; 2111 
); 

acet11;~ 9 7; carboxi o carboetoxi;·carboxamido;3" canpuestos de 1soxazol 
que tienen sustituyentes en las posiciones ~4 y s, y la pos1c16n -3Jibre 

. . . ' 

son tambiEn isanerizados por ejemplo el 1ndoxano da ciano fenol. (ecs.' 
93 y 94) • 

. ·· •···· .. . e~.··· · .... ·.,°'·· · .··.•· .. ·· · H -.OH · ~ 

{.[j. :·-/·-· -RJJ--~.-Ó'H. 
R-~-CH2-C:N: 

.R• puede ser cualqui~r grupo de l~s mencionados. 

- + EtO·Na 0 .. ~· .. C:N. 

·~OH 
•1· ';'. 

·- ""., 

.. (ec~·93) · 

(ec. 94) · 
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Un .estudio sobre la cinética de la 1somerfzaci6n de 5-metil-; 5-fenil"'.; 
y 4,5-dimet111soxazoles en medio alcalino ha mostrado que la reacci6n es 
de primer orden con respecto a·11 concentracf6n del hidr6xfdo. 111 Es pro­
bable que la facilidad de ruptura de los isoxazoles 3-fnsustituidos este 
relacionada a la facilidad de protonaci6n del 6tC1110 de hidr6geno en la 
posici6n -3 y la es~abilizaci6n del ton enolato por resonancia del 
a-cetonttrtlo producido, (ec. 95). 

(ec. 95) 

R• Me. Et,· alqutl 

b). DERIVADOS CON SUSTITUYENTES EN LA POSICION -3 Y LA POSICI~ 
. -5 LIBRE: 

.. Los tsoxazoJes. 3-sustttuidos con la. pé>stct6n·-5 l1bre exhiben .una re.;; 
. mareable variedad en su comportamiento hacia alcalis. la naturaleza: .del : 

sust1tuyente en la POSiCf 6n -3. gobierna él curso de la rea~c.t6n. Geríéral­
mente'los alc6xtdos o alcalts (ICOH y NaOH), en solud6n alcoh61tca atacan 
los tsoxazol!!s 3-sustituidos solmnente por calentlmfento •. pero en algunos 
casos la reacct6ri tiene lugar a teq>eratura ambiente. Su comportamiento 
puede resumirse por el siguiente esquema, (ec •. '96). 3111 En cada caso la 

· reacc16n tiwolu~ra la adici6n de una molécula de et6xido de sodio, fa 
ruptura del iSoxazol, y la formaci6n del derivado imino. 

'.: 



71 

,~CH2co2Et R•C02Na 

NH ··C02Et 

R= RC:N CH3 + 1 C6H5 

(ec. 96) 

co2Et 

R-H + NC-CH2-co2Et 

R= CN, N3 

Por ejemplo la sal del leido 'isoxazol-3-carboxflico por calentainiento 
corto con et6xido de sodio, da la sal de sodio del ester .imino oxalacftico, 

(ec. 97) .-

Eto· Na+ 

Otros ejmplos son, 3-ciano y 3-azidoisoxazol,JJI·Jl2 tratados con et6-

xido de sodio o h1dr6xido de potas.io-etanol, dan el ester cianoacftico y 

cianuro de potasio 6 la azida de potasio, (ec. 98), respectivamente. 

KX + N:C-CH -CO Et •. . '' ' ' 2. 2 .. (ec. 98) 
X•CN, N3 



Sin embargo pueden presentarse tres casos posibles: 

b.1) Los imino derivados son estables en la presencia de alcóxido, 
y es aislado en estado libre o como su sal de sodio. Los ácidos dilui­
dos convierten rápidamente los imino derivados en el correspondiente es• 
ter e-cet6nico R-CO•CH2-co

2
Et por eliminación de amoniaco.Jlll 

b.2) Los derivados imino no son estables bajo las condiciones de los 
experimentos y es abierto en el nitr11o y est.eracético (o kido). 

b.3) Los derivados imino no son estables bajo las condiciones de la 
reacción y son abiertos para dar el ester cianoacético y la azida de sodio" .. 
o cianuro •. 

e) 3-ACILISOXAZOLES • 

. · 
Los· 3.;.acil isoxazoles son mas f4cflmente atacados por alc6xidos de 

sodio o hidr6xidos. (ec. 99), por ejemplo, el 3.:acetilisoxazol da leido 
~cftico y cianoacetaldehfdo¡ 3,3'-diisoxazolilcetona. es 

. descompuesto por hidróxido de potasio acuoso y a teqieriltu~a ambiente al 
le.ido isoxazol-3-carbox111co y c1anoacetaldeh1do. Este tipo ~e rupturas 
t~bifn ocurre con canpuestos 4- y 5- sustituidos -3-aciH~oxazoles, ª• 1~ · 

pero la reacc16n es mas lenta. 

o 
. 11 

R-t o 
·• ¡'· 

- + ____ E'"""tO.._._N_.a..__· ---> R~co2".' + N:C-CH
2

-cHO 
6 KOH 

¡•'' 
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3. 5 ACCION DE NitONIACO, HIDROXILAMINA. HIORACJNJ\, AMINAS 

AROMATICAS E HIDRACINAS. 

Los anillos de isoxazol son generalmente estables a los reactivos 
bisicos como amoniaco, hidroxilamina y otros derivados de nitrógeno b6si­
cos, excepto en la presencia de sustituyentes que incrementan la sensiti­
vidad o cuando las condiciones empleadas son muy dristicas, as1, el 3-me~ 

til-5-fenilisoxazol es transfonnado en 3·metil-5-fenilpirazol por calenta­
miento en amoniaco alcoh6lico en un tubo sellado a 240ºC. 311 

La reacci6n de derivados de tsoxazol con hidroxHamina o cloruro de 
htdroxilaniina, producen derivados de furazano, por ejemplo, la reacci6n 
de cloruro de hidroxilamina con 3-acilisoxazoles dan furazancetonas, 312~ 

(ec. 100). 

o 

~t(-. N __ H2 ...... º"-
. o ··. 

t o 
<1>-C-:--C-CH-t<I> . 

O B .. ·. 

'\OH ·t\_OH 

-H20 . 
• • 

o 
. el> ~ . 

<1>.fJ .. · . 'C.H-C-<I> . .• \1 
' ·. \ 

. . 

(ec. 100) 

5-fen i l -3-benzoi 1i soxazo l da fen i. lfenac il fu razano; 3-benzo i 1-5-met n­
i soxazol da fenilacetonil furazano¡ 3,3 •-di i soxazol ilcetona con hidroxil­
amina a reflujo prolongado da 3-boxazolilfurazanacetaldoxima. 

· La reacct6n de isoxazoles con feni lhidractnas dan derivados de pira-
. . . ~ .. ·· .. 

zol, las condiciones requeridas varian considerablemente con el tipo de 
sustituyente en el .anillo de isoxazol. Los 5-metili~oxazoles son trans-

• fonnados en 1-fenil-3-metil-5-aminoptrazol. •7- 311 Los 4cidos isoxazol-3-
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carbox1Hcos que contienen un grupo alquil o ar11 en la posici6n -5, se 
descarboxilan con fenilhidracina,!1!1"' 21 por ejemplo 5~fenil1soxazol-3-carbo­
x11ico da 1,3-difen11-5-aminopirazol. Los 4-ni troisoxazoles dan l-fenil-
4:.nitropirazoles. m 

Se ha observado que la hidracina reacciona mas rlpidamente que la 
fenilh1dracina. otros ejemplos de conversi6n 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 i soxazo 1 ·. ·' 
-3-carbox11ico con hidracina y en la presencia de cobre pr9duce el co­
rrespondiente leido de pirazol. 321 

Los aminopirazoles son convertidos en pirazolonas,Dt-zs (ver cap. VI 
sobre estas reacciones). 

3.6 .ACCION DE HALOGENOS: 

Se ha investigado la cloraci6n y bromaci6n ~e isoxazoles'de .J.,.metil, · 
5.;.met11y3,5-dimetil, 2911 y se observ6 que hay,adici6n de cloroy··bromo 
a temperatura ambiente yJui difusa, para dar·dihalúros de.isoxazol1 .los 
cuales por calentamiento o exposic16n'directa de luz solar son convertidos 
a 1soxazoles ~nohalogenados. (ec; 101)~ 

1+ .' 

, !:>·. Rl 
.. · ·.···· ~.·.·~ . 

R2 . 

liv (ec. 101) 

X=. Cl 6 Br 
R1 y R2= pueden ser H; Me; Et; Ph 
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la cloraci6nde isoxazolesque contienen cadenas insaturadas se ob­
ti.enen ambos productos halogenados en el anillo y lacadena. 276 En el 
caso de isoxazoles que contienen el anillo de benceno, se producen deri­
vados clorados o bromados en el anillo de benceno.32

" (ver Cap. IV, 4.6) 

3.7 ACCION DE ACIDO CLOROSULFONICO: 

El anillo de isoxazol es resistente a la sulfonac16n, sin embargo, 
por calentamiento prolongado con ácido clorosulf6nico, los 5-metil, 3-me­
til y J,5-dimetilisoxazoles son convertidos en una mezcla de ácido 
sulf6nico y el correspondiente sulfocloruro. 299 126 (ec. 102). 

, R 

R. n.·~ .. ·.~.2 íY 

R ··y R = H· Me· Et· ,. l 2 • • . • . 

C102!j.·· . 
. ~ 

R . 
1 

H03t> .. ·. 2, 
... ~ .. ; ~. R ~ 

1 

, . '· 

(ec. 102) 

3.8 COMPORTAMIENTO FRENTE A.ACIDO NITRICO Y MEZCLA DE ACIDOS: 

El prinier ejemplo de nJtraci6n directa de un derivado de isoxazol · . 
. ., . ' ' 

fue reportado por Horgan y 13urgess, 328 preparar6n 4-nitro;.3,5-dimetH­
.1soxazol por tratamiento del dimetHisoxazo1 ·por tratamiento del di

0

meti1-
1soxazol con' mezcla ácida. en baño de vapor. La nitraci6n de los 5-metil 
y 3-metilisoxazolesdan resultados similares, 3 29 con ácido nftrico y sul­
fürico fumante (S03 al 20%) a 60-SOºC. El grupo nitro entra en la 

' ' . .. ,. : ·~, .. , ,., ;°·.' ·. 

'·'·· 
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-4 s1 tas otras posiciones estan sustituidas. (ecs. 103 y 104). De tos dos 
' ' 

is001eros 3 6 5 alquilisoxazoles, reacciona mas r4pido el isanero -3 

Me 

Mrf) (ec. 103) 

R 

J:) (ec. 104) 

La ni.trac16n de los arilisoxazoles da. derivados que contienen el grupo 
nitro en el anillo de benceno, aun cuand.o la posición :-4 del annto de iso­
xazol, este libre.; as1, por· ejemplo, el 3..:fenilisoxazol y 3,5~d1fen11isoxazo1 
dan 3"".(p.:.nitrofenil). isoxazol y 3,5-di(p-nitrofenil)-isoxazol respectivamen­
te. 380 (ec. 105). 

'~··· ... ·· .. ·~·.·· •. ~' 
· .. ~ 

.& '., ' 

Los 3:..anilinoisoxazoles con la posici6n -4 libre son nitrados.ambos 
anillos, de isoxazol y benceno. 327 Si la posici6n del anillo de benceno . 
en pa~a estl'ocupada por otro sustituyente, este no se nitra (ec. 106). 

···~· ...•... -HN_o
3
_tH_

2-so_4 
_ __. 

.. ·, . ' 

.· (eé. 106} · · 

. ·.'··. '"/i·, 

/;~.'}F :'. .e;:: ·" \: ; .. , .. ;':\Y 
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3.9 ACCION DEL REACTIVO DE GRIGNARD: 

El reactivo de Grignard ataca el anillo de isoxazol, con fonnaci6n de 
productos de ruptura del anillo similares a los producidos por otros reac­
tivos alcalinos, puede considerarse como una ruptura reductiva de la uni6n 
nitr6geno-ox1geno, similar a el producido por sodfo metalico y alcohol ··o 
por hidrogenación catalítica con niquel-Raney. As1, por ejemplo, el 3-me­
til-5-fenilisoxazol con bromuro de fenil magnesio en soluci6n éterea da el 
derivado imino de benzoilacetona, 262 (ec. 107). 

Me 

éter anhidro 
(ec. 107) JO PhMgBr 

El trifen11isoxazol es atacado por soluci6n de.bromuro de fen1lmagne­
sio o yoduro de'met11 magnesio, para dar a-am1no-a'-~nzoilestilbeno; 291 

. (108). 

MeMgBr 

éter anhidro 

3.10 ACCION DE IODUROS Y SULFATOS. 

Algunos alqufl, arilisoxazoles dan productos de adición con yoduros 
de alquilo, 267 y con dimetilsulfato, as1, el 5-rnetilisoxazol con yoduro 
de metilo a loOºC se obtiene un canpuesto cristalino (metoyoduro), el 
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cual es convertido en N-metilacetoacetamida por 6xido de plata. (e .109). 261 

íl 
CHz- t-Me 

1 ,.....OH 
CH-N 

HO/ '\CH 
3 

+ 
+ 

ec.109) 

Con sulfato .de metilo a 70ºC se forma un metosulfato simflar a yodu­
ro, asf por ejemplo el .5-fenilisoxazol , 336 se comporta similarmente y el 

. metosulfato N-meti1•5-fen11isoxazol formado es muy reactivo, ya que un . . . 

gran ndmero de sales de 4c1dos org4nicos y a- y a-cetoacido~, a-am no-
4cidos, fenoles, cianuros, cianatos y otros compuestos se adicionan a 
estos. 331- 33 ~ (ec. 110) 

1· + KCN -----~ 

o 
11 

CH -C-$ 
1 2 . 

C=N:-CH
3 / . 

CN 

(c. 110) 
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Un gran nllnero de sales complejas de fierro de N-alquftriarilisoxazo­
les se pueden obtener por cal.entamiento de trifenilisoxazoles y sus hom61o­
gos dé alquisulfatos seguida por adici6n de cloruro férrico y 4cido clorM­
drico. 291•335 Estas sales son compuestos cristalinos amarillos de punto de 
fusi6n definido, ligeramente solubles en agua y solubles eh solventes orgá­
nicos. 

;·" 

f .. 

':. 
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DERIVADOS DE ISOXAZOL 

CAPITULO 4 

4.1 METILISOXAZOLES 

Todo.s los derivados metilisoxazoles posibles son conocidos. Estos 
.. son lfquidos de olor parecido a la piridina, ligeramente solubles en agua. 

Algunas propiedades f1sicas de' estos derivados se muestran en .la Tabla U • 

. Los derivados 5-metfl y 3-metilisoxazol se pueden obtener en ~ezcla, 
a. partir de.la sal de sodio d~ acetoacetaldeh1do. con clo.rurode Mdroxfl­
anina,331·39 o bfen por calentamiento de la "sesquioxima" que se otitfene 
·Cano· intermediario de' la reacd6n .con 4cfdos minerales, la mezclá de isane­
ros esta.influenciada p~r 1:1 COnCe~traci6n del ácido~ Ho-~ 3 

,-. .,·· . ' 

5-ineti 11¿ol<azo1 
3-inet11.f5.óxaz~1 · 

• HCl · conc. · 

.20. % 

.80 s 

· HCl 0.5N . 

87 % 

13 % 

Usan.do 2~clorovinilmtileeionaH1t-1t 5 con cloruro de hjdroxilam1na se 
obtiene una mezcla de (50:50). La. separac16n de lo.s isoméros por destna­
ci6n es diff cil • pero .se pueden separar de la mezcla que contiene menos 
.isomero ~s. por tratamiento co~ et6xfdo de sodio~ el cual bajo condiciones 

. suaves >nc:i ataca e 1 i somero: .. 3. . '(cap. II 1, 3. 4). 

Un 1119jor método para la separacf6n de los fs0meros. es hacer la sul­
fonac16n con 6cido cloros~lf0nfco; 3 '+,6 "'.'+ 7 ya que solamente se sulfona el 

. . . \ . .': ' ' ' 

···,-:· 

..... 
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· isomero-5, el residuo que no reacciona es netamente 3;..metilisoxazol puro. 

:.· ... _-,: 

p. eb. 
Compuesto ºC 

3-metil 118 
4-metil · 127 

5-mettl 121 
3,4-dimettl 144 
4,5..:dimetil 151 
3 ,5-dimetil 142 

3 .~ ,5-trimetil 171 

TABLA II 

Metilisoxazoles 

25 25 
D n 
4 o 

1.0171 1.43420· 

1.0318 1.43550 

1.0169 1.43540 

0.9896 1.43983 

0.9962 1.44535 

0.9798 . 1.43932 

0.9759 1.45037 

. ~ 25°C 

2 )( 10-16 

2 X 10-l2 

1 X. lO·l4 

1 X 10·l5 

1 X 1o·l5 

. momento dipolar en 
benc;eno, O 

2.86 

3.12 

3.04 

3.15 

3.23 

3.08 

3.39 .· 

. . . . .. ,·' ' ' .···. ··.· ' ' ' .... ', ',' .· .' 

El isomero 5-met11isoxazol puede ser regenerado<en ~n 40..:45· % del 

correspondiente leido 5-niet11isoxazol-4-sulf6nico. 3 ~ 8 por dest1Íac16n y 

tambiEn se le puede obtener como un solo derivado, a partir de derivados 

.anilino de acetoacetaldeh1do.!~ 9 con cloru.ro de hidrox11am.ina {ec. 111). 

~· -NH-::-:-~:-~1-· --
(f!c.:'Ul) ,,, 

. ' - -; . 

. ' - - . 
· . ..;.,"·.··? .. 

;:¿:~::::.·\ 1\·::;_;;:./i~;\~. ·_:::: '-'.~. :-' ~1: - .; ::~: i ~~'.);_~)~'·,·,:;-~,::. 
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Se obtiene 3-metilisoxazol como un solo derivado, con h1droximetilen­
acetona o etoximetilenacetona y cloruro de hidroxilamina 35 º {ec. 112), 
(ver cap. II, 2.1). 

o 
11 

Me·C-CH= CH-O-Et 

(ec. 112) 

De los tres isomeros metilados el menos accesible es el isanero -4 
pero este se ha preparado de a-metil-a-bromoacroleindiacetal con cloruro 
de hidroxflamina, 351 (ec. 113). 

O Et 
I 

Br-CH= e-CH 
1 \ 
CH3 OEt 

CH
3 

.. .· •. o o {ec. 113) 

El 3,5.;dimetiHsoxazol, se puede preparar. por los siguientes métodos; 
acetilacetona conhidroxilamina/ácido clorhfdrico; 352

-
55 de la dioxima de 

acetilacetona por calentamiento; 356 por ebulliciOn de los· derivados imino 
deacetilacetona y cloruro de hidroxHamina y.de acetato de potasio en 
etanol. 357 Es estable hacia los reactivos.básicos como hidr6xidos y alc6-
xidos, pero es abierto por agentes reductores, un ejanplo de sfntesis se 

.. 
,,_; 
1,.;. 
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muestra en la (ec. 114). 

o o 
I! 11 

Me-C-CH2-C-Me + 

Me __,.MJ(j 
o 

(ec. 114) 

El isomero 4,5-dimetilisoxazol se obtiene junto con el isomero 3,4-
dimetilisoxazol, de la reacción del derivado de sodio de a-metilaceto­
acetaldeh1do y cloruro de hidroxilamina. 358 Los dos isomeros pueden se­
pararse, por fraccionamiento de la mezcla de reacción, la cual contiene un 
80 % del isomero -4,5, el restante de la mezcla es luego tratado con et6xi­
do de sodio para eliminar las trazas del isomero -4,5 todavf a presente. 
Ambos isomeros poseen un olor similar a la piridina. 

