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" Cada vez que repetimos un verso de Dante o Shakespeare, somos, de algin modo,
aquel instante en que Shakespears o Dante crearon ese verso. En fin, la inmorta-
lidad estd en la memoria de los otros y en la obra que dejamos. ;Qué puede impor-
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tar que la obra sea olvidada?

JORGE LUIS BORGES.
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subia y bajaba las manos por su minima superficie circular. Y empled el bejuco,

realidad migica, para expresar su soledad genésica, su angustia de sentirse poroso."

MIGUEL ANGEL ASTURIAS



I) INTRODUCCION

E1l 6xido de plata (II) es un buen agenteoxidante en medios neutros y
bdsicos. En medio dcido las oxidaciones se efectuan mis dificilmente, ya
que el 6xido de plata (II) descompone bajo estas condiciones, con la conse-

cuente pérdida de su poder oxidante’.

Los alcoholes primarios son oxidados hasta dcidos carboxilicos en medio
neutro o ligeramente bésicoT, pero en medio dcido la oxidacidn se detiene en
el aldehidoz, el cual a su vez puede ser oxidado al correspondiente acido
por el 6éxido de plata (II) en medio alcalino3. Los alcoholes secundarios se
oxidan en medio dcido, neutro y ligeramente alcalino a las correspondientes

cetonas1’2.

RCH,OH A0 par=0 A0 5 Rreoo

R
R\\\\CHOH _AgO ‘\\\\‘C =g
R! R

Las aminas primarias se oxidan al ser tratadas con 6xido de plata (I1)
en condiciones neutras ligeramente bAsicas dependiendo de la caracteristica
del atomo de carbono al que esta unido ¢l grupo amino. Si el dtomo de car-
bono es primario se obtendrd el nitrilo como producto principal, y algo del
aldehido como producto secundario. La proporcidn depende del disolvente
usado. Si el dtomo de carbono ¢s secundario se obtendri una cetona y si es

Lo 2 . 1
terciario se obtendra un alcohol y un compuesto nitro .



RCH,NH, > RCEN + RCH = 0
R AgO R
\CHNH > Sy
r—" 2 R

> R'—CHOH + R'~—— C-NO

o o o

Las aminas aromidticas, en condiciones suaves y en un disolvente inerte4

se dimerizan para dar lugar a compuestos azo.

Ag0

ArNH Ar

> ArN =

Z

Las triaril y trialquil fosfinas se oxidan en condiciones suaves al 6xido
de fosfina correspondiente. Los trialquil y triarilfosfitos se oxidan a trial-

quil y triaril fosfatoss.

R, R

R'gp: m._AsQ,Q_,,p R-%'PgO
R R

RO, RO,

® O%)"P: —Ra0 5 ROy
R'O R%Q”

Un grupo metilo en un sistema aromdtico se oxida al aldehido correspondiente.
La oxidacidn no se efectfia en caso de existir grupos de activantes ¢ impedimento
estérico (como es el caso de grupos voluminosos en la posicidn orto al grupo

metilo)‘.

ﬂg AgO
o) =

R



El indano se oxida a la T-indanona y la tetralina a la l-tetralona. Tl benceno

es oxidado a la p—benzoquinonaz.

C

Las hidroquinonas se oxidan a las correspondientes quinonas. Los &teres de
hidroquinona sufren ruptura oxidativa para dar también quinonas, y en forma para-
iela los dimetoxiderivados del benceno al oxidarse dan lugar a las benzoquinonas

respectivas.

Un compuesto aromidtico polimetoxilado da lugar a mezclas de o- y p-benzoqui-
nona. En algunos casos se puede favorecer la oxidacidn hacia la p-benzoquinona
correspondiente, lo cual es importante para casos en que tengamos un arregio

1,2,3,4-tetrametoxi, pues nos proporciona un buen métode de obtencién de ubiquino-

nas. Asi por ejemplo, el 1-metil-2,3,4,5-tetrametoxibenceno da lugar a 2,3-dimetoxi-5-
T Jemplo, g

-
metil-1,4-benzoquinona (ubiquinona-0) en un 64%°,

Lo anteriormente descrito es 1o que hasta ol momento se sabe sobre oxidaciones

[o)

con 6xido de plata (II). En el presente trabajo se da una descripcion



sobre el comportamiento de las benzaldoximas aromiticas ] en las condiciones

oxidantes creadas por el dxido de plata (II), en un disolvente inerte.

Los resultados experimentales arrojan luz sobre el papel oxidante del
oxido de plata {II), al mismo tiempo que continlia otros trabajos4 permite
proponer nuevas perspectivas de sintesis de 1,2,4 oxadiazoles 2, simétricamen-
te disustituidos en las posiciones 3 y 5, y de 1,4,2,5 dioxadiazinas 3,simétri-

camente disustituidas en las posiciones 3 y 6 (Esquema I).



ESQUEMA 1
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IT PARTE TEORICA

Durante el desarrolle del presente trabajo se encontrd que las benzaldo-
ximas aromdticas 1,en presencia de &xido de plata (TI), se dimeriza para dar

principalmente 2 y 3:

Disolvente
Inerte

Ar Ar,
ArCH=NOH A0 I;E“Ar} @Ar-}—subproducms.

Los subproductos son diversos. Asi, en el caso de 1a y 1c se formd

como subproducto el nitrilo correspondiente. En el caso de le de 1f se forma

el aldehido y en el caso de ie se logrd identificar el dcido p-clorobenzoico.
En todos los casos se obtuvieron estos subproductos en menos del 5%, 4 se iden-

tificaron por comparacién con muestras auténticas {(Ver parte Experimental).

En casi todos los experimentos efectuados, el producto principal es 2

(excepcitn hecha de 1d, que did principalemente 3d).

El hecho de que 1 se dimeriza a 2 ya era conocido. Asi, 2 se ha obte-

4

nido a partir de 1 al tratar en las condiciones oxidantes dadas por el acido

PP . Y AR 8.
monopersul fitrico”, ferricianuro alcalino’ hipociorito alcalino” y iodo en carbo-

- 9 o .
nato de sodio”. En todos los casos los rendimientos son bastantes bajos y se

obtienen subproductos debide a reacciones pardsitas. Sin embargo, recientemente,

[

4
. e .. is
usando AgZCO3 en celita,se han obtenido buenos rendimientos .

rearrogl arcial de Beckma le dioximas seeuida Je una deshidratacidn
Un rearreglo parcial de Beckmamm de dioximas seguida Jde upz deshidratacibn,

nuede dar lugar @ la formacion

diazol, dependiendo de cuantas



deshidratacion

\ Re_ R
~ S0 ( )am!
R=C omme fR T NN
NOH NOH o
4
|
7 .,
RGy s =y~ Y
NOH RCOH RCOMH RCOH R0
HA0 '
R él 2

Sin embargo, el hecho de que 1 se dimerizara para dar lugar a 3 era,

hasta el momento, descomnocido.

