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La Quimica es una ciencia basica que ha impactado de manera importante nuestra forma de
existir y ha hecho placentero nuestro estilo de vida, a falta de esta ciencia nuestra vida seria mas
breve y transcurriria en lo que llamariamos condiciones primitivas: sin automoviles, electricidad,
computadoras, medicamentos y muchas otras comodidades modernas.

Es indudable que durante el siglo XXI la quimica seguira manteniendo un papel fundamental
en todas las areas de la ciencia y la tecnologia, y es en ese contexto que se torna vital revisar
algunas de las fronteras que los quimicos exploran actualmente con la finalidad de perfilar los
horizontes de esta ciencia.

En este sentido, la Catedra Nacional de Quimica “Dr. Mario Molina 2012" posibilita la
construccion de espacios comunes de ensefianza e investigacion a través de la actualizacion,
discusion e intercambio académico entre expertos, académicos y jovenes estudiantes. Sus objetivos
son:

o Desarrollar actividades de investigacion, informacion y difusion del conocimiento entre
universidades.

* Promover el trabajo y la colaboracién entre cuerpos académicos, con el objetivo de impulsar la
creacion de redes académicas que posibiliten compartir experiencias de estudios destacados
en los ambitos nacional e internacional.

o Estimular el trabajo académico entre estudiantes, con investigadores y jovenes de otras
universidades.

Congruente con sus funciones de generar, transmitir y difundir el conocimiento, la Universidad
Autonoma del Estado de Hidalgo a través del Instituto de Ciencias Basicas e Ingenieria, y en
particular el Area Académica de Quimica, ha tomado el reto que implica el organizar dicha Catedra.

En conjunto, catedraticos y administrativos, han planteado y organizado un conjunto de
actividades tendientes a revisar algunas de las lineas de investigacion con que los quimicos trabajan
actualmente, con la finalidad de delinear los horizontes de la ciencia en que se desenvuelven.

En la presente obra se hace una recopilacion de articulos en extenso que describen las
contribuciones de los trabajos libres que fueron presentados durante la realizacion de la Catedra. Mas
alla de servir como una evidencia de la presentacion de trabajos de investigacion, el objetivo principal
de la presente obra es proporcionar una fuente actualizada de informacion y conocimiento sobre la
aplicacion de la Quimica en sus diferentes ramas, de forma que se cumpla a cabalidad el espiritu de
la Catedra Nacional de Quimica “Dr. Mario Molina 2012".

Comite Organizador.
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Sintesis eficiente y practica de [1,2,3]triazolo[5,1-
c][1,4]benzoxazinas

José Emilio de la Cerda-Pedro, Heraclio Lopez-Ruiz, Susana Rojas-Lima.

Area Académica de Quimica, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo,
Carretera Pachuca-Tulancingo Km 4.5, Ciudad Universitaria, 42184 Mineral de la
Reforma, México

Resumen

Se describe un método practico y eficiente para la sintesis de benzoxazinas fusionadas
con anillos de triazoles (22-31) mediante una reaccion tipo “Click”. Las cuales se
obtuvieron a partir del aminofenol correspondiente (1-10) al ser tratados con NaNO, y
NaNs;, obteniendo las azidas aromaticas (11-20), posteriormente se hicieron reaccionar
con bromuro de propargilo para obtener los derivados de benzoxazinas sin la utilizacion
de algun metal como catalizador de la reaccion.

Area: Quimica Organica.
Palabras clave: reaccion tipo “Click”, libre de Cobre, benzoxazinas, aminofenoles
Introduccion

La busqueda y el desarrollo de nuevos métodos de sintesis de compuestos heterociclicos
es uno de los temas principales en quimica organica. Dicho desarrollo esta aumentando la
capacidad de construir moléculas complejas, interesantes por sus implicaciones tedricas,
por sus aplicaciones farmacoldgicas y por el significado industrial que podrian tener los
nuevos compuestos preparados.

Uno de los métodos mas utilizados en la actualidad para la sintesis de heterociclos son
las reacciones tipo “Click”, publicada por Meldal' en 2002, y por Sharpless?, los cuales
utilizaron sulfato de cobre y ascorbato de sodio para catalizar la reaccion utilizando agua
como disolvente.

En los ultimos afios, los derivados de los triazoles han recibido una considerable
atencion debido a sus aplicaciones como farmacos y en quimica de los materiales.?

Los triazoles fusionados a otros compuestos presentan bioactividad tales como el
Estazolam y Alprazolam (Figura 1), que presentan actividad anticonvulsiva y como
relajantes musculares.

Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo
Area Académica de Quimica
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R=H Estazolam Levofloxacina
R = CH;3 Alprazolam

Figura 1. Compuestos que contienen anillos de Triazol y benzoxazinas.

Paralelo a esto, las 1,4-benzoxazinas y sus derivados dihidro se encuentran
frecuentemente en productos naturales y sustancias farmacolégicamente activas, por
ejemplo, la levofloxacina (Figura 1). Mas importante aun, las 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinas
fusionadas con triazoles han aparecido como agentes fungicidas.

