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OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

La presente Tests Doctoral se inicio con el objetivo 
fundamental de preparar, por slntesis adecuada, una serie de - 
derivados del acido 2-fenil-l-amino-ciclopropano carboxilico, 
de fôrmula general (I), para su estudio posterior "In vitro" e 
"In vivo", como Inhlbldores potenclales de clertas descarboxi­
lasas y poslblemente, como se justlflcari mas tarde, de mono­
amine oxldasas. De hecho, los compuestos que satlsfacen esta - 
condlclôn de Inhlbldores son de Interês potenclal por sus apl^ 
caclones terapeutlcas como agentes pslcofarmacologlcos e hlpo- 
tensores, entre otras, a causa de su Intcrferencla en la blosin 
tesls o métabolisme de las amlnas blôgenas flslologlcamente ac­
tivas •

COOH

(I)
Estas amlnas blôgenas, pueden scr claslflcadas en très 

grupos principales de acuerdo con sus estructuras quimlcas: l) 
Catecolamlnas, que contlenen una cadena de etllamlna unlda a un 
nueleo aromatlco de catecol; 2) Xndoletllamlnas, como trlptaml-
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na y serotonina; 3) Histamina y N-metilhistaminay derivados de 
imidazol.

CHR-CHo-N:
^ ' R"n a) R = R*= R" = H Dopamlna

b) R s OH ; R* a R" = H Norepinefrina

c) R = OH; R*= H; R"= CH^ Epinefrina

R
CHg-CHgNHa a) R = H Triptamlna

b) R = OH Serotonina

N

NIR

-CHgCHgNHg a) R s H Histamina

b) R = CH^ N-metil-histamina

La biosintesis de estas aminas fisiologicamente acti­
vas, que tiene lugar a partir de los correspondientes aminoaci- 
dos aromaticos (fenilalanina, triptofano e histidina) supone, - 
aparte de otras series de reacciones enzimaticas, como hidroxi- 
laciones y/o metilaciones, reacciones de descarboxilacion, cata 
lizadas por descarboxilasas; y su métabolisme e inactivacion, - 
reacciones de desaminaci&n oxidativas catalizadas por monoamino 
oxidasa (MAO)#

Entre las catecolamlnas se encuentran la dopamina, nor
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epinefrina y epinefrina (adrenalina). Esta ultima es una hprmo- 
na producida en las glândulas adrenales, y juntamente con la se­
rotonina y analogos régula la presiôn sanguînea y juegan un pa- 
pel como neurotransmisores en el sistema nervioso central, ade- 
mâs de otras funciones, como son el control de las contraccio- 
nes de los mùsculos lisos y del ritmo cardiaco.

Puede, pues, vislumbrarse la enorme importancia que - 
tieneI poder actuar sobre el metabolismo de estas aminas# En 
très puntos fundamentales puede influirse sobre el metabolismo 
de estas aminas fisiologicamente activas: a) Biogenesis, b) Ca­
tabolisme# c) Uni&n al receptor y almacenamiento#

Nos centraremos, principalmente, en la interferencia 
con su biogenesis, pero antes conviens que veamos un esquema ge­
neral de los sistemas enzimâticos que actuan en la formacion y 
posterior degradaciôn de estes très grupos de aminas biôgenas.

ESQUEMA SOBRE HISTAMINA

COOH

NH ^ 2

Histidina

Histidina-descar ^boxilasa

Histamina

Aminooxidasa

CHO



ESQUEMA SOBRE CATECOLAMINAS

Fenilalanin^
^  N«2

Fenilalanina

hidroxilasa

Tirosina
Tirosina
hidroxilasa

HO
Descarboxilasa

NH. am« aromâtico
OH

Dopamina
OH

Dopa

Dopamina-^ 
hidroxilasa

HO H
OH

Noradrenalina (Norepinefrina)

Norepinefrina 
N-metil-transferasa

OH

HO

MAO ---^
HO

.0

H
OH

OH

Adrenalina (Epinefrina)



ESQUEMA SOBRE SEROTONINA

COOH HO
Triptofano-5- >-
hidroxilasa

COOH

NH

Triptofano 5-hidroxi-triptofano

Descarboxilasa 
am* aromaticos

HO
}IAO

NH

Serotonina

Las enzimas que intervienen en estos procesos son fun 
damentalmente de très tipos; hidroxilasas, aminoacidos descarbo 
xilasas y amino oxidasas (MAO). Ellas son las que regulan estas 
transformaciones bioqulmicas, de donde se deduce que la inhibi- 
ci6n del normal funcionamiento de alguna de ellas, produciria - 
una alteraciôn en el nivel normal de aminas biogenas, con los - 
consiguientes efectos sobre la fisiologia normal del individuo*

Asi pues, la inhibicl6n de descarboxilasas provocaria 
un descenso del nivel de bioaminas, que se traduce en un efecto 
sedante e hipotensor* A1 contrario, la inhibicl6n de monoamino 
oxidasa (MAO) impedirla la destrucciôn de aquellas produciendo
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un efecto estimulante e hipertensor*

A la vista del importante papel que juegan estas enzi 
mas en las manifestaciones vitales de los individuos, se compren 
de el interés especial que présenta la posibilidad de interfe- 
rir su mecanismo de acci6n mediante sustancias capaces de blo- 
quear su biogenesis o su metabolismo*

La principal meta que se persigue en este trabajo, es 
la bûsqueda de nuevos compuestos, que puedan influir sobre aigu 
na de estas enzimas, y concretamcnte en nuestro caso sobre las 
descarboxilasas; por ello, conviens que hagamos una pequena re- 
visi6n sobre el conocimiento actual de las mismas, su difusiôn 
en los seres vivos, su mecanismo de acciôn, su especificidad y 
posibles productos que actuen como inhibidores*