Otros heterociclos han sido formados a partir de oximas. Asi, se han ob-
12
tenido pirazoles N-&6xidos al tratar 1,3 dioximas con cloruro de tionilo °, tia-
. P . - R 13 . .
diazoles N-dxidos a partir de 1,2-dioximas y dicloruro de azufre’ =, N-hidroxi-
pirroles a partir de la condensacidn de bromuro de viniltrifenilfosfonio con
.14 . e 15 e ) v s
o-cetoximas ', isoxazolidinas'™ a partir de oximas y N-hidroximidazoles-N' &Oxidos
., o . . .16
a partir de la condensacién de a-cetoximas con aldoximas .

1) Oxido de plata (I1I)

£l Oxido de plata {II) se prepara oxidando el oxido de plata {I), Az.,0,

con peroxidisulfato de sodio o de potasio en medic bisico a 98°Z. Si la oxida-

cién se efectla en medio dcido {en dcido sulfirico o en dcide nit

forman sales de alto peso molucular, Aq 015 0, & An,\ NO..  {oxisulfato u

g2 -
" -3

oxinitrato



de plata, éste Gltimo también se obtiene de la oxidacién electrolitica de nitrato
de plata) los cuales, al ser calentados,dan lugar a 6xido de plata (I1).

En el laboratorio, el 6xido de plata (II) <fue obtenido a partir de nitrato
de plata y peroxidisulfato de potasio en medio alcalino17.

4AgNOg + 2K, S,0g + 8NaOH ~ 4AgO + K,S0

2V + 3NaZSO4 + ZNaNO

+ 2KNO5 + 4H,0,.

4 3

Propiedades.

El oxido de plata (II) es de color negro y tiene propiedades semiconductoras.
Se descompone a temperaturas del orden de 100°C. Se disuelve en dcidos liberando
oxigeno y dando lugar a la formacitn de Agz+ en solucidn, el cual puede ser esta-
bilizado por coordinacidn. En &cidos diluidos se desprende inmediatamente oxigeno,
en dcidos concentrados se forman soluciones de color intenso {color café en dcido
nitrico y verde olive en dcido sulffirico) . Estas soluciones son relativamente esta-

bles radualmente se descomponen liberando oxigeno.
Y8

Como el Oxido de plata (II) es diamagnético, se excluye la posibilidad de que el
Oxido sea exclusivamente de plata (II). Utilizando difraccidn de neutrones, Neiding
vy Kazarnovskii concluyeron que la plata es trivalente, y en su estructura cristalina
existen enlaces QO-Ag y Ag-Ag, v se tienenentonces Ag(I) y Ag(III) en la malla cris-

talina.
2) Oximas.

'n general sc preparan a partir de la reaccién de un aldehido o

cetona con 12 hidroxilamina:



/ + | N
\l’ + NLOH A0 Cd s non —s c‘/ ¢ 10
|
0 H NOH

La formacidn de la oxima implica un ataque nucleofilico del nitrégeno de

la hidroxilamina sobre el atomo de carbono del grupo carbonilo:

H

N\ N/ | |4
' —dL ﬁ? N -»:? ~=...H\[?-OH . [ + H0 + ut
i 0-H o0 H NCH
* —_— +
NHZOH < NI-ISOH
Base libre Sal
Nucléofilo No Nucléofilo

Lo anterior implica que la solucidn en la cual se efectue la reaccidn anterior
debe ser lo suficientemente Acida para que una fraccibn-apreciable—de—la—sustancia——
que contiene al grupo carbonilo esté protonada, pero no tan dcida que la concentra-

18

citn de la sal impida la formacitn del nucléofilo o base libre. Jencks'® ha demos-

trado que la velocidad de formacidn de la oxima es mixima a pH=4.

Tomando en cuenta lo anterior, se prepararon en el laboratorio las siete Lenraldo-
ximas que se usaron en la oxidacidn, y que se muestran en la Tabla I al final de

la parte tebrice.

Para preparar oximas se han usado derivados de la hidroxilamina, tales como
D )

HZNOSO {Acido hidroxilamina-0-Sulfdnico) y HO(SOZNa)Z (N-N disulfonato hidroxilamina).

H
3
Un factor muy importante para la formacidn de oximas es el impedimento estéri-

co. Asi, la hexametllacetona da lugar a la oxima a presiones del orden de 10,000



Las oximas también pueden ser preparadas mediante la oxidacidn de aminas
alifiaticas primarias. Existen dif~ventes agentes oxidantes, siendo el mis

importante el &cido de Caro (HZSOS} 20,

(0]

RCHZNHZ — >  RCH = NOH

Las aminas primarias aromdticas al ser oxidadas dan lugar a un compuesto
nitroso,que no se convierte a su forma tautomérica de oxima por no poseer hidré-
geno en el atomo de carbono alfa al nitrégeno (ver discusidn de este tautomerismo

mis adelante).

La reduccién de compuestos nitro, que contengan un hidrdgeno alfa, con clo-
Turo estanoso, o con otros reductores como los complejos cuprosos del mondxido de
carbono, polvo de zinc en dcido acético, CrCl2 y NaNO2 (éste Ultimo para el caso

de reduccién de o-nitrosulfonas), da lugar a las correspondientes oximas.

Red

RCH,NO, > RCH=NOH

Los compuestos que contienen un hidrdgeno activo pueden ser nitrosados
usando dcido nitroso o nitritos de alquilo. El compuesto inicial es un compuesto
nitroso, el cual se tautomeriza a la oxima correspondiente en caso de existir un
hidrdgeno tautomerizable.

HONO L n g

NOH

RCH, Z

Z = COOR, CHO, COR, CONR'Z,COO',CN,.\'O,,SOR,SovR,SOqOR, etc.

La nitrosacidn de algunas olefinas da lugar a ia oxima. El producto inicial

es siempre un compuesto B-halonitroso, que solo es estable si el dtomo de carbono



1

que esta unido al nitrégeno no sc encuentra unido 2 un hidrégeno, pues en caso

i B

2

contrario, ¢l complejo nitroso s¢ tautomeriza a la oxima. La regla de Markovnikov
. L + b4
se sigue en esta rcaccidn, y el grupo NO se unc al &tomo de carbono que conten-

ga mds hidrogenos.

r—C
o))
=
o’

™
>
\'4
'
—
t

Algunas reacciones de las oximas.

Las oximas se pueden reducir a aminas primarias. Existen varios métodos
de reduccién de oximas, siendo los mas usados la reduccidén catalitica usando
hidrégeno y niauel Raney y la reduccidn quimica usando zinc y Zcido ac@tico o
hidruro de litio y aluminio.

Red .
R-C-R % R-gi-R

i I
N 7 N )

Si las condiciones reductoras son méds suaves {como cuando se usa horano a

25°C 6 cianoborhidruro de sodio) se obtiene una hidroxilamina,

BH

R- ¢ R —35  R.gl-R
I Lid '
NOH NHOH

Las oximas del tino ArCi,CR = NOH, al ser tratadas con hidruro de litio vy
I 7 ¥ P

aluminio en THF dan lugar a aziridinas:
1 g

LiALH, PHCIL, Ph
P]'ICHZ - ﬁ —'CHZI)H Tﬂﬁw> ”)T:\'}'K 1
NOH |

I



Las oximas se hidrolizan dando compuestos carbonilicos y sales de hidro-
xilamina si se calientan con acidos minerales acuosos. La hidrélisis se difi-
culta debido a que la reacqién es reversible, pero la adicién de formaldehido
desplaza la reaccién en el sentido de la hidrélisis,debido a la formacién de

formamidoxima.