El trimetilisoxazol se ha obtenido por calentamiento de nitroetano con 
.reactivos blsicos, 359 tambi~n se le ha sintetizado de metilacetilacetona 
e hidroxilamina. 360 Tie_ne un olor parecido a la pimienta, y _es muy esta­
ble frente a bases fuertes como hfdr6xi_dos y alc6xidos .• da sales dobles 

.·con cloruros de oro y mercurio. (ver cap. 11, 2.10). 

4.2 . ALQUIL- y ALQUENILISOXAZOLES. 

Se-conocen un gran número de alquflisoxazoles, llM.lchos de ellos son 
3,5-disustituidos, otros son monosustituidos que frecuentemente se repor­
tan como mezclas de ambos isomeros 3- y 5-isoxazoles. Algunos derivados 
3,5-disustituidos esUn mostrados en la tabla 111, en muchos casos no se 
han podido establecer del todo. El 3,4,5-trietflisoxazol, se obtiene por 
calentamiento de 1-nitropropano con carbonato de potasio acuoso. 360 La 
tabla IV enlista algunos isoxazoles que contienen cadenas insaturadas. 
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4.3 FEHILISOXAZOLES. 

Se conocen todos los feni1isoxazoles posibles tal como se indica en 
la tabla V. El 5-fenilisoxazol fue preparado por C1aisen373 de la monoxi­
ma de benzotlacetaldeh1do y cloruro de acetilo, también fué preparado por 

.Moureu362 de fenilpropionaldehtdo diacetal e hidroxi1amina, la oxima del 
aldeh1do se rearregla a fenilisoxazol con trazas de alcali. 374 3-feni1 
y 5-fenilisoxazol se obtienen en mezcla con benzoilacetaldehtdo375-76 e 
hidroxi1amina. El isanero 5-fenilisoxazol puro se puede preparar por los 
siguientes métodos; de benzoilacetileno con cloruro de hidroxialamina o 
bien de feni1acetileno con 4cido fulminico¡ 337 de etoximetilenacetofenona 
y cloruro de hidr6xilamina¡ 350 y por hidr61isis de 5-hidr6xi-3-feniliso­
xazolinacetato377 con 4cido clorh1drico. 

4-fenilisoxazol es sintetizado de hidroximetilenfenilacetaldeh1do y 
cloruro de hidroxialmina a reflujo en etanol. 3 78 (ec. 115). 

o 
11 

HO-CH- C-C-H 
1 

' 
+ EtOH (ec. 115) 
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TABLA III 

Homólogos de a1qui1isoxazoles 

p. eb. Método de referencia 
subst.-3 subst.-5 ºC:mm prep.ª 

b 
C2H5 H 139 3 345 

b 
n-C3H7 

H 160 3 345 

b 
iso-c4H9 H 168 3 345 

H t-C4H8 156 1 361 

H n-C5H11 87:14 2 362 

H n-C6H13 103:15 1.2 361-62 

CHb 
3 

n-C3H
7 

75:20 1 363 

b t-t4H9 CH
3 

p.f. 107 1 364 

CHb 
3 

iso-C6H12 126:27 1 365 

n·C11H23 n-CuH23 p.f. 33 1 366 

ªEl número corresponde a el nOmero de sfntesis de la siguiente lista (1) 

de compuestos 1,3-dicarbonilos o derivados con hidroxilamfna; {2) de com­

puestos carbonilos a-acetilenicos e hidroxilamina; (3) de aldehfdos o 

cetonas a- 6 e-halo-a.e-etilfnicas con hidroxilamfna; (4} de carbonilos 

a.e-insaturados e hidroxilamina; (5) a.e-dihalocarbonflos e hidroxilamina• 

(6)cloruro de hidroxamilo y compuestos acetilenicos o carbonilos• (7) 6xido 

de nitrilo y compuestos acetilenicos o carbo.nilos• (8) leido fulminico y 

. compuestos acetilentcios; (9.) ácidos n1trolicos y compuestos acet11en1cos; 

(10) nitr-oparafinas o nitroestilbenos con base• {11) 8cido nftrico y (a) 

calipuestos carbonilos insaturados, (b) compuestos dicarbonilos, o 

. '. ~ 
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(c) compuestos etilénicos; {12) oxfdaci6n o deshidrataci6n de isoxazo'linas¡ 
{13) inclasfficado; (14) de otros heterociclicos; (a) flavonas, (b) isoni­
tropirroles, {e) diacilfuraxanos, o {d) furazan cetonas; y {15} reacci6n 
que modifica la cadena unida al isoxazol (a) descarboxilación, (b) de , 
azidas. {e) de semicarbazidas. 

bo los is6meros -3,5 

El isanero 3,4-difenilisoxazol es preparado en un rendimiento de 88% 

y bajo condiciones controladas, de la reacci6n de 3,4-difenil-5-anisoil­
isoxazol con hidr6xido de potasio379 {116) 

KOH (ec. 116) 
etanol 
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·.TABLA IV· 

.•. . i ·· Alquenil• y Alquell11a1q\11Úsoxazoles 

·. sustituyente -3 

CH2• C(Me)-
H .··· , . 
' '11 ll ' . ' 
~éH-C•C(Me)- , 

'. (Me)zC= CH-e ' 

'" 
e~ª 

e~ª 

sustituyente ..;4 

H-

H 

H 

H 

H 

.H. 

H 

CH 3 

, lver nota al pie de la tabla III 

sustitu.vente 
.;.5 

H 

at2~·,F<Mé>- . 
H 

H 

131 

175 

65:6. 

(Mel2C•CH(CH2~ 113:1.6 

,(Me)2t<~(~~2)f 118:.14. 

CH2•CH·(CH2)2.: 112:20 

.·_'.,~ 

MEtodo de · Refs. . 
pr.eparac16n1 

.· 

. :'8b .. 
.. ·ab 

ab 

l 

1 

1 

1 

" 

367 
·: ·'¡, 

368 

369 

' ,370' 

371 

372 

,, ·365, 

.· .. b~l carbinol ~roduc1do de la.cetqna,acettle~o Y Acidof~lmtnicoesdeshidratado con lc1d0 sulfGrtco6. 
· ; .·· pent6x1do' de f6sforo. 

·fo los 1s6neros ';,;3,s •. 

''.:. ,_:,. 

,;.' 

·.,_. '.'•·,; 

·,,:J? 
.. , -~-t/:" 

1 ~-,_,~~-~--:,;'.-:AtL~ 
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TABLA V 

Fenf11soxazoles 

Compuesto p.f., ºC P. eb., ºC:f!111 

3·fen11 1-2 252-253 

4-fenil 46 

5-fenil 22-23 256 

13.1:17 

3.4-difenfl 91 

4,5-difenil 

3,5~d1fen11 141 

3 ,4,5-trffenfl 212-214 

., . 
'' 

4,5-diferill is~xazol puede ser sintetizado. con derivad~s desoX1benzofl­
'am1noinet11enos ;3110 PhCOC(Ph)~CH-NHAr, y de fonnfldesoxibtinzoil, PhC(CHO)=C 

' . '·,' . - . . - ' . 

(OH)Ph, (ec. 117). Los 4,S~dffellilisoxazoles son hidrolizados a las .co­
rrespondientes cianoacetonas por alc6xidos e hidr6xidos • 

OH 

.· 0-C• !_, 
l 

·CHO. 

+ 

+, 

. NH20H~ · ... n .... ~v (ec. 117) . 

___ .. _/ 
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· De los difenilisoxazoles. el que se obtiene mas f6c11mente es el is6-
mero 3~5-difenilisoxazol, fue primeramente obtenido por Goldschmidt 382 de 
w-cloro-w-(a-clorobenzil)-acetofenona con hidroxilamina; también puede 
sintetizarse por.oxidación con ácido cromico de 3,5-difenilisoxazolina o 
bien de las oxfmas 1s6meras de a-hidroxfamino-a-fenilpropfofenona, 383 

(ecs. 118 y 119). 

Cl O 
1 11 

"-CH- CH- C-" (ec. 118) 

1 etanol 
Cl 

(ec. 119). 

etanol 

. ,' . ,· . .,:. 

Otros dos n.1.todos de sfnteiS de. 3,5-difenilisoxazol, empleados 'en la~ 
,:.' .·: ••. ,_.·,~~·: ...... ~·.~·.·: .. ' •• ·, :. ·,. ,_;:~ .... !,_-· '."-'.' •• .• · .• ·:. ..,.· · .• :·· ··.• 

·borator1o, son cloruró de. hidroxilamina con d1benzo11met11eno y de 6x1do 
. de ~·nzori1trilo 'con· ferinaceti1~no ·Y· traz~s de alca1i. :(ec.' 120)) 9 '.+-e& 

' . ' . . . .. ' . 

•'-e 
111 

·."-o 

'·:' 

·, 'i -~-:-

' ,·.·1 

' ... '_., ... -. 
.;··, " 

(ec. 120 

'1/ .. 
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Tainbién se puede obtener 3,S-difenflisoxazol, con benzoilfenilacet1le­
no e hidrox1lam1na/aceta.to de sodio en etanol, 387 (ver cap. II. 2.2); o 
bien de· a-fenil-a-crilato con hfdroxilamf na a través de derivados de oxazf­
na primeramente fonnado como fntennediario¡ 388 (otras s,ntesfs de 3,5-dife­
nn 1soxazo1, son las reportadas en los art1culos 389-399). 

El compuesto 3,4,5-trffenilisoxazol, se puede obtener de un gran núme­
ro de sfntesfs, por ejemplo¡ calentando a.a'-dinitrobenzilcon hidr6xido de 
potasio concentrado;., 00- 01. por condensacf6n de benzaldehfdo con nitranetano 
en .la presencia de bases~li02 de ~-nitroestflbeno con hidr6xfdo de potasio. 
al 50%, por oxidac16n con leido cromfco de trffeni11soxazolina atemperatura 
ambiente o bien de tr1fen11isoxazolina N.;.6xfdo ... 03 El 3,4,5-trifen111soxa­
zo 1 es e~tremadamente estab 1 e a bases y. 4c1d~s o agentes oxi.dantes fuertes, 
(ver éap. n. 2.10). 

4.4. ARIL-· y ALQUllARILISOXAZOLES¡ 

. De los' compuestos ar11~ i arilalqUilfsoxaz.oles·, se' conÓcen.una ~ran' ~a 
· · rfedádde estos~ . Algunos de los repor~ados ~e RMAes.tran "en '1as tablas VI-X:. 

·. ' , .. ' . 

4~5. lSOXAZOLES QUE CONTIENEN SUSTITUYENTES HETEROCICLICOS. 
. ... ' . - .-

. Se ha reportado llM.lchos 1soxazoles que contien~n anillos de otros hete-
roc1cl ico~ en la literatura, .algunos de .~llos $e enlis~an en la tabla lÜ. 

. . . 
' ·. . . 
'• . . ', . . 

. 4.6 . DERIVADOS HALOGENADOS DE. ISOXAZOL. 

De .los tres iS6meros haloisoxazoles los mas conocidos ·son los halógena-· 
dos en la pos1ci6n -4. esto~ puede~ ser preparados por clorac16n o.branaé:16n 
directa de los.correspondientes isoxa~oles;., 61 de las sales de d1azon1o del 
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4"'isoxazol (por reacci6n de Sandmeyer), .. 62 o por la reacc16n de h1drox11amina 

con a-halo-S-dicarbonilos ... 6 3- 5 .. 

TABLA VI 
Aril- y Alquilarilisoxazoles. 

Sustituyente -3 Sustituyente Sustituyente p.f. Método Refs. 
-4 -5 ºC de 

prepara-

ci6nª 

metil fen11 68 1 373,408 
410-11 
414-19 

2 387 
3 412 

15ª 413 
< ~' .,. 

9 398 
fe11i 1 metil 42 1 411a414 

415-416 
2 417 

H p-tolil 60 1 361 
et11 fen11 Hq. 2 387 
n-propil fen11 Hq. 2 .387 
H. . mes1t11 109 1 420 
p-tolil feni1 · 125 1 421 
fenn ·p-to111 136 1 421 
iilés1t11 fenil 68 1,5 411-422 

460 
beniil benzil b 89 1 366 
metil e-naftilb 110 1 423 
fenil a-naftil 161 1 . 423-24 
fenil p-xenil 182 1 425 
xenil fenil 195 5 425 
o-tolil fenil o-tol il 111.5 10 426 
m-tolil fenil rn-tol i1 170 10 426 
fenU o-to111 fen11 126 10 426 
fenil m-tolil fen11 156 10 426 
1,4-b1s(3 '-5 '.-
difen11..;4•.1so-
sazolÜ)-benceno 316 10 427 

ªver nota al pie de la tabla 111 

. bver nota Jtlpie de la tabla lU · 

·._,·_, ' ,· -... 
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Tabla VII 
Estirisoxazoles y ccwnpuestos relacionados 

Sustituyente Sustituyente p.f. Método de Refs. -3 -5 ºC preparac i6n ª 
isopropenil fenil 8 337 
H est'i ril 42 1 349 
metil estiril 92 1 428 
estfril metil 88 1 429 
fenil estiril 138 1 429-31 
·est1rn estiril 170 1 366,428 

ªver nota al pie dela tabla III 

bo los is6meros -3,5 

Tabla . VIII 
Isoxazoles halogenados en el anillo de benceno 

· Sustituyente Sust1tuyente 
-3 -4 

P-Brfenil H 

fenil H 
fenilb fenil 

ªver nota al pie de la tabla III 

·b~ los. is&neros -3,5 

Sustituyente 
-5 

fenil 
p-Brfenil 

·. p-Brfenil 

p.f. ~todo de 
~e prepara- Refs. 

ci6nª 

179 5 .12 432-35 
180 3-5 434-35 
172 10 436 

., ... ' 
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TABLA X 

Arn 1soxazoles ~on varios sustit~ientes .en el ~n111o de Béncen~; 

· .. · .sust1tuyentf! -.3 

P-cl~l'.ofenil -•• -. ienn · .. _ ··· 
6•~r~opiperÓnn 
P-:tol 11 
p-lllÍ!toxffentl 

·· •nttrofenfl 
p-metóxHentl 
p~~r.oinofen11 

Sustituyente -s . 

' ' 

· p1peron11 ··· 
·. 6~~1"~Pii>eronf1 
.fentl 

6-braiiopiperon11 
· Rl-nitrofen11 

p-metoxtfenil 
p-branofen11 
P4"1tox 1 fenn 

' . '. ' ' ' 

··ªver nota al pie de la tabla .ni 

· p.f., 0c 

180· 
lSi 
179 
127' ' 

•· 182 

175 
193 
197. 

• Mftodo de • · " 
preparaci6r.tª 

.5 
,._ ., 

1'.5 
1 

_1.s 
; 5 

1 

1 

l 
· .. ' .. 

. .. : .';':·_. 

. Refs. 

422 
424 

•. 424 

450' 
,,ASO·.· 

,. 447 

.447· 
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TABLA IX 

Hidroxi- y·a1coxiarilisoxazoles 

. Sustituyente · SUstituyente Sustituyente p. f. Mftodo de Refs. -3 -4 -5 ºC preparaciónª 

H H p-metoxi feni 1 63 1 437 
fenil H p-hidroxifenil 165 4 438 
o-hidroxifenil H fenil 231 1,5 424 
fenil H p-metoxifenil 128 4 438 

1 421.439 
6 439 
5 440.441 

p;.hidroxifenil H fenil 121 1 439-440 
2 387 
3 .442 
5 443 
6 421 
12 '393 

::, metil H 3-metn-2:. 
hidroxi feni 1 14a 444 

·· .... p•metoxifenil H p-tolil 148 5 424. 
p;.tolil H p-metoxi feni 1 130 5 424 
fenff H piperonH 130 5 424 
p-tol'fl H p1peron11 135' 5 440 

· .fenil piperonil .. fenn 10 .. 445 
·. fen11 · 3•4~dimetoxi-· fénil 

445··· fenil · .170 .. 10 
fenil · H' pipéronil 130 5 424 

,,•-- '. p;,;,tolil H piperonil · ··135. 5 440 
fenil · . 3,4,5-trime-

toxifenil fenil 162 10 445 
mesitil H p-metox1feni1 141 1 446 
p-nietoxifenil H mesitil · 149 1 446 
p-metox 1 f eni l H p-etoxifenil 139 1 '. 447 
p-etoxifenil . H p-metoi<i feni 1 125 1 447· 
p•metox i f enil 394,5-trimeto-

. xifenil ... ··. p-metoxi feni l 158 10 448 
metil · 2 ,4,6-trimeto-

xifeni 1.benzil · fenil 166 l 449 

ªver nota al pie de la tabla IIl 

... " .. ,. 
/ ¡ 

., ,,-, .. 

;,. :-',-
. . ' 

:'/!<',,\: \yzi{•\•{i:~~ik 1 :, {_.), ;·: • ;:;~'..,Í;g'.0/:;'.;j,,Í,;,;;t,:!-:'~:).;;; : , ;.i¡'.'.!I,';'.:\ ;{~.; 



95 

TABLA XI 

Isoxazoles que contienen anillos de otros heterocf clicos 

Compuesto p.f. Método 
ºC • de prepa- Refs. 

raci6nª 
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 'T.Jw 

3-metil-5-{3',5'-dimetil-2'-pirrolil}-isoxazol 148 1 453 
3-(2'-pirrolil)-5-trifulorometilsioxazol (*) 120 1 454 
3-meiil-5-(5 1-fenil-3 1-pirazolil}-isoxazol 200 1 451 

'. 

1-(3'-isoxazolil)-1,2,3-triaz~l 126 15b 455 
1-(3 '-isoxazol il )-5-feni 1-1,2,3-triazol 154 15b 455 
3-mercapto-5-(3 1-met11..:5• ..:1soxazol 1l )-astriazina 188 15c 456 
3 .s~ (Di-3 1 ·i riélol il )~isoxazol 219 1 457 

3,5-Di[2'metil-31-indolil]-isoxazol 174 1 457 
3-metil-5[61.;.metoxi-4 1-quinol il(4) ]-i soxazol 92 1 458 
1•(3' 1S 1-dimet11-4'-isoxazo111 ).;3-metil-6, . . 

· ... 7-metilendioxiisoquinoHna 147 459 

ªver nota al pie de la tabla III 
* . . . 
O los is6meros -3,5 

Los 5-cloro isoxazoles se han preparado de las 5-isoxazolinas con clo­
ruro de tion1.1o"65 (ec. 121) 

(ec. ,121) 

:·,1 

... 
:', 

:''i 
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Los 3-cloro y 3-bromoisoxazoles, se pueden preparar de nitroacetonas 
con halohfdracidos concentrados, por ejemplo, el ácido 5-propionico-3-
cloroisoxazol, se le puede preparar del leido y- ceto-w-nitrocaproico y 
ácido clorhfdrico concentrado,~ 66 (ec. 122) 

02~02H 
HCl conc. 

Cl n (ec. 122) 

H02c·~ 

Tanmi6n se han sintetizado otros 3-clor'O y 3-bromoisoxazoles de nitro­
cetonas. ~67 No se ha reportado todavfa fluoroisoxazoles que contenga el 
halogeno en el anillo. 

Los haloisoxaZ"Oles difieren ampliamente en su reactividad y comporta­
miento qufmico, asf, los 5-cloroisoxazoles son muy reactivos y el 6tomo de 
cloro posee una movilidad comparada con los cloruros de ácido. Como el 3-
rnetU-4-benzoil-5-cloroisoxazol, es· hidrolizado. por el aguaJ "-la correspo~-. · 
diente isoxazolonimida o fenilim1da cuando es tratado con amoniaco o anilina 
(ec. 12l). El 3-fenil-5-cloroisoxazol reacciona similannente. 

o . 

