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Resumen 

Los benzofuroxanos (Bfxs) son compuestos heterocíclicos con un amplio 

espectro de actividad biológica, tal como; actividad antibacteriana, antimicrobiana, 

antituberculosa, antileshmanial, antifúngica, imnunosupresora, anticancerígena, 

entre otras. La evidencia más importante de actividad biológica de los Bfxs es su 

capacidad para ser una fuente externa de óxido nítrico (NO). Su obtención se logra 

principalmente usando azida de sodio e hipoclorito de sodio alcalino como 

materiales de partida, mientras que la ciclación oxidativa de o-nitroanilinas con 

fenilyodo acetato como agente oxidante ha sido poco estudiada para obtener Bfxs. 

El presente trabajo se enfoca en el estudio teórico del efecto electrónico y 

estérico de diversos sustituyentes en el equilibrio tautomérico de una serie de Bfxs. 

Así como, en la nitración de anilinas utilizando nitrato de bismuto (III) pentahidratado 

para generar las materias primas necesarias en la síntesis de una serie de Bfxs 

empleando fuentes alternas de energía verde (microondas, ultrasonido e infrarrojo). 

 

 

Palabras clave: benzofuroxanos, ciclación oxidativa, equilibrio tautomérico, 

estudios DFT, nitración de anilinas, nitrato de bismuto, yodofenil acetato. 

 



vi 
 

Abstract 

Benzofuroxans (Bfxs) are heterocyclic compounds with a broad spectrum of 

biological activity, such as antibacterial, antimicrobial, antituberculous, 

antileshmanial, antifungal, immunosuppressive, anticancer activity, among others. 

The most important evidence of the biological activity of Bfxs is their ability to be an 

external source of nitric oxide (NO). Their production is mainly achieved using 

sodium azide and alkaline sodium hypochlorite as starting materials, while the 

oxidative cyclization of o-nitroanilines with phenyliodine acetate as an oxidizing 

agent is poorly explored to obtain BFXs. 

This work focuses on the theoretical study of the electronic and steric effect 

of various substituents in the tautomeric equilibrium of a series of Bfxs. As well as, 

in the nitration of anilines using bismuth (III) nitrate pentahydrate to generate the 

source materials necessary in the synthesis of a series of Bfxs using alternative 

sources of green energy (microwaves, ultrasound and infrared). 

 

 

Keywords: benzofuroxans, oxidative cyclization, tautomeric equilibrium, DFT 

studies, aniline nitration, bismuth nitrate, iodophenyl acetate.  
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1. Introducción 

Los benzofuroxanos (Bfxs) son compuestos heterocíclicos con un amplio 

espectro de actividad biológica que presentan la capacidad de generar óxido nítrico 

(NO).1 El óxido nítrico juega un papel muy importante como regulador de procesos 

fisiológicos y patológicos.2 En concentraciones bajas (por debajo del rango 

nanomolar), el NO induce una variedad de efectos reguladores y citoprotectores por 

el contrario, en altas concentraciones (por encima del rango micromolar) induce 

citotoxicidad como consecuencia de la generación de especies reactivas de óxido 

de nitrógeno (ERON).3  

El trastorno de la biosíntesis y el metabolismo del NO conduce a 

enfermedades graves como infarto de miocardio, enfermedad coronaria, asma, 

enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer y Parkinson), diabetes y muchas 

otras. Por lo tanto, el desarrollo de compuestos que contienen un resto liberador de 

NO es muy actual y prometedor.1 Los derivados de Bfx también exhiben un amplio 

espectro de actividad biológica, tal como, actividad antibacteriana,2,4,5 

antimicrobiana,5 antituberculosa,4 antileshmanial,6,7 antifúngica,8 inmunosupresora8 

y actividades anticancerígenas;8 algunos nitrobenzofuroxanos muestran actividades 

antianginosas y antiagregantes (Figura 1).2 

  

 

Figura 1. Actividades biológicas mostradas por los Bfxs. 
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Los métodos tradicionales usados en la síntesis de Bfxs incluyen la ciclación 

termo o fotoquímica intramolecular de o-nitrofenilazidas y la ciclación oxidativa de 

o-nitroanilinas con hipoclorito de sodio alcalino o yodofenil acetato.9–11 En los 

últimos años se ha enfatizado en la síntesis de Bfxs empleando líquidos iónicos12 

como sustitutos de disolventes y en una ruta sintética alterna, usando fluorofenoles 

o fluoroanisoles13 como materia de partida. 
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2. Justificación 

 

En la literatura, estudios teóricos y experimentales han reportado que la 

naturaleza de los sustituyentes en el anillo heterocíclico de Bfxs modifica el equilibrio 

tautomérico, favoreciendo la formación de un isómero en mayor proporción sobre el 

otro. También, influye en la capacidad liberadora de NO de Bfxs. Se cree que esta 

liberación es mediada por un mecanismo tiol dependiente de los aminoácidos ricos 

en azufre de ciertos centros activos proteicos.  