R-ﬁ'R' MClcone R-(ﬁ-R' +  CHsNOH

NOH cnzo frio 0

Las aldoximas (mds no las cetoximas) se deshidratan para dar nitrilos. La
anterior deshidratacién se efectlia por una variedad de reactivos, siendo los mis
usados el anhidrido acétice y el cloruro de tionilo.

R-C—H sac1 ¢

[ -
NOH

| R-CaNOS O-CI.
o

i > RCN + SO
&

2

Las cetoximas se rearreglan a amidas cuando se calientan con ciertos reac-
tivos inorgdnicos y se tratan posteriormente con agua. Este es el llamado rearre-
glo de Beckmann. Los reactivos que se usan son el acido sulffirico, el &cido poli-

fosforico, PCl5 en éter, acido férmico, etc.

R_ﬁ~R' Rearreglo de R~ﬁ~MR'
NOH Beckmann

Existe una reaccidn adyacente llamada rearreglo de Beckuwnn cola-

teral o de segundo orden, que da lugar a la formacidn de nitrilos:



R - % o cI:—R' ————> RCN + R!'COO~
NOH O

La reaccidn anterior es propia de oximas de a-dicetonas, a-ceto-dcidos,
a-dialquilaminocetonas, a-hidroxicetonas y B-cetoesteres entre otros. Por
ejemplo, las o-dialquilaminocetonas dan lugar al nitrilo, una amina y un alde-

hido o cetona.

EtOH , _ :
R-€- G- MR, —==—> RON+CH, =0+ R

NOI

Mientras el ion carbonio formado sea mas estable, mas se favorece la for-

macidn de nitrilo.

Otro rearreglo similar al de Beckmann es el que efectlian los tosilatos de ce-
toximas en presencia de uma base para dar o-aminocetonas. Este rearreglo se le

conoce como rearreglo de Neber.

- ~— (" —R! — - (=
R CHZ ﬁ R Base R-CH - C-R'

[
N—O0Ts NH, O

Las oximas pueden dar lugar a una bromacidn alilica:

?r
}L'{~-$II-~-R“_~___> R—fH~R' NBS R“?‘R'
i} < - >
NOH N=0 N=0

Las oximas pueden ser oxidadas a nitrocompuestos con oxidantes como el dcido

perfluoroacético. La oxidacidén de a-oximinocetonas da lugar a a-dicetonas cuando
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el oxidante es cualquiera de los siguientes: &cido nitroso, fluoruro de perclo-
rilo, permanganato de potasio, etc.

R‘ﬁ“R' F5CO000H R”?‘_R'
NOH NO
2
R—C — C-R" B ) IO Y
Not Il

Las aril-alquil oximas que contienen un hidrégeno en el atomo de carbono

a reaccionan con 2 moles del reactivo de Grignard para dar o aminoalcoholes o

aziridinas, dependiendo del método de hidrdlisis usado.

]

R Hidrélisis
ATC—CHR, + R'MgX —=> ATG — LR, IATOLISIS,
I 2 \N

Rl Rl
> AT'C ——(fﬁz §] ATWRZ
NOH OH NH 2 N
H

El acido cianhidrico se adiciona nucleofilicamente a las oximas:

(!:N
R—ﬁ"“R' + HCN > R—(!Z-R'
NOH NHOH

Anteriormente mencionamos que las «-oximino cetonas se oxidan a o-dicetonas.

Asimismo, en condiciones alcalinas, las a-oximino cetonas reaccionan con cloraming

para dar diazocetonas. Esta reaccidn se conoce como reaccidn de Forster.

R-C-C-R HZO,NaOH R ¢C-C —R]
o L Pl ©
0 NOH NI'I:,),NaO(Il O °N =N
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El grupo hidroxilo de las oximas pueden actuar como nucledfilo. Las oximas
reaccionan con sales de diazonio para dar aril-oximas, las cuales se hidrolizan

facilmente a aldehidos o cetonas.

RCH = NOH + AtN,  yoded >

“  CuSOy Ar - C = Noy Hidrdlisis Ar—C-R
NaZSO3

R

Las oximas dan lugar a &teres de oximas o alquil oximas si reaccionan con
sulfatos o con haluros de alquilo. Los subproductos de esta reaccidn son las ni-
tronas, que son el resultado de una N-alquilacidn. Las Anti benzaldoximas dan

. . . . . " . 3%
lugar a nitronas, mientras que los isOmeros sin dan &teres de oximas™ .

R_C[_Rl __R"L> R-C=R' + R_?cf_r{u
®©

=

| |
NOH NOR"

Los éteres de oxima se forman similarmente a partir de oximas y compuestos

diazo:

R~ ﬁ "R + R2 c N2
NOH :

Formas estereoisdmeras.

Debido al doble enlace entre el carbono y el nitrdgeno, se pueden observar
dos isbmeros de las oximas, ya que la doble ligadura es rigida v no es factible

una rotacitn. A las formas isdmeras se les denomina sin v anti. El isdémero sin

es aquel en el que el grupo mis grande, segin las reglas de Prelog, Ingold vy Cram,



10

sc cncuentra cn ¢l mismo lado en cl que se encuentra el grupo hidroxilo, y el
isémero anti ticne el grupo mads grande en el lado opuesto (o en la posicidn
trans) al grupo hidroxilo. En la nomenclatura EZ, la forma sin corresponde al

isémero Z y la forma anti al is®mero E.

2 1
R\\\ . ’/,OH R _ //OH
1 C=N Z/p = N
RV R
E Z
Anti Sin
E1 grupo R1 es mayor que el grupo RZ'
En este trabajo solo se usaron, para la oxidacién anti-benzaldoximas

(ver Tabla I al final de la parte tebrica).

Tautomerismo

Cuando una oxima se encuentra en solucidn, se establece el equilibrio

tautomético nitroso oxima:

sz <

N=0

R

El equilibrio se encuentra desplazado hacia la derecha si existe un hidrdgeno

en el carbono alfa al nitrdgeno.

3) 1,2,4-Oxadiazoles.

El 1,2,4-oxadiazol, que es el compuesto padre de la familia de los 1,2,4-oxa-

. - . . Pl
diazoles, se ha podido aislar, aunque es un compuesto 1nestable"%Por otro lado,



COMPUESTOS Ui
bajas temperaturas que lo que se esperaria ai Ve ow

de ellos subliman a temperatura ambiente.

En anillo heterociclico es resistente y es estable al calor y a los agentes

quimicos cuando estd sustituido en las posiciones 3 y 5.