·órf (ec~ 123) 

El ltomo de halogeno en los 4-haloisoxazoles es muy inerte; .este no da 
reacci6n de slistituci6n y no es atacado por magnesio metálico bajo las con­
diciones ordina.rias para preparar el reactivo de Grignard. Sin embargo los 

-·.·:· 
·· .. :, 
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4-haloisoxazoles con ·1a posici6n -3 libre son abiertos por 6xidos alcalinos 
en frfo para dar a-halo-a-cianocetonas, 4

6' (ec. 124)• 

X H 

R)j o 
R_lt-CH-C:N 

1 
Cl 

R= alquilo o arilo; X= Cl, Br; Me= Na 6 K 

(ec. 124) 

También los 3-haloisoxazoles muestran una considerable estabilidad 
hacia el reemplazamiento del halogeno, tal es asf .• que no reaccionan con 
piperidina o con p"'.nitrotiofenato de sodi.o a 150°C. La tabla XII presenta 
algunos .derivados halogenados de isoxazcil reportados en la literatura. 

Derivados polihalogenados que contienen 6tanos de halogeno en la ca~ 
dena, se han preparado por tratamiento prolongado de tlalogenos con los de-. 

· rivados de isoxazol como trimetiHs~xazoles y ·otros tr1álqu~11~oxazoles. 5 ~ 2 : 

·(ver cap. III., 3.6) •. La tabla xn enUsta algunos derivados de isoxazol 
hal~genados en las cad~nas laterales. 

•:. 

'-1 
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TABLA XII 
Halo-isoxazoles sustituidos en el anillo 

Compuesto p.f. p. eb. no Método de Refs. ºC ºC:rrm preparac16nª 

4-bromo 28 130 I 473 
4-cloro-3-metil Hq. 135 L4618:23 I 461 
4-bromo-3-metil lfq. 142 1.4923:23 I 461 
4-bromo-5-met i1 1fq. 147 1.4909:23 I 461 
4-cloro-3,5-dfmet11 lfq. 150 1.4609:23 I ,II 461,474 
4-brClmo-3,5-dimetil lfq. 169 1.4893:23 I 461 
4-1odo•3,5-dimeti1 52. 5-54 Il . 462 
4-cloro-3-fenfl-5-
metfl Hq. 137:9 1.5660:20 II 463 
4-cloro-3-fsoprope-
n11-5·met11 1 f q. 53:2 1.4990: 11 IV 463 
4-cloro-3-metil-5-
estfrf1· 75 II . 474 
4,;~l~ro-3-p-nftro-
fenil-5,;metil 127-128 IV 463 
4-cloro-3-p-amfno-

463 fenf 1~5-níetf1 107-109 IV 
4.:.c1oro-3-p-hfdro-
xf~fenfl-5-metfl 143-144 11' 463, 
3-c 1 oro.:5-nletfl 11q. .74:30 1.4610:20 III .467 
3-t>romo-s-metn lfq •. . 67:18 L4932;20 . III 467 
3.:.c1oro-5~et11 .. lfq. .· .69:20 1.46_33:20 . III .· .467 .. 
3-bromo.;.5-etf 1 lfq. 80:21 1.4890 . III 467.· 
3-brOIÍIO•S-ferif l 68' III 467. 
5-cloro-3~feriil V 468 ... 

. . . 

ªI, .Halogenacf6n df~ecta¡ II, reemplazamiento de grupo di azo¡ III, de nftro­
acetona y haluro:.de hidr6gerio¡ .IV, pór alteract6n de la cadena lateral¡ y 
V, de .f soxazolonas y cloruro de tfon11o. 
. ' . 

;,· .. 
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TABLA XIII 

Isoxazoles halogenados en las cadenas laterales 

Compuesto p.f. p.eb. "o M6todo de Refs. e.e ºC:mm preparac16nª 

3-cloromet11 65:20 1.4810:20 470 
3-bromomet11 58:7 1.4878:20 II 470 
3-1odometil 96:1 1.5700:20 11 470 
.5-clorometil-3-metil III 686 
3-clorometi 1.-5".'meti 1 48 III 471 
5-bromometil-3-bromo IV 467 
3-diclorometil-5-inetil 71:6 ' V 469 
5-dtcloromet11-3-
rnett 1 · 38 88:11 V 469 
5-diclorometil-3-
fenn 65 V 469 
3-trtfluorometil-

" 

-5-(2-pirroltl) 105-113 V 468 

·ªI, de Clorometili II, de clorocompuestos con haluros de sodio; III, d.e alcoxil 
· compuestos con haluros de h1dr6geno; IV, de ni trocetona; y V, de dicetonas. . . ' ' . 

4.7 NITRODERIVADOS DE ISOXAZOL. 

De los tres posibles is6me~os de. nitroisoxazol solanente los 4-nitroiso­
xazoles se conocen •. Estos p~eden prepararse por nitraci6n directa de los co­
rrespondientes isoxazoles con la posicf6n -4 lfbre o bien aunque las posicio.;. 
nes tres y cinco estén ocupadas. 475- 76 El 4-nitroisoxazol como primer deriva 

· do de ·1as serie de nf troisoxazoles, se le puede obtener de n1tromalond1a1de-
,··-"·. '<:·', 

-: ··:~-·: . 
. , •. 1.··.·.· .. 

·,;:--::;'."·: ,:,.::;·,.,·. •. ·:f-•.: 
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hfdo~ 77 con hidroxilamina; también por nitraci6n directa de isoxazol con 
mezcla de ácidos~ 79 fuertes (ec. 125). 

(ec. 125) 

La tabla XIV muestra algunos nitroderivados de isoxazol. 

El compuesto 5-metil-3-(a-dinitroetil )-4-nitroisoxazol, llamado EULITA 
conocido desde 1852es un producto de la reacci6n de &cido nftrfco con leido 
cftraconico y representa el primer nitroderivado obtenido, (ver cap. II 2.11). · 

Los nitroisoxazoles son lfquidos o s61idos de olor muy peculiar y sofo­
cante, son ligeramente solubles en agua. La presencia del grupo nitro en 

·. el núcleo de isoxazol le da un carActer mas sensitivo hacia los reactivos 
blsicos,. (ranpimiento .del anillo), los cuales dan una solucHSn incolora que 
se torna lentamente. de color amarillo posiblemente debido a la formacf6n de 
la monoxima de nftrocianoacetaldehfdo causada por la hidr61isis. Esta so­
lubilidad que presentan los nitroisoxazoles 3,5-disustituidos se atribuye 
a la fonnaci6n de un hidrato ab1erto~ 76 del nitroderivado, (ec. 126). 

+ H O 2 He-C--CH-N02 
11 1 
N COMe 
'"oH 

Me-e- C=N(O)OH :;;¡ 
11 1 ''\ 
N.. C~e . ' 

'OH 

(ec. · 126) 



Compuesto 

4-nitro 
4-nitro-3-meti 1 

. 4-nitro-5-metil 
4-nitro-3.5-dimetil 
4-ni tro-3-fenil 

TABLA XIV 

4-Nitroisoxazoles 

· .. 4-ni tro-3-feni 1-5-meti 1 
4-nitro-3-metil-5-estiril 
4-nitro'."3-meti 1-5-p-metoxiesti ri 1 
4-n1tro-3-meti1~5-met1lendioxiestiri1 

·. 4-nitro-3-metil-5-p-nitroestiril ·· 
4'."n1tro-3-met11-5-m-n1troesttri1 
4-nt tro-3-meti 1-5-p-dimet 11 amino-

. estirH . 
4-n1tro-3-met11-fen11~bUtad1eni1-
4-nitro-3-fen11-5-estiri1 
4-ni tro-3'."fen11-5-p-metoxiesti ri l 
4-n1tro-3-feni1-5-p-met nes tiri 1 

· . · 4-nt tro-3-feni 1-5-meti 1 end1 oxi-
estt i"il . · · . . . . 

. . 4'."n1tro-3-fen1l-5-p.:.dimetilamino:.. · 
estiril · . · .· 

· 4.:.n1tro-3•fen11-5-fentlbutad1en11-
est1r11 · . 
4-ni tro-5'."met i 1-3- (a-di ni troet n )­
( EULITA) 
benzildeno eulita 
an1s1ldeno eultta 
piperonildeno eulita· 
cinnamildeno eulita . 

. .. . 

p.f. Método de 
ºC preparáci6nª 

46 1.2 
19lp.eb. 2 
187p.eb. 2 
62 2 
116 4 
48 1 
153 3 
163 3 
208 3 
220 3 
230 3 

193 3 
204 3 
176 3 
163 3 

'160 3 

172 3 

192 3 

179 3 

102 5 
146 3 
157 . 3 
187 3 
172 3 
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Refs. 

477-78 
476 
476 
475-76 
479 
482 
480 
480 
480 
480 
480 

480 
480. 
481 
481 
481 

481 . 

481 

481 

483-86· 
484' 
484 
484 
484 

ª(1) de coinpuestos nitrodicarbonilos; .· (2). nitrac16n; (3) por condensac16n 
de .derivados 5-metn con un aldehfdo; (4) de cinnamaldehfdo y HN03; 
(5) de leidos ci.traconico o crotonico con HN03• · · 

:-> 

~: -; 
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Las soluciones alcalinas recién preparadas pueden copular con sales de 
diazonio, como el 3,5-dimetil-4-nitroisoxazol fonna 5-fenil-azo-4-metil-2-
feni1-1,2,3-triazol-3-N-:6xido, probablemente por una oxidaci6n, (ec. 127). 

Me-C---CH-N02 
~ 1 
N COMe 
\OH 

Me-C------C-N=N-Ph 
11 11 
N N 
'OH I 

NH 
1 
Ph 

(ec. 127) 

• - • 1 

El metilo de la posfc16n -5 en los nftrofsoxazoles":61
1puede .. con~ensar ' 

facflmente con aldehfdos aromaticos en la presencia de bases orgAn1cas · 
tales como, dietilaminao alc6xidos par~.dar derivados .de estirno de co-
lor rojo o amarillo. 

Generalmente el grupo nitro se reduce con amalgama de alumfnio" 75 6 
con cloruro estaftoso y Acido clorh1drfco" 76 para dar la~ correspondientes 
4-aminoisoxazoles, (ec. 128). 

O N R' 

;J:). SnC1 2/HC1 Ht)· ·R' 2 . 

R r ~ (ec. 128) 

R y R'= alquiló o ar11o 
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4.8 ACIDOS SULFONICOS DE ISOXAZOL 

Se conocen pocos derivados sulf6nicos de isoxazol, todos los reportados 
hasta la fecha tienen el grupo sulfo en la posici6n -4. Estos se preparan 
por sulfonaci6n de los correspondientes isoxazoles con 6cido clorosulf6ni­
co. ~87-88 formandose una mezcla del 6cido sulfónico y el cloruro de ácido. 
este es extraido con tetracloruro de carbono después de diluir con hielo y 
el ácido es aislado en fonna de su sal. Algunos derivados se muestran en 
·1a tabla XV. Los ácidos sulf6nicos del isoxazol tienen puntos de fusi6n 
parecido a los ácidos sulf6nicos de tipo aromático. las sales de calc~o, 
bario y plomo son solubles en agua. son fácilmente hidrolizados por calenta­
miento prolongado de sus soluciones acuosas con regeneraci6n del isoxazol. 
El 3,5-dimetilisoxazo1-4-sulf6n1co es estable frente a los alcalis concentra­
dos, no asf el 5-metilisoxazol-4-sulf6nico que se abre a temperatura am­
biente con alcali, su 1s6mero 3-metilisoxazo1-4-sulf6n1co se abre con calen­
tamiento, (ec. 129). 

· NaOH" 
caliente ~ 

C-CH-:S03Na 
111 . 1 . . 

N COMe 

(ec. 129) 

Las sulfoanilidas son abiertas similarmente, y se disuelven rápidamente···· 
en alcal_i y son precipitadas por ácidos.~ª' 
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TABLA XV 

Acidos isoxazolsulf6nicos y derivados 

Compuesto p.f.ºC p.eb. ºC Refs. 

4c. 3-metilisoxazol-4-sulf6nico a 487 
cloruro 113:21 
anilida 62 487 

4c. 5-metilisoxazol- a 487 
4-sulf6nico 
cloruro 23 98:14 
anilida 64 

&c. 3,5-dimetil-4- 50 '488 . 
sulf6nico 
·cloruro 34 . 102:14 
amida 166 
anil ida 122 

ªs6lido higrosc6pico de bajo punto de fusi6n. 

4.9 ALCOHOLES, GLICOLES Y ETERES DE ISOXAZOL. 

·Los derivados hidroxilicos de· isoxazol, que contienen el grupo hidroxi 
sobre el anillo pueden ser considerados como las formas enolicas de 3-, 4-, 

y 5-, isoxazolonas. 

los. isoxazoles con funciones hidr6xido en las cadenas laterales se · 
pueden preparar por la reducci6n decetonas de isoxazol~ 9 º• 5 º 6 o bien por 

<',:' 

·,•. 
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la acci6n de reactivos de Grignard." 92 ... 9 .. algunos de tipo terciario se 
han sintetizado" 92 •"'

7 de 6cido fulminico e hidrocarburos acet11Anicos en 
la presencia de una cetona. Los alcoholes de isoxazol muestran un compor­
tamiento semejante a los alcoholes de tipo arom&tico. los de tipo prima­
rio pueden ser oxidados a aldehfdos y luego a los 4cidos. los secundarios a 
las correspondientes cetonas. 

Los eteres de isoxazol pueden ser sintetizados de w-alcoxi-B-dice­
tonas e hidroxilamina" 99 -

5º2 6 de sus derivados imino con hidroxilamina. 
(ec. 130). Lá ruptura de los eteres requiere de calentamiento prolongado 
con 6cido clorhfdrico concentrado en tubo sellado. 

· (ec~ 13Ó) 

RáMe, Et, Ph R'=Me 1 Et, Ph~ MeOPh, p-BrPh; 

No se han reportado glicoles de 1soxazol con la excepc16n.deljinacol 1 . 

· e 1 cu~ 1 es fonna~ de ~ • 3 '-d i1 s~xa~o Ul ce tona por ex pos 1ei6n 5 u con 1 uz. en 
soluc16n etanolica. Algunos derivados de alcoholes y eteres d~ isoxazol · 
se muestran en. la tabla XVI. 

"el ,,."¡ !, > ,,: ' 

,:,,· 
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TABLA XVI 
Alcoholes.y:eteres de.1soxazo1. 

Compuesto p.eb. p.f. Método de 
ºC :11111 ºC prep. ª Refs. 

5-1soxazol11carbfnol 125:14 1 495 

3-fsoxazolfldimetflcarbinol 90:12 1, 504 

2 492 

5-isoxazolfldfmetflcarbfnol 100:16 1 496 

3-metfl-5-isoxazolilcarbinol 140:25 (b) 3 491 

5-metfl-3-fsoxazolilcarbinol· 134:30 (e) 3 491 

3-metil-5-isoxazolil-dimetil-
carbinol 115:22 (d) 2 505 

5-metfl-3:'."isoxazolfl-dimetfl-

carbfnol. 97:10 (e) 2 493 

3-metf 1-5-isoxazolil-dietflcarbinol 132:22 (f) 2 505 

3-fenfl-5-isoxazol i 1-carbfnol 52 l 492 

4 490 

5-fenil-3•i soxazol il-dimetfl • 
carbinol 51 1 493 

3,3'-Df1soxazolflcarb1nol 87 5 490 

3 ,3 ''."DU soxazoli 1 et i1 carbf no 1 . ·68: 2 490 

tetra(3;.f soxazol f 1)-dihidroxietano .. 195 6 503 

5-met11-4•cloro-3-fsoxaio111d1met11-

carbfnoi 7 493 

5-met.11-3-metoxfmetil 1 soxazol . 80:15 8 500 

5:'."metil-3-etoximetilisoxazol 90:15 8 500 

5:'."méti 1-3-df nitrofenoxfmeti 1.1soxazo1 119 7 . 501 

3-metf 1-5-dfnf trofenoxfmetil isoxazol · 122 7 501 

5-fen f l-3-níetox imetf 1 f soxazo 1 180:20 8 502 

5-p-metoxifenf 1-3-metoximetf 1-
502 fsoxazol (osu fs6mero) 55 8 

3-fenfl-5•fenoximetilfsoxazol 61 8 499 

ª(1) leido fulmfnfc. o u 6xido de nftrflo co.n acetfle.no o d. eriv.ados .. de acetileno; 
(2) reaccf6n de Grfgnard; (3) amina con 4cfdo nitroso; (4) reacc16n de 
(5) .reducc16n de cetona; (6) acci6n .deJaJu.z sobre cetona¡ (7) cloracf6n o ni-· 
tracf6n del anillo¡ (Sl álcoxfmétfl dicetona con hfdroxilamfna • 

. (b)No13.8 14.4806¡ ol3•8 L16h (c)N¿3.8 1..4628¡ L162a; (d)No13.8 .l.4679; 

D413 .e 1.0596; (e)N¡)14 1.4740; D417 1.47536; (f)No14 1.47536; D417 . 1.0493. 

·~·. 
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4.10 ISOXAZOLNilINAS. 

0e'ta serie de isoxazolaminas se conocen los tres isáneros. Los 
5-aminoisoxazotes se isomerizan a las imino-5-isoxazolonas,- (ec. 131) . 

... 
+ 

. 

(ec. 131) 
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-Los 4-aminoisoxazoles presentan caracterf sticas arom4ticas. Estos 
se pueden obtener por reducción de los derivados _4":"nftroisoxazolescón 
amalgama de aluminio o cloruro estanoso y leido clorh1drico, 507- 08 o bfen 
C::on zinc _en polvo y &cido acético.- Entre 1os mas investigados estan los 

- ' ' . 

derivados meti lados como, 3,5-dimetil .3-:metil- y 5.;.meti1~4-aminoisoxazolt 

estos-son_ Hquidos o s61idos de bájo,punto de fusf6n que se _pueden desti-
- lar a presi6n reducida, como los derivados .aminados de tipo arOÍllaticó 
fstos también se oxidan con el aire poniendose.de color café~ Dan deriva­
dos de acilo con anMdridos y cloruros de' leido tamb,ifn dan bases de . 
Schiff con aldehfdos aromlticos. Solamente los derivados 3,5.;disustitui-' . . . 

dos:..4-aminisoxazoles fonnan sales de diazonio estables, estas se fornían 
con &cido nitroso en la presencia de leidos minerales, los 3-metil y 5: 
nietil-4-aminoisoxazoles tambifn fonnan estas sales pero son inestables 
aún a baja temperatura descomponiendose con' desprendimiento de nitr6ge­
no. soe-09 

Lps 3..;aminoisoxazoles se ha preparado de las correspondientes azidas 
. -3-isoxazol por reducci6n con cloruro estanoso. 511- 12 También presentan 

carActer de tipo aromatico y muestran una gran tendencia a fonnar 

'." .. ,' 

·,','·, ','. 
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derivados diaozamino y que pueden ser diazoados solamente con leido 
clorh1drico concentrado. Esta sal as1 fonnada puede copular con fenoles 
y aminas. 

Un gran número de derivados N-alquil- y N-aril-3-aminoisoxazoles se 
han preparado por reacci6n de hidroxilamina con a-dicetotioanilidas 523 o 
las tioamidas acetilénicas relacionadas 516 y aminoanilidas acetiléni-

. cass1s.s1s (ec. 132). 