Por otra parte, la síntesis de Bfxs se ha dificultado en los últimos años debido 

a una serie de inconvenientes, tales como; tiempos largos de reacción, altas 

temperaturas, aplicación de solventes inflamables, uso de reactivos explosivos y/o 

tóxicos y principalmente, por el uso de materiales de partida no disponibles como lo 

son azida de sodio, cuya venta está prohibida en México y las o-nitroanilinas, que 

hoy en día están dejando de ser comerciales.  

Estudiar el efecto que tiene la naturaleza y posición de los sustituyentes en 

el anillo del Bfx puede ayudar a entender el mecanismo tautomérico de los Bfx. 

Además, el desarrollo de una metodología eficiente y segura es importante para 

lograr obtener o-nitroanilinas. Finalmente, implementar una metodología que sea 

eficiente, rápida, segura y compatible con el medio en la síntesis de Bfxs.  
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3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo General: 

 Estudiar el efecto de la naturaleza y posición de los sustituyentes en la 

nitración de anilinas, en el equilibrio tautomérico 1-3-N-óxido teórico y en la síntesis 

de Bfxs. 

 

3.2 Objetivos específicos: 

• Desarrollar una metodología “one-pot” para la nitración de anilinas o, m y p 

sustituidas empleando nitrato de bismuto (III) pentahidratado como agente 

nitrante. 

 

• Estudiar el efecto de diversos sustituyentes en el equilibrio tautomérico de 

Bfxs empleando la Teoría del funcional de la densidad (DFT). 

 

• Encontrar las condiciones convenientes para realizar la síntesis del Bfx sin 

sustituyentes con energías alternas de activación empleando yodofenil 

acetato como agente oxidante.  

 

• Sintetizar una serie de Bfxs bajo una metodología eficiente y compatible con 

el medio ambiente. 

 

• Realizar la caracterización espectroscópica de los compuestos obtenidos 

empleando Espectroscopía de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear 

(RMN) de 1H, 13C, 19F y Espectroscopía de Masas. 
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4. Nitración de anilinas 

4.1 Introducción  

La nitración aromática es una reacción de importancia fundamental tanto a 

nivel académico como industrial. Los productos obtenidos se utilizan como 

intermediarios en la síntesis de colorantes, plásticos, fertilizantes, perfumes y 

productos farmacéuticos.51–55 Además, el grupo nitro también muestra una amplia 

actividad biológica y muchos medicamentos que lo contienen están disponibles en 

el mercado, tales como, metronidazol, nifurtimox, entacapona y venetoclax (Figura 

19).56,57  

 

Figura 19. Estructura química del metronidazol, nifurtimox, entacapona y venetoclax. 

 

El enfoque clásico para la nitración de compuestos aromáticos es la 

sustitución electrofílica aromática (SEAr) directa en presencia de un exceso de ácido 

nítrico o una mezcla de ácido nítrico y ácido sulfúrico. Sin embargo, estas 

condiciones de reacción crean una contaminación ambiental significativa ya que 

estos reactivos son corrosivos y peligrosos.58 Además, estos métodos no son 

adecuados en presencia de algunos grupos funcionales y, por lo general, no son 

selectivos.59 
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Los investigadores se han centrado en reemplazar la mezcla de ácido 

sulfúrico y ácido nítrico con catalizadores ácidos sólidos, que pueden reciclarse, 

usarse varias veces sin pérdida significativa de actividad y que son amigables con 

el medio ambiente.60 Algunos ejemplos de estos compuestos son: 

HNO3/Ac2O/zeolita-β,61 Cu(NO3)2 anhidro soportado sobre arcilla montmorillonita62 

o catalizadores de Bi(NO3)3·5H2O.63 

El nitrato de bismuto pentahidratado (Bi(NO3)3·5H2O) es un reactivo 

ampliamente utilizado en síntesis orgánica64–67 y también es conocido como 

oxidante;68–70 sin embargo, su utilidad como agente nitrante en anilinas está poco 

explorado71. En este capítulo se reporta el uso del Bi(NO3)3·5H2O como agente 

nitrante no convencional y se demuestra su selectividad parcial hacia la posición 

orto en varias anilinas sustituidas. 