Por los datos de RMN, se deduce que el 1,2,4-oxadiazol tiene un cardcter aroméi-
tico. Existen 2 sefiales anchas en la regidn aromdtica, centradas en 9 y 9.53 ppm (8).
Como no existe acoplamiento entre estas dos lineas, se deduce que su caricter aro-

mitico es bajo.

Existen varios métodos de preparacién de 1,2,4-oxadiazoles 3,5 disustituidos,

v a continuacién mencionaremos algunos de ellos.

La interaccién 1,3 dipolar entre un Oxido de nitrilo y um nitrilo dipolardfilo
da lugar a 1,2,4-oxadiazoles. El rendimiento depende de ia naturaleza del dipolaré-
filo, el i6n dipolar vy las condiciones de reaccidn. En general, los nitrilos aromi-
ticos, heterociclicos y alifdticos activados por un sustituyente atractor de electro-
nes da lugar a una adicidn expontanea a los &xidos de nitrile. Los nitrilos alifd-

. . . .- R 24
ticos no activados solo reaccionan en presencia de trifluoruro de boro

> @R

R-C=N + Rl -C=zN-0
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Un caso interesante de la anterior rcaccién es la adicidn dipolar del dxido
de benzonitrilo a dipolardfilos esteroidales23 y la formacion de polimeros del
tipo poli-(perfluoroeter) oxadiazol, los cuales se vulcanizan usando dxido de terf-
talonitrilo. Tanto en la formacién del poiimero, como en su curacién, se efectiia

2
una adicién 1,3 dipolar de un 6xido de nitrilo a un nitrilo dipolaréfilo“4.

Las amidoximas y sus derivados (como las N-cloroiminas) dan lugar a 1,2,4-oxa-

diazoles al ser tratados con un acido carboxilico o con un derivado de éstos:

,//NHZ X %i“”ii%xR

R-C
X NOH N

En la anterior reaccidn, R’ depende del Acido o derivado del 4cido usado.

Algunos usos de los derivados del 1,2,4-oxadiazol

Los derivados 3,5 disustituidos del 1,2,4-oxadiazol tienen diversas aplicacio-
nes. Al mismo tiempo, existen moléculas complejas que contienen nficleos del 1,2,4-oxa-

diazol como constituyentes.

Se han preparado una gran variedad de insecticidas, fimgicidas, herbicidas,
bactericidas y antimicrobianos. Existen antiinflamatorios, antirritmicos, antiespas-
médicos, sedantes, antileucémicos, hipocolestamicos, dilatadores de las coronarias v
muchos antibidticos de amplic espectro (como penicilinas), que contienen ntcleos de
1,2,4-oxadiazoles en su estructura. También se han preparado compuestos con propie-

ntihelminticas en animales domést

lades

s

dentro de la complejidad de la molécula ntcleos de 1,2,4-oxadiacoles, v que se usan en



la industria de los colorantes para fabricar tintes. Las oxadiazolil-coumarinas

se usan como blanqueadores de {ibras poliester.

4) 1,4,2,5-Dioxadiazinas

Acerca de estos compuestos existen escasas referencias. No se conoce el com-
puesto padre de esta familia, y hasta la fecha solo se han preparado 1,4,2,5-dioxa-

diazinas 3, 6 simétricamente disustituidas con arilos.

Por los datos de RMN se deduce que el heterociclo no es plano y, por lo tanto,

no es aromitico (ver mds adelante esta discusidn en la parte de espectroscopia).

Un método de sintesis de estos compuestos es a partir de la dimerizacién de
O6xidos de nitrilo de bajo impedimento estérico. Esta reaccidn fue primero notada
para el 6xido de benzonitriloza, y posteriormente esta dimerizacién se efectud en
medio acido (en exceso de BF% 3. Recientemente, la dimerizacidn fue efectuada en
excelentes rendimientos usando piridina en etanol.

-. C SHSN

+
=N - 22 . 3
ZAr¢=N-0 o Eor S subproductos

Como subproductos se forman el 3,5-diaril-1,2,4-oxadiazol y su correspondien-

te 4-6xido, y el 3,4-diaril-1,2,5-oxadiazol~5‘6xidoz7

Un‘derivado de la 1,4,2,5-dioxadiazina se obtiene al tratar la N-hidroxi-2,3,

4,5-tetrahidropiridina con acetato _de cobre (II):

-

]
_Cu(OAclﬁ, IDY\)
N N f)q\\,//

. {
OH 5
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Usando &xido de mercurio, la N-hidroxi-2-fenil-2,3,4,5-tetrahidropiridina

3 . . . . L. 23
se dimeriza en forma similar-El grupo fenilo orienta la reaccidn

¢Q o ¢Q o

OH

Algunas reacciones de la 1,4,2,5-dioxadiazinas

Las 3,6-diaril-1,4,2,5-dioxadiazinas, por hidrogenacidén catalitica, dan

lugar a amidas arométic3526’27:
) HZ/Nj_Raney . ﬁ
3 "Dioxana 2 ArC-NH,
p=2-3 atm

El dimero 4 da lugar por hidrogenacién a su mondmero. 4 es atacado por

nucledfilos, y con el reactivo de Grignard da lugar a piperidinas debido a

2

la ruptura del enlace C-0° .

Pd/H2 [:ji:]
4 FPyEI N
OH
N ChHS

OH
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5) Espectroscopia de oximas, 1,2,4-oxadiazoles y 1,4,2,5-dioxadiazinas

La espectroscopia en el IR de las oximas ha sido suficientemente estudiado.

La asignacién de las bandas caracteristicas se presenta en el siguiente tabla:

libre asociado
Frecuencia VOH VOH vC=N vN-0
cm_1 3500-3600 3130-3300 1650-1685  930-960

1618-1660

Los espectros en el IR de oxadiazoles y dioxadiazinas presentan la banda

caracteristica de la vibracién correspondiente al grupo C=N en el rango 1500-1600 cm .

La asignacién de otras bandas caracteristicas no ha sido lo suficientemente aclarada.

Para las oxazolidinas, E.D. Bergmsnn ha descubierto que existen 3 bandas caracteris-

ticas para el grupo O-C-N: una en 1080-1114 cm_1, otra en 1116-1139 (:m.1 y otra en

1149-1185 cm_T. Las bandas correspondientes al grupoc O0-C-O en dioxanos estan en

los siguientes rangos: 1063-1097, 1124-1143 y 1158-1190% . En el caso de 1,2,4-oxa-

1

diazoles y de 1,4,2,5-dioxadiazinas existen varias bandas en el rango de 1100-1200 cm

y su asignacidn requiere de mayor estudio. Para oxadiazoles, la banda que aparece
- 30
alrededor de 1030 cm 1 se le asigna a la vibracidén C-O del heterociclo , y esta

banda se preserva en el espectro de las 1,4,2,5-dioxadiazinas sin cambio de posicién.