.(ec. 132) 

Las isoxazolaminas de tipo alifltico se han podido sintetizar por 
~educci6n ele cianoisoxazoles con cloruro estanoso y clorurode hidr6geno. . . . "- ' 

· en éter anh1dro. 511 

. . ·. . ' 

El único derivado.de isoxazol con dos grupos amino en el anillo y 
otro en la cadena lateral. se ha obtenido por reducci6n de la eul1ta 

. (ver. cap. Il.2.11). 519 Las propiedades f1sicas de algunos derivados 
se muestran en la tabla XVII. 

' ' ' ' 

4.11 ISOXAZOLES CON OTRAS FUNCIONE.S QUE CONTIENEN NITR~ENO •. 

Entre otros derivados de isoxazol que contiene n1tr6geno esUn los 
nitrosoisoxazoles que hasta en la actualidad éstos no son bien conocidos, 
el canpuesto 3-metil-5-fenil-4-nitrosoisoxazol aparentemente es el único 
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TABLA XVII 

Isoxazolaminas 

p.eb. p.f. acetil benzoil método de 
Canpuesto ºC:nn ºC derfv. derfv. prep.ª refs. 

p.f. ºC p.f.ºC 

4-anf no-3-metil 118:25 43 90 148 1 508 
4-amf no-5-metil 130:25 36 87 140 1 508 
4-amino-3,5-dimetfl 55 189 1 507-08 

4-amf no-3-fenil 
-5-metil 56 127 154 1 520 
4-amino-3-feni 1 179:12 128 1 510 

. 4-anino-3-p-metoxf-
fen1l-5·fen11 123 176 1 509 
4·amfno-3-met11-5-
est1.ri1 122 176 1 521 

4-11111no-3-p-am1no 
-fenil-5-fenn 118 1 522 

·· 3-amfno 1.11 .149 1 511-12 

3-anfl fdo-5-metf 1-
tsoxazol 111 2 523 

3-p-tolu1do•5-metf1 
-1soxazo1 122 2 ' 523 

3-p·brOlllÓfen11.;.5 
-met1l1soxazo1 178 2 523 
' ' 

3-anflido-5-feni 1 
-tsoxazol 142 2 515 

3-p;.;toluido-5-fenfl 
-fsoxazol 141 2 524 

3-metflamfdo-5 
-fenil isoxazo 1 112 2 520 

3-alilamfdo-5-
fen11isoxazo1 102 2 520 

~-(3-111etflfsoxazolil-
met11al!lina 84:5 108 l 518 

3-(5-metflisoxazolil-
metflamfna 83:5 109 1 518 

N-(3-111etf1-5-fsoxazolf1) 
86 · -metf1anH1na . 51 3 5~8 

'··- ..... , , ·r'· '"" 

N· ( 5-111etf 1.:.3.·¡ soxazo 111) 
-t111tU1ni11na 110 3 518 

4-•1no-5-met1l-3-(a-
•tnoeti 1 l·ts'oxazol 177 1 '519-225 

. ªO{reducct6n de nftrocanp~estos; . (2) de dertvados de t1óan11 fda; (3) reduc.c16n de 
· .·• e oruro de fen111m1do. ·.· .··•· 

' ~ . . .. '.. . 



ejemplo reportado, es preparado de met11benzoilglioxal a-glioxima con 
anh,drido acEtico y cloruro de hidr6geno en Eter. 52 º 
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Se conocen otros derivados de este tipo como el 3-fenil-hidrazo-5-
aril-4-nitrosoisoxazol, fonnado por la acc16n de anhfdrido acético sobre 
los productos de reacción de la fenilhidracina con diaroilfuraxonas, 527- 28 

(ec. 133). 

o o 
. 11 11 

Ph-C~h 
PH-NH-NH2 L.

-NH-NH-CH--CH-NO 
1 1 
NO e-o~ 

Jh 
(ec.133) 

Ph-NH-NH-C-- C-NO 
11 11 
.! C-Ph 

I 
HO HO. 

Los derivados .nitroso de isoxazol son r&pidamente reducidos por zinc 
y leido acAtico a los correspondientes aminoisoxazoles. 

a) SALES DE ISOXAZOLDIAZONIO: 

Solamente los isoxazoles 3,5-disustituidos-4-amino tales como 3,5-
dimetil-9529·30 3-fenil-5-meti1¡ 531 y 3-metil-5~estiril-4-am1no1soxazó1 532 

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

H N R' 

):) 
- + 

-
-----s>Cl -N:):)N 'j " ' NaN02/HCl \ 

0-5ºC 
(ec. 134) 

Las sales de isoxazoldiazonio dan muchas reacciones caracter1sticas 
de los 'compuestos diazo de tipo aromltico (reacci6n de Sand Meyer) como 
son reemplazo por iodo¡ 535 cloro; 530 • 532 hidroxi; 531 y grupos azido, sin 
embargo en el caso de los isoxazoles ocurren reacciones de tipo secunda­
rio en el reemplazo del nitr6geno y adem4s ha.v ruptura del anillo de iso­
xazol. 

b) DIAZOJIMINOISOXAZOLES: 

Se han reportado solo dos compuestos de este tipo que son el 3~d1a­

zoam1noi soxazol 533 y el 4-diazoam1no-3,5-d1meti11soxazol. 535 El compuesto 
3-diazoaminoisoxazolt¡ formado de cloruro.de 3-isoxazolamina con soluci6n 
de nitrito de sodio en medio leido. El segundo compuesto es preparado por 
adic16n de la 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. 

e) 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 la reducci6n de derivados isoxazolil-'1'-oxatriazol. asf el compuesto 
3-isoxazolilhidracina es fonnado por reducci6n con cloruro estanoso de 3-fso­
xazolfl-'l'-oxatriazol {que es un producto de descanposición de 3-isoxazolil 
azotrinftrometano)s31,s3s (ec. 135). Tambf~n por reducción de cloruro esta­
noso se puede preparar 4-(3,5-d1metflisoxazolfl)-hidracina:s3s 

Derivados de semicarbazida son sintetizados de 3-i soxazol il-ljl-oxatrf azol 
con piperidina o fenilhidracfna 541 {ec. 135). 

HCl 

d). AZOISOXAZOLES: 

ÓH-N"i 

~H-NH-¡-NC5H10 

(ec. 135) 

Los compuestos .azoisoxazoles pueden ser preparados por 'copulación de 
las .sales 4- 6 3-isoxazoldiazonfo con fenoles y aminas aromáticas o bien 
sintetizados de los derivados azo de las S-dicetonas por la acci6n de 
hidroxilamina~ 29 • 533 • 542·~e 

Los 3,5-disustituidos-4-fenff-azo-fsoxazoles son convertidos en tri­
azolcetonas por c_alentamiento con anhidrido acético~ 47 

4.12 ISOXAZOLALDEHIDOS: 

De estos derivados se conocen .fsoxazoles que tienen la función aldehfdo 
en las tres posiciones del anillo de isoxazol; Estos se pueden preparar por 
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varios métodos, por oxidaci6n de los correspondientes f soxazolalcoholes 
prfmarfos con 6cido cr6micoH• controlando la reacci6n, (ec. 136). 

_J_H 
Me-O (ec. 136) 

De dfclorometflisoxazoles a través de los diacetales que son hidro~ 
lfzad~s a los aldehidos¡H 9 • 55 º por reducc11Sn de Sonn Muller551 de los 
correspondientes cloruros de feniliinino¡ por reacci6n de h1drox111111ina 
con los aceta les de B.;.dfcetoaldeMdo, 550 (ec. 137}¡ de leido fulminico 
en su forma dim6rica con acetileno dando primera1111nte la 3-aldox1ma. 11. 
cual ~· hfdro11zada al aldeh1do correspondiente, (ver cap., II,2.8)~ 552-u 

etanol (ec. 137) 

Los 1soxazol~aldeh1dos son 'Hquide>s o s611dos con olor agradab.le 
estos derivados dan muchas de las reacciones usuales de los aldehf dos 
arom4t1cos, son áutooxidables con formac16n·de h1droper6x1dos 5" 1 se redu­
cen con, nitrito de plata en soluci6n Mam0niaco (reactivo de Tollens), 
se oxidan a los'correspondfentes 6c1doscarbC>x111cos por ácci6n de age11tes 
oxidantes. din la reacci6n de Cann1zzaro. su-o reaccionan con diaz0111etano 

· para dar meti11soxazolcetonis, pueden condesarse con nitrometano en la · 

.. / 
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presencia de reactivos blsicos •. Algunos derivados y propiedades f1sicas se 
... estran en la tabla XVIII. 

4.13 ISOXAZOLCETONAS: 

De los derivados de 1soxazol las cetonas de Aste son las mas conocidas. 
ya que pueden sintetizarse por un gran nOmero de m6todos, como reacci6n de 
nitrilos de isoxazol con reactivos· de Grignard, 555 • 557 reaccf6n de diazome­
tano con 1soxazolaldehfdo, 556 • 558 (ec. 138). 

(ec. 138) 

CHO 

Q ... 

Oxidac16n de isoxazol con sustituyentes 1nsaturados, 559 • 55' pirolfsis de. la 

euHta; 560 desh1drataci6n de S-h1drox1-5-aro11isoxazo1fnas. 511 de ccapues-. ' 

tos tricarbon111eos con hidrox11amina. 562
• 51 '•' 92 • 595 con a-dfcetonas y 6x1· 

·do··' il' .us 'su ' '•''e' b'l 1 ) '.. '··d· 1 . de nftr o, .. • . • .... , ;etc., ver ta a X X • Las cetonas e isoxazo 
' ' . . . ' ' . . 

son 11qu1dos o s611do.s. que pueden reacc1onar(:on h1drox1lam1na, semicarba-. 
z1das, fen11h1drac1nas, hfdractnas,y c0111PuestoS relacionados, se pueden re- · 
d~cir a los correspondientes alcoholes: 579 reaccionan con el reactivo de 
Grtgnard para dar alcoholes terciarios. 578 entre sus derivados .los mas la­
btles son los 3-act11soxazoles que en lllldto bbico (h1dr6xidos o alc6xidos) 
el aciló es eHm1nado y el. anillo de fsoxazol es abierto para dar derivados 
cianocarbonflos. (ver cap. 111, 3 .4). 

Sus oxius se pueden convertir a furazancetonas en medio Acido y las 
· fenil hidrazonas. con calentmnfento se convierten a triazolcetonas. (ver 
cap. v. 5.1 2e). su-91 , 5911 Algunos derivados y sus propiedades ffsicas se 



TABLA XVIII 
Isoxaz~laldehidos 

p.f. · ' p.eb. oxima p..;it1trofen11 mftodo de 
ºC . º!=:nn . p.f. liidrazona preparac16n1 · refs. · 

ºC . p.f. ºC 

3-isox.azolaldehfdo s61. 147 210 1 552-53 .. 
' " ! ·7o:30 ~~1111tfHsoxazol-5'."aldehfdo 47 98 258(b) 2.4 . 548-50· 

5-metflisoxazol-3-aldehfdo 11q. 65:30 113 228(c) 2.3 549.;.50 

5.;.fenll 1s.oxazo1~3-a 1 dehf do 61 150 225 252 

3-fenilisoxazol-5-aldehfdo 75 165. 233 3 550 

5-hi droximet f 1-f SOXIZO 1-3-
aldehfdo 129 (d) 1 553 

5·(a-h1drox~tsoprop11)-

fsoxazol-3-aldehfdo 82 1 553 
.. 

3-isoxazo111furazf 1-
acetaldehfdo 111 198 5 554 

1El nQmero corresponde a el número de sfntesfs en la siguiente lista: U) acetileno con leido fulmfnico; 
,(2) oxtdacf6n de un alcohol de 1soxazo1;; (3) de dtclorometi11soxazol; (4) de a.y~d1cetoaldeh1do 1cet1h 

''(s) la oxiu is fortnada de 3~3•.:d1fsoxuo111 cetona e hfdr0xn.n1"ª· · ·· · ··.··. · · :.., 

lb) Semicarbuona, p.f. 225ºC . · · . · . ·. · ·. 
... e) Semf carbuona ; p. f. 202ºC · · ·· · 

d) 2,4..;dfnttrofenflhtdrazona, p.f. 189ºC ·· · . . 
.... .... 
U'I 
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muestran en la tabla XIX. 

4.14 ACIDOS ISOXAZOLCARBOXILICOS. 

De los derivados de tsoxazol los mas investigados son los !cidos carbo­
xt 1 icos, 6stos pueden prepararse por varios m6todos ya sean de sustancias 
que tengan el antl.lo de isoxazol o por mAtodos de cierre del anillo de tso­
xazol principalmente de sustancias que tienen carbonilo o carboalc6xido. 

Los m6todos de s1ntests pueden ser oxidac16n de cadenas laterales en 
el anillo como sustituyentes alquilo ya sean insaturados o de isoalquilo, 
pero no de cadenas lineales, tambi6n por oxidaci6n de cadenas con funciones 

.. de alcohol, aldehfdos y grupos cet6nicos. Los agentes oxidantes mas am­
pliamente usados son¡ pennlnganato de potasio en.medio Acido o acido cromi­
co, !cido nftrico y acidÓ pe~acftico y por. medio de la. reacc16n de Canntzza­
ro. Por ejemplo, el !etdo isoxazol-5-carbox11ico puede obtenerse de 5-iso-

. . 

butentltsoxazol por oxidact6n con acido cromico605 (ec. 139) 

(ec_. l39) 

' .. 

El compuesto 3-estirtJisoxazol-~,5-dicarboxfltco puede ser transforína­
do a tsoxazoltricarboxilico'º' por oxtdaci6n con permangantO'de potasio en 
medio basteo; 3-acet11-:4,5-d1met111soxazol oxidado con 4c1do n1trico dilui­

. dó da 4cido 4.5-dimetil-3;.carboxHico, 607 (ec; 140); 

o . 
' 11 . 

Me· C-Me 

·•·Jf;j.. 
. HN03 dil. 

r 
M .;.OH 

.Me .··· .. .: · · (ec. 140) · 



Compuesto 

3-acetil 
5-acetil 
3-aceti 1-5-meti 1 

5:.:aceti 1-3-meti 1 
5-prop1on11•3-meti1 
3•acet11 •4 ,5-dimetil 

· 3-acet11-5-n-hex~1 
3-benzoil 
4,;,benzo11 
3-aceti1-5-fen11 

5-acet11-3-fen11 
. 3-benzoi1-5-met11 

4-acet11-3-fen11-
5-met11 
3-acet11~5-est1r11 

.4-fenac11-3,5-d1met11 
3-benzoi1-5-fen11 

3•benzo11-5-p-n1tro­
fen11 
3-p-cl orobenzoil-
5-piperona 1 
5-fenaé: 11-3-fen 11 
4~benzo11-3-feni1-

5-met1J 

TABLA XIX 

Isoxazol Cetonas 

p.f. 
ºC 

derivadosª 
p.f. ºC 

16(c) S20790-aceite,N221 
52 0116 .~~11 
22(d) 0117,5237, Pl16 

N235 
75 0114,S203,N222 
60(e} 0109,5188,P77 
(f} 0180,5249,P156 
, ,q. 082 .s1ss 
31 S171,N197 
11q. 0134,N204 
101,105 0161,170,5230 

103 N228 
50 0133,P103 

60 0122,Pl33 
123 0185,5234,N220 
124 0131 
89 0115,5182 ,N180 

245 P221 

180 
90 0148 

115 . 

m4todo de 
prep.b 

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

1,2 
1 

2 
9 

1,10 
.6 
3,7,9,8 
11 
2 
8 

7 
12 
6 
8,11 

8 

6 
6 

.7 .. 
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refs. 

555,559,564,572. ;.;;:, 
552. 564 °,:\ 
556,589,567, 
587.588 
556,5139 ·, 
582 
583 
571 
572 
562 
552,571,569 
574,588,590 
558 
569,591 

565~566 

584 
592 
568,574,577 
593 

568,594 

595 
596 

565 . 
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continuaci6n TABLA. XIX 
•-i 

p.f. derivadosª · mftodg de 
'!··r 

Ce111puestos ºC p.f. ºC prep. refs. 

4-Ctnnamoil-3-fenil-5-
metfl 123 12 565 
3-benzoil-4,5-difenil 158 0162,S227,N140 8,11 274,250,251 .:~ 

577,593 
4-benzoil-3,5-difenfl 155 7 565 
5-benzofl-3,4-difenfl 167 0177 2 604 ·, 

5-an f soi 1-3, 4-difenfl 156 5 561 
3-acetfl-5-metil-
4•nftro 37 098,5197 ,PllO 4 557,560,598 

Nl65 
3-acettl-5-meti 1 •, 

-4-amino N217 12 557,560,598 \.; 

3.:.aceti 1-5-esti ri 1 . 120 N225 12 560 
-4-nttro 
3-acettl-5-p-metoxi-
estfril-4".'nitro 130 P227 12 560 
3-acetf 1-5-met~l-4-
cloro· g 0134,S246,Nl37 3,12 . 257 ,598 
5-acetil-3-metil 
-4-cloro 27(h) S244,P166 1 557 
4-c.1 oroacetil-3-fenn 
-5-mettl lfq. 12 565 
4-bromoacetfl-3-fenil 
-5-mettl lfq. 12 ' 565 
4-cianoacetil-3-
feni 1-5-metf 1 149 12 565 
3~ci anoacetf 1-5-metf 1 · N202 12 556 
S·cfanoacetil-3-metil 12 556 

·:·-:/:t. 
:. >,.~(~ 

.·.:;, 
'":,. 

\.~ti 
\'.~ 

~ ·.'¡ _J{ 

, ·-;.:"~· 

.·.:.:·: ,.,.,:_ 
' ·-~·, ,~, 

<~.:: 
.-· .. \:-"·/ 

'". 

-<~-~i? 
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Compuesto 

3-hidroxiisobutiroil 
3-hidroxiisobutiroil 
-5-fenil 
3,3'-diisoxazolil 
cetona 
5-acetoacetil-3-metil 
5-propioacetil-3-metil 
5-benzoilaceti1-3-
met11 

· 3-acetoaceti 1-5-
estf ri 1 
Df (•5-metil-3-isoxazo-
111-)metano 
Df-(3-metil-5-isoxazo-
111)-metano 
(3ioftlet11-5• 1soxazol11 
-5'-met11-3'-1 soxazol il 

p.f. 
ºC 

57 

76 
108 

47 

121 

131 

142 

180 

metano 153 
3,4-D1(3'-1soxazol11) 
furaxano .161 
3,4-Di (5'-metil-3 '-i soxa-
zol 11 )furaxano 128 

TABLA XIX 

derivado 
p.f. ºC 

S199,Nl52 

0163,Sl31,Nl87 

0155,P72,N215 

119 

rnEtodo de 
prep. b refs. 

10 559 

10 552 

10 572,599,600 
12 582 
12 582 

12 582 

12 584 

12 583 

12 583 

12 .583 .. 
.'.: •,):~¡ 

10 572,599,601 

8 567 .601,602 . "!'-,;. 

:'~::.i; 
·~~ii 

______________________ _;. ___________________________________ ~, 

a O,oxfma¡ S,semfcarbazona9 P, fenilhidrazona¡ y N,p-nitrofenflh1drazona. ., +i.~ 
.·.·~¡ 

b El nÍJnero se refiere a el número de sfntesis en 1.a siguiente lista: (1) reac-. <!'.i 
tivo de Grignard con el nitrflo de i.soxazol ¡ (2) fsoxazolaldehfdo con dfazo.: :): 
metano¡ (3) oxidact6n del sustituyente fnsaturado en el fsoxazol¡ (4) pfrolht~:'(t 
de. la eulita; (5) desh1drataci6n de 5-hidroxf-S•aroflisoxazolona¡ (6) compues~y 
trfcarbonilo con hfdrox11amina; (7) a-d1cetor1a y cloruro de h1drox1am11o u.·· >i\\)!f 

· .. 6x_1dC) de nitrtlo; (8) Y':'~_icetona.y 6cido n1trf.co; .(9) 6c1do. acet11111et11n1tr0'!':,/·i~ 
11co y acetileno; (10) leido nftrico. acetileno y cetona¡ (U) 1son1trosopf~hi;' 
/hidroxflamfna¡ (12) reaccf6n de la cadena lateral. · -~-~¡? 

