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4. Resumen 
 

La ciprofloxacina y la norfloxacina son antibióticos representativos de la segunda 

generación de la familia de las fluoroquinolonas, se encuentran indicadas para el 

tratamiento de infecciones del tracto urinario, sistema respiratorio y de tejidos blandos. 

Modificaciones en estos fármacos pueden ampliar y/o potenciar su actividad biológica, 

así como provocar la trasformación de un antibacteriano en un agente anticanceroso 

o viral.  

Además de las fluoroquinolonas, existen otros compuestos aromáticos que presentan 

interesantes aplicaciones farmacológicas, como son los benzofuroxanos y los 1,4-di-

N-óxidos de quinoxalina. Los benzofuroxanos se utilizan en la curación de 

enfermedades bacterianas, fúngicas y virales, pero la mayoría de sus estudios 

biológicos están enfocados al tratamiento de enfermedades parasitarias. Los 1,4-di-N-

óxidos de quinoxalina exhiben una gran variedad de actividades farmacológicas 

utilizándose como antituberculosos, antibacteriales, antifúngicos y anticancerígenos.  

El presente trabajo plantea una ruta para la síntesis de derivados de dos 

fluoroquinolonas comerciales: ciprofloxacina y norfloxacina, fusionadas a 

benzofuroxano y a 1,4-di-N-óxido de quinoxalina, para el desarrollo de nuevos 

fármacos donde se combine dos diferentes farmacóforos en una sola molécula, para 

general derivados que puedan tener diversos sitios receptores, que son responsables 

de la actividad biológica. Todos los intermediarios y productos fueron caracterizados 

por espectroscopia de IR y RMN de 1H, 13C, 19F. 

 

Palabras clave: Fluoroquinolonas, benzofuroxanos, 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina, 

híbridos, síntesis. 
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5. Abstract 
 

Ciprofloxacin and norfloxacin are representative antibiotics of the second generation of 

the fluoroquinolone family. They are indicated for the treatment of urinary tract, 

respiratory system and soft tissue infections. Modifications in these drugs can expand 

and/or enhance their biological activity, as well as, cause the transformation of an 

antibacterial into an anticancer or viral agent.   

In addition to fluoroquinolones, there are other aromatic compounds that have 

interesting pharmacological applications, such as benzofuroxans and quinoxaline 1,4-

di-N-oxides. Benzofuroxans are used in the cure of bacterial, fungal and viral diseases, 

but most of their biological studies are focused on the treatment of helminthic diseases. 

Quinoxaline 1,4-di-N-oxides exhibit a wide variety of pharmacological activities, being 

used as antituberculous, antibacterial, antifungal and anticancer agents.  

The present work proposed a route for the synthesis of derivatives of two commercial 

fluoroquinolones: ciprofloxacin and norfloxacin, fused to benzofuroxane and 

quinoxaline 1,4-di-N-oxides, for the development of new drugs, where two different 

pharmacophores are combined in a single molecule, to generate derivatives that may 

have various receptor sites, which are responsible for biological activity. All 

intermediates and products were characterized by IR and 1H, 13C, 19F NMR.  

 

Keywords: Fluoroquinolones, benzofuroxanes, quinoxaline 1,4-di-N-óxides, hybrids, 

synthesis. 
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6.1. Quinolonas. 

Las quinolonas son un amplio y heterogéneo grupo de antibióticos de origen sintético. 

Aunque sus derivados son muy diversos, su estructura base está compuesta de un 

anillo aromático A de ácido 1-sustituido-4-oxo-1,4-dihidropiridin-3-carboxílico 

fusionado a un homociclo de benceno B como se muestra en la figura 1.1-5 

5

6

7

8
N 2

3

4

O

R

OH

O

AB

1
1

 
Figura 1. Estructura general de las quinolonas. 

 

Las quinolonas fueron descubiertas de forma accidental en 1955 en la ruta de síntesis 

de la cloroquina, teniendo propiedades antibióticas en contra de bacterias Gram (-). En 

1962, se sintetizó el ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-[1,8]naftiridin-3-carboxílico bajo el 

nombre común de ácido nalidíxico 2, convirtiéndose en el primer miembro de esta 

familia de antibióticos. Dos años después en 1964, estaba siendo comercializado a 

nivel mundial para el tratamiento de infecciones de conductos urinarios.2,3 

A partir de su descubrimiento, se han generado numerosos trabajos sobre el estudio 

biológico y la modificación de las quinolonas, tratando de mejorar sus propiedades 

farmacocinéticas, farmacodinámicas y ampliar su espectro de acción hacia otras 

bacterias patógenas, esto dio como resultado un gran número de compuestos, los 

cuales fueron clasificados en generaciones de acuerdo con su espectro de actividad.1-

10 

Las quinolonas más potentes presentan heterociclos de aminas en C7 y flúor en C6, 

esta última variación marco un parteaguas en el desarrollo de las quinolonas, 

indicando que era necesario ese halógeno; siendo renombrada, esta familia de 

compuestos como fluoroquinolonas.8,9 
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6.1.1. Clasificación de las Fluoroquinolonas. 

De forma similar a las cefalosporinas, las fluoroquinolonas han sido clasificadas de 

acuerdo con su espectro de actividad en generaciones.10 

A pesar de ser la fluoroquinolona más antigua, el ácido nalidíxico 2 es el antibiótico 

más representativo de la primera generación, siendo aún comercializado para el 

tratamiento de infecciones en vías urinarias. Dentro de la segunda generación se 

encuentran la norfloxacina 3 y la ciprofloxacina 4, fármacos que ya incluyen el flúor en 

la posición C6 de su estructura, ambas se encuentran entre los 100 medicamentos 

más utilizados en Estados Unidos. Para la tercera y cuarta generación, los compuestos 

más representativos son la levofloxacina 5 y la moxifloxacina 6 respectivamente.10-15 

 

NNCH3
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CH3

OH

O
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N

O

CH3

OH

O

N
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N

O O

OH

N

NH

F
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N

O

O O
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N

N
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F
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N

O O
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F

O
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N

N
H

H
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Figura 2. Fluoroquinolonas representativas de cada generación. 

En la tabla I se encuentra la clasificación de las fluoroquinolonas, así como algunas de 

sus características más importantes y los tratamientos para los cuales están 

indicadas.15-19 
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Tabla 1. Clasificación y características de las fluoroquinolonas. 

Generación Antibióticos Características. Tratamiento 
 
 

Primera 
 

ácido nalidíxico  
ácido oxolínico  
ácido oxolínico  
ácido piromídico  
ácido pipemídico  
cinoxacina  
rosoxacina 

Espectro limitado, antibacterianos 
contra enterobacterias y algunas 
presentan actividad moderada 
frente a microrganismos Gram (+) 

Su uso está limitado 
a enfermedades del 
sistema urinario. 