Con respecto a la espectroscopia de RMN, los protones de la serie de compuestos

1, 2y 3 se pueden clasificar de acuerdo al siguiente esquema:

d
HGNOH %o b
b b
%@ °@“/r“m b _a
W (03

R

j— o
D

1

b
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©
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Los protones marcados con la letra a tienen un menor desplazamiento quimico
que los protoncs asignados con la letra b, los que a su vez aparecen con menor
desplazamiento que los designados con las letras c y d. Asi, para la y 2a existen.

las siguientes asignacionesgl.

d 9.91

Aqui cabe hacer notar un hecho interesante con respecto a la sustitucidn en
el grupo arilo, para el caso de la serie de compuestos 2 y 3 . Se observa en
los espectros que los protones de los grupos metoxilo (para 2d, 3d, 2f, 3f), y de
los grupos metileno del metilen-dioxi (para 2¢, 3¢) no son equivalentes, lo que
nos indica que el medio electrénico que rodea a estos protones no es el mismo.
Para el caso de 2d, 2f y 2g (ver figuras 10,16,18) no existe un doblete bien
definido para estos protones, v la separacién es atribuible a la asimetria del he-
terociclo. Sin embargo, para los casos de 3d, 3f, 3¢ 1la separacién en un doblete
es bastante definida (ver figura 12), y el anterior desdoblamiento solo es atribui-

ble a la no planaridad del hetecrociclo, ya que este es simétrico. Lo anterior



1leva a concluir que el anillo de 1,4,2,5-dioxadiazina no es aromdtico.

Por Gltimo, describiremos algunos aspectos interesantes de la espectrometria
de masas de los compuestos con los que estd relacionado este trabajo. El patron
de fragmentacidén de las benzaldoximas ha sido ampliamente estudiado e implica prin-
cipalmente la pérdida de H-, HO-, HCN, CO y HCNO. Ademas existe la descomposicidn
térmica que explica la pérdida de’ HZO y 0.-32. E1 siguiente esquema nos muestra

a que especies da lugar la pérdida de HO., HCN y HCNO:

9
Za+
E

+NECH

-
o

La pérdida de un H- aromdtico es el proceso mis importante, y da lugar a un
i6n bastante estable, que dificilmente efectfia posteriores fragmentaciones y cuya

estructura es alin incierta, pero que puede ser una mezcla de los 2 siguientes frag-

mentos:

\
Tz
\
Y

K ¥ gé ? ’gjﬂ%%
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La pérdida de HO- es compleja, y dependiendo del sustituycnte y de su posicién
en el anillo se han propuesto diferentes mecanismos. La pérdida de HCN ocurre pro-
bablemente via un mecanismo de 4 6 5 centros, seglin sea el sustituyente. La pérdida
de HCNO ocurre probablemente a través de un ion intermediario tipo ciclohexadieno,

generado via un anillo de 6 miembros. La pérdida de CO afin no ha sido estudiada.

La pérdida del sustituyente enm el anillo aromitico de las benzaldoximas pudo

ser observado en algunos casos. Asi, 1Idy l1g piefden CH_=0, le pierde Ci- ¥y

2
1b vy 1c pierden -NOZ.

Al igual que en el caso de las benzaldoximas, los espectros de masas de
1,2,4-oxadiazoles han sido ampliamente estudiadoggq La principal fragmentacidn es una
retrocicloadicidén 1,3 dipolar. Existe igualmente la formacidn de iones benzoilo

7 y nitrilo § .

Otros picos que también se observan en los espectros de masas de estos com-
- ‘. . + .
puestos son: el correspondiente al catidn fenilo [CéHs] v el correspondiente a
m/z = 91, que corresponde al ion tropilium. Un estudio mis amplio daria pauta a

saber como se forma este idn.
El sustituyente R del arilo sbélo se pierde despuds de la ruptura del hete-

rociclo (es decir, después de haber sido formados los f{ragmentos 5, 6 ¥ 7}, v en

esencia dan lugar a las mismas rupturas que en el caso Je las benzaldoximas, a
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saber, pérdida de CH2=O para 2d y 2g¢, pérdida de Cl1- para 2¢ ¥y NOZ para

2hy 2c.

Por filtimo, daremos los resultados obtenidos sobre el patrén de fragmentacién
de 3. Este patrdn de fragmentacidn es hasta ahora desconocido, y lo que a continua-
cidn se discute es meramente conjetural y un campo abierto a un estudio compléto.

El pico principal parece corresponder a M- NZOZ y la estructura de este fragmen-

to probablemente sea la siguiente:

R§§§§:>‘_ ¢

Este fragmento 8, puede seguir fragmentidndose de la sicuiente forma:

6) Mecanismo de la reaccidn

Los mecanismos que se proponen a continuacidn para la formacidn de los productos
principales que se obtienen, corresponden a una adicién dipolar. En el primer paso
se forma el compuesto dipolar, que atacard a un dipolar6filo (que puede ser el  mis-
mo, lo que nos lleva a una dimerizacidn) y dard lugar a los productos principales de

la reaccidn:
a) 29,&!\!\,..
H"& [ Ot
A 92-1-

U
ey OYaNO + 2H + AP
| —
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b o=
ArCEN-O -H~O
Ar 2 3
b) H():% AH SiQ\ Ar g

W, O H
+ -
ArCGN-O
o _* —3
O-NC Ar

Hay que hacer notar que para la formacién de 2 , el dipolar6filo puede ser
el nitrilo. Este Gltimo se logrd detectar como subproducto, y proviene de uma
deshidratacidn de la oxima y suceptible de poder reaccionar con el 6xido de nitri-

lo. Esta reaccibén ya fue mencionada en el punto 3.

. .10 ..
Este mecanismo se base en la referencia = y toma en cuenta los siguientes pumn-

tos:

a) El Oxido de nitrilo en presencia de dipolaréfilos no da lugar a furoxano. La
formacion de €ste implica un ataque del oxigeno negativo al nitrdgeno del

dipolardfilo, situacidn que no se favorece. Asi, no se forma el siguiente fu-

. A Ar
roxano en estas condiciones: ? §

b) La plata, en el estado de oxidacibn que se encuentra, puede complejarse con las-
ligaduras carbono nitrdgeno (C=N y C=N) que son ricas en electrones, lo que
facilita las adiciones 1,3-dipolares, que son dificiles en ausencia de acidos
de Lewis como el BFSZA. El complejo acentfa el caridcter electrofilico del car-

bono.
c) La oxima, el nitrilo e incluso el mismo 6xido de nitrilo formado "in situ", son

buenos dipolardéfilos en estas condiciones. El mejor dipolardfilo de los tres

es el nitrilo guido de la oxima y luego del Oxido de nitrijo. Lo anterior

explica el porqué cuando se ponen en condiciones oxidantes una oxima y un ni-

. . e 1
trilo, se favorece una adicién cruzada



d)

e)

f)

CH= N-on REL /&N
» Y

La deshidratacidn de las oximas en condiciones oxidantes para dar nitrilos
- ..34 .. _ .

es bastante conocida™ . Asi, parte del nitrilo formado mediante esta des-

hidratacidn serd atacado por el dxido de nitrilo, permaneciendo otra frac-

cidn sin reaccionar.

Paralelamente, la hidr6lisis de oximas bajo estas condiciones es también
35

conocida , y daria pauta para la formacidén de aldehidos, como pudo ser de-

tectado en algunas reacciones. En las condiciones oxidantes del dxido de

plata (II) es factible también la formacidn del acido.