·,J:f~ 

i, }, 
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cont1nuac16n TABLA XIX 

-----------~-------~---------·; '',';_ 

c)p.eb •• 146ºC• d)p.eb •• 177ºC• e)p.eb •• 100ºC:25 Rlll f)p.eb., 190ºC:759 1111> 

!1)p.eb.. 86ºC:30 Rlll• h)p.eb. ,108°C:74 11111¡ i) p.eb., 89ºC;13 Rlll. 

3-etoximet11-5-fenilisoxazo1 por ox1dac16n con 4cido perac6tico da ácido 
5-fenilisoxazol-3-carboxflico,608 (ec.141); el 6cido isoxazol 3,5-dicarbo­
xilico se puede obtener de 5-hidrox1isopropen11fsoxazol-3-aldoxima con ácf­
do. cromico. 

~11.¿o-Et-· _c_H3_co_3"--

o 
11 
C-OH 

· .. fl~y ~v 
(ec. 141) 

. ' 

'Losfsoxazol aldehfdos por reacc16n de Cannizzaro.son convertidos en 
4c1dos y reducidos a alcoholes.en mezcla de 50:50 mas o menós. Las refe­
rencias 610 a 650 muestran otros ejemplos para la obte.nci6n .de leidos. car"'. 
bo.xflicos: basados. eri la oxidac16n de los agentes oxidantes ya mencionados. 

De los 11111todos de cierre de anillo se encuentran reacci6n de h.idroxil­
anina con a) compuestos carboxf o carboalcoxi .a-dicarbon1Hcos• b) 2,4-di-

. ceto6cidOSj C) ester diacilacét1COj d) esteres cetoacetf16nfcos 0 cloruro 
hfdroxamfco con esteres o leidos e-ceto o bien con lddo o esteres aceti., 
Hnicos. Oxido de nitrilo con ceto esteres o acetileno, .... , etc. (ver 
tabla XXI). 

·,. 
,· 

. ~; ' 

: ·,_,·, 

,1 
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Algunos isoxazolesmono y dicetolcfdos se han obtenido de derivados de 
ac1do tricetoa11nf4ticos con hidroxilamfna,651 (ec_- 142); por condensaci6n. 
del ester 3-metilisoxazol-5-carboxi con acetato de etilo en la presencia de 
sodio metllico; 652 y por condensaci6n de 3-metil-&-acetilisoxazol con oxa­
lato de dietilo. 653 

HCl 
(~C· 142) 

Los derivados fsoxazol C:arbox11fc_os son s611dos de bajo punto de fu­
sf6n lo que in~fca que poseen estructuras de Zwitterton, algunas propieda­
des de _los tres isdnleros629 se comparan en la tabla XX, el is6mero 5- el 
cual tiene el grupo carbonilo junto al heteroatomo mas negativo del anillo 
es el MS .disoct ado y soluble en ~gua. El is&nero -4 es el que presenta · · 
caracterfsticas de tfPo aroinattco y de.a'cido nías dAbil. 

TABLA XX 
· Propiedades kfdas de los 4cf dos isoxazol y monocarboxHfcos 

Cclnpuesto pHª é solubilfdadc 

aci d_o fsoxazo 1-3-carbox f1 feo 2.04 18.2 . 9.7 
actdo isoxazol-4-carboxilico 2.37 8.32 13.8 
leido fsoxazol-5-carboxilico 1.76 34.6 20.2 

1pH de una.solucf6n N/20.a 17ºC. 

bgrado de disoc1ac16n de una ~oluci6n N/2~ a 17~C x. 100 . .. , 

·cSolubtlfdad ~n agu~:- g. deacido en lOO_g de una soluct6n·saturada a 
18.SºC~. 

',·:· . ·~ ' . ' 

·,'.1 

'· 
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TABLA X.XI 
Ac1 dos 1 soxazo l110noc1rbox 111 cos 

sust1tuyente p.f. der1vados1 tnetodo de .· refs. ºC preparac16nb 

3-carboxi 149 M,b 100:12¡ E, Al; A4; A9 605,687,688 
b 110:1; A,m 83b¡ 85; 89 612,613,618 
145; C,b 168 605, 646 

4-carboxi 123 . A,ml68 ;N ,m153 Ble 629 
5-carboxi 144 M,m49;A,ml73 Al 605,609 
S-met11~3-carbox1 176 M,m94; A,m163 Al; A4 607,654,613 

N,ml43;C,bl82 Bla 624,626,639 
S-metil-4-cloro-
3:-carboxf ·.135 A,ml28 Al,A2 655,611 
S-met11.-4-carbox1 N,ml3~ .Ble 638 
3~.ti 1-5-carboxi 211 M,ml04;E,m184 Bla 625 ' 

·A,ml56;C,b182 
3.;.met11:-4-c1 oro-
5-carboxi· 159 .E.ml52 Al,Bla 656,611 
4,5-dimet11-3· 
carbOxi 154. · E,Hq. Al 607 
3,5-éHmetil-4.;. 

<,': 

"¡' 

carboxi> ' 142 E,b2i8 ·e1b~a1e 628,637,657 
· ... 3;.metil-5..;etil '102. 

.;4-carbox1 120 Blb 658 
3:-ter-But11-5-

. cirbóxi E ,11190 Blb 659 
5;.;n:-Hexil-3-carboxi 104 . Bla 627 

· 5•n:-Oct1l~3.;.carbox1 101 . ' Bla 627 
5·feni 1-3-carboxi 163 M ,m86 ¡E' ~.in52 Al¡ Bla¡ 608,610,662~ 

Blb; 82 688,636,660, 
83¡ 85; 86 640 ,646 ,649 ,661 ' 

5-p-Ni trofeni 1-
-3-car.boxi 210.' E,m183 663 

,··,. 
-·-·, ... ,,:_ " ,,,,;,~ ' ... ·, ~.· ..• , .· ·<. .. : ' ' '·; '·~. ... ; 
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continuac16n TABLA XXI 

p.f. derivadosª m6todo de refs. sustituyente ºC prepáraci6nb 

5~fen11-4-carbox1 155 E,bl42:4; Blb, Ble 664, 638 
N,m135 

3-fenil-5-carboxi 179 Al,A3¡84a 665,666,645, 
4-fenil-5-ca~boxi 158 E, lfq. Bla 664 
3-metil-5-feni 1-4- E,m52;A,m205; 618 
carboxf 188 N,m160,C,m83.5 Blb,Ble,A6 658,667,637 
3-met11-5-p-metox1-
feni 1-4-carbox i 178 A,111195 A8 668 
3-fen11·5~t11~4- M,m47;A,Ín209; Bla983,84a¡ 658,642,658 

· carbox1 189 N,ml93 B4b 645,645 
' 

· 3-feni 1-5-buti 1-4-
carbox1 .. 172 E ,mll4;A ,ml53 B3a 642 
5-estiril-3-carboxi 207 M¡ml42;E.ml13 Bla 669,670,632 

· 5-p~etoxi-est 1ri1-
.·_ - -· ,•' · . 

. :3.:.carboxn 1co E,m76 Bla 669 
' ~ ·, . , . 

. 3-metil;.s~estfril-.5 
>-carboxil ico 118 A;m185 A8 668 
3 ,5-di feni 1. -4- E ,m51 ;A,m233 A6;Blb;B3a 616,618,620 
carboxi 233 N,m188 B4a,b;B5 671,67.1,636 

645,672 
3,4-difeni 1-5-
carbox1 169 /U,A5 614,615' ,, 
3-estirU-5-fenil E ,m60 ;A ,m226 
4•carbox1 240 N,m178 831 643 

ªM,metilester; E,et11ester; A·,amjda; N,ani11da; C,nftrflo (ref's. 552,553) i 
~.p.eb., ºC.:m; p~f. 

··'·'·•·. 
•'··· _·,_,_,,_ ' .', ·, .. ~· · .. ' : -.' .... 
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conti nuac16n TABLA XXI 

b El nllllero se refiere a .los siguientes ~todos de preparaci6n¡ A. de deri­
vados de 1soxazol (1) oxidac16n de la cadena lateral (2) degradac16n de 
arilos o heterociclos unidos al isoxazol (3) reacc16n'de Canizzaro o 
rearreglo de Beckman; (4) ruptura de una cetona; (5) degradaci6n. de is~­
xazolfna N-6xido; (6) isomer1zaci6n de 4-aroilisoxazolona¡ (7) condensa­
ciones de ester (8) hidrólisis y auto oxidaci6n de 4-arildeno-5-isoxazo­
lona; (9) sustituci6n; B. Sfntesis del anillo (1) compuesto· carboxi o 
carboalcoxi S-dfcarbonilo con hidroxilamina; (a) 2,4-dicetoScido, (b) es­
ter diacilacético, (e) carboalcoximalondialdehfdo (d) alcoximetilen 
a~ceto ester. (e) carboalcox1 y carboxamido B-imfno cetonas; (2) esteres 
cetoacetiHnicos e hfdroxilamina (3) cloruro hfdroxamico con (a) s-ceto 
o (b) ester o leido acetflénfcos; (4) 6xfdo de n1trilo con (a) ceto ester 
o (b) acetileno; (5) leido nitr61fco con acetileno; (6) Acfdo nftrico y 
compuestos h4-d1carbonilicos• (7) de leidos nitroceto; (8) de leidos 
tr1ceto e hfdroxf hmf na¡ y (9) de acetileno con leido n1.tr1co. 

co los is&neros -3.5 

dcar.boetfl• -C~CH2C02H 

,·. '' 
' . \ " , 

' .. ~ . 

:··,. 
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TABLA . XXU ·. 

Actc:los 1soxazol Di- .v}rfca~bo~1Ucos y cltrboxfalq~111s0x1zoles . 
.. ·• 

sus ti túyente. p. f. d'!riVados1 · método·· de b ,., 

refs. 
,. 

ºC 
: 

preplr1cf6n 

3.5~dicarboxf 213 . M,m95¡ A;m250d; Al 632,609 

,\> N,m283 ,, 
' ' ' 

S-.met11-3,4.;..d1c1rboxf .183 ·' E,~57;.A,m219~ ·Al; 8la 6431648 
N~m177 ·. · 83a 643 

3~f~ni1-4,5-dicarboxf ·· · 160 des: mono E,m87; 84a,b¡ 645.643 

A,225 83a 

3'."estfrfl-4,5- dicarboxf 204 M,m82;E,b185:e, 83a 606 

A,in219; N,m135 

3.4~5-tricarboxi 165 E,b165:2 A1;83a 644 

5-carboetfl (d) 95 87 650 

3-cl oro-S•carboetil 84 'M,m40 87 650 

3•bromo-5-carboetf 1 103 M,m70 87 650 

3-111etoxi-S·c~rboxfet 11 100 M,mSO A9 650 

3'4etoxf-4:0nitro.;..5-c~rboxiet'f 1 · 136 A9 '650 
3,5-dfmetfl-4-carboximetfl 122 E,bl52:25 8la 633·· 

" 

3,5-dimetfl-4-carbÓxfetil 106 E,bl43:21 8la .·633 
"'·' 

. '·3 ,5-dfmetfl-4-carboxfetil. .••.•·E,bl57:23 8la " 
:,.-; 

109 633 
.. , 

'" ., 
.·.' .... ··.· .. ···~·· ' . 

5-fen11·4~carboxtet11 811 641 

3 ,5-D1metf1-4•(2 1 ~c1rboxf benzf 1) 117 8la 634 

a,b,d ver notas 1J;pfe de la tabla, XXI·· 
.. :;t:; .~' .. , . ' . '· 

. · .f. · ·· -' ··i' . '.;•;<.: ,, .• ~'. .· ·· .: . ':\:,: >: . ,·',~~)~\')i;;;,;~i\:\;;;;;;.•?;' ; •·• .· '/){:¡: . ·.'• 
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TRANSFORMACIONES DEL ISOXAZOL 

CAPITULO 5 

5.1 TRANSFORMACIONES EN OTROS HETEROCICLICOS DE CINCO MIEMBROS. 

a) Isoxazoles en pirazoles, pirazo11nas e im1dazo1es¡ 
_Benzo1soxazoles en 1ndazo1es. 

Algunos derivados de isoxazol. se pueden transformar en pirazoles por 
reacc16n con h1drac1na. o derivados de. h1drac1na como fen11h1draciría. ·semi­
carb~zona •• : •• etc. La transfonuaci6n. a los pirazoles depende-dela posi- · 

.· c16n de_ los sustituyentes en el anillo de isoxazol. que se pueden dividir 
en dos tiP()s. 

a.l) Los isoxazoles sin sustituyent~s en la posici6n -3, se transfonnan 
con hidracina a pirazoles con un grupo amino en 1a.posic16n -5 (5-aminopi­
razoles,6191690 (ec. 143). Los rendimientos de la reacci6n en general son 
bajos pero éstos se pueden irícrementar apreci:ablemente en la presencia de 
b1dr6xido de potasio. Primeramente se abstrae el prot6n de la posición -3 
cata1_1zada por la base para dar el an16n isoxazo1i1, el cual se abre para 
fonnar el ani6n a-cetonitri1o que es atacada por la hidracina o sus deriva­
dos fonuando la hidrazona que cierra el anillo para dar los 5-aminopirazoles. 

':.,,. 1·'·,, 
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g 

R2JP;J ~ 
.. 

:Bg R2-C-C:N: 
~ ~ .. ~ ~ 

R1J=O 
R a 

1 1 

H (ec. 143) 
1 

R2-c-c:N: 
R2-C-C:N: 

R3NHN"2 ...J.Ñ-fiH-R3 
Rt)~ i . g R - -~: 1 . Rl 'R Rl 3 

H 

Los,Onicos isoxazoles 3-sustituidos que forman 5-aminopirazoles son 
los isoxazoles-3-carboxflicos,691

1
692 el mecanismo es similar al dado en 

la ecuaci6n 143, solo que primero ocurre una descarbox11ación del anillo 
para fonnar el anión isoxazoHl, (ec. 144). 

ARNH-NH2 

(ec. 144) 

Estudios de cin~tica sobre la ruptura del an;110 de isoxazol por nu­
cleofilos, 693 • 69 " indican que la reacción es de primer orden sin embargo 
la reacción tamb16n depende del sustttuyente presente, por ejanplo el 4-
metil isoxaznl reacciona mas lentamente que el 4-bromoisoxazol. Este re-
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sultado se debe a t~rmino~ de efecto inductivo positivo o negativo dP.1 
sustituyente que aumenta o disminuye el carScter 4cido del hidr6geno en la 
posici6n -3. 

a.2) Los isoxazoles con sustituyentes alquil o aril en la posici6n 
-3 dan pirazoles (no 5-aminopirazoles), con hidracina o sus derivados. La 
transformaci6n depende del sustituyente -4 en el anillo de isoxazol, as1 
los sustituyentes atrayentes de electrones hacen mas f4cil la reacci6n, 695

•
696 

por ejemplo el 3,5-dimetilfsoxazol no reacciona con derivados de la hidra­
cfoa, no as1 el compuesto 3,5-dimetfl-4-nitroisoxazol (o 4-carbometox1) 1117 • 

118 

que son f6cilmente convertidas a los pirazoles correspondientes. (ec. 145). 

o2N Me 

9

~,f e 
He:·~· RNHNH2 Me . ~ --~ 
V . "2:;;1 

(ec. 145) 

Los isoxazoles que tienen un grupo amino en la posfcf6n -5, se isome­
rizan a pirazolinas-5-onas y ll .. -fmfdazolf nas..;2-onas, 59 9 por calentamiento 
con hidracina acuosa al 50% (ec. 146). 

, (ec. 146) 



H H 

CH · 
3 
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Tamb;6n: los 1,2-benzoisoxazoles (antranilos) se pueden transfonnar en 
indazoles por calentamiento con anilina o derivados de hidracina700 .a 160º 
c. (ec. 147). Aparentemente el antran1lo reacciona flc11mente con bases. 
ab.r1endo el anillo de 1soxazol .7º 1 • 

702 as, primero se adiciona el nucle6-
f11o. al carbono -3, seguida por la ruptura y cierre del anillo de pirazol 
(pr1mer1111ente se habfa avocado 703 • 7 º~ y reafirma~o que primero era la 
abstracci6n del prot6n 705 del carbono -3)~ Cuando se utiliza h1dracina se .. 

. obtiene el 2~2-diindazolil. 

.·~'····" . ·~ .·.· .. · .. 
. : .º2 . . .· 

·.~····.if···H·.· 
... ·· ~· . < N-R . 
. ' ·· . ~ ! . 

ON ~ ·. . 
2 . 1 

H 

(ec. 147) 

·~ . ',. •.' ' .:í·' 

•\ 
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. . . 
b) ISOMERIZACION DE ISOXAZOLES EN OXAZOLES Y DE OXAZOLES EN 

ISOXAZOLES: 
BENZOISOXAZOl..ES EN BENZOXAZOLES. 

. 
Algunos feniUsoxazoles tales como 3,5-difenfl y 3,4,5-trifenflisoxa-

zoles se pueden isomerizar a oxazoles por radiac16n con luz de longitud 
de onda de 2537 Aº o bien con longitud mayor de 3000 Aº y a temperatura 

. de 15ºC en disolventes como pentano, d1etileter o benceno. En la reac­
ci6n hay formac16n de azirinas intermediarias que se transforman a los 
oxazoles por radiación, como subproducto hay formación de N-alquilbenzoil­
fenilceteiminas, 7 º' • 1° 1 (ec. 148). 

RhPh · hv R. ÁPh 

Ph~? -----:!> Ph-~ 

o 
··.· Ph-~. ··.· .. 

\ .· 
· ... 1•C•N·R· 

Ph 

hv 

R . 

~. · h.r.·· .· . . . (ec. 14s) 
'Ph~Ph · ·. 

,·: .. . , 

R• H; ph . 

Similarinente la radiaci6n de benzoilisoxazol y sus derivados 5-metil, 
6.;metil y 7-metil se transforman a los correspondientes benzoxazoles. 707 

La 1rrad1aci6n de 2,5-difeniloxazol en etanol usando lampara de mer­
. curio y filtros de .vidrio Pyrex, produce 3,5-difenil isoxazof en 3 % y 

4,5-difeniloxáz~l en un 20 %, (ec. 149)~01 

·, . 
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(ec. 149) 

3% 20% 

Los 3-hidroxiisoxazoles dan buenos rendimientos de ó4-oxazolinas-2-
onas709 por isanerizaci6n fotoqu1m1ca. En la serie de los benzoisoxazci­
les la p1rolis1s de 3-hidr6~i-1,2-benzoi11soxazo1 a 450ºC produce buenos 
rendimientos de benzoxazolinonas. 71 º (ec. 150) . 

. OH 

.o:>• 
H 

·~ (ec. 

En for11a similar los .derivados O·acilados y N•acilados de 3•hidrox1· 
· 1.2~benzoi~oxazoles. se tearreglan a derivados. c:le benzoxazo111-i-onas, 7V1,71.o 

' • ' , ' ~# ' ' , 
por tal.entamiento a 225ºC, (ec. 1~1) y (ec. 152). · 

·.;> .. 

225ºC o:}
C-R 
11 
o •· 

' 

R• OCH3; . OC2H5; CH3; e-C6H11 ; 3-C1C6H4 
4-CH3C6H4; Cl; Br 

' '•' .~:~.· .. · ·.·· ... :. ·.·.·' "··.· ·ru·· .. · 
· · COR ·. 