 

4.2 Instrumentación y reactivos 

Todos los reactivos químicos y disolventes se adquirieron de Merck Sigma-

Aldrich. La estructura química de todos los productos se confirmó midiendo los 

puntos de fusión reportados en grados Celsius y mediante análisis espectroscópicos 

como FT-IR, 1H, 13C y 19F NMR.  

Los espectros FT-IR se realizaron en el Laboratorio de Síntesis Orgánica de 

la Facultad de Ciencias Químicas de la UASLP, utilizando un espectrofotómetro 

Thermo Nicolet iS10 FTIR utilizando la técnica de reflectancia total atenuada (ATR). 

También se midieron los puntos de fusión usando un aparato de punto de fusión 

Fisher-Johns.  

Los espectros de RMN se obtuvieron en la Universidad de Western Ontario 

en un espectrómetro Bruker Ascend de 400 MHz, los desplazamientos químicos 

están reportados en ppm (escala δ). Los espectros de RMN 1H se referenciaron a 

CD3COCD2H a 2.05 ppm y los espectros de RMN 13C se referenciaron con acetona-

d6 a 29.84 ppm. Se usaron las siguientes abreviaturas para indicar la multiplicidad 

de las señales: s= singulete, sa= singulete amplio, d=doblete, t=triplete, c= 

cuadruplete, q= quintuplete, m= multiplete.  
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Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo Micromass/Waters 

Quattro Ultima (ESI/APCI-LCMS triple quadrupole Mass Spectrometer), un Agilent 

6550 (ESI-CE/LCMS QToF Mass Spectrometer), o un Agilent G1969 (ESI ToF Mass 

Spectrometer). Los datos del espectro de masas se adquirieron en modo de iones 

positivos y se informan en unidades de masa a carga (m/z). Los datos de masa de 

alta resolución corresponden a la señal más intensa en el grupo de isótopos 

moleculares a menos que se indique lo contrario. Los espectros obtenidos de IR, 

RMN (1H, 13C y 19F) y de HRMS se encuentran en los Apéndices C, D, E, F y G, 

localizados al final del presente documento.  
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5. Estudio teórico del efecto de los sustituyentes en el equilibrio 

tautomérico de Benzofuroxanos 

 

5.1 Introducción  

Los Bfxs son compuestos que presentan un equilibrio tautomérico resultando 

en dos estructuras asimétricas; la N1-óxido y la N3-óxido (1 y 3, Figura 3), 

generadas a través de un intermediario dinitroso, el cual es identificado por una 

banda en el Infrarrojo (IR) localizada a 1515 cm-1. Estudios teóricos y 

experimentales, muestran que el equilibrio tautomérico depende de la naturaleza de 

los sustituyentes en los carbonos 5 y 6. Con un grupo aceptor de electrones se 

favorece el tautómero 3, en cambio, con un grupo donador de electrones ocurre lo 

contrario, predominando el tautómero 1.8,86–88  

 

 

Figura 21. Tautomería del sistema benzofuroxano. 

 

Estudios de resonancia magnética nuclear de protón (RMN 1H) a temperatura 

variable, han permitido identificar las dos formas tautoméricas del Bfx.8 Leyva77 y 

colaboradores reportaron tres señales (7.47, 7.15 y 7.08 ppm) para el Bfx mono-

fluorado, indicando de esta manera la presencia de tres tipos de hidrógenos 

aromáticos diferentes, adicionalmente observaron dos señales                 (-105.52 y 

-102.52 ppm) para los dos átomos de flúor, uno de cada tautómero.  
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5.2 Mecanismo teórico de tautomerización  

Los estudios computacionales son útiles para investigar la interesante y 

desafiante química exhibida por el Bfx y sus derivados.89 Estudios teóricos y 

experimentales de la reorganización molecular de los Bfxs proporcionan evidencia 

de que el 1,2-dinitrosobenceno es el intermediario más estable probable de la 

reacción tautomérica.90 Boulton91 y colaboradores estudiaron la tautomería de ocho 

Bfxs por RMN 1H a bajas temperaturas, los resultados indicaron que los grupos 

aceptores de electrones favorecían la posición 6 y los grupos donadores de 

electrones la posición 5.  