Aminoacido descarboxilasas*

Los primeros trabajos acerca de descarboxilasas se d£ 
sarrollaron a partir del estudio de las aminas producidas en la 
putrefacciSn de las proteinas*

Fué Gale, en 1940 (l) quien demostr6 que la produccion 
de aminas por bacterias era debido a la acciôn de descarboxila­
sas especificas de aminoacidos*

La presencia de glutâmico descarboxilasas en plantas 
superiores, fuê descubierta por Okonuki, y la primera de origen 
animal, la histidina descarboxilasa, fué descubierta por Werle
(2) y Holtz (3)•
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Gale (4), comprobé la presencia de lisina, ornitina, 
arginina, tirosina, histidina y glutâmico descarboxilasas, en 
un gran nûmero de bacterias, £• Coli, Streptococcus, Costri- - 
dium. Pseudomonas, etc.

Las descarboxilasas también se hallan ampliamente di- 
fundidas en los tejidos de mamiferos, rihôn e higado fundamen- 
talmente, donde se han encontrado las descarboxilasas para his­
tidina, tirosina, fenilalanina, dihidroxifenilalanina y acido 
cisteico.

La 314-dihidroxifenilalanina descarboxilasa (Dopa de^ 
carboxilasa) fué descubierta por Holtz, Heise y Lüdtke en 1938
(3) en te jidos de animales, y actualmente se sabe que esta enzd̂  
ma es capaz de descarboxilar otros aminoâcidos aromâticos, ade- 
mâs de dihidroxifenilalanina, como es el 3-hidroxitriptofano que 
es el precursor de la serotonina.

La especificidad de estas enzimas aun es un punto os- 
curo. La Uniôn Internacional de Bioquimica (U.I.B.) admite, ac­
tualmente, cinco descarboxilasas distintas, pero todavia no han 
sido rechazados los très puntos de vista que se presentan res­
pecte a este problema: l) Individualidad de cada descarboxilasa. 
2) Existencia de una sola enzima para todos los aminoâcidos aro­
mâticos. 3) Unidad entre Dopa descarboxilasa y 3-OH-triptofano.

Lovenberg, Weissbach y Undenfriend (6), aceptan la - - 
existencia de una ânica enzima, que descarboxila todos los amino 
âcidos aromâticos y que llamaron "descarboxilasa de L-aminoâci- 
dos aromâticos'.'
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S.M* Shepherd y D . Maclcay (?)» en una revision hecha 
sobre histidina descarboxilasa, dan cuenta de la existencia de 
dos clases de enzimas, una que llaman la"histidina descarboxi­
lasa no especifica" y que coincide con la "descarboxilasa de - 
L-aminoacidos aromâticos", cuyo pH de acciôn ôptimo es 8-9,5$ 
y otra "histidina descarboxilasa especlfica", que actua a pH = 
6.

Todas estas enzimas dependen del fosfato de piridoxal 
como coenzima. Burkhalter (8), ha dado una prueba en favor de - 
esta afirmacion separando la coenzima do la histidina descarbo­
xilasa especifica de higado de fetos de ratas y comprobando que 
la proteina sola era inactiva y consiguiendo que se restaurara 
la actividad por adicciôn de fosfato de piridoxal al medio enz^ 
mâtico.

El mecanismo de la descarboxilacion enzimâtica de am^ 
noâcidos aromâticos ha sido estudiada por muchos autores. Werle 
y Koch (9)» han sugerido el mecanismo que se da en el esquema - 
siguiente:

CHO

+Mo R-CH-COOHINH_

COOI]
CIi=N'

HO

H’
CH-.N=CH-R

H O ^ ^ -

NH

CHgOPO^Hg -GO.

COOH ICH-N=C-R
CH2OPO5H2
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H+ HO
Me

CHgOPO^H
CHO

H O y ^ i ^  CHgOPO^Hg
M e ^

R-CHg-NHg

Fosfato Piridoxal amina

El primer paso es la formaci&a de una base de Schiff 
entre el grupo aldehido del fosfato de piridoxal y el grupo a- 
mino del aminoacido* Esta base pierde el proton en y poste- 
riormente se descarboxila. El siguiente paso es la captaci6n - 
de otro prot6n. La hidrôlisis récupéra de nuevo el fosfato de 
piridoxal y libera la amina correspondiente* En este mecanismo 
el hidr6geno en con respecto al carboxilo del aminoâcido se 
pierde en el paso anterior a la descarboxilaci6n*

Metzler, Ikawa y Snell (lO) han propuesto un mecani^
mo que difiere del anterior en la pêrdida del proton en del
aminoâcido* Las reacciones se esquematizan a continuaci6n:

H a

CHO
OH^OPO^H^ HIR-C-COO

V
H203POH2

R -  C-f- COO' 

CH H
Ô
+ H^O

Me
NH
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N=C-R
en

OHH_0_P0H.C
Me

NH

CO.