' -?· ' 
.. 1 --COR· 

.. ~·. · .. 
.A 

, 

' 225°.C 

(ec. 1s1) · 

(ec. ·1s2) ;: 

;'....'. 
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e) ISOXAZOLES EN 1,2,3- y 1,2,4~TRIAZOLES. 

Las fenflhtdruonas de los derivados 3-actl tsoxuoles se pueden trans­
formar a 1,2,3-triazoles, al ser calentadas a una te~ritura cercana a su 
punto de fus16n, por eje111plo, 1a.fe"tlh1druo'nade 3-acettl-5-met111soxazol 
se transforma a 4-acetontl-5-metil-1,2,3-triuol,712,113 (ec. 153). 

O R 

Me-

1tJ·H .. · Me ·v 
. 1 

(ec • .153) 

Ph 

Se puf!den obtener 1,2,3.;.triazoles715 de derivados .dtazomettltsoxuolés 
pgr descompostct6n t6nnica d.e 6stos. 

. . . Los dertvado~ 1,2,4-triÍzoles se han obtenido de los derivados N-arn 
· ·.;.N 1 -(tsoxa~olil)-fo'1111111tdtna,'Nt (ec •. 154) . ·. . .. 

9 
. . NH-CH .. N-R 

.·.n.r~·· 
Me-VN 

+ -fl •·.···. rl~.· .·~ ..... ~CH.·N-R. 
Me~ . e,, 1 c:s 

(ec. 154) 

9 

· .. · . .· N•CH-H-R . Me·C~CH2)¡-:t\·.······. · 
Me.·. M··'.' .. ···· . _ .. __ ,...· 16 ~ 
~? , ... 

' ·.' .• 

,. .R 
' ' 

... R• -C5H4N; c6H5; P..CH30Ph; ·m-ClPh.· .. · 

. ' . . . 
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d) ISOXAZOLES EN FURAZANOS: 

Las cetooxtmas de los derivados 3-acilisoxazoles se rearreglan a 1,2, 
5-oxadiazoles (furazanos), en medio acuoso alcalino716 • 117 (ec. 155), se . 
cree que el rearreglo de éstos es iniciado por la ruptura del anillo de 
isoxazol dando la polioxima y posterior cierre de ésta. 

(ec. 155} 

Otro ejemplo es la obtenc16n de 4-acet11benzofurazano'7ia a partir del 
compuesto 7-nitro•antranOo con trietilfosffto via inte'nned1ar1o nitroso, 
{ec. 156}. 

. .·· R 
. ~ o 

' . 
:· .· :' ·: ' 

:N:::::o. 
R• 'CH3; alquilo¡ Ph 

· (ec. 1s6) 
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e) ISOXAZOLES EN TETRAZOLES: 

Se han obtenido algunos tetrazoles de algunos derivados de isoxazol, 
tales como isoxazol-triazinas y sales de isoxazol-onio. Asf las 1soxazo­
liltr1azinas disueltas en soluci6n alcalina caliente, reaccionan exotern1-
camente transfonnandose en 5-acetoni ltetrazoles. 719 (ec. 157). 

H 
1 
N-N=N-R 

refl:} 
9 

· __ ·- -,dr ~ "_ -N=N-R -Me9 

Y las sales _de isoxazol-on10·se transionnan·a tetrazoles·por reacci6n 
con tÚ 16n azida,~ (ec~ 158}. ·. . - - - - - -

H. · 1 9 

···- ~ :~_ ~- -__ -_ -_ N~N·N: __ .-
'. Rl -- - -__ --- ""_R ·---• 

.. : ' - 2 

·.·•,,' 
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(ec. 158) 

R1= Me; Et¡ Prop¡ Ph¡ 

.Similannente la sal de N-etil benzo1soxazo1-onio es rApidamente con­
vertida en s~(o-hidroxifenil)-1-etiltetrazol7 21 con soluci6n acuosa de 
azida dé sodio y calentamiento, (ec. 159). 

00 '-Et 
. . 

a.. c;:::N-Et . 
' • 9_;;:..t:.._ .. · N=N=N: A.2o • 

'Q~ 
(ec. 159) 

',·, ¡:. 
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5.2 EXPANSI~N DEL ANILLO DE ISOXAZOL A HETEROCICLICOS DE 
SEIS MIEMBROS. 

a) ISOXAZOLES EN PIRONAS: 

Se han obtenid~ pironas de 1soxazoli1 carbfnoles por hidrogenac16n 
cata11tica con n1que1 Raney y subsecuente hidr6lis1s ácida, la obtenc16n 
de la pirona depende del número de 4t<X11os·de carbono presente en la cade­
na tal cooio se ilustra en la (ec. 160), 727 asf, sf n=O se obtiene 3-oxo-
4,5-dihidrofurano, si n•l, se obtiene 2,.3-dfhfdro-y-pirona, también se 

·obtienen 1mino (o diceto) compuestos como reaccf6n secundaria. 

(ec. 160) 

"--n=l__...R fr.· . 
1'k~Ph 

R2 

b) ISOXAZOLESEN PIRIDINAS Y FENILISOXAZOLES EN QUINOLINAS: . 

. ·: 

Analogamente se ha observado que dur.ante la hidrogenaci6n cataHtica 
con Nf-R 6 Pd-C, de algunos derivados de isoxazol se transforman a derivados· 

'>,.•_I, 



137 

de pfridfna. Por ejemplo¡ la hidrogenacf6n catalftfca de compuestos 4-(3-
oxoalquil)-fsoxazoles sobre Pd-c en la presencia de trfetanolamina 72 ' da 
c°""uestos B-acfl-1,4-dfhfdropfrfdfnas, (ec. 161). 

Otro ejemplo es la hfdrogenaci6n catalftica con Nf-R y subsecuente 
hidr61isis del compuesto 3-(o-amfnofenil)-5-fenilfsoxazol que produce el 
compuesto 4-amfno-2-fenflquinolfna, 723 (ec. 162). 

o 
COX Me, 11 

/ c~.,.CH /C-X 

- 3 H(f 1 11 
MQe2-CH-....cocH / 'C 2'c .· 

h Me ~H] ~ . ___ ,,,e, C-CH3 
. d-c HN' Me 1 

. [H] ~ 

Nf-R 
Ph 

X= CH3i OEt. 

OH 

c) ISOXAZOLES EN PIRIDINAS, PIRIMIDINAS'Y 1,3-0XAZINAS: 

(ec. 161) 

(ec. 162) · 

Las sales de isoxazol-onio son muy afines a los nucleofilos, éstos 
abren el anillo de fsoxazol dando intermediarios de cadena abierta, los 
cuales. pueden reáccfonar y formar otros sistemas de heterocfclfcos. Por 



o 

~~ 
MeCOCHzCOzEt EW2~~ ··o· 1 / 

~ . l .. 1 ·. + 
Ph ~ ~ Ph 

c2H50Na CH3.- · Ph 

h ' 
CH3 

CH3 
CH3 

/ 
(ec. 163) 

KCNO / 
OH 

Hf Ph CH2(c02R)2 M1X~ "º•J:;(• ··~ Q1Clo~ c2H50Na 
1 Ph ~ ~ h 

-Ph h 

C"3 Ot3 ' CH3 

. "\ 
R' 
Y.1 
"(CH2)n u 

o 
11 "'°Kf: N:C-CH2CO-NH2 "'")?:~' + 

Ph r ~ h 
Na OH -H Ph 

w 
co 

CH3 
CH3 

-._ ~ ~~.'..:;~:~'. ~--:"· :~-~~ - ·, ·~:.~~:.··~·.,·:. -~1~- ""::L~\-- -. ,-;.::~;:;:;i:;~i~Ú;:~\i.0~~L~:}.~i~:;:~·;_~,~~t:~j~~J:i,~·~~~:;,L·<~~L~;~¡~ :>:·:~~%~~;_;~;~.; ... ~--· . ;~~ .. -:·/.::~··:,., ;:·. :··· ... ···:< . :·' , ;. ·· -. . :..-._--
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ejeq>lo, la sal de perclorato de 2,5-dimetil-3-fenilisoxazol-onio produce 
los siguientes canpuestos al reaccionar con diferentes compuestos¡ con et6-
xido de sodio da 6-fenil~5-metil~3-carboxilato de alquilo-N-metil-2-pirido­
na y el correspondiente hidroxi piridona mas un derivado del pirrol. Con 
ciano acetamida.e hidr6xido de potasio, la convierte en la amida del ácido 
1,2-dihidro-2-iminonicotinico y el derivado. pirrolico. Con acetoacetato 
de etilo y et6xido de sodio transforma .la sal a 3-carboetoxi-2,5-dimetil-
6-fenil-N-metil-4-piridona y el derivado pirrolico. Por reacci6n con 
enaminas cfclicas, se obtiene la sal de perclorato de piridonio y con ciana-. 
to de potasio se obtiene 4-'feniluracilo, la (ec. 163) resume las reacciones 
dadas. 

· La expansi6n del anillo .de isoxazol a 1,3-oxazinas se ~a logrado por 
la acción de una base a derivados de la sal de isoxazol-onioa temperatura 
ambiente, por ejemplo; la sál de N-metil-3,4,5;,;trifen11 'isoxazol-:onió¡ 72 .. 

da 4,5,6-trifen11.;.2H.;,l,3•oxaziria, 725 y de la sal de benzoisoxazol-o~1o72 .. 
da 4;;fen11-2H-1,3.;.benzoxazina. 

. . 

. d) ISOXAZOLES EN PIRIDACINAS: 
:. ·:_ ,. . 

Las'semicarbazonas de 3-:ácil o 3-aroilisoxaz'ole~ so~ fac11mente con­
vertidas en compuestos 4-aminopiridacinas. cuando. son trata~as con Niquel.;. . 
Raney en etanol. 7 H La .reacción eri general consiste eri una serie de pasos 
que involucran la fusión de la semicarbazona de las iminotrionas y la· pos­
terior cicHzac16n la cual ocurre esp6ntaneamenÚ! o por calentamientó con 
lctdo acftico glacial ya que en algunos casos las iminotrionas.sé han podi­

.do aislar, (ec. 164). 

. , 
.::!>.: 

\ii~'~ 
'•' ~I 

.. • ,• · .. }\\}~ 

'-•. ~··;;" :, ~ :>'; 

··,;· 
- .~ 1 1 , .... 

' < • " ·~~ 
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R 

R1 · ~:::::-H: 
.· NH 

R /R ~o //!:) 1H 
1-.......cH-c-c 

1 , 11 11 ~ 1 " 
/C~ NH N R2 

?=º R 1 

. H2 2 _.......NH 
H2N-C 

11 (ec. 164) 
o 

R C6H5 C6H5 CH3 C6H5 CH3 

Rl C6H5 H H H H 

R2 C6H5 C6H5 C5H5 CH3 CH3 

.,• .. ·-. 

' . ' ' ' ~ · .. " 

. ..., 

-· ;"' 

·., 
!:: . 
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PfO>IEIWIS FISlaQJIMICAS IE LOS IS))fAZ(lES 

CAPITULO 6 

L~s d1feriencias -0bservadas en las ·propiedades fis~2oqufmi­
.cas del 1soxazol y sus de!'ivados, se debe al nOcle.o a~imétrico y la presencia 
de los dos heteroltoinOs. Eloxfgeno (O) se éoq>orta como atomo donador de 
electrones mientrasqÍie ·el nitr6geno (N) como aceptor d~ electrones, fen&neno · 

' '• . . . 

que da> lugar a que los tres .&tomos .de carbono del nac1éo de isoxazol se can-
. porten de dtferente manera, asf por ejemplo. los isoxaioles no ·sustituidos en 

la p~~1c16n -3 muestran una gran densidad électr6nica72
.
1

-
731 que se a~~ibuye 

a }a posibilidad de ~1grac1c'Sn del ltanó :de h1dr6geno en esta posi~i6n, y p~~ · 
sen ta c~d~mas una gran tendencia a: rea~é1onar eón : a lea lis . es ~ec1r se canporta 
cano leido. De todas las· fonnas ~sonantes que presenta el isoxazol y de su 
cCJllpc)rt~iento qufmicó .se observa que ·l~·mayor densidád'.electr6il1ca recae 
s()br~ el·"tomo de :nitr6geno, ·seguido por .ef,atano de:carborio ~n la ,pos1c:i6n · 
-4/despUfs por los'ltanos dé carbÓno en ·las posiciones .3-f.·~- y por último 

: en el ltomo ~ oxfgeno. " 

.6~1 ALQUIL y ARILISOXAZOLES •. 

Los puntos de ebul 11ci6n y densid~des de los ciérivados ·de f sol<azol 
(tabla XXIII),: son mas altos que los co~respondientes óxazoles¡ hecho que 

· mu~stra q~ los isoxazoles se as.ociiln ~.s q~e los ox~zol~s pero menos que 
lofpirazoles 'e imidazoles. La i°nfluencf a de· 1a tariper~tura en .la derisidád 

. y tel1s16n superficial del isoxazol y m·~Úlderivados. présentan 'una relaci6n 

. ,_, 
, : ~; 

, ~ J ' 



linial, excepto para fos isoxazóles 3-insustitúidos que tienen valores mas 
altos121• 3 0 en co~araci6n con los 3 sustituidos, (ver. fig. 2 y 3). . . ' . ' .. , 

Las constantes de E6tv6s del isoxazol y sus metilderivados son mas 
· bajos en relación a lo esperado, (excepto para el 3,.5-dimettl y 3,4,5-

trimetilisoxazol ). Las curvas de solubilidad en agua de los mismos compues­
tos presenta caracter1sticas diferentes en relación a la presencia de un 
sustituyente en la posición -3, (fig, 4), todos presentan un mfnimo de solu­
bilidad siendo mas considerable en Jos 3,5-dimetil y 3,4,5-~rirnetilisoxazoles; 

,1esta diferienctas en los isoxazoles 3-sustituidos de los no sustituidos en 
esta posición se debe a que estos presentan' una ~ayor capacidad d~ asoc1ac16n: 

' . ,• 

Las medidas cr1oscop1cas en benceno co.nfinnan esta hip6tesis9 para:lo cual 
se ha.establecido una capacidad .asociativa de los hoxazoles; isoxazol, 5-me­
in-i 4-rnetil-¡ 4,5-dimetil-» 3-met11-> 3,4~d1metil, los isoxaz~les 3,5•di­

·. · mettl- y 3,4;S-tr1metÚ1soxazol estan prácticamente exentos de una capacidad ·. 
d.e asoc1ac16n. Se puede afinnar que la capacidad deasoc1ac1c'5n que preséntan 
los .ts0xazoles 3.~1flSUSt1tuid9s se debe a la formaci6n de enlaées puente de 

.-: , · titdr6ge~o ~iltre el 'atómo de :n1tr6ger10 y el 4tano de h1dr6g~no730 (Ver capf­
,fuloiJ ), · 

"· f' ' 
"' ',· 

. ':'. , .. 

. :. :~ 
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TABLA X.XIII. Datos de dens1dtdes, fndlcis de refr1C<:l6n, refr1ct1vid1d mlar, tens1&1 Íuperffc111 y cte. de füoclac;16n dé 1lqull y fentltsoiuoles 

.. lllaH 
11111ecuhr 

p~ eb., 
•e 

94,8 

122.2 
122 
1~1.,1 

U7 

118.5 
118 

150 

141-

144-45 

144 

134,., ... 
l77 

93"º ... 

101,. -
j51,5 

p. f., 
•e 

J.S 

t 
•e 

14' 
;¡o 
16;5 
20 
25 

15 
16.7 
íS 

25 

15 
18;1 
25 

20 
25 

15 
15,2 
16,7 
25 

20 
25 

4 
14,5 
25. 

17.2 

u •. 2 

13 

13.9 

1.0143 
1.078 
1.0805 
1.0763 
1,07U 

1.029· 
1.0259 

· 1,0169 

1.0.318 
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func,6n de .la temperatura. 



f1g. (4) Solubilidad recfproca con agua del isoxazol 
y metilisoxazoles. 

146 

En cuanto a las propiedades b&sicas, los isoxazoles son bases mucho mas 
d6b11es que la piridina ("t,;1. 7 x 10·9) y el pirazol (11,;3 x 10·12), el que 
presenta mayor basicidad de los metilisoxazoles es el 5-metilisoxazol (kb¡ 2 
x 10·12). seguido. por el 4,5-dfmeti lf soxazol, mientras que los .mas d•biles 
son los isoxazoles 3-sustituidos. 

Un estudio hecho por von Auwers 736 y colaboradores y ampliado por Quili~o 
y Speronin 7 indican 9ue el cierre del anillo de isoxazol induce a una fuerte 
depres16n en la refracci6n molicular. 

Los espectros de absorción ultravioleta ensoluci6n acuosa muestran 
bandas con un mbimo alrededor de ZU11µ (log. E 3.8), 7H como otros hetero­
ciclicos de cinco miembros tales COlllO et ptrazol (AmaX 210; log E 3.53) 
en etanol; 7 '"• imidazol (Aalax 206; log. E 3. 7 en etanol)¡ 745 pirrol (Alnax 
112; log. E 2.4 en hexano)7 46 y el furano. 747 Los metilisoxazoles en solu-
c16n acuosa exhiben un mbimo de absorci6n en 210 y 230 mµ (fig. 5 y o) 

(ver .tanbi6n tabla XXIV). Los mismos derivados en soluci6n de isooctano 
tienen un desplazamiento hacia frecuencias altas. H 31748 La introducci6n , 

:·'·. 
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Fig. (5) Espectros u. v. del isoxazol 

·y metilisoxazoles. 

147 

2 

"' 

ZID al MO - .... 

Fig. (6) Espectr,ós U.V. 
til- y trimetilisoxazoles. 

de un grupo metil en la posici6n -5 produce un desplazamiento hacia el rojo al re-. 
dedor de Smµ, este efecto se ve mas pronunciado s.i el metilo es introducido en' la 
posictcSn -4, que desplaza el maximo alrededor de 9111µ. Si· el grupo metil es intro­
ducido en la pos1cicSn -3 hay un ligero desplazamiento hacia la regi6nazul alre­
dedor de -2111µ. 

La introducc.icSn de un grupo fenil produce en cualquier posici6n un fuerte 
desplazamiento hacia la regi6n del rojo de las bandas .del sistena de isoxazol y 
un considerable efecto hipercrcSmico, 7 1t1 tal efecto es muy marcado en los is6meros . 
5-sustttuidos en particular, (fig. 7). 

Estas diferiencias que muestran los isoxazoles 3-sustituidos de los 3-insus­
tituidos se debe. a las diferentes interacciones del heteroc1clico (isoxazol) con 
los sustituyentes capaces de conjugar con el anillo, la cual esta determinada 
por eLtipo de sustituyente y la posiC16n cie ~ste. · 



TABLA XXIV 148 

M&ximos de absorci6n U.V. de isoxazol y metilderivados 

).max t:.'A AmaX t.). >.max /J.'). 

isoxazol 211} +6 isoxazol 211 } +10 Isoxazol 211 } -1 
5-metil 217 4-metil 221 3-metil 210 

4-metil 221} +5 3-metil 210 } +9 4-metil 221 } -2 
4,5-dimetil 226 3 ,4-dimetil 219 3,4-dimetil 219 

3-metil 210} +5 5-metil 217 
} +9 

5-met11 217 } -2 
3,5-dimetil 215 4,5-dimetil 226 3,5-dimeti1 215 

3,4-dimetil 219 }+s 3,5-dimetil 215 
} +9 

4,5-dimetil 226 } -2 
trimetil 224 trimetil 224 trimetil 224 

4 

320•,-, 
Fig. (7) Espectros u.v. de feniHsoxazoles • 

. - ~ . ' 
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6.2 ACIDOS ISOXAZOL CARBOXILICOS. 