 
 
 
 

Segunda 

ciprofloxacina  
ofloxacina  
norfloxacina  
pefloxacina  
feroxacina  
enoxacina  
lomefloxacina  
rufloxacina  
nadifloxacina  

Se introdujo el halógeno flúor en la 
posición 6 de la quinolona. 
Mejoro la biodisponibilidad.  
Aumentó su espectro de acción 
contra bacterias Gram (-) y se 
incrementó moderadamente la 
actividad frente a bacterias  
Gram (+). 

Utilizadas para tratar 
infecciones de vías 
respiratorias, de 
trasmisión sexual, 
osteoarticulares, 
digestivas y de 
tejidos blandos. 

 
 
 

Tercera 

levofloxacina  
pazufloxacina  
grepafloxacina  
gatifloxacina  
sparfloxacina  
temafloxacina  
tosufloxacina  
 

Mantienen características de la 
segunda generación y mejora su 
actividad ante patógenos atípicos, 
bacterias anaerobias y Gram (+). 
Se mejora la absorción por vía 
oral, aumentando su 
concentración en tejidos. 

Usadas para tratar 
infecciones de 
transmisión sexual, 
gastrointestinales, 
óseas, de piel, 
osteoarticulares, de 
tejidos blandos y de 
tracto respiratorio. 

 
 

Cuarta 

moxifloxacina  
clinafloxacina  
sitafloxacina  
trovafloxacina  
prulifloxacina  
 

Características de absorción y 
distribución similares a las de 
tercera generación. 
Mejor actividad en contra de 
microorganismos Gram (+) así 
como actividad anti aeróbica. 

Indicadas para el 
tratar infecciones 
polimicrobianas 
intraabdominales, 
osteoarticulares, 
óseas y respiratorias. 

 
 
6.1.2. Relación entre la estructura y la actividad de las fluoroquinolonas. 

La actividad biológica que presentan las fluoroquinolonas, está altamente relacionada 

con su estructura, cada uno de los sustituyentes que presentan estos antibióticos 

modula diferentes propiedades, que en conjunto generan las características 

farmacocinéticas y farmacodinámicas de la molécula. En la tabla 2 se presenta un 

resumen de las propiedades que rigen cada una de las posiciones de las 

fluoroquinolonas, así como algunos de los sustituyentes que se han evaluado para la 

optimización de su actividad.18-24 
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Aunque cada posición dota de características a cada una de las moléculas, es 

importante mencionar que la actividad resultante es un conjunto de las propiedades 

individuales que aporta cada uno de los sustituyentes.25-29 

 

Tabla 2. Relación entre la naturaleza y la posición de los sustituyentes y la actividad 

biológica de las quinolonas. 

Posición Sustituyentes Características 
 

1 
Etilo, ciclopropilo, t-butilo, 
anillo aromático difluorado y 
cadenas unidas a C8 o C2 
formando tricíclicos. 

Amplia el espectro contra Gram (-) y 
mejora algunos aspectos 
farmacocinéticos. 

 
2 

Nitrógeno y anillos de 4 
miembros con azufre (no 
presentaron un aumento en su 
actividad) 

En esta posición está  un hidrógeno. 

3 Ácido carboxílico Son esenciales, se ha comprobado que 
modificaciones en estas posiciones 
cancelan la actividad antimicrobiana. 

4 Grupo cetona 

5 Amino, nitro, halógenos y 
alquilos 

Potencia y mejora la actividad en contra de 
microorganismos Gram (+) 

 
6 

Hidrógeno, nitrógeno, 
halógenos, metilo, metanotiol, 
ciano y nitro. 

Controla la potencia antibacteriana, las 
quinolonas de mayor importancia 
contienen flúor 

 
7 

Heterocíclicos de cinco y seis 
miembros tienen mayor 
actividad antibacteriana. 

Aumentan el espectro de acción, la 
potencia y las propiedades 
farmacocinéticas. 

8 Flúor, cloro, etóxido. Aumenta la actividad en microorganismos 
anaerobios y aspectos farmacológicos. 

 
 

6.1.3. Mecanismos de acción y de resistencia hacia las fluoroquinolonas.  

La forma en la que actúan estos medicamentos es mediante la inhibición de la acción 

de la topoisomerasa IV en bacterias Gram (+) y la topoisomerasa II en bacterias Gram 

(-). La topoisomerasa II es la enzima encargada de liberar la tensión generada por la 

apertura de la doble cadena de ADN durante su desenrollamiento en la fase de 

replicación del ADN. Las fluoroquinolonas se unen al complejo ADN-topoisomerasa II, 

dando un tiempo de vida lo suficientemente largo para generar la muerte celular.30-32 
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El uso generalizado de las fluoroquinolonas ha desencadenado que los 

microorganismos generen resistencia a esta familia de antibióticos. Existen diferentes 

mecanismos de resistencia que presentan las bacterias para hacer frente a las 

fluoroquinolonas: disminución en la permeabilidad, sistemas de expulsión de fármacos 

y modificación de los genes que codifican las topoisomerasas. Este último mecanismo 

es bastante complejo; por ejemplo, la topoisomerasa II está conformada por cuatro 

subunidades: dos A y dos B, este mecanismo de resistencia describe mutaciones en 

los genes que codifican los aminoácidos serina 83 y ácido aspártico 87 de la subunidad 

A, provocando la pérdida de los sitios de unión con las fluoroquinolonas.32-38 

 

6.1.4. Síntesis de fluoroquinolonas. 

Existen diferentes rutas para sintetizar fluoroquinolonas, la principal metodología y en 

la que están basadas muchas otras, es las síntesis de Gould-Jacobs. Esta ruta 

describe en primera instancia una reacción de adición-eliminación entre una anilina 

sustituida 7 y etoximetilen-malonato de dietilo 8, generando un intermediario tipo 

acrilato 9, el cual es ciclado a alta temperatura para formar la quinolona 10.39,40 

En un siguiente paso se realiza la N-alquilación de la quinolona 10 empleando alcanos 

halogenados como el ioduro de metilo para formar la quinolona N-sustituida 11. 

Finalmente se realiza la hidrólisis ácida sobre el grupo carbonilo en C3, generando la 

quinolona 12.41,42 

Cuando se utilizan anilinas di-halogenadas como la 3-cloro-4-fluoroanilina, es posible 

obtener fluoroquinolonas con flúor y cloro en las posiciones C6 y C7 de la quinolona 

respectivamente, en ese caso, en la posición C7 puede realizarse una sustitución 

nucleofílica aromática empleando diaminas cíclicas como la piperazina, las cuales han 

mostrado aumentar la potencia de las fluoroquinolonas.43-45 



21 
 

X +
CO2EtEtO2C

OEtNH2

X

X

N

OH

CO2Et

N

O

CO2Et

R

X

N

O

CO2H

R

Base

R-X

D

7 8 10

N
H

H

O

O O

O

CH3

CH3

D

11 12

9

X

X = F, Cl, Br
R = etil, isopropil, butil

 
Figura 3. Síntesis de Gould-Jacobs. 
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6.2. Benzofuroxanos. 