HR-C-H

CH
■>

Me
NH

H
R-C.H

NHÎ

CHO
0-

Mo
NH

amina

El primer paso de este mecanismo, también es la for» 
macién de una base de Schiff entre el fosfato de piridoxal y 
el aminoacido. Su formacién se puede seguir por la répida apa- 
ricién de color amarillo en el medio de reaccién. El siguiente 
paso es la ruptura del enlace (a) mediante la pérdida de CO2 pa 
ra formar un compuesto intermediario, que no ha sido posible - 
aislar, pero que por captacién de un protén del medio, da la -
base de Schiff correspondiente al aminoacido ya descarboxilado•

NPor ûltimo, la hidrôlisis libera la amina y se récupéra el fo^ 
fato de piridoxal*

La distincién entre une y otro de los mccanismos ex* 
puestos ha sido llevada a cabo mediante la realizacién de des* 
carboxilaciôn en presencia de éxido de deuterio (il) y se ha »
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encontrado que la amina résultante solo contenia un âtomo de - 
deuterio unido al carbono-o^, lo cual permite descartar el me­
canismo propuesto por Werle y apoyar este ûltimo de Snell y c£ 
laboradores «

Otro argument© de peso, que confirma el mecanismo de 
Snell, es la comprobaciôn de que los o6-alquil aminoâcidos son 
descarboxilados lentamente "in vivo" para dar las o6-alquilam^ 
nas (12)*

En cuanto a la forma de unirse la coenzima a la apo- 
enzima, parece ser que tiene lugar a travês de très puntos; 
grupo fosfato, fenôlico y aldehido, este ûltimo, a través de - 
reaccién con un grupo 6-amino de un resto del aminoacido lis^ 
na de la proteina enzimâtica (13)*

InhibiciSn de descarboxilasas.

Visto, pues, el mecanismo supuesto de acciôn de las 
descarboxilasas, puede ahora especularse sobre que tipo de pro 
ductos influyen sobre estas enzimas inhibiendo su actividad.

Los inhibidores conocidos de descarboxilasas pueden 
agruparse en très apartados: a) Sustancias que actuan bloquean 
do el funcionamiento de la coenzima, b) Sustancias que inter- 
fieren por interacciôn con la proteina enzimâtica (apoenzima),
c) Otros tipos de inhibiciôn, no muy bien conocidos, o con ti­
pos mixtos de interaccion.

W#G. Clark (14) ha publicado una amplia informaciôn
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sobre inhibidores de descarboxilasas. A continuaci6n formulâmes al 
guno de los compuestos mâs importantes.

QUINONAS Y POLIFENOLES 
0 OH OH

VOH

OH
OH

FLAVONAS ANTOCIANINAS

OH
O

DERIVADOS DE PIRUVICO ACIDOS FENIL-ACETICOS

R
CHgCO-COOH

R= 4-OH; h

HO CH.-COOH

CINAMOIL-.DERIVADOS

R
CHmCHCOR'

R=3-0H; 3»^-0H 
RÉ OH

ACIDO 7-METIL-FOLICO 

OH CHgCOOH
CHgNH-^^CONHCH

éooHN N c,;



-13-

ANALOGOS ESTRUCTURALES DE LOS SUSTRATOS

HOOC-CH -CH -C-COOH ^ I RHg
HO
HO

?^3 CH -C-COOH  ̂ I NHg

0̂ -me tilglutâraico

HO -CH.-C-COOH ^ I NI-K
Nil

OC-metil-5-ÛH-triptofano

o^-raetil-Dopa

HO x,%:C:^CH_-C-COOH
NH-NH.

HO
o^-Hidracina del «(-metildopa

N CHg-CH-COOHI jiNH NH-NI-L
HO CHg-N-NHg

o^—hidracin—his tidina N—(m-hidroxibencil)—N—me til—
hidracina*

Estos inhibidores, aparentemente especîficos de descar­
boxilasas, se caracterizan por la carencia del prot6n en el C-oC 
del aminoacido, al igual que los compuestos de fôrmula general (I) 
que son objeto del presente trabajo; por lo tanto, su forma de a^ 
tuar con respecto a la enzima, podemos considerar que presentarâ 
particularidades semejantes.

Por elloy dejaremos a un lado otros tipos de inhibici6n
y nos limitaremos a exponer una breve revisiSn sobre los o<-al- -
qüilaminoâcidos* G. Clark y Pogrund (13)• han publicado una de las 
m&8 recientes revisiones sobro este tipo de compuestos*

A finales de 194$, el Dr. Marcel Goldengerg, de la Uni-
versidad de Columbia, pens6 qua la inhibici6n de Dopa descarboxi.
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lasâ por un antimetabolito podrîa ensayarse en el tratamiento de 
la hipertensiôn. Entre los anos 1950 y 1953* se llev6 a cabo un 
modesto programa de sintesis de anâlogos de Dopa y se consigui6 
el o6-metil-Dopa, entre otros compuestos*

El hallazgo de que oc-metil-Dopa era un patente inhi- 
bidor de la Dopa-descarboxilasa renocortical, fué llevado a ca­
bo en 1.945 por Sourkes (l6). En 1.95^ Deugler y Reichel (l?) - 
comunicaron, que el -metil-Dopa prevenla el efecto de Dopa en 
varias especies animales, y en I.96O, Dates, Gillespie, Unden­
friend y Sjoerdsma demostraron su accién hipotensora en el hom 
bre •

En estos ûltimos anos, se han sintetizado nuevos inh^ 
bidores entre ellos od-metil-5-hidroxitriptofano, MK-485, NS- - 
1034 etc..., cuyas estructuras han sido dadas ya anteriormente 
(vêase pagina I3)#

Las pruebas que se han realizado sobre el poder inhi- 
bidor de anâlogos del Dopa han demostrado la importancia de la 
existencia en el inhibidor de dos grupos fenôlicos situados en 
orto uno con respecto al otro. De acuerdo con esto, el poder - 
inhibidor del o<:-metil-Dopa disminuye al metilar los grupos fe­
nôlicos (18).