El equilibrio entre las especies 4 y 5 (Figura 22) parece proporcionar una 

comparación directa entre las propiedades electrónicas del átomo de nitrógeno 

(posición 3) y el grupo N-óxido (posición 1) del sistema Bfx. A primera vista se puede 

suponer que tanto los grupos electrodonadores como electroaceptores mostrarían 

una preferencia por la conjugación con el grupo N-óxido en lugar que con el átomo 

de N. Con grupos donadores de electrones la conjugación con el N-óxido 4 sería 

preferible a 5, (Figura 22) mientras que con grupos aceptores de electrones el grupo 

N-óxido puede actuar como un donador de electrones (6, Figura 22).   

 

Figura 22. Conjugación electrónica del sistema benzofuroxano. 

 

Dado que estás moléculas ricas en electrones son extremadamente 

sensibles a los efectos de la correlación electrónica, son necesarios métodos muy 

exigentes desde el punto de vista informático para obtener resultados fiables de los 

parámetros estructurales y energéticos.92 

El enlace más crítico es el N-O endocíclico que causa problemas en el nivel 

Hartree-Fock (HF) y el Moller-Plesset de segundo orden (MP2). Empleando 

B3LYP/6-31G(d) se ha obtenido una buena representación de la geometría, que es 

esencial para un estudio vibratorio.90 El término de correlación B3LYP consiste en 
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la correlación de función local de Vosko, Wilk y Nusair (VWN 3) y el funcional de 

correlación de Lee, Yang, Parr (LYP).89,93 

Adicionalmente, por estudios teóricos sobre Bfxs se ha demostrado que el 

funcional híbrido B3LYP con el set de bases 6-31G(d), 6-311G(d,p), 6-31G**, 6-

311+G(d,p) predice con precisión las distancias del enlace N-O endo y exocíclico 

de los Bfxs, incluso mejor que con MP2.8 Cuando el enlace endocíclico N-O es 

calculado en HF o MP2 muestran errores significativos en comparación con datos 

experimentales, esto es causado por efectos dinámicos de correlación de electrones 

inusualmente fuertes que son típicos para este tipo de estructuras ricas en 

electrones.92 

Hoy en día son numerosas las publicaciones de estudios teóricos del 

equilibrio tautomérico 1,3-N-óxido que presentan los Bfxs. Empleando los 

funcionales B3LYP junto con el set de bases 6-31G(d) y una coincidencia de 

frecuencias infrarrojas calculadas y experimentales, Rauhut90 y colaboradores 

llegaron al intermediario trans/trans-1,2-dinitrosobenceno. El uso de espectros de 

IR como una interfaz entre teoría y experimento sólo es posible porque la calidad 

de los espectros calculados aumentó con mejoras adicionales en ab initio y en la 

teoría del funcional de la densidad (DFT) en las últimas décadas.90 

Türker89 y colaboradores realizaron estudios del equilibrio tautomérico del 

4,6-dinitrobenzofuroxano (Figura 23) mediante cálculos DFT no restringidos 

UB3LYP/6-311+G(d,p) y análisis vibratorios al mismo nivel de teoría. Los resultados 

indican que el isómero 7 es más estable que el isómero 9 (Figura 23). El estiramiento 

vibracional del N-óxido ocurre a 1703 cm-1 en 9 y en 1657 cm-1 en 7.  

 

 

Figura 23. Tautomería 1,3-N-óxido del 4,6-dinitrobenzofuroxano. 
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En esta sección se reporta el estudio teórico-cuántico del equilibrio 

tautomérico de una serie de 16 Bfxs con distintos sustituyentes, destacando la 

importancia de la naturaleza y posición de los sustituyentes presentes en los 

derivados de Bfx. 
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6. Síntesis y caracterización de benzofuroxanos 

 

6.1 Introducción a la síntesis de benzofuroxanos 

Los métodos tradicionales usados en la síntesis de Bfxs incluyen la ciclación 

termo o fotoquímica intramolecular de o-nitrofenilazidas y la ciclación oxidativa de 

o-nitroanilinas con hipoclorito de sodio alcalino o yodofenil acetato.13,95,96  En los 

últimos años se ha enfatizado en la síntesis de Bfxs empleando líquidos iónicos12 

como sustitutos de disolventes y en una ruta sintética alterna usando fluorofenoles 

o fluoroanisoles13 como materiales de partida (Figura 27).  

 

 

Figura 27. Rutas sintéticas para la obtención de Bfxs. a, b. NaN3, ∆ c.NaOCl/EtOH o IPh(OAc)2  

d. 1) K2CO3, 2)TsCl, 3)NaN3, 4) ∆. 