Los benzofuroxanos 13 son biciclos aromáticos formados por benceno unido a un 

heterociclo N oxidado de 1,2,5 oxadiazol, a pesar de que fueron descubiertos alrededor 

de 1892, no fue sino hasta 1912 que su estructura pudo ser definida.46 
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13

 
Figura 4. Estructura general de los benzofuroxanos. 

 
 

La dificultad para describir la estructura de los benzofuroxanos surgió cuando al 

realizarse la síntesis de estos compuestos, empleando dos materias primas diferentes, 

se observó la formación del mismo compuesto (figura 5). Por lo tanto, era necesario 

establecer una estructura que explicará la transformación entre los productos. Aunque 

varias estructuras fueron propuestas, no explicaban la conversión de productos y/o el 

carácter altamente oxidativo de los benzofuroxanos.46-49  

CH3

15

N3

NO2

CH3
D

- N 2

14

D
- N 2

N3

NO2CH3
16

N2O2 ?

2-azido-4-metil-
1-nitrobenceno 

2-azido-5-metil-
1-nitrobenceno  

Figura 5. Síntesis del mismo compuesto a partir de materias primas diferentes. 
 

Fue hasta 1912, que los investigadores Green y Rowe propusieron una estructura que 

se interconvertía rápidamente entre dos tautómeros 13a y 13b, pasando por un 

intermediario 1,2-dinitrosobenceno 17, estudios posteriores de resonancia magnética 

nuclear comprobaron la estructura del benzofuroxano.47,50 
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Figura 6. Tautomerismo presentado por el benzofuroxano. 

 

En general el equilibrio, esta desplazado hacia uno de los dos tautómeros y esto 

dependerá de factores como: la temperatura, el solvente y primordialmente la 

naturaleza electrónica y posición de los sustituyentes. Para grupos electroatractores 

en la posición 6 o 5 del benzofuroxano, se favorecerá el tautómero 18 mientras que 

para grupos electrodonadores en las mismas posiciones, se ve favorecido el tautómero 

19.51,52 
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Figura 7. Tautómeros predominantes. 

 

La síntesis de estos compuestos es relativamente sencilla, las metodologías más 

comunes incluyen la ciclación térmica o fotoquímica de derivados de o-nitro-azida 

arómatica 20 a temperaturas menores a los 200 °C. Otra metodología para la 

obtención de benzofuroxanos es la ciclo-oxidación de o-nitroanilinas 21 mediante 

hipoclorito de sodio en medio alcalino o bien empleando ioduro de fenilacetato, 

obteniendo rendimientos que van de moderados a buenos. 46, 50-52  

También se ha descrito la síntesis de benzofuroxanos mediante la ciclo-oxidación de 

derivados de dioxima de o-quinona 22 en presencia de agentes oxidantes como el 

hipoclorito de sodio.46, 50-52 
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Figura 8. Principales rutas empleadas para la síntesis de benzofuroxanos. 

 
 

Los benzofuroxanos presentan reacciones de sustitución electrofílica aromática 

(SEAr), sustitución nucleofílica aromática (SNAr) y adición nucleofílica (AN) en el anillo 

de benceno.53,54  

N+

O
N

O-

NH2

F

N+

O
N

O-

F

Cl

NO2

N+

O
N

O-

NH2

F

E

N+

O
N

O-

Nu

NO2

F

23 24

25 26

N+

O
N

O-

X

N+ OO-

Nu-

27

X

N+

O
N

O-

Nu

N+ O-O-

X= NO2, CN, CF3, SO2CF3

Nu-

E+
a) SEAr 

b) SNAr  

c) AN

28
 

Figura 9. Reacciones en el anillo de benceno de los benzofuroxanos. 
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Para que el anillo de benceno presente en los benzofuroxanos pueda llevar a cabo las 

reacciones mencionadas, es necesario que esté debidamente activado, en la tabla 3 

se presentan las características requeridas para cada una de las reacciones.46, 47, 55 

 

Tabla 3. Reacciones en el anillo de benceno de los benzofuroxanos. 

Reacción Características 
SEAr Ocurre mediante la activación del anillo por grupos electrodonadores en las 

posiciones 4 y/o 6. 
SNAr Requiere de la presencia de grupos electroatractores en las posiciones 4 o 7, 

además de un grupo saliente (F, Cl, Br) en posición orto y/o para, a las mismas. 
AN Solo es posible cuando la molécula se encuentre altamente activada en C4, por lo 

que solo compuestos como el 5,7-dinitrobenzofuroxano 27 y derivados del mismo 
con grupos electroatractores en la posición 5 pueden presentar esta reacción. 

 

Los benzofuroxanos también pueden llevar a cabo reacciones en el anillo de 2-oxo-

1,2,5 oxadiazol. Entre las reacciones más relevantes se encuentran: el rearreglo de 

benzofuroxanos, la formación de benzimidazoles mediante N-alquilación y la síntesis 

de dióxidos de quinoxalina empleando la reacción de Beirut.55-57 

Los rearreglos (figura 10a) son isomerizaciones que llevan a cabo los anillos 

furoxanicos que tienen un sustituyente adyacente con dos átomos unidos por un 

enlace π como azufre, nitrógeno y oxígeno. La estabilidad y predominancia de los 

isómeros dependerá de la naturaleza de los sustituyentes en el anillo de benceno, así 

como de factores estéricos y termodinámicos.47, 56-58  

La N alquilación de los benzofuroxanos es una reacción utilizada para la síntesis de 

benzimidazoles bajo una secuencia de reacción: sustitución nucleofílica, apertura del 

anillo, reacomodo y ciclación, empleando triflato de metilo 31 en dietilamina (figura 

10b).58-60 
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Figura 10. Principales reacciones en el anillo de 2-oxo-1,2,5 oxadiazol de los benzofuroxanos. 

 

La reacción de Beirut describe la adición-ciclación entre el benzofuroxano y un 

compuesto 1,3 dicarbonílico como la 2,4-pentanodiona 33 en trietilamina para formar 

di-N-óxidos de quinoxalina 34 (figura 10c). Esta reacción no está limitada solo a 

compuestos dicarbonílicos, se han reportado metodologías basadas en esta reacción 

empleando enaminas y enolatos en medio básico, así como una gama de variaciones 

empleando catalizadores, soportes sólidos y energías alternativas de activación como 

microondas y ultrasonido.50, 61, 62 

 

6.2.1. Bioactividad de los benzofuroxanos. 

Los benzofuroxanos presentan una gran gama de actividades biológicas, desde los 

años 60´s, se han utilizado como inmunosupresores 35 y antileucémicos 36. A pesar 

de que existen estudios sobre benzofuroxanos que muestran avances en el 

tratamiento de enfermedades bacterianas, fúngicas y virales, la mayor cantidad de 
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artículos sobre estos compuestos están enfocados en la curación de infecciones 

parasitarias como el mal de Chagas y la Leishmaniasis.  
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Figura 11. Benzofuroxanos con actividad biológica. 