El grupo fenôlico en meta es de gran importancia y la 
actividad inhibidora se reduce mucho si este grupo se enmascarao 
la molécula carece de él. Asi, la o^-metil-m-tirosina, a concen- 
traciones 5x10"^ M, inhibe la Dopa-descarboxilasa en un 95"̂ * m - 
mientras que la o^-metil-m-metoxifenilalanina y o^-metil-p-tiro­
sina, a igual concentraciôn, la inhibe solo un l6-l8%.
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Los oC-alquilamlnoâcidos no solo pueden actuar como in 
hibidores por analogla con el sustrato, sino que al igual de otros 
muchos aminoâcidos y aminas, son capaces de reaccionar con el gru 
po aldehldo del fosfato de piridoxal para formar una base de Schif 
y ciclar posteriorraente a un derivado de tetra-hidroisoquinoleina 
apareciendo como un inhibidor por desactivaciSn de la coenzima -, 
sin embargo, en el caso de los oc-alquilaminoacidos, esto tiene 
lugar muy lentamente y a concentraciones en las que el papel de 
la coenzima no es afectado. (l6)«

RCHO + R-C-COOH
chJ " ^SC-COOH

CH,
HO HO COOH
HO HO KO Ntl

R

Los c^-metilaminoacidos como el o^-mctil-Dopa, tienen 
fundamontalmente dos acciones "in vivo": a) Disminuyen la concen 
traciôn de dopamina, norepinefrina y serotonina cerebrales; pe- 
ro, en este caso y en el de la norepinefrina, se récupéra el ni- 
vel primitive râpidamente, cosa que no sucede con la dopamina*
b) Inhiben la descarboxilaciôn del Dopa exôgeno*

Estas acciones no son especificas de los o6-metilami- 
no&cidos, sino que otros aminoâcidos (m-tirosina, o-tirosina, - 
triptofano, 5-hidroxitriptofano) tambien las presentan en condi- 
ciones similares*

Los primeros estudios realizados en incubaciones duran



te corto tiempo y con medidas monometricas sobre (X-metilamino- 
âcidos, demostraron que estos eran résistantes a la descarboxi- 
laciôn (19); sin embargo m£s recientemente, los mêtodos fluorimé^ 
tricos, niâs sensibles que los manometricos, han confirmado que su 
fren descarboxilaci&n, aunque muy lentamente, con formaciôn de mo 
léculas con una cadena de o^-metilamina (20)* Esta descarboxila- 
ci6n, confirma el raecanismo propuesto por Westheimer (21) sobre 
la acciôn de las descarboxilasas y que est& de acuerdo con el de 
Snell, descrito anteriormente, que apoya la no influencia del -- 
protôn del C-06 durante el proceso de descarboxilaciôn.

CK.
f»3 .R-C.COOI

CNO CH„
■( ^  CHgOPO^Hg /

+ R-C-COO'
» .NH.

CH
H,OPI-I C

MeNH

3 C-R
//NICH

HgOPOHgCy/^^OH
Mo

NH

H

R-C-NÎL

CliO

NH Me

HgO^POHgC

CIK-C-R

ô(-me tilamina

Las od-mctilaminas asi formadas en la descarboxilaciôn 
de c^-metilaminoâcidos, se ha comprobado que son inhibidores de
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la monoamino-oxidasa (MAO), ya que pueden considerarse anâlogos 
e structural es û<u-metilados de las aminas biôgenas (catecolami- 
nas, serotonina, histamina etc..).

En 1.965» T.L. Sourkes (22), llev6 a cabo un amplio e^ 
tudio sobre la influencia de oc-metil-Dopa en el cerebro, confir- 
mando que la mâxima actividad de este compuesto para las descar­
boxilasas, corresponde al isômero L«*

Posteriormente, H.H. Ong, Crevelling y Daly (23), han 
estudladola sintesis de 6-hidroxidopa y su acciôn sobre el nivel 
de norepinefrina. R.H. Bower y J.P. Lambooy (24), han llevado a 
cabo estudios sobre la especificidad de sustrato de Dopa-descar 
boxilasa, al introducir un grupo metilo en el anillo de o-tiro- 
sina y 2,4-dihidroxifenilalanina, comprobando que la introduc-- 
ci6n en posiciôn 3» 4 y 6, no impedla que la molécula actuara - 
como sustrato para la enzima, cosa que no ocurrîa si el grupo - 
met-ilo se encontraba en posiciôn 5-*

Recientemente, se ha dado un paso m&s en cuanto a co- 
nocimiento de nuevos inhibidores de descarboxilasas de aminoA- 
cidos aromâticos, al estudiar, aunque de forma poco extensa, la 
influencia en la inhibicl6n de la sustituci6n del grupo metilo 
en el C-û6 de los c^-metilamino&cidos por un anillo de ciclopro 
pano.

Solamente existen dos publicaciones acerca de estos - 
compuestos como inhibidores de descarboxilasas. Una hecha por - 
A. Pages y A. Burger (25), en la que se d6 la sîntesis del âci- 
do l-amino-2-(4-imidazolil)-ciclopropano carboxllico (II) y su
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poder inhibidor sobre la histidina descarboxilasa de hlgado de 
tos de ratas, comprobando quo era del mismo orden que con <C-me- 
tilhistidina*

COOH A COOH
N .i VV3-OH NH

R =  H  II II N H g

(I) (II)

Otra publicaci&n es una patente belga (26), sobre la 
slntesis de productos que responden a la formula general (I) y 
que han side estudiados como agentes hipotensores, manifestando 
ser capaces de liberar y rebajar el nivel de catacolaminas en t^ 
jidos.