 

6.2 Ciclación termo o fotoquímica intramolecular 

En la ciclación termoquímica, las o-nitrofenilazidas se someten a reflujo (100-

160°C) en ácido acético o tolueno durante varias horas para inducir una ciclación 

térmica, la cual puede proceder a través de un nitreno singulete o de un proceso 

electrocíclico, en donde una molécula de nitrógeno es liberada originando la 

formación del nuevo heterociclo en el estado de transición (Figura 28). El 

inconveniente principal en esta metodología es que las azidas son compuestos 

peligrosos y pueden explotar en el impacto y la molienda. Las o-nitrofenilazidas se 
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obtienen de las o-nitroanilinas correspondientes por diazotización (NaNO2 en medio 

ácido acuoso) seguido de un tratamiento con soluciones acuosas de azida.9,12,13,87  

 

Figura 28. Formación de Bfxs por ciclación térmica. 

 

Existen también algunos reportes en la literatura donde se han sintetizado 

Bfxs a partir de o-cloronitrobencenos, esta ruta implica el desplazamiento 

nucleofílico del cloro por azida en clorobenceno o dicloroetano, seguido por la 

ciclación in situ por transferencia de fase sólida en condiciones de catálisis.9,12 En 

el 2012, Leyva97 y colaboradores reportaron la preparación de una serie de Bfxs a 

temperatura ambiente mediante fotólisis de o-nitrofenilazidas, las cuales fueron 

irradiadas con luz de 365 nm en un foto-reactor por varios días.  

 

6.3 Ciclación oxidativa 

Otra vía para la síntesis de Bfxs consiste en emplear o-nitroanilinas bajo 

condiciones oxidativas con hipoclorito de sodio en solución alcohólica básica (Figura 

29). El hipoclorito normalmente se utiliza para producir compuestos tipo azo, los 

cuales se obtienen al añadir el oxidante rápidamente; en cambio, cuando el oxidante 

se añade gota a gota el producto principal es el Bfx correspondiente.87,98  Esta 

oxidación se lleva a cabo a través de una N-cloración y un nitreno intermediario. Por 

lo que se requiere coplanaridad entre el grupo azida y el grupo o-nitro del anillo 

aromático para que se pueda llevar a cabo un movimiento de electrones a través de 

orbitales π (Figura 29).77,98  
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Figura 29. Formación de Bfxs con hipoclorito de sodio alcalino. 

 

El yodofenil acetato es otro reactivo reportado para la ciclación oxidativa de 

una amplia gama de arenaminas con alfa-beta sustituyentes. Cabe destacar que 

este reactivo ha sido poco estudiado, existiendo en la literatura únicamente dos 

reportes del uso de este oxidante como reactivo para la formación de Bfxs.99,100 

Dyall100 y colaboradores realizaron la síntesis de Bfxs empleando 2-

nitroanilina y yodofenil acetato, realizando una comparación entre una serie de 

disolventes. Observaron que al usar disolventes polares próticos y apróticos, como 

metanol y acetona; respectivamente, no se acortan los tiempos de reacción, 

además, con disolventes próticos se da una reacción competitiva para la formación 

de compuestos tipo azo. Ellos concluyeron que los mejores rendimientos y tiempos 

de reacción se tenían al usar un solvente apolar como el benceno, por encima de la 

temperatura ambiente. 

El primer paso del mecanismo procede bajo la oxidación de la 2-nitroanilina 

por el yodofenil acetato, seguido por un re-arreglo electrónico para dar la formación 

del Bfx correspondiente (Figura 30).100 
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Figura 30. Mecanismo de formación de Bfxs por ciclación oxidativa con fenilyodo acetato. 

 

A pesar de que existen múltiples rutas sintéticas para la obtención de Bfxs, 

en los últimos años su síntesis se ha complicado debido a la difícil obtención de las 

materias de partida, como las o-nitroanilinas que hoy en día están dejando de ser 

comerciales y la azida de sodio cuya venta ya está prohibida en este país. Razones 

por las cuales los químicos sintéticos se han visto en la necesidad de realizar la 

síntesis de las materias primas a utilizar, o bien, de analizar otras posibles rutas 

sintéticas que sean factibles para la obtención de estos compuestos.  

Una ruta alternativa es la o-nitración de anilinas, las cuales cuentan con una 

gran disponibilidad, para que de esta manera se pueda realizar la síntesis de Bfxs 

empleando una ruta de ciclación oxidativa. En este capítulo se presenta la ciclación 

oxidativa de una serie de o-nitroanilinas con múltiples sustituyentes utilizando 

fenilyodo acetato como agente oxidante, haciendo uso de diversas fuentes de 

activación encaminadas hacia la química verde.   
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