 

 

También se han realizado estudios de benzofuroxanos como liberadores de óxido 

nítrico, el cual es un vaso dilatador involucrado en la homeostasis vascular, la 

deficiencia de óxido nítrico está asociado a cardiopatías como la arterosclerosis y la 

arritmia cardiaca.46, 50, 63, 64 
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6.3. Quinoxalinas. 

Las benzo [b] 1,4 diazinas comúnmente conocidas como quinoxalinas o 

benzopirazinas 41, son biciclos aromáticos formados por benceno y pirazina (figura 

12).65,66 
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Figura 12. Estructura general de las quinoxalinas. 

 

6.3.1. Síntesis de quinoxalinas. 

La principal ruta para la síntesis de estos compuestos describe la adición-ciclación 

entre derivados de 1,2-diaminobenceno 42 y compuestos sustituidos 1,2-

dicarbonílicos 43 en etanol o mezcla de etanol/ácido acético a reflujo.65 
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Figura 13. Síntesis comúnmente empleada para la obtención de quinoxalinas. 

 

 

Variaciones a esta metodología incluyen acoplamiento oxidativo bicatalizado, síntesis 

en fase sólida, empleo de catalizadores como: dióxido de manganeso, cloruro de 
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fosforilo, dicloruro de estaño, iodo molecular, sulfato de cobre pentahidratado, 

nanopartículas de níquel y soportes sólidos como zeolita y montmorillonita. También 

se han descrito estudios para la síntesis de quinoxalinas empleando energías 

alternativas de activación, mediante técnicas de síntesis orgánica asistida por 

microondas (MAOS) o ultrasonido (UAOS).65-68 
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Figura 14. Síntesis de quinoxalina empleando un compuesto cetro-α-halogenado. 

 

 

Otra metodología que es empleada describe el uso de derivados de orto 

diaminobenceno 42 y un compuesto cetro-α-halogenado como el 2-cloro-1-

feniletanona 45 en etanol a reflujo, seguido de una oxidación para la síntesis de la 2-

fenilquinoxalina 47 (figura 14).69,70 
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Figura 15. Síntesis de quinoxalinas empleando 2-nitroanilina, 1,2-dinitrobenceno y benzofuroxano. 

 

Asimismo, existen reportes sobre la síntesis de quinoxalinas empleando 2-nitroanilina 

21, 1,2-dinitrobenceno 48 y benzofuroxano 13 con compuestos 1,2-dicarbonílicos 43 
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en etanol a reflujo y utilizando dicloruro de estaño como catalizador (figura 15). El 

cloruro estañoso funge como agente reductor en una primera etapa de la reacción y 

como ácido de Lewis en una etapa posterior.71 Cabe mencionar que cuando se utilizan 

dicetonas asimétricas junto con materiales de partida sustituidos, se obtienen mezclas 

de productos difíciles de separar.72 

 

6.3.2. Actividad biológica de las quinoxalinas. 
 

La importancia de esta familia de compuestos y sus derivados como la quinoxalin-2-

ona 49, la quinoxalin-2,3-diona 50 y los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina 51, radica en el 

hecho de que presentan una amplia y variada gama de actividades biológicas.72-76 
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Figura 16. Derivados bioactivos de quinoxalina. 

 

 

 

A pesar de ser conocidos desde los años 60´s por su potente actividad antibacterial 

como las quinoxalinas 52 y 53, existen reportes sobre su estudio como agentes 

antitumorales 54, antifúngicos 55 y anticancerígenos 56 y 57.75 

Dentro de los derivados de quinoxalina que presentan una gran cantidad de 

aplicaciones terapéuticas se encuentran sus análogos dioxidados, por lo que se 

extiende su discusión en la siguiente sección.77 
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Figura 17. Actividad biológica de algunos derivados de quinoxalina. 

 
6.3.3. 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina. 
 

Conocidos formalmente como 1,4-di-N-óxido de benzo[b][1,4]diazina 51, son biciclos 

aromáticos formados por benceno y un anillo de 1,4-dioxipirazina.78  
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Figura 18. Estructura general de los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina. 
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Los métodos por los cuales son obtenidos estos compuestos aromáticos incluyen la 

N-oxidación de quinoxalinas 41 empleando peroxiácidos o mezcla de ácido acético y 

peróxido de hidrógeno. Variaciones a esta metodología incluyen el uso de 

catalizadores como tungstato de sodio, ácido molíbdico, molibdato de sodio o ácido 

fosfomolíbdico en combinación con el peróxido de hidrógeno. La principal desventaja 

con esta metodología es que presenta mezclas obteniéndose productos mono y di 

oxidados (figura 19a).78-80 
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Figura 19. Metodologías empleadas para la obtención de 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina. 

 

La metodología más empleada para la síntesis de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina, es 

mediante la reacción de Beirut (figura 19b). Esta fue descrita por Haddanin e 

Issidorides ha mediados de los años 60´s y consiste en la reacción entre el  

benzofuroxano 13 y derivados de compuestos 1,3-dicarbonílicos 33 en dietilamina, 

bajo una ruta de adición, ciclación y condensación. Variaciones a esta metodología 

son: uso de enaminas, enolatos, malononitrilo o acetato de vinilo en sustitución de 1,3-

dicetonas. También se han reportado en la reacción de Beirut, el uso de bases como 
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carbonato de potasio e hidruro de sodio, así como el empleo de soportes catalíticos 

sólidos como tamices moleculares de silica gel, alúmina y aluminosilicatos como el 

florisil, la montmorillonita o las zeolitas. Asimismo, existen estudios que muestran 

excelentes resultados cuando son utilizadas técnicas no convencionales de activación 

como microondas y ultrasonido.81-85 

Reacción de Abushanab fue descrita en 1970 y se basa en los estudios de Haddanin 

e Issidorides, la metodología de Abushanab describe la reacción entre o-

dinitrosobenceno 22 y derivados 1,2-dicarbonílicos 58 en tetrahidrofurano a reflujo 

(figura 19c). Esta metodologia no ha sido muy abordada y existen pocos reportes sobre 

su empleo, modificaciones a esta reacción incluyen el uso de compuestos α-

hidroxicarbonil, α-halógenocarbonil o α-epoxicarbonil en sustitución de dicetonas.86 

 
 