Pero adem&s, estos ciclopropilaminoâcidos, al igual - 
que los o^-metilaminoâcidos, cuyo mecanismo de descarboxilaciôn 
ya ha side explicado, puedo pensarse que scan descarboxilados - 
"in vivo" y den lugar a ciclopropilaminas, las cuales es bien - 
conocido quo actuan "in vitro" e "in vivo" como potentes inhi­
bidores irréversibles de monoaminooxidasas (MAO) (27)•

Es interesante comentar en este sentido, un trabajo de 
Zirkle, Kaiser y col. (28) sobre la slntesis de ciclopropilami­
nas y sus requeriminetos estructurales para que su actividad in 
hibidora frente a monoamino-oxidasa sea 6ptima.

Este trabajo apoya tambien nuestrb interns sobre amino 
6cidos do formula general (I), ya que estos compuestos, on el c^ 
so de que fueran descarboxilados en el organisme, darian lugar - 
a ciclopropilaminas y justifies mas ampliamente la elecci6n de -
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este tipo de estructuras y sustituyentes de los compuestos (I) - 
como trabajo de esta Tesis,

Después de un estudio bastante amplxo, en el que se han 
realizado variaciones estructurales en la molécula de ciclopropil 
aminas, aquellos autores, encuentran cuatro factores décisives - 
para que estes compuestos sean actives frente a monoaminooxidasa:

1. La existencia del anillo de ciclopropano.
2. El grupo amino unido directamente al anillo de ci­

clopropano.
3. Sustituciôn en posiciôn 2 del anillo de ciclopropa 

no por grupos de caracter aromâtico.
4. Ausencia de otros sustituyentes, aunque la acila- - 

ciôn del grupo amino por carbetoxi- o carbobenzoxi 
no disminuye la actividad; es decir, compuestos de 
fôrmula general

NHCOR'

Toda la exposiciôn realizada anteriormente,creemos da 
una justificacion del interés que présenta el estudio que nos - 
hemos propuesto realizar en esta Tesis Doctoral, sobre prépara- 
ciôn de ôcidos l-amino-2-aril-ciclopropano carboxilicos, do fôr 
mula general (I).

Resumiendo, podemos agrupar estas razones de la sigui__ 
ente forma:
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I. Por su analogla con inhibidores de descarboxilasas 
de aminoôcidos aromôticos, ya bien conocidos, como son los 06- 
alquilaminoacidos•

II. Porque, si al igual que los oC-metilaminoâcidos 
son descarboxilados "in vivo", daran lugar a ciclopropilaminas, 
que son potentes inhibidores ae iaonoaminooxidaaas mitocon- 
driales, como se ha comentado anteriormente»

III. Su qulmica apenas estâ elaborada, y en la actua 
lidad existen muy pocas publicaciones sobre este tipo de compue^ 
tos o cualquier otros anâlogos que soporten en su molécula un - 
anillo de ciclopropano.

IV. Su posible interés como intermediarios en slnte­
sis de péptidos y polipéptidos, y por lo tanto de proteinas qui 
micamente modificadas o como inhibidores de la biosîntesis de - 
las mismas.

V. Finalmente, su posible interés general como anta­
gonistes de aminoâcidos naturales. En este sentido es interesan 
te mencionar aqui las estructuras y propiedades antagônicas de 
algunos otros ciclopropilaminoâcidos conocidos, taies como la - 
hipoglicina A ( p>-(raetilenciclopropil)-L-alanina), la hipogli- 
cina B ()f-L-glutamil-p-(raetilenciclopropil)-L-alanina) y la 
(metilenciclopropil)-glicina (29), cuyas formulas se dan a con- 
tinuacién:

CIHsr 7<:H_-CH-C00II CH.= r--- 7- CH-COOH
^ \  — I 2 \  /  I

V  mig

Hipoglicina A ©(-(metilonciclopropil)-glicina
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CH^s  7-CH^-CK-COOH

NHCO-CH -C H  -CH-C O O ii2 2 I
NH^

Hipoglicina B



SINTESIS DE ACIDOS 1-AMINO-CICLOPROPANO CARBOXILICOS.

En una revisiôn bibliogrâfica llevada a cabo acerca de 
la sîntesis de âcidos 1-amino-ciclopropano carboxilicos, el mâs 
sencillo de ollos aparece preparado por vez primera on una publi^ 
cacion de C. Ingold, S. Sako y J. Fied-Thorpe (30), sobre la in­
fluencia de sustituyentes en la formaciôn de compuestos hetero- 
cîclicos. Esta es la primera vez que aparece descrito el âcido - 
1-amino-ciclopropano carboxllico, el mas sencillo de la serie, 
no conociendose todavla como aminoâcido natural.

Unos aiîos mds tarde, L, F. Burroughs (3I), lo aislô a 
partir de jugo de peras y manzana por cromatografla en colunna 
con résinas cambiadoras de iones y M. L. Vahatulo y A, I. Vir- 
tanen (32) lo aislaron de bayas de "cowberry", confirmando am- 
bos, que coincidla con el aminoâcido sintetizado por Ingold.

Ingold realiza la slntesis a partir de l:l-ciclopro 
pandicarboxilato de etilo. Este producto ya habla sido sinteti­
zado por Dox y Yoder (33) a partir de dibromo etileno y malona- 
to de etilo en presencia de etilato sodico, basandose en la sln­
tesis ya realizada por Perkin (34), y mejorando el rendiraiento 
de un 27^ a un 40%.

CH Br //COgCgH^
I, + CH, EtQ-Na
CH^Br \  cOgCgHg CO„C^H --- ^— ^ V

(III)
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(IV)

CONH.
Br,
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CONHBr
CONHBr

MeO~Na*

(V)

NH--CO 

(VI)

El ester etilico del 1:l-ciclopropancarboxllico (III)
se trata con NH^ liquide formando la diamida (IV), que con Br^ 
y en presencia de âlcalis, conduce a la N-bromodiamida (V), la 
cual cicla, en presencia de metilato sôdico, a la hidantoina (VI)«

UNO

COOH
NH_

(VIII)

(VI) COOH
N( NO) CONH,

COOH
NH.