CH=0 ) OOH
, A0 @ AgO

Mientras mayor sea la estabilidad del oxido de nitrilo formado "in situ",se
favorecerd la dimerizacidn para dar 3 . Se espera que sustituyentes con

efecto mesomérico (0, oo, CRS’ CHRZ, CHS’ etc.) favorezecan la dimeriza-
ci6n. El hecho de que je, 1£ y 1g 1o hayan orientado la reaccién hacia la
dimerizacidn se debe a que su efecto mesomérico es pobre. Sin embargo, ob-
servamos el caso de 4a que si favorece la dimerizacién lo que probablemente

se debe a que se establece el siguiente equilibrio resonante:

f:a . e B
\3 L,;?‘“' C=N-0 < > <\}-—$9 =C=N-0
OCH, OCH,

Por Gltimo, hay que apuntar aqui algo que ya hemos comentado en el punto 2

y que es de importancia vital para futuros trabajos. Cuando comentabamos la



28

alquilacién de oximas, dijimos que las antibenzaldoximas f{avorecian una
N-alquilacitn, en cambio que las sinbenzaldoximas favorecen una O-alqui- -

.. 36
lacién *:

A A R
RC:N ——jﬁim——b Rtiﬁf

H TOH H. o-
Ar_ OH A OR

N Ry ey
- H

Esto nos permite especular que posiblemente al tratar sinbenzaldoximas
con 6xido de plata (II), la dimerizacién para dar 3 se favorecerd, pues

se acentuarid mas el ataque del oxigeno.



TABLA 1

Propiedades Tisicas

Productos Obtenidos

Benzaldoxima Isbmero Isémero | Propiedades
descritas fisicas
(CH=NOH «.
ta. R=H anti Pt = 35°
— _qQ°
Peb10 = 118-9
Peb,, = 123-4°
20 Liquido
d4 = 1.1111 anti amarillento
Peb, =70°
20 0.5
n, = 1.5908
sin Pf = 128-130°
anti Pt = 121-2°
B . arriba de 85° se anti S6lido blanco
. R = WNOZ sin convierte en la cristalino
m-nitro forma anti Pf = 120-2°
Tc. R = pNO, anti Pf = 1285-9°
S6lido amaril-
p - nitro sin Pf = 182-4° anti lo rojizo
al fundir da la Pf = 128-30°
forma anti
id. R = o-OCH:,> anti Pf = 92°
(agujas) anti pf = 90-92°
o-metoxi sin Pf = 143° (cristales
(cristales) blancos)




Continuacidn Tabla 1
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i
le. R =p-Cl anti Pf = 106-7°
anti Pf = 106-7° |
- - (s6lido blanco);
p-cloro sin Pt = 146° - %
|
!
1£. R = 3,4 di-OCH,|anti Pf = 94-5° anti | Pf = 93-5°
3.4 dimetoxi (s6lido blanco)!
s
Tg. R = 3,4 meti~- [anti Pf = 112°
lendioxi o anti Pf = 112°
sin Pf = 146 (sdlido blanco)
(oxima del
piperonal)




TABLA 2

3,5 diaril-1,2,4-oxadiazol

Ar Propiedades fisicas Propiedades fisicas
descritas obtenidas
2a. Fenilo Pf = 108° Pf = 109-10°
Peb = 290°
2b. m-nitrofenil | Pf = 168° Pf = 166-7°
2c. p-nitrofenil - Pf = 226-30°
2d. o-metoxifenil - Pf = 133-4°
2e. p-clorofenil Pf = 180-1° Pf = 183-4°
2f. 3,4-dimeto- - Pf = 176-8°
xifenil
2g. 3,4-metilen- Pf = 208° Pf = 203-7°

dioxifenil
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III. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidn no estén corregidos. Cuando se purificaron los compuestos
por cromatografia en columna, al decir silice, debe entenderse Gel de Silice 60
(30-70 mallas) Merck. Para cromatografia preparativa en capa fina, se utilizaron
cromatoplacas Merck, de Silice 60 F254 (20x20 cm)o de 6xido de aluminio (Tipo T)
F254. El curso de las reacciones se siguid por cromatoplacas Merck, de Gel de Sili~
ce F254 (cortadas en piezas de 2.5 x 2.5 cm.) Las manchas de las piacas fueron lo-
calizadas con luz ultravioleta de onda corta, de una ldmpara Mineralight R-51, 2537X
6 revelindolas con Ce(SO4)2 al 1% en HZSO4 2N. Para las cromatoplacas preparativas,
se reveld una franja en el centro de la placa. Las determinaciones de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) fueron efectuadas en un ap rato-Varian A-60A, utilizando te-
trametilsilano como referencia interna; los valores estan dados en ppm (§). Los es-
pectros de masas (EM) fueron determinados en un Hitachi Perkin-Elmer RMU-7H. Los
espectros en el IR se determinaron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 521. Los

microanilisis fueron efectuados por F. Paschery H. Pascher en Bonn, Alemania.

Preparacién de 6xido de plata (II)

Se siguieron los lineamientos generales de la referencia 17.

En un matraz pera de tres bocas se colocd un litro de agua destilada. Usando
una canasta de calentamiento, se eleva la temperatura hasta aproximadamente 85°C.
Al mismo tiempo se agita usando un agitador mecinico. Se agregan cuidadosamente
72 gramos de hidrbxido de sodio (1.8 moles), vigilando que la temperatura se manten-
ga constante. Terminada la adicidn, se agrega uma suspensidn que contiene 75 gramos
de peroxidisulfato de potasio (0.28 moles) seguida de 51 gramos de nitrato de plata

(0.30 moles) disueltos en la minima cantidad de agua. Continuando la agitacién por



15 minutos mds y subicndo la temperatura a 90°C, se observa la progresiva apa-

ricién del precipitado negro de oxido de plata (I1).

Se filtra usando un embudo Bichner, y el precipitado se lava con aproxi-
madamente 50 ml. de agua ligeramente alcalinizada con hidrdxido de sodio, con
el fin de remover los iones sulfato.

El precipitado se seca al vacio por 6 horas.

Preparacibén de las benzaldoximas la. a 1g.

Se siguieron los lineamientos generales de la referencia 35. Se obtuvieron
en todos los casos las formas anti (ver Tabla 1). En un matraz bola se coloca
un equivalente del aldehido correspondiente y un poco mds de un equivalente de
clorhidrato de hidroxilamina. Se agrega una solucidn de NaOH al 10% (cerca de
medio equivalente) y a continuacidn se agrega etanol hasta obtener una solucidn

homogenea.

El matraz se coloca en una canasta de calentamiento, se coloca un agitador
y un refrigerante en posicidn de reflujo. Se calienta a ebullicién. El curso

de la reaccidn se sigue mediante cromatografia en capa fina.

Una vez finalizada la reaccidn, usando un rotavapor se evapora el etanol

de la solucién.