6.3.3.1. Reactividad de 1,4-di-N-óxido de quinoxalinas. 
 

En general los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina no presentan reacciones clásicas de 

sustitución nucleofílica aromática (SNAr) y sustitución electrofílica aromática (SEAr) 

sobre el anillo de benceno, por lo que la mayoría de sus modificaciones están 

enfocadas a la derivatización del anillo dioxidado de pirazina. Dentro de las variaciones 

más comunes se encuentra la desoxigenación, formación de complejos 

organometálicos, modificación de cadenas laterales y transformación fotoquímica.87-89 

La desoxigenación de los dióxidos de quinoxalina implica la reducción de los grupos 

N-óxido (figura 20). Es posible reducir ambos grupos empleando hiposulfito de sodio 

en mezcla de metanol/agua a 65 °C con un rendimiento del 80%. Asimismo, se 

encuentra reportada una metodología para la reducción de solo un grupo N-óxido 

mediante el uso de ácido L-ascórbico en medio acuoso, presentando rendimientos del 

48 %.87-90 
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Figura 20. N-desoxigenación de 1,4-di-N-óxidos de quinolina. 

 

Debido a la naturaleza electrónica del grupo N-óxido (N+-O-), este puede formar 

enlaces coordinados entre el oxígeno y cationes metálicos como Cr3+, Mn2+, Fe3+, Co2+, 

Ni2+, Cu2+ y Zn2+, generando complejos organometálicos. Cuando existen grupos 

funcionales adyacentes al grupo N-óxido capaces de donar pares electrónicos, la 

quinoxalina dioxidada funge como quelante bidentado.87,88  

 

N+

N+

O-

CN

NH2
O-

M = Cr3+, Mn2+, Fe3+, Co2+, Ni2+, Cu2+ y/o Zn2+

N+

N+

O-

CN

NH2
O-

61 M

M+

62

 
Figura 21. Formación de complejos organometálicos de 1,4-di-N-óxido de quinoxalinas. 

 

Modificaciones en las cadenas laterales en las posiciones 2 y 3 de los 1,4-di-N-óxidos 

de quinoxalina son comunes, se han reportado reacciones de acilación, alquilación, 

descarboxilación, hidrólisis y sustitución, así como rutas de adición-ciclación para la 

formación de triciclos (figura 22).89,90 



35 
 

N+

N+

O-

O-

CO2Et

CH2Br

F

F

CH3CN / 1 h
NH2 N+

N+

O-

O-

F

F

N

O

63

+

64 65  
Figura 22. Síntesis de estructura tricíclica basada en 1,4-di-N-óxido de quinoxalina. 

 

Finalmente, los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina presentan reacciones fotoquímicas, ya 

que en presencia de irradiación ultravioleta forman el intermediario oxaziridina 67, el 

cual sirve como intermediario para la síntesis de otros compuestos con aplicaciones 

farmacéuticas (figura 23).90 
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Figura 23. Transformación fotoquímica de 1,4-di-N-óxido de quinoxalina. 

 
 
6.3.3.2. Bioactividad de los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina. 
 

Los dióxidos de quinoxalina son utilizados desde 1940 como aditivos alimenticios para 

el crecimiento del ganado y como antibióticos tanto en animales como en humanos, 

existen reportes del uso de esta familia de compuestos para el tratamiento de 

enfermedades bacterianas causadas por E. faecalis y E. faecium (69), asi como 

afecciones fúngicas causadas por hongos C. albicans, C. glabrata, C. krusei y C. 

parapsilosis (70).91 
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Es de alta relevancia mencionar que muchos de los trabajos acerca de la investigación 

de los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina están enfocados a generar agentes 

antihelmínticos. Se han descrito dióxidos de quinoxalina con alta efectividad para el 

tratamiento de la malaria y la tripanomiasis, afecciones parasitarias causadas por P. 

falciparum (71) y T. cruzi (72) respectivamente.92 

Otra fuerte línea de investigación que presentan los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina es 

su empleo para tratamiento de la tuberculosis, enfermedad causada por el 

microorganismo anaerobio Mycobacterium tuberculosis y de las cuales algunas cepas 

presentan resistencia a isoniazida y a rifampicina, siendo estos los antituberculosos 

más potentes. Actualmente se está probando los dióxidos de quinoxalina 73 y 74 para 

el tratamiento de tuberculosis multirresistente (MDR-TB).90-95 
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Figura 24. Actividad biológica de algunos derivados de 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina. 

 

Por último, se presenta un enfoque que ha tenido mucho auge en las dos últimas 

décadas, el uso de 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina como bioreductores para el 

tratamiento de cáncer. Este tipo de compuestos aprovechan su citotoxicidad selectiva 

en células hipóxicas, ya que en ambientes deficientes de oxígeno son reducidas 

generando especies reactivas de oxígeno, provocando daño al ADN y 
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desencadenando la muerte celular. En 2006, entro en la tercera fase clínica de 

desarrollo la tirapazamina 75, una benzotriazina prototipo con actividad 

anticancerígena. Se han desarrollado dióxidos de quinoxalina 76 y 77 análogos al 

compuesto 75, para el tratamiento de algunos tipos de cáncer.90-95 
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Figura 25. Derivados de di-N-oxidados con actividad anticancerígena. 
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7. Hipótesis y objetivos. 
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7.1. Hipótesis. 
 

Es posible desarrollar metodologías para la síntesis de nuevos derivados de 

fluoroquinolonas, mediante la construcción de heterociclos di-nitrados de cinco y seis 

miembros sobre las estructuras de norfloxacina 3 y ciprofloxacina 4, generando 

moléculas híbridas de benzofuroxano (78, 79 y 80) y 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina 

(81 y 82). 
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Figura 26. Moléculas objetivo. 

 

7.2. Objetivos particulares.  

 

• Encontrar las condiciones de reacción óptimas para la obtención de 

aminonitrofluoroquinolonas basadas en norfloxacina 3 y ciprofloxacina 4. 

• Sintetizar los compuestos híbridos de benzofuroxano (78, 79 y 80) y los 1,4-di-N-

óxidos de quinoxalina (81 y 82). 

• Caracterizar los compuestos intermediarios y los productos obtenidos por 

espectroscopía infrarroja (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN). 
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8. Justificación. 
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En la actualidad existe una creciente preocupación debida a la resistencia que están 

creando los microorganismos como las bacterias a los medicamentos, resultando 

necesario aumentar la dosis de los antibióticos o prescribirlo junto con otros, 

incrementando la duración de los tratamientos, los cuales en algunos casos ya son 

ineficaces. Ejemplos de algunos microorganismos que presentan resistencia son 

ciertas cepas de Streptococcus pneumoniae (resistentes a β-lactamas), 

Staphylococcus aureus (resistentes a la meticilina) y Mycobacterium tuberculosis 

(resistentes a isoniazida y rifamicina). Esta adaptación de microorganismos patógenos 

está impulsada en gran medida por el uso inadecuado de los antibióticos como la 

automedicación y la interrupción de los tratamientos. 