(VII) (VIII)

Por dltimo, tratando la hidantoina con Alcalis, proper 
ciona el âcido 1-amino-ciclopropano carboxilico (VIII). Cuando - 
la hidantoina (VI), se trata con âcido nitroso da lugar a dos -- 
compuestos, un nitrosoderivado (VII) y el ciclopropilaminodcido 
(VIII).

Posteriormente, L. F. Burroughs (3I) lo obtiene (VIII) 
tratando la idantoina (VI) con NaOH IN a reflujo durante 21 h.
Y mâs tarde, T. A. Connors y W.C.J, Ross (35) hidrolizaron la
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hidantoixiâ con BaCOH)^ a presiôn y a la temperatura de 133GC.

Otro camino posible para la sîntesis de dcidos 1-ami­
no-ciclopropano carboxilicos, es el que aparece a partir de los 
estudios hechos por W.l. Awad y col. (36) y Mustafd y col. (57) 
sobre la adiccion de diazometano a dobles enlaces exociclicos - 
a heterociclos, sobre todo del tipo oxazolonas.

El esquema general de esta sîntesis puede representar 
se como sigue:

Ac.O CH N
RCHO + CH.-COOH  R-CH=C CO --

^ AcKa '
NHCOR'

R'

A CH^

COOH
+ R — L— 1---CO R-CsC---COH

En 1.949I ya existian antécédentes sobre la adiccion 
de diazometano a 2-fenil-4-benciliden oxazolonas (58), obtenien 
dose un anillo de ciclopropano al adicionarse metilcno al doble 
enlace exocîclico. Una vez formada la espirooxazolona, puede pen 
sarse en abrir su anillo para obtener los ciclopropilaminoâcidos 
correspondientes. Las 2-fenil oxazolonas, que se obtienen, como 
vereinos mâs adelante, por condensaciôn de un aldehîdo y âcido
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hipûrico en presencia de ACgO y AcNa (Sîntesis de Erlenmeyer), 
se hidrolizan con facilidad en presencia de âcidos y Alcalis.
La adicciôn de diazometano a estas oxazolonas puede dar lugar 
a la formaciôn de un metil derivado juntamente con el ciclopr^ 
pii derivado.

Este ûltimo esquema de sîntesis es el que han utiliza 
do HoA. Pages y A. Burger (25) para la preparaciôn del Acido - 
l-amino-2-(4-imidazolil)-ciclopropano carboxllico (XII)

N “CHO

COOH

NH

(XII)

NH.

CHg-COOH Ac.O

H
CO

f " Y "
Ac

(X)

N -,-CH= COU LiNL
r

(IX)

N.--,|— C=,-— COI 1
NIAc

NV'OT'

(XI)

En este trabajo, al llevar a cabo la adicciôn de dia­
zometano a la oxazolona (IX), no solo se obtiene el ciclopropil 
derivado (X), sino tambiAn el metil derivado (XI) résultante de 
la inserciôn de metileno al enlace C-H, haciendo que el rendi- 
miento de la reacciôn con respecto a (X) , sea mAs bajo. Los dje 
mAs pasos de esta sîntesis dan, en general, buenos rendimientos. 
No existe ninguna otra publicacion donde se obtengan Acidos 1-
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amino-ciclopropano carboxilicos por este método*

En 1*964, aparece la publicaci6n de una patente belga 
(26), sobre una nueva slntesis de âcidos 2-aril-l-amino-ciclopro 
pano carboxilicos, en la que se consigue preparar los dos is6me# 
ros cis y trans de estos âcidos*

El primer paso en esta slntesis, es la condensaciôn - 
de aldehldos aromâticos con malonato de etilo, en presencia de 
piperidina y âcido benzoico, obteniendose asl el benzalmalona- 
to de etilo (XIII), despuôs de lo cual se créa el anillo de c^ 
clopropano en la molécula, mediante yoduro de trimetilsulfoxonio 
y una base fuerte como es el hidruro de sodio. Se obtiene asl, - 
el fenilciclopropano dicarboxilato de etilo (XIV)* Las reacci^ 
nés se pueden esquematizar como sigue:

R
CHO + CH_\ R

CO_C_K_ ^
C H = /  " 5 SOCCH^);!'

(XIII)
NaH

R CO2C2H5
(XIV)

A partir de este diester (XIV), por distintos trata- 
mientos, se obtienen los isômeros cis o el trans de los âcidos
l-araino-2-fenil-ciclopropano carboxilicos *

Cuando se quiere obtener el isômero trans * el monoes­
ter en forma de sal potâsica, se trata con hidracina, formando-
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so la hidracida (XV)« Esta, por acciôn de âcido nitroso se tran^ 
forma en la azida (XVI), que por calefacciôn y pérdida de N^, da 
un anhidrido (XVII), que al hidrolizarse en medio alcalino, se 
transforma en el âcido trans-l-amino-2-aril-ciclopropano carbo 
xilico (XVIII).

cco R

y y ^ CONHNIIo
COO K R

A^COIC 3
COOH

(XV) (XVI)

Mi-CO
CO-NH

(XVII)

on OOIi
NH

trans-(XVIII)

Para obtener el isômero cis, el monoester del âcido 
(XIX), se transforma en el isocianato (XXI), el cual en presen 
cia de âcidos da el ester (XXII), que por posterior saponifica 
ciôn conduce al âcido cis-l-amino-2-aril-ciclopropano carboxlll 
CO (XXIII). 0 bien, el isocianato puede ser tratado directamen­
te con âlcalis y dar el âcido cis. A continuaciôn esquematiza- 
remos las reacciones:

R A'COgEt
COOH

C^H-OCOCl , ̂  -2 ,
Et N

CO^Et
CO^Et

(XIX) (XX)
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1)NaN_
2 )-N„^

CO^Et

=c=o

(XXI)

R NH,

OH (XXII)
COOH

cis-(XXIIl)
Esta slntesis ha sido aplicada, aparentementc, a com­

puestos en que R- varia muy ampliamente, pero solo se dan datos 
y constantes en la mencionada patente, para aquellos casos en - 
que R= H, 3-OH,

Teôricamente otros muchos caminos de slntesis se po- 
drlan plantear, pero no existen datos expérimentales que los - 
apoyen.