Las oximas 1d.,Te., 1f. y 1g. precipitan después de evaporar y enfriar.
Para precipitar 1c. se agregd HCl concentrado, siguiendc una variante indicada
en la referencia 36. En todos los casos anteriormente indicados se filtra usando

un embudo Biichner y se recristaliza de metanol/HZO.

En la reaccidn del benzaldehido se observan dos capas después de evaporar
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el etanol en el rotavapor. Se coloca en un embudo de separacidn, y sc separa
la (la capa mis densa) de la solucidn acuosa. Se destila a P = 0.5 mmig y

aT= 70°C.

Para obtener 1b se siguio otro método similar al anteriormente descrito’’
Se usd una solucidn etandlica como medio de reaccidn y se usd una solucidn de
carbonato de sodio como base. Se agita la mezcla etandlica conteniendo el al-
dehido y 1la hidroxilamina sin calentamiento, y una vez terminada la reaccidn se
evapora el etanol en un rotavapor y se induce la precipitacién. Se filtra

usando un embudo Biichner y se recristaliza de etanol/agua.

Oxidacidn de las benzaldoximas aromiticas.

En un matraz bola de 100 ml se coloca cierta cantidad de la benzaldoxima.
Se agrega disolvente hasta obtener uma solucién homogénea. A continuacidn se
agrega Oxido de plata (II) hasta obtener una relacidn molar de aproximadamente
3.5:1 6xido de plata (II): oxima. Se agrega disolvente hasta la mitad de la
capacidad del matraz aproximadamente, se coloca el refrigerante en posicién de
reflujo y se calienta a ebullicién usando un bafio de vapor. El curso de la

reaccidén se sigue mediante cromatografia en capa fina.

Cuando la reaccitn ha terminado se filtra mediante un embudo Blichner usando
vacio (en el embudo se coloca uma capa de celita de un expesor aproximado de
1.5 cm.), se lava el matraz y el embudo con disolvente. E1 filtrade asi obtenido

se coloca en un rotavapor y se evapora el disolvente a sequedad (ver nota 1).

Oxidacidn de la benzaldoxima (1a)

Se usaron 1.876 gramos de la. de PebO g~ 70, IR (figura 1), RN (figura 2),



y 6.72 gramos de 6xido de plata {II). El medio de reaccidén fue tetrahidrofurano.

Al residuo de color anaranjado que queda después de evaporar el disolvente
sc le efectha un arrastre con vapor. El liquido acuoso arrastrado se satura con
NaCl y se extrac con acctato de etilo. Después de evaporar el acetato de etilo
queda un residuo, que es una mczcla de benzaldehido y benzonitrilo, que se iden-

tificd por espectroscopia (IR y RMN).

El liquido que queda en el matraz después de haber efectuado el arrastre con
vapor contiene un precipitado. Se filtra. EI precipitado se recristaliza de
etanol/agua. Se obtuvieron 545 mg. de 2a. de Pf = 109-110°, IR (figura 3), RMN
(figura 4); en EM, Nﬁ, m/z 222. Andlisis calculado para C14H100N2: C(75.65%);
H(4.54%), 0(7.20%);N (12.61%). Encontrado: C(75.57%);H(4.58%); O (7.58%); N(12.56%).

Rendimiento = 31.6%.

Después de evaporar todo el disolvente a las aguas madres queda un residuo,
al que se le efectlia cromatografia en capa fina. Se logra identificar cualitati-

vamente, mediante espectroscopia, la presencia de 3a.

Oxidacién de la m-nitrobenzaldoxima (1b)

Esta oxidacidn se efectfio dos veces. En el primer caso se usd como disolvente
benceno y en el segundo cloroformo, obteniendose en ambos casos los mismos resulta-
dos. Se partidé de 1.66 gramos de 1b, de P£-120-2,y 3.716 gramos de &xido de plata
(1ID.

Después de evaporar el disolvente en el rotavapor queda un residuo café, al
cual se le disuelve en acetona y se le agregan unos cuantos mililitros de agua,

induciendo la precipitacién. De las aguas madres se obtiene mis precipitado,
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quedando otras aguas madres, de las cuales, a su vez, se ohticnc otro precipitado.
Los tres precipitados, de peso 450 mg., sc aplican en cromatoplacas preparativas
de silice y se desarrol!en en cloroformo. Se obtiene 2b que sc¢ recristaliza de
acetona-agua. Se obtienen 283 mg de 2b, que es un s6lido crist~lino blanco, de
Pf = 166-7; IR; RMN; en EM, M*, m/z 312. Analisis calculado
para C14H8N405:C(53.855); H(2.58%); 0(25.62%); N(17.95%). Encontrado: C{53.283);

H(2.68%); 0(25.33%); N(17.55%). Rendimiento = 18.2%, y 30 mg de 3b impura.

Oxidacidén de la P-nitrobenzaldoxima (Ic)

Se partid de 2 gramos de 1c, de Pf = 128-30°, y 5.22 gramos de 6xido de plata

(I1). El medio de reaccidn fue tetrahidrofuranoc.

Al residuo de color rojizo se le efectlia un arrastre con vapor. Al liquido
acuoso que se obtiene del arrastre con vapor se satura con NaCl y se extrae con
acetato de etilo. Después de evaporar a sequedad el disolvente se logrd identifi-

car, en el residuo, al p-nitrobenzonitrilo.

El 1liquido que queda en el matraz después del arrastre con vapor contiene un
precipitado. Se filtra.El precipitado se purifica mediante cromatografia en capa
fina, obteniéndose 520 mg de 2c, que se recristaliza de THF/hexano. Pf = 227-30°,

IR; RMN; en EM, M', m/z 312.

Oxidacién de la o-metoxibenzaldoxima (1d)

Se partid de 2 gramos de 1d, de Pf = 180-92°, v 5.731 gramos de dxido de plata

(IT). El medio de reaccidn fue tetrahidrofurano.

El residuo de color rojizo que queda después de evaporar el disolvente se le



efectliz un arrastre con vapor. Del liquido arrastrade, despuds de saturarlo con
NaCl y de extraer con acetato de sodio, se obtuvo una pequeilt cantidad de wna
y , beq

mezcla compleija de productos que no fue posible separar.

El liquido que permanece en el matraz después de efectuado el arrastre con
vapor contiene un precipitado. Se filtra. El precipitado es una mezcla de 2d y
3d. Mediante cromatografia en capa fina se logra uma buena separacidn de la mez-
cla. Se usdé como eluyente benceno. 2d se recristaliza de etanol/agua, obtenien-
dose 360 mg. Pf = 153-4, IR (figura 5), RMN (figura 6 ; en EM, Nﬁ,m/z, 282.
Andlisis calculado para C16H1403N2: C(68.07%); H(5%); O(17%); N(9.92%). Encontra-
do: C(68%), H(4.95%); 0(16.92%); N(9.82%). Rendimiento = 19.2%. A 3d también se
le recristaliza de etanol/agua. Se obtienen 518 mg de 3d, de Pf = 133-5°, IR
(figura 7 ), RMN (figura 8 ). En EM, th/z 298 Analisis calculado para C16H1404N2:
C(64.62%); H(4.73%); 0(21.46%); N(9.39%). Encontrado: C(64.58%), H(4.79%);

0(21.34%); N(9.35%). Rendimiento = 26.24%.