Por lo anterior, es necesaria la generación de moléculas capaces de hacer frente a 

estos microorganismos, existiendo propuestas que van desde modificar antibióticos ya 

existentes para potenciarlos, hasta crear nuevos fármacos basados en sitios de unión 

con moléculas blanco. Un enfoque relativamente nuevo; propone que un solo fármaco 

realice más de una actividad terapéutica. Por ejemplo, antibióticos como las 

fluoroquinolonas han sido estudiadas bajo perspectivas no bacterianas, encontrando 

que pueden ser usadas en el tratamiento de enfermedades fúngicas, virales y algunos 

tipos de cáncer.  

La construcción de anillos biológicamente activos de benzofuroxano (antihelmitico), 

quinoxalina (antibiótico y antimicótico) y di-N-óxidos de quinoxalina (antituberculoso y 

anticancerígeno) fusionados a núcleos de fluoroquinolona, podrían incrementar su 

poder bactericida e incluso ampliar su gama de actividad biológica. 
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9. Técnicas de caracterización. 
 

  



43 
 

9.1. Determinación del punto de fusión (p.f.). 
 

El punto de fusión es la temperatura a la cual un compuesto pasa del estado sólido al 

líquido (se funde). El punto de fusión es utilizado para la caracterización compuestos 

orgánicos. Además, el punto de fusión ayuda a tener una idea de la pureza de un 

compuesto, debido a que las impurezas presentes disminuyen el punto de fusión e 

incrementan el intervalo en el que funde la muestra, para una muestra pura, el intervalo 

por lo general es menor o igual a 2 °C.  

Para la toma de puntos de fusión, se utilizó el aparato Fisher-Johns para portaobjetos 

de 18 mm. La temperatura se monitoreó con un termómetro de mercurio (400 °C) 

comenzando la medición con la formación de la primera gota y terminando hasta la 

completa fundición. 

 

9.2. Espectroscopía de Infrarrojo (IR). 
 

La espectroscopía infrarroja es una de las herramientas más poderosas con las que 

se dispone para la elucidación estructural de moléculas. La región infrarroja se 

encuentra entre la región visible y la región de microondas, extendiéndose desde cerca 

de 0.75 µm (13 333 cm-1) hasta cerca de 1 000 µm (10 cm-1). En contraste con las 

regiones ultravioleta y visible, casi todas las sustancias muestran absorción en la 

región infrarroja, las unicas excepciones son las moléculas monoatómicas y 

homopolares (H2, O2, Ne2, etc.). Los espectros IR son el resultado de la absorción de 

radiación infrarroja que promueve las transiciones entre los niveles de energía 

vibracional y rotacional de las moléculas, por lo que ningún par de compuestos con 

diferentes estructuras tienen el mismo espectro infrarrojo, con excepción de isómeros 

ópticos.  
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Los espectros infrarrojos fueron obtenidos en el equipo Nicolet iS10 FT-IR de la 

empresa Thermo-Scientific acoplado al aditamento de ATR de diamante a 16 ciclos y 

utilizando de 2 a 3 mg de muestra. 

 

9.3. Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear (RMN). 
 

Es una técnica de absorción en la cual la muestra es colocada bajo un campo 

magnético mientras se expone a radiofrecuencia para estudiar el comportamiento de 

los núcleos atómicos. Al aplicar un campo magnético fuerte sobre una molécula 

orgánica, la energía de algunos núcleos atómicos se resuelve en niveles separados y 

la exposición a una frecuencia de radiación electromagnética específica, puede causar 

transiciones entre los estados de spin de los núcleos, haciendo que entre en 

resonancia. Esta técnica permite estudiar la posición de diferentes núcleos atómicos 

(1H, 11B, 13C, 14N, 17O, 19F, 31P, 35Cl) y su comportamiento debido a su ambiente 

químico y electrónico. Los espectros de RMN son el resultado de las diferentes formas 

en que los grupos o átomos circundantes, permiten o interfieren con la interacción de 

la radiación electromagnética y los núcleos resonantes.  

Los espectros de RMN fueron obtenidos en el equipo Bruker 400 MHz, y procesados 

en el programa MestReNova, el cual muestra los desplazamientos químicos (δ) en 

partes por millón (ppm). Para indicar la multiplicidad encontrada en los espectros, se 

utilizaron las siguientes abreviaturas: de singulete (s), doblete (d), triplete (t), 

cuadruplete (c), quintuplete y multiplete (m). 
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10. Reactivos y solventes 
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En la tabla 4, se encuentran ordenados los reactivos y solventes empleados para el 

desarrollo de la presente investigación. 

 

Tabla 4. Reactivos y solventes utilizados en esta tesis. 

Reactivo o solvente Fórmula  Proveedor 
3-cloro-4-fluoroanilina C6H5ClFN Sigma-Aldrich 
3,4-difluoroanilina C6H5F2N Sigma-Aldrich 
4-metoxibencilamina C8H11NO Sigma-Aldrich 
Acetato de etilo C4H8O2 Fermont 
Acetona C3H6O Emplura 
Acetonitrilo C2H3N Sigma-Aldrich 
Ácido clorhídrico  HCl Jalmek 
Ácido nítrico al 70 % HNO3 Fermont 
Ácido nítrico fumante HNO3 Fermont 
Ácido sulfúrico  H2SO4 Jalmek 
Ácido trifloroacético C2HF3O2 Sigma-Aldrich 
Agua destilada  H2O UASLP 
Azida de sodio  NaN3 Sigma-Aldrich 
Benceno C6H6 Sigma-Aldrich 
Carbonato de potasio K2CO3 Sigma-Aldrich 
Cloroformo CHCl3 Fermont 
Diclorometano CH2Cl2 Sigma-Aldrich 
Etanol C2H6O Jalmek 
Éter difenílico  C12H10O Sigma-Aldrich 
Eterato de trifluoruro de boro C4H10BF3O Sigma-Aldrich 
Etilacetoacetato de sodio C6H9NaO3 Sigma-Aldrich 
Etoximetilenmalonato de dietilo C7H1204 Sigma-Aldrich 
Hexano  C6H14 Jalmek 
Hidróxido de sodio NaOH Sigma-Aldrich 
Hipoclorito de sodio NaClO Sigma-Aldrich 
Isopropanol  C3H8O Emplura 
Malonitrilo C3H2N2 Sigma-Aldrich 
Metanol  CH4O Jalmek 
N,N-dimetilformamida anhidra C3H7NO Sigma-Aldrich 
Tetrahidrofurano C4H8O Sigma-Aldrich 
Tolueno C7H8 Fermont 
Trifenilfosfano C18H15P Sigma-Aldrich 
Trietilamina  C6H15N Sigma-Aldrich 
Yoduro de etilo C2H5I Sigma-Aldrich 
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11. Metodología 
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Para una mejor comprensión y desarrollo del proyecto, la presente investigación fue 

dividida en tres etapas. Las moléculas representativas de cada etapa son presentadas 

en la tabla 5. 