Uno de ellos consistirla en utilizar compuestos que ya 
sostuvieran el grupo fenilo que desearamos introduccir, y conse- 
guir llegar al ciclopropil diester, a partir del cual, se obten 
drian los âcidos 1-amino-ciclopropano carboxilicos siguiendo la 
slntesis do Ingold, ya expuesta. El esquema se puede plantear - 
como sigue:

R
COCIÎ^

R

CH.
COCH^Br

CO Et
CO.,Et

EtO~Na+ R

^CO^Et
COCH_CH 

“ \
CO^Et

(XXIV) Cq c v)
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CO^Et CO^Et2 HCX y

^__ I ^ \ KBr I “ \a  --' OH CO.Et ^ R  ' Cl CO Et6 6

(XXVI) (XXVII)

-HCl 
_6__
-liBr R

El primer paso serîa transformar la acetorenona en el 
derivado bromado (XXIV), el cual por condensaciôn con malonato 
de etilo, daria el cetodiester (XXV)o Este, por hidrogenaciôn - 
catalltica nos conducirla al alcohol (XXVI), que por tratamien- 
to con âcido clorhidrico o bromhldrico da el derivado halogena- 
do (XXVII), que ciclarla por pérdida de hidrâcido para dar un - 
anillo de ciclopropano que soportara un grupo arilo y dos este" 
res (XXVIII)# Una vez conseguido el ciclopropil ester (XXVIII), 
los siguientes pasôs serian igual que en el caso de la slntesis 
de Ingold, ya expuesta, para el âcido 1-amino-ciclopropano car­
boxllico*

Al comenzar este trabajo, se intenté primero repro­
ducer la slntesis de Ingold* La condensaciôn de malonato de e- 
tilo y dibromo etileno daba muy bajos rendimientos*

A la vez, se llevaba a cabo, particndo de acetofenona
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y por el camino arriba expuesto, la slntesis del diester 2-fenil 
ciclopropil-l,l-dicarboxllico (XXVIII), habiendose conseguido 
llegar al alcohol (XXVI)*

Durante la realizaciôn de estos trabajos, apareciô la 
publicaci&n, ya citada, de H. A* Pages y A* Burger (25), sobre 
la obtenciôn del âcido l-amino-2-(4-imidazolil)-ciclopropano - 
carboxllico. Su obtenciôn comprendîa solo très pasos (obtenciôn 
de la oxazolona, adicci&n de diazometano e hidrâlisis), con la 
consiguiente ventaja sobre los otros caminos de slntesis expue^ 
tos. Ademâs, en el primer paso, se podla introduccir directamen 
te el radical arilo con los sustituyentes adecuados, sin otra - 
mayor complicaciân*

Por otra parte, los rendimientos eran, en principio, 
bastantes buenos, haciendo todo esto, que nos inclinâramos de- 
finitivamente a elegir este camino de slntesis para la obtenciôn 
de los compuestos que responden a la formula general (l), repe- 
tidas veces mencionada*

Elecciôn de sustituyentes y esquema general de reacciones*

El objetivo fundamental de este trabajo era obtener 
compuestos que respondan a la fôrmula general (I)

.COOH
R'

(I)
y que, por su analogla con los od-metilaminoâcidos, fueran inh^ 
bidores de las descarboxilasas de aminoâcidos aromâticos y posd.
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blemente también de monoaminoxidasa, previa descarboxilaciôn - 
"in vivo".

En la I parte de esta memoria, se han visto los requi 
sites estructurales de un inhibidor de Dopa-descarboxilasa, co­
mo era la existencia de un grupo fenôlico en posiciôn meta en - 
el anillo aromâtico, favoreciendose esto, por la existencia de 
otro grupo fenôlico en orto con respecto al primero*

Otro factor, que se ha de tenor en cuenta para la elec 
ciôn de sustituyentes en el anillo aromâtico, es que estos com­
puestos, por descarboxilaciôn "in vivo", pueden convertirse en 
ciclopropilaminas, y por lo tanto, en inhibidores de monoamin£ 
oxidasa. El trabajo de Zirkle, Kaiser y Tedeschi, ya citado (28) 
sobre ciclopropilaminas como inhibidores de ()IAO), nos ha ser- 
vido de apoyo en esta elecciôn*

Pero ademâs, la qulmica de estos compuestos es bastan 
te desconocida, y es interesante estudiar el efecto de las dis­
tintas variaciones estructurales posibles, como es la influen­
cia de sustituyentes de diferente carâcter (atrayente o donador 
de electrones) en el anillo aromâtico*

Podemos, pues, clasificar la elecciôn de sustituyentes 
en dos grandes grupos;

a) Anillo aromâtico sustituido por grupos fenôlicos 
en distintas posiciones, y en algunos casos enmascarados (me- 
toxi)•

b) Sustituciôn del anillo por grupos en que varie am­
pliamente su capacidad donadora o atrayente de electrones hacia
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el nûcleo aromatiCO (CH^, CH^O, (CH^)^N, NO^, Cl.)*

Se ha intentado, ademâs de los casos anteriores, uno 
en que el anillo aromâtico bencânico, es sustituido por otro co 
mo el del indol en la idea de llegar a un ciclopropil-anâlogo - 
del triptofano.