Las correspondientes constantes de disociaci6n. de los 4cidos 3-; 5-
Y 4-monocarboxilicos se muestran en la tabla XXV. 751 Los momentos dipolares 
de algunos 4cidos isoxazolmonocarboxilicos medidos en dioxano se reportan en 
la tabla XXV, y se comparan con los valores calculados te6ricamente en rela-. 
ci6n a la rotaci6n libre del grupo carboxilico. Los momentos electricos calcu­
lados son el promedio de la comparaci6n de los dos.grupos ·rotantes equivalen­
tes entre s1. Las configuraciones de estos dos grupos es tan local izadas res­
pectivamente en posición cis y trans relativamente a la rotaci6n axis. 

En el caso de los 4cidos isoxazo~ -3 -carboxilicos 75 ~ los valores expe­
rimentales son mas bajos de los, esperado hecho que puede. atribuirse. a la 

}otac16n restringida del grupo carboxHico. La estructura (B-1) posición 
"ch" tiene mas baja energh que la posici6n (B-2) "trans" y es la mas pro­
bable para los ca.lculos del momento elactrico. La interacción del grupo 
'hidroxi c:on el nitr6geno puede tamb1§n contribuir.a su estabilidad. Para los 
4cidos tsoxazol -5 .;carboxiÚcos, muestran>valores ~as altos de lo esperado, 
la fonna Á-1.es la mas estable. y¡>ro~~ble que la forma A-2 d~bid.o a la defi- ·· 
C:1ené:1~ electf~nfca del ·at~ de.oxigeno>: · . 

A-1 A-2 

B.:-1 
.,_~y;·~ .. 

. . ' : .·· ' 

. . ·· ·e- • ... ; . .. . . 
··. e~2 



TABLA XXV 

Datos de polarización, lllOllleJ\to dipolar y constante de disociación de algunos esteres y ácidos carboxilicos 

isóxazol masa p.eb. p.f. MR
0 (cm3) EMD EI:D p2 oP \J(D) 

refs. molecular •e ºC cal, 
cale. exp~ 

exp. 
3 '3 

cm cm 

5-cÚboxilico 113.04 114-115 749 9 .lxl0-3 

: 4-carboxi lic:o 113.04 123-124 749 3.BxlO~ 

.~carboxilico 113.04 148.149 749 2Xl0-3 

"3-metil-S-

".car:Ooxilico 127.09 211 28.3 28.6 -0.3 -0.2 256 228 3.32 2.99 752 

.~metil-3-

~arboxilic:o 127.09 171-172 27.6 28.6 -1~0 -o.a 222 194' 3.06 3.83 752 

179 
·... . 
·3-feriil-5-

.'carboxilico la9.16 179.5 49.0 48.1 +0.9 -o. 5 268 220 3.25 2.98 752 S. Sxl0-3 

s-tenil-3-

carboxilic:o la9.16 162 . i5o 

.3, 5-dillletil- so.o 48.1 +l.9 +l.O 218 169 2.85 3.99 752 

:4-carboleilico 141.12 142 34.4 33.2 +1.2 +o.a 257 223 3.28 3;1a 753 

: 3 , s-dimtil-4- 104.5 

carboetoxi 169.17 a 1111111 43,5 42.6 +0.9 +o.5 424 19a 3.10 3.12 753 

'3-fenil-5-Mtil 

~,; 4-carboxilico 203.19 190 SS.O 52.7 +2.3 +1.1 270 215 3.23 3. :l2 753 

t3-fenil-5-metil 

\ 4-carboetoxi 231.24 48 63.7 62.1 +1.6 +0.7 260 196 3.0B 3.15 753 

•; 5-feriU-3-metil 

~~ 4-carboetoxi 231.24 53 63.a 62.l +1.7 +0.7 273 209 3;1a 3.30 753 
·-'·· 

/'::i, :,.;;csuenil-4- ... 
i': "' o 
! .. carboxilico 268.25 233 77.0 72.2 +4.8 +1.B 314 237 4,39 3.23 753 .. 
,1;;· 

'.( 3, S-difenil-4-
•'-
i-·.'·carboetoxi 296.30 53 85.6 81.5 +4.1 +1.4 297 211 3.19 3.16 753 
"''·'· 
k.'. 
~-
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De los espectros ultravioleta de los diferentes 6cidos isoxazolcarboxilicos. 756
-

57 

se observa que el grupo carbonil esta ligeramente conjugado con el sistema 
del isoxaz(j. La fig. 8 muestra los espectros ultravioleta de los ácidos iso­
xazolmono-carboxilicos y ácidos metilisoxazolcarboxilicos. puede observarse 
que los espectros de los Scidos isoxazol -5-carboxilicos y 3-metilisoxazol-5-
carboxilico son casi id~nticos (Amax 224111µ; 109. E 3.90-3.95). La introduc-
ci6n de un grupo carboxilo produce un desplazamiento hacia el rojo alrededor 
de 14 mµ en las bandas del isoxazol 1 debido a una débil conjugaci6n entre el 
grupo carboxilo y el anillo de isoxazol. 

El leido 3,5-dimetilisoxazol-4-carboxilico rwestra una banda alrededor 
de la misma longitud de Oflda que el 3,5-dimet111soicazol (Amax 215 mµ ;) con un 
ligero 'c·~~i,o e'n la intensidad. El leido isoxazol -3-carboxilico da bandas 
remarcabl~mente menos· intensas que los correspondientes metilisoxazoles y un 
ligero desplazamiento hacia longitudes de. onda mas altas (leido isoxazol-3-
carboxiHco; Jtmax 22'6 riiµ. log E 3.35¡ ácido 5-meti1isoxazo1-3-carboxi11co; 
Mllax 234 mµ. log E 3.49). estas bandas se deben al cromoforo: 

··• H-o-c-c- N.:. 
' ·.·. 11 ; 
' o 

·Y· no a uria 1nteracci6n entre el grupo ca~bOxÜo y el sis tena de isoxazol como 
se hab1aestabtecido. 

El leido 5-fenil-3-carboxilico (fig. 9) muestra un espectro ultraviole­
ta similar al espectro del 5-fen11isoxazo1 •. El espectro es mas complicado en 

·el casó del isCimero 3·~fen111soxazol-5.:carbox11ico~ las bandas a 226 ~son 
asignables al leido isoxazo1-s.:carboxilico. mientras que la pequefla ·inflexi6n 
á 255 mµ y. las pequei\as bandas a 280 mµ podr1ari ·indicar transieiones del sis­
tema c6H5-C•N.,, Mientras que los leidos fenil-isoxazoles-~.,carboxilicos 

_·,·:' 
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(fig. 10) retienen las caracterfsticas de los correspondientes derivados de 
isoxazol que no tienen el grupo carboxilo en la posici6n -4. 758 

Se ha observado que en el caso del ácido 3,5-dimetil-4-carboxilic~ cuando . 
es tratado con &tido de deuterio, cambia los hidr6genos del 'grupo carboxilo 
y el atomo de hidr6geno de uno de los dos grupos metilos (de la posición -3), 
que indica la posibilidad de un equilibrio tautomerico del grupo metilo en la 
posici6n -3, 759 (ec. 165). 

(ec. 165) 

. . ) ~ 

6.3 HIOROISOXAZOLES Y ISOXAZOLEAMINAS. 
(Isoxazolonas e Isoxazolonfmfdas) 

De las tres fonnas is6mericas de las isoxazolonas, pr6cticamente 
no hay datos f1s1coqufm1cos para los 4-hidrofsoxazoles (4-isoxazolonas), 
sin embargo el único dato reportado en la literatura, 760 es del compuesto 
3~5-difenfl-4-hidroisoxazol que en reducci6n po.larogr4fica indica una es­
tructura de un enol. Los 5-hfdroxisoxazoles, generalmente designados como 
5-isoxazolonas son los mas extensamente estudiados, ~stos pueden ser repre­
sentados por las fonnas tautomerfcas, (ec. 166). 

h. voH -----
(ec. 166) 

. ' . >' .\. 
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.Fig. (8) Espectros de leidos isoxa- . 
zolcarboxilicos y metili~oxazolcarbo­
xilicos. 

Ftg.(10) Espectros U.V. de leidos 
fenilisoxazol-4-carbox11tcos. 
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Fig. (9) Espectros .de lcf:dos 
3-fen11isoxazo1-5-carbo>tilico y 
5-feni 1 isoxazol-3-carboxfl f co. 

• ~' l ' • : ; ' • 
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Las medidas de acidez para las 5-isoxazolonas hechas por medidas de 
conductividad indican que se comportan cano 6cidos moderamente fuertes, 761 

y que tienen el equilibrio ligeramente desplazado hacia la fonna en611ca. 
Esta fuerte acidez que presentan las 5-isoxazolonas, es remarcablemente 
mas alta que para otros heteroc1clicos en61icos y que puede atri~uirse al 
efecto inductivo del átomo de ox1geno nuclear y la contribuci6n de la estruE_ 
tura de la forma en61ica (62) excitada. 

~H (62) 

Las constantes de disociaci6n de los compuestos 4-benzo11-5-isoxazolo­
nas (63) y (64) (R .. CH3; Ka'"4 x 10·2; R- c6H5 Ka =5 x 10-2), indican .que hay 
fonnaci6n de enlaces puente de h1dr6geno atribuida al carbonilo con el gru­
po hidrox1 del anillo de isoxazol. 755 

(63) (64) 

Se ha observado experimentalmente que la·alquilacidn y acilacidn de 
las 5-isoxazolonas dan dependiendo de las condiciones, o-derivados y N-de­
rivados y mas frecuentemente una mezcla de-~mbos·derivados, sin embargo el 
comportamiento·qufmico esta influenciado por la presencia de los sustitu­
yentes en la pos1ci6n -3 y posic16n •4. 
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Le F'evre y colaboradores, estudiaron la polarizaci6n electrica y espec­
troqufmica de una serie de compuestos, 761ª de la cual esteblecieron que las 
fonnas de los hidroisoxazoles e isoxazolonas esta influenciada por el disol­
vente, asl por ejemplo la 3-fenil-5-isoxazolona tiene un momento eléctrico 
de (µ 4.970} en benceno dato que esta muy de acuerdo con lÓ te6ricarnente es­
perado, sin embargo su espectro u.v. (Amax 250 lllJJ log E 4.58) no concuerda 
con lo te6ricamente calculado. Asf también los espectros infrarrojo y da­
tos de manento eléctricos de los compuestos 3-fenilisoxazolona; 4,4-dimetil 
-5-isoxazolona y 5-metoxi-3-fenilisoxazol estudiados no concuerdan del todo 
bien con lo calculado te6ricamente y asf poder establecer una estructura 
entre las fonnas hidroxi y carbonilos. El problema del tautomerismo de las 
5-isoxazolonas se ha estudiado de los espectros ultravioleta y datos de mo-

TABLA XXVI 

Datos experimentales de momentos eléctricos de isoxazolonas 

.. ti: ·v' . 1-... ~: ·ºº R•R'= CH3 µ(benceno) 5.000 3. 780 1.130 
µ(dfoxano~ 5.110 2.160 4.240 2.020 

R•C~ µ(dioxano 4.860 2.320 5.950 5.620 
R'•C6H5 
R=C6H5 µ(benceno) 4.900 3.800 4.900 
R'=H µ(dfoxano) 5.130 

.R.;C6H5 µ(benceno) 4.900 
R'=CH3 µ(dioxano) 5.100 2.830 5.850 5.640 
R=R'=C6H5 µ(dioxano) 2.280 5.390. 5.910 
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Para los 5-metoxiisoxazoles los valores de momento eléctrico (2-30}, 
estan muy consistentes con· sus estructuras y valores te6ricos calculados, 
asf también los valores te6ricos· y experimentales de los derivados 4,4-di­
sustituidos-5-isoxazolonas est4n 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 señales intensas a 1790-1880 cm· 1 que son caracterfsticas de los gru­
pos carbonilos (C=O). En el caso de las N-metilisoxazolonas presentan va-
lores mas altos de momento eléctrico (con excepci6n de 2,3.4-trimetil-5-
isoxazolona} 1 debido a la fuerte contribuci6n de la forma tautomerica (65). 763 

RMR' (65} 
CH g 

3 

. La (fig. U} muestra. los espectros U.V. de isoxazolonas 4,4-disusti­
tuidas, tales espectros son muy parecidos a los esi>ectros de las oximas de 
las cetonas de estructura s1m.1lar. Los espectros de 5.-metoxiisoxazoles se 
presentan en la (fig. 12). las bandas de absorci6n muy similares a los co­
rrespondientes isoxazoles -4-no sustituidos, ésto indica que no hay un 
efecto negligible del metoxilo en la posici6n -5. En cuanto a las N.;.met11-
1soxazolonas exhiben un espectro U.V. muy caracterfstico (fig. 13), ya que 
estas muestran dos mbimos debido a la diferente distribución de los elec­
trones del nitr6geno. 

'' .. ;_ 
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Fig. (11) Espectros U.V. de 4,4-
dimetil-, y 4-metil-4-fenilisoxazol 
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Fig. (Ü) Espectros U.V. de N-metil­
i soxazo 1-5-onas. · 
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.,. 
Fig. (12) Espectros U.V. de 
5-metoxiisoxazoles. 
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6.4 BENZOISOXAZOl.ES. 

Las propiedades fisicoqufmicas del indoxano (66) y antranil (67) 
asf cano de sus derivados se han estudiado ampliamente en relaci6n por su 
estructura. Los estudios se han.hecho en general por comparaci6n de sus 
caracterfsticas espectroqufmicas, en la que en uno de estos estudios von 
Auwers 736 concluy6 que la estructura del indoxano posee la f6rmula de 4~5-
benzoisoxazol. tiene un momento dipolar de 3.03D·en benceno y es muy similar 
al m011ento dipolar del isoxazol, 729 lo que muestra que .para este sistema de . 

anillos condensados la con.tribuci6n del anillo de benceno al manento dipolar 
(0.300) es muy poca. Tal contribuc16n es directamente perpendicular a los 
enlaces de ambos anillos. 

~ •... 
~· 

(66)' (67) . 

El espectr"o ultrav1oletá para el indoxanó (fig. · 14) presenta dos 
bandas en etanol mientras que en ciclohexano .la banda a 280 mµ la résuelve 
en finas bandas, 76 ~ l'a 'saús11aldoxima tiene un espectro u. v. muy similar 
pero desplazado alrededor de20 mµ hÍcia longitudes de onda mas corta, lo 
qué indica que hay una menor rigidez del sistema -C•N-0- y mayor para el 
fndoxano. En controv41rsia co~ la estructura del 'antran11o (3 ,4-benzoisoxa­
zol), ori gfnalmente surgieron varias estructuras, 76 5 • 

770 una de estas es­
tructuras la mas atinada y·qu~ res~lvi6 la duda fue la estructura.dada por 
von Auwers, 771 basandose en .el estudio del 1soxazo1 y·por:ca,npar~c16n entr"e 

~ - - - - :, , ' . • l' • ' . ' • ·,. "' ,' . .. . • . ·. . . • ~ 

.: ,., 
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la estructura de 2.3-benzopirazol que es muy similar en su comportamiento 
espectroqufmico del antranilo y de algunos derivados cano el 2-metil-¡ 
2-fenil-; y 2-carboetoxi. Has recientemente Kohlrausch y Seka772 y otros 773 

basados en estudios de espectros Raman de heterocfclicos d~ sistemas conden­
sados apoyan y reafirman que la estructura correcta es la propuesta por von 
Auwers. 

La tabla XXVII reporta datos fisicoqufmicos de algunos derivados del 
indoxano y antranilo •. 

''""''.•: 

• 

. • . 

1 
1 
1 • • 

..,. 
·· Fig. (14) .Espectro u.v. de.1 

1ndoxano • 

.·-; .·. 
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TABLA XXV 1 J. Datos de densidades, Indices de refr1cci6n, -to dtpol1r de 1ndo1soxazoles y antranilisoxazoles. 

dt t nt t "Ro ¡e113 ¡ EM0 EED EMB. Et8° ""' oP u masa p. eb •. , p.f., t, t compuesto molec. ºC "C 'C 4 "o "n B "r cale. exp, (cm3) (t113) EM
0 El:Q (cm3)(t113) (D) 

84u 16 1.17500 . 1.56423 1.55806 1.57994 1.59429 33.17 32.97 ·0.20 -0.16 +0.17 +O.l9l O) 119.12 871. nvn 20.4 1.17290 . 156161 1.55554 1.57721 !. 59124 33,17 32.90 -0.27 -0.23 +0.11 +0.19l 
. 11111 

226 190.4 3.03 94,, 20.8 1.56210 
~ "'" 

Me 

O) .133 .15 92. 511 19.9 1.2600 1.55098 1.54472 
11111 

1.56624 1.58074 37 .79 37.70 -0.09 ·0~07 +0.26 +0,27l 

Heoj 
1 147 .17 116., 19.8 1.09550 1.54461 

ni 
. 1.53887 1.55841 42.40 42.43 +0.03 +0.02 +0.24 +24l 

Me. 

(Jo 147 .17 11711 20 .• 2 1.10610 1.55362 1.54755 L56823 1.58186 42.40 42.59 +0.19 +o; i3 +0.29 t28% 
Ne ~ . 11111 

(Ó l 195.21 181.,11111 83-84 89~9 1.12410 1.59279 1,58544 1.61161 57.28 57.78 +1.50 +0.77 +0.57 +37X 

(O 94.4-.51111111 13.8 J.18852 1.58791 33.69 
99.2-100,, 13 J.18940 1.58801 

119•12 100.4-Úl0.8':1!1 lJ.2 1.18810 1.58723 33.72 230, 19.4.4 3.06 11111 
Me 

~ 
115.5-1161111111 19.95 1.13340 1.57967 !. 57195 1.60153 1.62300 39.04 

. 117.6,, 23,2 1.13040 1.57457 1.56670 1.59579 37,79 38.99 +úo +0.62 
133.15 110.5-1'1'1'" 18.3 1.13600 1.57612 l. 56825 1.59720 37.79 JB.77 +0.98 +0.74' +0.64 +67% 11111 

Ph 

a> 195.21 ' 52-53 14.8 1.19600 1.68331 1.66877 1.72833 57.26 61.87 +4.59 +2.35 +2.62 +1m 

~..,...,~ 

C02Et 

~ .191.18 64-65 ,99.5 1.14170 L53111 l. 52370 .. 1.55242 . ;.48,68 . 51. 79 +3,07 +1.61 +J.21 +1007 '. ,, .. 

,;;·. 
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APLICACIONES DE LOS ISOXAZOLES 

CAPITULO 7 

7 •. 1 DERIVADOS DE ISOXAZOL DE SIGNIFICANCIA FARMACOLOGICA. 
' 

La gran similitud qufmica entre los pirazoles y los isoxazoles. hace que los 
derivados de isoxazol tengan apl1caci6n en el campo farmacéutico. Investigaciones · 

• . . 1 

sistemiticas sobre su.comportamiento farmaco16gico se han hecho recientemente y 

como. resultado de estas investigaciones se han sintetizado algunas drogas sulfa y· 

. analg6sicos. Tambifn se _ha intentado sintetizar drogas activas contra 11 tuberculo­
sis. malaria y contra otros virus pero los resultados no han.sido fructfferos. 

E1 interés en es~e campo sobre la sfntesis de drogas de fsoxazol es prlct~ca­
mente de los anos de -19.55 hista la fecha~ la cual einP'.ez6 con<el descubrfmfento·.d81 

· ~ntibf¿tfco cicloserfna (oxamfcin). que H un simple derivado d~· la 3-fsoxazo11dÍ>-. 
··•na'. 

a) ANALGESICos; 

. . 