Oxidacidn de la p-clorobenzaldoxima (le)

Se partié de 2 gramos de le, de Pf = 106-7% 6.1 gramos de dxido de plata (II).

El medio de reaccién fue tetrahidrofurano.

Al residuo de color amarillo que queda después de evaporar el disolvente se le
efectfia un arrastre con vapor. En el liquido arrastrado, después de saturar con
NaCl y de extraer con acetato de etilo, se logra identificar, mediante cromatografia

en capa fina, la presencia de p-clorobenzaldehido.

El liquido que permanece en el matraz contiene un precipitado. Se filtra. El

precipitado se recristaliza 2 veces de acetona/agua. Se obtienen 311 mg de 2e, de

oo

Pf = 183-4, TR; RMN; en EM, M', m/z 290. Rendimiento = 24.6%.



Las aguas madres son una mezcla que se separa parcialmente mediante cromato-
grafia en capa f{ina, usando come eluyente cloroformo. Se obticnc 30 mg dJde una
mezcla de p-clorobenzaldehido y dcido p-clorobenzoico, que se identificd mediante

espectroscopiaSS.

Oxidacidn de la 3,4-dimetoxibenzaldoxima (1{)

Se partid de 1 gramo de 1f, de Pf = 93-5, y 2.34 gramos de 6xido de plata

(IT). El medio de reaccidtn fue tetrahidrofurano.

. Al residuo, de color amarillo, que queda después de haber evaporado el disol-
vente, se efectiia un arrastre con vapor. Del liquido arrastrado, después de ha-
berlo saturado con NaCl y de extraer con acetato de etilo, no se pudo identificar

ningln compuesto.

"El 1liquido que permanece en el matraz despuds de efectuado el arrastre con
vapor, contiene un precipitado. Se filtra. EI precipitado se recristaliza de
etanol, obteniéndose 158 gramos de 2f, de Pf = 176-8, IR (figura 9 ), RMN (figura

10); en EM, M', m/z 342. Rendimiento = 16.26%.

Las aguas madres son una mezcla de compuestos. Por cromatografia en capa fina
se detectd la presencia del 3,4-dimetoxibenzaldehido. Usando cromatografia en colum-
na de silice, usando como eluyente benceno, la mezcla se separa parcialmente. Se
obtiene una fraccidn enriquecida con 3f, que se identificd mediante espectrescopia,
perb que no se pudo obtener pura.

El filtrado (el liquido acuoso que contenia a 2f), se satura con NaCl v se
extrae con acetato de etilo. El residuo es una mezcla gque contiene principalmente

a 3f, que se identificd mediante cromatogratia en capa fina.
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Oxidacidn de la piperonalcxima (1g)

Se partid de 7.57 gramos de 1z, de Pf = 112°C y 16.1 gramos dec 6xido «e plata

(I1). El1 medio de la reaccidn fue benceno.

Al residuo de color amarillo-anaranjado que queda despuds de cvaporar el di-
solvente en el rotavapor, se le separa parcialmente usando wna columa de alumina
(30-70 mallas, 300 g.). Se usd como eluyente cloroformo. Se obtienen 2 fracciones
diferentes. De la fraccién mds polar (y que contiene principalmente a 2g) se ob-
tiene, después de recristalizar 3 veces de THF/hexano, 1.75 gramos de 2g, que es un
sblido blanco, de Pf = 204-7°, IR; RMN; en EM, M*, m/z 310.

Andlisis calculado para C16H1005N2: C(61.94%); H(3.25%); 0(25.78%); N{(9.03%). Encon-

trado: C(61.68%); H(3.29%); 0(26.01%); N(9.09%). Rendimiento = 24.6%.

Después de evaporar el disolvente de las aguas madres queda un liquido rojizo de
alto punto de ebullicidn, y que es una mezcla de varios compuestos. Usando cromato-

grafia en capa fina se detectd la presencia de piperonal.

A la segunda fraccidén (que es una mezcla), se le efectlia cromatografia en capa
fina, logrando separar 100 mg. de 3g impura. 3g son agujas que subliman abajo de
92°C. Se intentd purificar a 3g por sublimacidn primero, y por cromatografia en capa

fina después, pero no se pudo obtener una buena pure:za.
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Iv. CONCLUSIONES

Se ha estudiado la oxidacidn de las benzaldoximas aromdticas en condiciones
no descritas hasta la fecha, y se estableci6 la identidad de los productos por

medio de sus caracteristicas espectroscépicas y fisicas.

De ésta forma, se abren nuevas posibilidades de sintesis de 1,2,4-oxadiazo-
les-3,5 simétricamente disustituidos, con amplio espectro de utilizacién y su-
ceptible a ser mejorado. Asimismo, permite la obtencidn de 1,4,2,5-dioxadiazi-
nas-3,6 simétricamente disustituidas, que son sustancias hasta ahora poco estu-

diadas y que exigen una mejor comprensidn.
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NOTA 1: El disolvente ideal como medio de esta reaccidn es tetrahidrofurano.
Esto se debe a que los productos de reaccidn de algunas de las benzaldoximas
tratadas son poco solubles en otros disolventes. La oxidacién de 1b y de 1g
se llevan a cabo sin ninguna complicacidn, en otros disolventes. El1 problema
se presentd al usar como medio de reaccidn benceno en la oxidacién de Ic. Se
obtuvieron productos de reaccidén poco solubles en los disolventes comunes, in-
clusive el benceno mismo. Al repetir la reaccidn en tetrahidrofurano se obtu-
vieron mejores resultados, gracias a la mayor solubilidad en este disolvente de

los productos de la reaccidn.

Por otro lado, el agregar disolvente para obtener una solucidén homogénea
antes de agregar el oxidante, es para evitar reacciocnes violentas. Al agregar

a la el 6xido de plata (II) hay una reaccidn violenta.

La relacidn molar sefialada de oxima: Oxido de piata (II) se establecid de
lo observado en la oxidacién de 1b. En un principio se puso una relacién 1:1
y, después de cierto tiempo, se nota que la reaccidn no avanza. Asi, al agregar
otro equivalente, la reaccidn empieza a efectuarse, pero es lenta e incompleta.
Agregando otro equivalente, la Teaccidn es completa aunque 1en%a. Asi, a partir
de &ste se usd en todos los casos una relacidn de 3.5 moles de oxidante por 1 mol
de sustrato. Un estudio de la cinética de la reaccién estableceria cual seria
la relacidn ideal para cbtener los mejores resultados. Sin embargo, la relacién
variaria dependiendo del sustrato, ya que se tienen diferentes tiempos de reaccién,

y el efecto del sustituyente en el anillo aromdtico tendria que ser tomado en

cuenta para fines cinéticos.

En algunos casos el producto de la reaccidn queda entrampado en el residuoc de
la reacci6n. Para un buen lavado del residuo en esos casos, es conveniente el uso

de un tubo Soxhlet.
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