 

Tabla 5. Moléculas objetivo para cada etapa de la investigación.  

Primera 

etapa 

Síntesis de moléculas base 

R6

R7 N

O

R1R8

O

O

R3

83 R1/R3/R6/R7/R8= CH2CH3/  

84 R1/R3/R6/R7/R8= CH2CH3/  

85 R1/R3/R6/R7/R8= CH(CH2)2/  
 

Segunda 

etapa 

Síntesis de híbridos de benzofuroxanos 

78

N

O

N

O

R1

+

79 R1= C

80 R1= C
 

Tercera 

etapa 

Síntesis de híbridos de 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina 

N

O

R1

81 R1= 

82 R1= 
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11.1. Síntesis de moléculas base. 
 
11.1.1. Síntesis de fluoroquinolonas por vía Gould-Jacobs.  
La primera etapa está enfocada en la obtención de quinolonas que contengan grupos 

funcionales en C7 y C8, que permitan su derivatización en ciclos bioactivos de tipo 

benzofuroxano. Las metodologías empleadas incluyen: a) síntesis de Gould-Jacobs, 

boro esterificación de fluoroquinolonas,  y .  

 
11.1.1.1. Síntesis de 89, 90 y 91. 
Se reaccionó la correspondiente fluoroanilina (86/87/88) con etoximetilen-malonato de 

dietilo a 110-120 °C durante 2 h, el avance de la reacción fue monitoreado por 

CCF.2,3,5,7,38 El producto se dejó enfriar a temperatura ambiente y fue recristalizado en 

etanol para 88 y en hexano para 86 y 87. Los compuestos 89, 90 y 91, fueron 

caracterizados por espectroscopía FTIR y RMN. 

 
11.1.1.2. Síntesis de 92, 93 y 94. 
En 35 mL de éter difenílico calentado previamente a 200 °C, se colocó el 

correspondiente acrilato (89/90/91) y se elevó la temperatura a 250 °C durante 5 

h.2,3,5,7,38 Al término de la reacción se observó la desaparición de las proyecciones de 

etanol, las cualés se apreciaron como columnas de gases blancos. Finalizado el 

tiempo de reacción, el matraz se dejó enfriar a 60 °C para filtrar el precipitado a vacío 

y lavarlo con etanol frío. Los precipitados fueron purificados por recristalización en 

etanol. Los productos 92, 93 y 94, fueron caracterizados por espectroscopía FTIR y 

RMN. 

 
11.1.1.3. Síntesis de 95, 96 y 83. 
A una mezcla de DMF anhídrida, carbonato de potasio y yoduro de etilo, se adicionó 

la correspondiente hidroxiquinolona (92/93/94) y se calentó por 5 h, el avance de la 

reacción fue monitoreado por CCF.2,3,5,7,38  
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Finalizada la reacción, se filtró en caliente la mezcla para separar el bicarbonato 

formado. Los   filtrados se dispusieron a 5 °C por 12h para precipitar las quinolonas 95 

y 96 respectivamente, estas fueron purificadas por recristalización en etanol. El filtrado 

de 83 requirió la adición de isopropanol frío y colocarse a 5 °C durante 12 h para 

precipitar el producto, finalmente este fue disuelto en metanol y purificado por CC. Los 

productos 95, 96 y 83, fueron caracterizados por espectroscopía FTIR y RMN. 
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Figura 27. Metodología de Gould-Jacobs empleada para la síntesis de 7-( ) 

fluoroquinolonas. 

 
11.1.2. Síntesis de aminonitrofluoroquinolonas. 
 
11.1.2.1. Síntesis de 98, 99 y 100. 
En difenil éter calentado previamente a 200 °C, se agregó la correspondiente 

fluoroquinolona (95/96/97) junto con eterato de trifluoruro de boro y se mantuvo la 
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temperatura por 1 h.2,7 Finalizada la reacción, la mezcla se dejó enfriar a 60 °C, se filtró 

a vacío y el precipitado se lavó con acetato de etilo frío. Los productos 98, 99 y 100 

fueron caracterizados por espectroscopía FTIR y RMN. 

 
11.1.2.2. Síntesis de 101 y 102. 
A una mezcla de 5 mL de DMF, 4-metoxibencilamina y trietilamina, se agregó la 

correspondiente fluoroquinolona borada (98/99/100) y se calentó a 125 °C, el avance 

de la reacción fue monitoreado por CCF.96 Terminada la reacción, la mezcla se dejó 

enfriar a temperatura ambiente y se almaceno a 5 °C por 12 h. Los productos 101 y 

102, fueron caracterizados por espectroscopía FTIR y RMN. 

 
11.1.2.3. Síntesis de 103 y 104. 
La correspondiente fluoroquinolona (98/99/100) en DMF y , se calentó 

a durante 4 horas.23,97 La solución se reposó a 5 °C por 12 h. El precipitado se filtró a 

vacío y purificó. Los productos 103 y 104 fueron caracterizados por espectroscopía 

FTIR y RMN. 

 
11.1.2.4. Síntesis de 105 y 106. 
Esta síntesis se realizó bajo dos vías: a) 101 y 102 y b) 103 y 104. A continuación, se 

describe cada una de las rutas. 

 
11.1.2.4.1. Vía 101 y 102. 
En solución de , se adicionó la correspondiente fluoroquinolona 

(101/102) y se agitó.96 Finalizado el tiempo se adiciono agua fría, la reacción se filtró 

a vacío. Los productos 105 y 106, fueron caracterizados por espectroscopía FTIR y 

RMN. 
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11.1.2.4.2. Vía 103 y 104. 
Se reaccionaron las correspondientes fluoroquinolonas (103/104) con .98 

Terminado el tiempo, se adiciono agua fría hasta apreciar el precipitado. Los productos 

105 y 106, fueron caracterizados por espectroscopía FTIR y RMN. 
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Figura 28. Metodología empleada en la síntesis de fluoroquinolonas 84 y 85. 
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11.1.2.5. Síntesis de 84 y 85. 
La correspondiente fluoroquinolona (105/106) fue disuelta en  y 

posteriormente se agregó .99 Finalizado el tiempo, se agregó agua helada 

hasta observar la formación de precipitado. Los productos 84 y 85 fueron 

caracterizados por espectroscopía FTIR y RMN. 