Los primeros analgésicos que contenfan el anillo de isoxazol fueron desarro­
llados77"-776 en 1935. de '6stos se han sintetizado un gran nÍlllero de compuestos 

. que:t~enen una actfvfclad valiosa· y baja toxicidad. en' general estos compuestos son· 
di alquilamfdás. 77

1t· a 2 morfolidas 7113 ~ 78 6 de leidos 3 .5-dfmet11-4-~arbox111cos. 
algunos ejemplos se dan en la tabla XXVIII. 
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TABLA XXVIII 

3,5-dfmetil i soxazoles-4-carboxam1das . N ,N-disusti tu idas 

N-sustituyentes Refs. 

e~ CH3 774-776 

C2H5 C2H5 774"'..778 

n-C3H¡ ·. n-C3H7 774,776-778 

n-C4Hg · n-C4H9 774-776 

iso-c5H11 fso-c5H11 774-775 

CH2• CHCH2- CH2• CHCH2- 774-776 

C2H5 COOC2H5 779-780 

CH
2
• CH-. ( CH3} 2ccH2COCH3 ·779.;7so 

CH2• CHCH2- (CH2}2N(CzH5)2 . 774-776 

C"3 C6H5. 777"!'782 

CH3 .. c6H5cti2 
779~780 . 

H c6H4N(C"3)2-p ·. 779 . 

c6H5CH2 C6H4N(CH3)2"'.p 780 

. . . ' 

TambiAn se han s fntet1zado e investigado los derivados de 5-met11.;. 7 H 3-

metf 1.;s.;efi 1- 7117 ; · 3~etf 1,.S~etf 1-78 7
; 3-metf 1-5-fen11- 78 

'; 3-.fenÚ-s-meti 1- 78 7 

isoxazoles-4-carboxflicos y los !cidos de tetrafndoxazen- y tetrahidroantranil-

3"'.car~xfHcos. 787 Se ha observado tambffn que los leidos 3,5-dfmetf_lfsoxazol­
ac~tico;78'-" el propfonfco 719 - 19 , 791 y el butfrfco.711• 99 tienen propiedades ' 

analgésicas similares a los derivados citados arriba. 
'' '· . .. . · .. 

····: 
~. , 

. ··,,. 

:· .. :~ 
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Un grupo diferente de analg6sicos en el cual uno de los grupos N-alquil 
contiene tambi6n. un grupo N,N-dialquilcarboxamida se han descrito en la lite­
ratura, tal grupo (N-alquil) tiene la fonna general CnH2n con (Et)2 donde 
CnH2n puede ser CH2; (CH2)2; CH(CH3) 6 CH(C2H5). Estas sustancias se pueden 
preparar por tratamiento de los anhidridos de 4cido isoxazol carboxilicos, 
cloruros de 6cido o los bromuros con las aminas secundarias apropiadas, 7 ªº• 782 

o bien de los 6cidos libres y aminas en la presencia de un agente condensante 
y apropiado. 781 Por ejemplo, los derivados de &cido 3,5-dimetilisoxazol-4-
carboxilfco pueden ser preparados de N,N-dfalquilacetamidas, 777 • 788 • 793 • 799 

cano se ·muestra en la (ec. 166). 

(ec. 166) 

: r ••• • 

.·,-< ,• 
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Dentro de todas estas sustancias citadas la de mas aplicaci6n fannaco-
16gica y c11nica. 780- 791 es la N,N-dietilamida del !cido 3,5-dimetil isoxazol 
-4-carboxilico, llamado (Cycliton). 

b) DROGAS SULFA 

Las primeras drogas sulfa que tenfan el anillo de isoxazol se preparaban 
de los correspondientes; 5-metil-; 3-metil-; 3,5-dimetil-; 3.;.fenil-4-aminoiso­
xazoles792 por reacciOn con cloruro de p-aminobencen-sulf6nilo. Estas drogas 
tienen una actividad moderada contra virus estreptococci. 793 -Otras drogas de 
gran signf ffcancia farmacol6gica son las drogas sulfanilaniidas de los 5-amino 
isoxazoles 794 (5-isoxazolonimidas) y sus derivados como 3-metil; 795 3,4-dime­
til; 796-798 3-metil-4- etil, 799 3-metil-4-benzil; 799 3-benzil-4:-fenil. 3-etn-
4-metfl; 797 3-fenil, 795 •799-800 3-p-toli1; 799 3-etoximetil-4-metil-797 5-amino 
-fsoxazoles. que por reacci6n con cloruro de p-nitrobencen sulf6nilo dan las 
correspondientes sulfonamidas. También se pueden sintetizar con cloruro797- 803 

dep:-acetamfnobencen sulf6nilo seguido por hidr6lisis de los derivados de 
acetil. 

Se han reportado bencen-sulfonamidas de 3-fenfl-5-aminoisoxazol que 
Cl-; Br-; .;oH; MeO-; Ph-CO-; en el anillo de benceno del grupo su1fonii- 1111 

y que tienen actividad en contra de virus. Asf como también las sulfonamidas 
acetiladas en el nitr6geno8 º9•81 º en el grupo sulfo tienen una gran actividad 
contra los virus diseases. 

También las drogas sulfa de los derivados 3-aminoisoxazoles se les ha 
encontrado una mayor actividad antibacteriana en pruebas en vitro y en vivo837 

que a su vez dentro de éstos las que tienen un grupo metilo en la. posici6n -5 
del anillo de isoxazol presentan una actividad todavfa mayor. tales compuestos 
tienen la estructura '(68). 



R= Me, Et, Ph 
R'= Alquilo, NH2 

(68) 
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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.o-a.o. Estas se caracterizan por su baja toxicidad y fuerte actividad 
en vivo contra bacterias, y en canparac16n con otras drogas sulfa éstas no 
son irritantes y no se ac1111ulan en los riHones. Quiz4s la droga mas importan­
te entre las sulfanilamidas de isoxazol sea la 3,4-dimetil-5-sulfanilamida de 
i~oxazol, llamada (Gantr1sin)? 96 - 791 • 1º4 También se ha canprobado que el 6ci­
do 3,5-dimeti1isoxazol-4-sulf6nico presente812 presenta buena actividad antf­
bacter.iana. 

c) OTRAS DROGAS DEL ISOXAZOL. 

Se han encontrado en la literatura· otras drogas de isoxazol con otras 
. actividades famacológicas; drogas de .actividad antitubercular, tales como 

5-meti 1isoxazol-5-carbohidracina; 815 · isoxazol-5-carbohidracina; ª 1 3- 14 3-meti 1-. . 

i soxazol-5-carbohidracina; 815 y bis-(3 ,5-dimetil isoxazol )-4-carbohidracina. 814 

Otras drogas como los derivados de dioxopirrolidina del ácido indoxazen-3-car­
boxi lico; 816 5-metflisoxazol-3-tiocarboamida, 817 derivados d.e quinolina e iso­
quinolin(que contienen el anillo de isoxazol, 919-n9 tienen actividad anti­
malarial, también el compuesto 4-(2-arsonofenilazo)-3-metil-5-isoxazolona, 820 

presenta actividad similar a los derivados.mencionados. 
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Algunos otros derivados de isoxazol tienen actividad inhibitoria en el 
crecimiento de tumores, por ejemplo, el 6cido 3-metil-5-fenilisoxazol-4-carbo­
xilico, el 3-metil-4-benzoil-5-isoxazolona y derivados de éste; 3,5-dimetil­
isoxazol822 e isoxazolonas. 823- 824 

7.2 OTRAS APLICACIONES DE LOS DERIVADOS DE ISOXAZOL. 

Un gran número de colorantes de 5-isoxazoles y 4-isoxazolinas se han de! 
crito en la literatura cient1fica y técnica como compuestos sensibilizadores y 

supersensibilizadores en fotograffa 825-e 30 y filtros. 831- 833 Los isoxazoles e 
isoxazolinas se han utilizado y sugerido para el uso como estabilizadores en 
clorohfdrocarburos que se utilizan para limpiar metales 834 y para prevenir la 
corrosi6n. 8 3 5 

Los isoxazoles 3-alquil-5-isoxazolonas (alquil~ c10), se utilizan como 
intennediarios para la sfntesis de colorantes solubles en aceite para coloran­
tes. de uso en fotograna. 8 3 6 

=====================·•;; .. 



CONCLUSIONES 

Como conclusiones se han recopilado una serie de reacciones para la 
s1ntesis de isoxazoles a partir de diferentes compuestos. Asf, también se 
resumen las reacciones que sufren los isoxazoles con diferentes reactivos, 
oxidantes, reductores, de tipo blsico, leido, ••.• , etc. 

l. SINTESIS DE ISOXAZOL: 

o 
11 .NHzOH~HCl HC:= C-C-H 

\ 
R,;. 70% 

/OEt 
NH20H~HC1 HC==C-C-H 

\ R • 73% 

~o OEt 

J' NHzOH•HCl / Cl-C:=C-C 
\ R• 80% H 

OEt 
I NH OH•ICl 

>,' •.. ,., EtO-CH-.CH-C-H .: .. ¡l .. '". 

\ R •· 76% 
OEt 

.. CH2(CH)2{0Et)4 
NH OH•HCl 
R ~ 94.;.9()% 
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,'.' 

·. 

;· 
·,··,', 

'), •. ., 
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o 
HC==CH HC:N + O . 

2. SINTESIS DE ISOXAZOLES: 

a) Con co~uestos 1,3-dicarbonilicos e hi.droxilainina: 

a~l) Si es dicetona asim~trica R ~ R' 

o o 
11 11 

R 1 
- c'-cH ,./ C-R 

. . 2 . 

R' 

·.-0 
R1

, R.•alquilo 6 fenflo 

la fonnaci6n de ari>os isómeros depende de la. dirección de la eno11zaci6n, 
(cap. II, 2.1}. 

a.2} Con dicetonas si~tricas R=R' 

o o 
11 . . 11 1 

R- e · ·. / c-R '\ / . 

. · CH2 .... 

/,,' ' 



a.3) Con eteres en61icos (se obtiene un solo derivado) 

o 
11 

R- C -CH= C-R' 

o 
11 

1 
OEt 

R'-C-CH= C;..R 

ÓEt 

-.... ~ 
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La utilidad y confianza de esta reacci6n esta limitada por la dificultad de la,·, 
' ' ' ' 

preparaci6n de los éteres de enol enfonna pura • 

. a.4) de a-cetoaldehfdos 

o o 
. 11 11· 

R• e,_ /C-H 
. ~"2 . . 

RQ-_NJ:j. ... ·.· 
1 

, R OH . 

HCl (d>.1.19 g/ml) . Q •Jf) 
sexquioxima · 80% 

R 

i-'=HC-.1 ....... o __ .s.........,N ---Q 
20% 

+ n. ·'· R~ 
13% 87't 



b) S1ntesis reg1oespec1fica de Gary-Olofson, a partir de cetonas. 

1) NH20H 

2) 2ri-Buli-THF, OºC 

3) 2 DMF, THF, OºC 
4) H20!H2so4 

THF, refl • 
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... Las cetonas pueden ser cfclicas, vin11icas, aHlfca o alquilicas. En·lugar 
., d~ DMF se puede usar ArCON(Me)

2 
. 

e) con enaminonas (l-aril-3-(dimetilamina)-2-propen.:l~onas). 

HSA/MeoH· ... R: . R'"'? 
R = 82% 

' • , J • • 

d) Con aldehfdos ó cetonas a-acetilénicas e hidroxilamina. La presen.: 
cia de leido o b~se deterinina cual de los dos is6meros s~ fonna. 

' ' ;:.': (~\ 

.'1 :,· 

·.,, j 



R= alquil, aril, fenil 
R'= alquil, aril, fenil 

R' 

0-R 
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e) Con cetonas y aldehfdos a-etilénicas, a-halogenadas. 

o 
11 /X 

R-C-C= C + 
'-R' 

R= R'= Me, Et, H, Ar, Ph 

X= I, Br, Cl 

f) De cetonas a,a-halogenadas e hidroxpamina; 

o 
11 . . . 

Ar- C-CHX-CHX-Ar' 

1-~r 
o 
11 

· Ar- e-e"" CH-Ar' 
1 
Br 

N-OH. 
11 . 

NH20H•HCl Ar-C-C= CH-Ar' 
--------. 1 

Br 

-HCl .ai 

R • 

N.n ¡~-~· o 

Arh ·. 

VAr' 

··/ 
/ 



g) · Síntesis co~ cloruros de h.idroxamilo. 

o 
11 

R-C-~-Cl 
. "'OH 

+ 

R'= Alquilo, fenilo 
R= R-0-; Me, Et, Prop-; fenil o 

h) S1ntesis con 6xidos de nitrilo. 

R-C~N+O + R'-C=:C-R* 

·Re alquilo, fenilo 

R', R*• alquilo, arilo, fenilo 

Con l,3-:dicetonas y cloru.ros de hidroxamilo 

o. 
11' 

CH-C•R' 
R-c=: N+O // 

.i/\. 
R'= CH30- Et07 , Alquilo, fenilo 
R*= alquilo, fenilo 

o 

R'J R 
.·.H.· .. 
R*~? 
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o 
11 
C-R 

J:) 

R' R 

·. h .. r .... ·.·\··· R*'Y 

¡ 

i) Sfnte.sis con leido fulminico y derivados acetil~ni cos. 

H-C:: N + O · · + . R-C:: C-R 

• R11R'. alquilo, arilor fenilo·. 
tambiAn R • R' 

MeOH 
' ,. . 

Q.R 

., ,·, 
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j) Sfntesis con 4cidos nitrdlicos y derivados acetil~nicos. 

R R' 

~· 
R-C-N02 . 

11 + R'-C:: C-R* 

\H 
R= alquilo, fenilo 
R', R*= alquilo, fenilo,-co2R, -COR ... etc. 

k) Sfntesis con nitroparafinas primarias, nitroestilbenos y canpúestos 
relacionados. 

o 
11 '' , 

R• CHf"'.i ;.co2Et, Ph 

R-C-N02 
11 
N'OH 

+ 

R'-C:: C-R* 

R', R*= H; .Me. Et, alquilo, fenilo 6 arilo 
tMtbi~n R' puede ser diferente de R* 
R'• Ph, alquilo 
R*= -co2H, -COR (Me, Et, ••• alquilo), -CO-Ph . 

Con nitroparafinas. 

R·CH2-No2 
R-CH= O 

R-CH2-No2 

R~· alquilo, fenilo; arilo 

R R 

' 

' 

', .. ,,, .. ' ' "'• 
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Con nitroestilbenos 

b
Ph 

~ \ 
Ar 

0 
. 

+ 

1) Sfntesis con compuestos insaturados y 4cido nftrico (nitroso), cap. 
11, 2.11 

m) Isoxazoles de isoxazolinas 
Cap. JI, 1.12 

n) Sfntesis a partir de otros heterocfclicos 
cap. II1 2.14 

- " ' . ·. . . . 

ó) S1ntesis con nitritos a,a-dihalogenados· 6 a,y . .fnsáturádos .}'~-hidro~ · .. 
. ' ' •· • ! ' ·. ' • 

xi urea. 

R-CH= CH-CN + ·ar 2 ~ 

1) NaOH 

2) reflujo 

R•Me, Et, Ph, Ar. 

., ;. 

Br 
1 

R-CH-CH-CN 
1 
Br 

..:_;._. 

,·, .. , 

+ H2· N-C-NH-OH 
. 11 . . o . 



3. REACCIONES DE ISOXAZOLES: 

a) reacciOn frente agentes oxidantes. 

R o (o] 

[oJ 

R• (C"3)2CH.;., C"3CH2-· CH2 CH, -coc~. CH20H 

R.~ No puede ser CH3 6 Ph, 

Los: agentes oxidantés,comunÍllente usados son:. 
·. . .· .. ; - ·~ .... . . . . .. .. ·.:: . 

. KM.no4/0H , l(Jfn04/H , ~2cr04 , HN03, RC03H ·· 

b} Reacci6n con alcalfs y alc6xidos: 

b.1} i soxazoles-5-monosustituidos: 

25ºC 

N: c.;CHt.;éoR .. 

a-ci ano'- acetonas 
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b.2) isoxazoles-3-monosustituidos: 

R o o 

b.3) isoxazoles polisustituidos: 

R' R 

·.····~.1.\ R*V 

no reaccionan 

no reaccionan 

b.4) isoxazol~s-4-monosustituidos y 4,5-disustituidos: 

KOH/EtOH .. 
'"" + 6 EtO, Na 

. I~ 
R-CH-C-H. 

l 
C:=N 

a-d anoace tal deh f do, 

C=N 
1 

·R-C•CH-C-R 1 

11 ll o o. 

·. 2,ciano-1,3-dicetonas 

176 
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e) Reacci6n con amoniaco, hidroxilamina, hidracina,'aminás aromáticas 
e hidracinas. 

Generalmente los. isoxazoles reaccionan con este tipo de derivados, dando 
productos de rearreglo del anillo de isoxazol a otros compuestos heterocfcli­
cos. La transfonnación depende del sustituyente en el anillo de isoxazol, 
(ver cap. V). 

d) Reacción con halogenos:, 

hv 

X=Cl 1 Br 

R y R'= alquilo, fentlo, alquenilos. 

Xr,-!' 
~~ 

' Puede haber halogenac16n en las cadenas late~áles del anillo de isoxazoL 

e) Reaccf6n con 4cido clorosulf6nico: 

generalmente este grupo entra en .la posici6n -4 del anillo de isoxazol, sobre 
todo cuando. Ús posiciones 3 y 5 estan ocupadas por otros grupos: 

R y R'= al qui 10 1 fen11o u otros. sustf tuyentes.; 

., 
. ·•' 
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f) Comportamiento frente a &cido nftrico y mezcla de ácidos. 

Generalmente el anillo de isoxazol se nitra en la posición -4 sobre todo 
si las posiciones 3 y 5 estan ocupadas por otros grupos. Cuando hay sustitu­
yentes fenilo o arilo la nitraci6n ocurre en ambos anillos. 

O N R' 

.)J 

. ·. g) ·Reacción frente al reactivo.de .Grignard: 

. . . . - . ' 

.·. El reactivo de Grignard;se c~orta. similarmente coll10 .otros reactivos at 
calfnos (ver cap. lII, 3.4). 

. .· R 

· ... rl~ .. \ .· 
·R'Y 

Ph.;MgBr 

R, R'= alquilo, arflo ó fenilo~ 

·.-" ' 

· .. ,, .. 
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4. TRANSFORMACIONES DEL ANILLO DE ISOXAZOL. 

El anillo de isoxazol sufre tr.ansformaciones a otros anillos hetero­
dcl icos, cuando es tratado con compuestos de nitr6geno como hidracinas y sus 
derivados, anilinas, o bien por la acci6n de luz ultravioleta, calor o por 
otros tipos de canpuestos generalmente de tipo nucle6filico. RCH20-Na+, KCNO 
.•• ,etc. La transformaci6n depende de los sustituyentes del anillo de iso­
xazol. 

Es de gran interés y cabe mencionar que de la literatura encontrada res­
pecto a la qu1mica de los isoxazoles en general, no se encontr6 publicaciones 
respecto a datos de resonancia magootica nuclear (RMN). Por lo que serta te .. 
ma de estudio hacer una recopilaci6n de espectros de U.V., LR. y RMN de los 
derivados 'de hoxazol puesto que su qu1mica es muy.diversa y de mucho interés 
y por lo tanto dicha recopilaci6n serta de gran utilidad. 

'·· ::. 

::.: .. ; 

' .... ,,,:• ... ,..~,~\ 
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