Existe un gran numero de rutas para la sintesis de las 1,4-benzoxazinas y 1,2,3-
triazoles, pero muy pocos métodos sintéticos estan disponibles para la sintesis de
[1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]benzoxazinas. Algunas de estas metodologias implican multiples
pasos de reaccion, obteniendo rendimientos globales pobres, mientras que otros
requieren condiciones drasticas, en un tiempo de reaccién prolongado.* Es por ello que en
la actualidad se buscan nuevas rutas sintéticas para la obtencion de [1,2,3]triazolo[5,1-
c][1.,4]benzoxazinas las cuales sean eficientes, rapidas y en pocos pasos, sin la presencia
de metales como catalizadores, debido a su toxicidad potencial en sistemas bioldgicos.

Experimental

Los disolventes y reactivos utilizados en las reacciones fueron grado reactivo, adquirido
con la compafiia Sigma-Aldrich. La cromatografia en placa fina se desarrolld en
cromatoplacas Merck-DC-F254, utilizando luz UV o vapor de yodo como agentes
reveladores. Los puntos de fusion fueron determinados mediante un aparato BUCHI B-
540. Los espectros de IR fueron determinados en un espectrofotometro Pekin-Elmer
Spectrum GX por Transformadas de Fourier. Los espectros de RMN fueron determinados
en Varian VNMR 400 usando CDCIl; o DMSO-dg y TMS o disolvente residual como
estandar interno. Las estructuras de Rayos X se determinaron utilizando un difractometro
Oxford Xcalibur CCD usando una irradiacion de Cu-Ka (1.54118).

Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo
Area Académica de Quimica
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Resultados y discusion

Con la finalidad de sintetizar nuevos triazoles mediante la reaccion tigo “Click”
intramolecular, se llevé a cabo la preparacion de diferentes fenilazidas 11-20° como se
muestra en el Esquema 1, partiendo de las aminas primarias aromaticas 1-10 las cuales
fueron tratadas con NaNO,/HCI durante 30 minutos conduciendo a la formacion de la
sales de diazonio correspondientes, una vez transcurrido este tiempo se llevo a cabo la
adicion de azida de sodio dejando en agitacion por 1 h generando las azidas aromaticas
11-20 con rendimientos quimicos que varian del 43 al 93 % como se muestra en la
Tabla 1.

OH

1) NaNO> / Ho0 OH

NH2 HCI 10% N3
—_—
R2 R3

2) NaN3/ H,0 R2 R3

R1 1

R
1410 10-20

Esquema 1. Sintesis de fenilazidas.

Tabla 1. Formacion de las Fenilazidas 11-20.

I\;‘I:ar:;r;a R’ R? R® Producto Rend(ic;:] )iento
1 H H H 11 93
2 H Cl H 12 82
3 Cl NO, H 13 43
4 Cl H H 14 69
5 H H CHs; 15 40
6 H CHj H 16 59
7 t-Bu H H 17 67
8 H NO, H 18 76
9 CHs H H 19 74
10 CeHs H H 20 57
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Una vez obtenidas las fenilazidas 11-20, se llevo a cabo la alquilaciéon del grupo OH con
bromuro de propargilo utilizando acetona como disolvente a reflujo por 24h en presencia
de K,CO3; (Esquema 2), observandose por CCF que la materia prima se consumio
totalmente a la formacion del producto; al analizar los espectros de RMN tanto de H
como de ™C no se observaron las sefiales correspondientes para el compuesto deseado
21, si no que se observo la sefial caracteristica del triazol en ~ 7.5 ppm, sin embargo se
obtuvieron los cristales adecuados para la difraccion de Rayos X obteniendo 24 (Figura
2), indicando no solo la proteccion de 13 si no al mismo tiempo la ciclizacion
intramolecular de 21 obteniendo el derivado de la benzoxazina 24 (Tabla 2).

. 4
5
S K,CO4 b ’ K,CO, : /\’L/:NS
Na V 3 8 1 HN
7\ 2
Acetona Acetona 5 3
R? R® Reflujo 24 h. R? R®  Reflyjo2ah. R w0l "R
R1 R1 R1
21 22-31

Esquema 2. Sintesis de benzoxazinas.

Tabla 2. Datos relevantes de RMN de 'H y "*C, rendimientos y puntos de fusion de las
benzoxazinas 22-31.

T Puntode | RMN'H | RMN “C
Producto | R' | R? | R® Re“d('o",:‘)'e“t" Fusion | deH4 | deC-4
(°C) (ppm) (ppm)
22 H H H 79 57-59 7.55 128.9
23 H Cl H 90 144-146 7.61 129.0
24 Cl [NO, [ H 68 186-187 7.86 128.9
25 Cl H H 84 179-181 763 129.1
26 H H CHs 78 190-193 7.61 128.9
27 H [CHs [ H 69 120-122 7.57 128.8
28 tBu | H H 81 79-81 7.55 126.3
29 H [NO, [ H 37 231-233 7.50 128.8
30 CHs | H H 80 107-110 7.57 128.8
31 CeHs [ H H 90 126-128 753 129.1
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Figura 2. Estructura de Rayos X de compuesto 24 y 29

Conclusiones.

Se desarrollo un método practico y eficiente para la sintesis de derivados de
benzoxazinas fusionadas con anillos de triazoles (22-31) mediante de una reaccion tipo
“Click”, bajo condiciones suaves de reaccion y sin la utilizacion de algun metal como
catalizador de la reaccion obteniendo rendimientos de moderados a buenos.
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