 
11.2. Síntesis de híbridos de benzofuroxanos. 
Se realizo la síntesis de tres benzofuroxanos, 78, 79 y 80. El compuesto 78 fue 

obtenido bajo una secuencia de reacción de .23,97 Los 

compuestos 79 y 80 fueron obtenidos por  de 84 y 85 respectivamente.100,101 

 

11.2.1. Síntesis de 6-azido-7-nitroquinolona 107. 
La fluoroquinolona 83 junto con  se calentó y el avance de la reacción 

fue monitoreado por CCF. 23,97 El producto 107 fue caracterizado por espectroscopía 

FTIR y RMN. 

 
11.2.2. Síntesis de híbrido de benzofuroxano 78. 
Se calentó la quinolona 107 y finalizado el tiempo de reacción se enfrió y se adiciono 

agua fría, el precipitado se filtró a vacío y purificó por CC.100,101 El producto 78 fue 

caracterizado por espectroscopía FTIR y RMN. 
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Figura 29. Metodología empleada en la síntesis del híbrido de benzofuroxano 78. 
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11.2.3. Síntesis de híbridos de benzofuroxano 79 y 80. 
En mezcla de  y , se disolvió la correspondiente quinolona (84/85) y 

se adiciono .101  

 

A)  en  (1/ ) a °C por . 

A

N

O

R1

84 R1= 

85 R1= 

N

O

R1

79 R1= 

80 R1= 

  

Figura 30. Metodología empleada en la síntesis de los híbridos de benzofuroxano 79 y 80. 

 

Finalizado el tiempo de reacción, se eliminó el solvente utilizando evaporación rotativa 

y el precipitado fue disuelto en metanol. Los productos 79 y 80 fueron purificados por 

CC. Los productos 79 y 80 fueron caracterizados por espectroscopía FTIR y RMN. 

 
11.3. Síntesis de híbridos de 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina 81 y 82.   
El correspondiente benzofuroxano (79/80) fue disuelto en  y se adiciono 

 108 y se agito.75,102 Finalmente el solvente se eliminó por 

evaporación rotativa y los productos fueron purificados por CC. Los productos 81 y 82, 

fueron caracterizados por espectroscopía FTIR y RMN.  
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Figura 31. Metodología empleada en la síntesis de los híbridos de 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina 82 y 
83. 

  



56 
 

 
 
 
 
 
 
 

12. Discusión de resultados 
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13.1. Síntesis de moléculas base. 
 
13.1.1. Síntesis de fluoroquinolonas por vía Gould-Jacobs.  
 
Empleando la metodología de Gould-Jacobs se lograron construir 3 fluoroquinolonas 
sustituidas en C7, bajo una secuencia de reacción; 

, partiendo de sus respectivas fluoroanilinas con rendimientos que variaron 
de moderados a buenos. 

 

13.1.2. Síntesis de aminonitrofluoroquinolonas. 
 
La fluoroquinolona 97, 95 y 96, fueron empleadas para sintetizar sus respectivos 
ésteres de borato utilizando la metodología fue la reportada por Leyva S. y 
colaboradores. 2,7  

Siguiendo con la ruta de síntesis, se realizó la  de 98, 99 y 100, empleando dos 
moléculas distintas. Todas las reacciones mostraron buenos rendimientos, sin 
embargo, la reacción con 98 mostró los mejores rendimientos.  

Con la finalidad de obtener el , se realizó la desprotección de 101 y 102 
con buenos rendimientos. Esta reacción describe la  a temperatura 
ambiente, la cual promueve la desprotección mediante el movimiento de electrones 
iniciado por el grupo metóxido. 

Otra ruta de síntesis que se empleó para la obtención de 105 y 106, fue mediante la 

reducción de C7 de los ésteres de borato 103 y 104, esto se logró mediante el uso de 

la reacción de .  

Siguiendo con la ruta de síntesis, se introdujo el grupo  en  empleando la 

 con rendimientos muy variados, buenos para 84 y bajo para 85.  

 

13.2. Síntesis de híbrido de benzofuroxano 78. 
 
El compuesto híbrido 78 fue sintetizado a partir de 83 bajo una secuencia de reacción; 

. Finalmente se realizó con buenos rendimientos la 
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termociclación de 107, mediante el ataque  generando un heterociclo de cinco 

miembros, el cual mediante la salida de nitrógeno gas genera un sistema aromático 

tipo benzofuroxano.  

 
13.3. Síntesis de híbridos de benzofuroxano 79 y 80. 
 
Los híbridos 79 y 78 fueron sintetizados a partir de la  de 84 y 85 

respectivamente teniendo rendimientos moderados. Esta reacción describe la 

sustracción del protón ácido en C7 generando un intermediario, el cual realiza un 

ataque electrofílico al oxígeno, se realiza un reacomodo y  finalmente se forma un ciclo 

aromático de tipo benzofuroxano 79 y 80.103,104 

 

13.4. Síntesis de híbridos de 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina 81 y 82.   
 
Esta reacción se realizó empleando la metodología de Beirut, posteriormente se cicla 

la molécula generando un ciclo de seis miembros el cual sufre un reordenamiento 

liberando una molécula de etanol. Finalmente, el anillo recién formado promueve su 

aromaticidad y es protonado para generar los 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina 81 y 82 

con bajos rendimientos. 
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13. Conclusiones 
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Se consiguió funcionalizar dos boroésteres de fluoroquinolonas tipo norfloxacina y 
ciprofloxacina en posiciones C7 y C8 mediante una secuencia de reacción: SNAr, 
desprotección y SEAr con rendimientos de moderados a bajos. Así mismo se realizó la 
funcionalización de una quinolona en posiciones C6 y C7, presentando un rendimiento 
excelente (107).  

Después, partiendo de las quinolonas funcionalizadas 84, 85 y 107, estos se ciclaron 
para generar moléculas híbridas derivadas de furoxanos, 79, 80 y 78 mediante una 
secuencia de SNAr y ciclación térmica, teniendo rendimientos moderados. Finalmente, 
empleando la reacción de Beirut, se sintetizaron dos compuestos tricíclicos híbridos 
de tipo 1,4-di-N-óxidos de quinoxalina con rendimientos bajos para 81 y 82. 

Se concluye que es posible generar compuestos híbridos de 1,4-di-N-óxidos de 
quinoxalina y benzofuroxanos mediante la funcionalización de las posiciones C6, C7 
y/o C8 en quinolonas y fluoroquinolonas.  

Los alcances de este trabajo se enfocaron al diseño de las rutas de síntesis empleadas 
y la caracterización espectroscopica de las moléculas, sin embargo, es posible generar 
un trabajo más robusto al incluir otras técnicas de caracterización, realizar estudios 
computacionales y pruebas biológicas. Así mismo la derivatización de moléculas 
funcionalizadas de fluoroquinolonas, puede crecer de forma tanto vertical como 
horizontal, pudiendo ser empleadas para la generación de híbridos, ya sea construidos 
sobre las quinolonas o como una molécula funcional unida a otra molécula con 
actividad ya definida. 
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