Se han elegido, de acuerdo con lo expuesto anterior­
mente, una serie de 12 aldehldos aromâticos, que soportan los - 
siguientes radicales:

TABLA I

Radicales aromâticos

CH

HO
CHHO
HO

HO CH_0 CL
HO

NO
Mi

Estos 12 aldehldos han sido condensados con âcido hi­
pûrico, para dar las 2-fenil-oxazolonas, que por adicciân de dia 
zometano dan lugar a las espiro-oxazolonas correspondientes, las
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cuales han sido objeto de estudio a trav6s de una serie de reac­
ciones#

Tres de ellos (benzaldehîdo, p-NO^-benzaldehldo y p- 
CH^O-benzaldehldo) también han sido condensados con acetilgli- 
cina, obteniendose las 2-metil-oxazolonas, siguiendose con ellas 
el mismo proceso que en las anteriores#

A continuaciôn damos un esquema general de las reac-. 
ciones que se han llevado a cabo en el presente trabajo y que 
en las partes II y III respectivamente do esta Tesis, estudia- 
remos tanto en sus aspectos teôricos como expérimentales:

R

R

CHO + CHg-COOH
NHCOC.H_ 6 3

Ac^O
AcNa

0— CO 
(LVII)

OH

COOH
R

(LVI)

CH=, CO
R

C Æ

R
A
'*v°

CO

(XLVIII) CgH

NH^NHg

R
ACONHNH,

NHCOC.H^ 6 3

H.

EtOH-ClH

R NHCOC.HL o 5

(LV)
(LIV)



PARTE II

TEORIA Y DISCUSION DE METODOS Y RESULTADOS
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I#- PREPARACION Y PROPIEDADES DE 2-ARIL-(ô ALQUIL)-4-AniLIDEN 
0XAZ0LIN-3-0NAS#

!•- Preparacion de 2-f‘enil-(6 metil)-4-ariliden-oxazolin-5*-ohas

Las oxazolonas pueden considerarse como anhidridos de 
-acilaminodcidos, y pueden clasificarse en dos grupos: satura 

das (a ) e insaturadas (B), Nuestro interés se centra en las in- 
saturadas (B)«

Rgl CO R-CH=---- CO

» ' v “

(A) (B)

Plochl (39) fué el primero que prepare una oxazolona 
insaturada, a partir de la condensaciôn de benzaldehîdo y ôcido 
hipûrico en presencia de anhidrido acético* Sin embargo, Erlen- 
meyer y colaboradores (40), fueron quienos estudiaron la aplica- 
ciôn de la reacciôn a una amplia variedad de aldehldos aromûti- 
cos, asl como la estructura de estos compuestos, por lo que ac- 
tualmente este método de preparar oxazolonas se conoce con el 
nombre de slntesis de Erlennieyer»
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Esta sîntesis es la mâs corrientemente utilizada pa­
ra obtener oxazolonas insaturadas y puede considerarse como un 
caso especial de la condensaciôn de Perkin (4l).

Erlenmeyer pensô que la reacciôn marchaba a travês - 
del intermediario (XXIX) (42).

ArCHO + CHg-COOH Ar-CH-CH-COOH Ar-CH=---CO
L c O R  " ÔH KHCOR " J '

(XXIX) R

pero mâs tarde han aparecido pruebas que hacen pensar en la pr^ 
sencia de un grupo metileno activo, lo cual se puede considérer 
como una prueba de que el âcido hipûrico, se convierte primera- 
mente en su oxazolona (XXX), la cual posteriormente se condensa 
con el aldehîdo, para dar la azlactona (XXXI)

ACgO  CO Ar-CHa----CO
Ph-CONHCH„-COOH2 AcNa NSt^xO N^^^O

Ph Ph

(XXX) CüCXI)

Durante los ûltimos ahos, la quîmica de estos compue^ 
tos ha sido profundamente estudiada, sobre todo en relaciôn con 
la quîmica de la penicilina, a la que se le atribuîa en princi­
pio que soportaba en su molécula un ciclo de oxazolona (45).

Existen varias revisiones acerca de este tipo de com­
puestos (44), (45), (46), (4?)*
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Las oxazolonas insaturadas pueden prepararse por otros
mêtodos:

1) A partir de un oC-acilaminoâcidos (XXXII) con un 
cloruro de âcido o un anhidrido (48).

R-CH-CH-COOH R_CH-.--- CO R-CH= ,---CO
OR'NHCOR'' OR'N^^O N ^ ^ O

R" R»
(XXXII) (R'=H, Me, OAc)

2) A partir de un <\̂ -( o^'-halôgenoacil) o un 0̂ -(<x-aci 
loxiacil)-aminoâcido (XXXIII), en presencia de piridina y anhi­
drido acético a OfiC a temperatura ambiente. Bergman y Sternn 
(49), han propuesto el siguiente mecanismo:

R_CH_-CH-COOH ACgO R-CHr:.:--- CO-------- R-CII=,--- CO- I -------
NHCOCHXR' ^6^2% N ^ O  N<y^O

CHR' CHgR'
(XXXIII)
3) Por condensaciôn de ortoformiatos con grupos meti- 

lenos activos, estudiado por vez primera por Claisen (50)* Por 
este método H. Behringer y col. (31) han preparado la 4-(imida- 
zolil-4-metilen)-2-fenil-oxazolin-3-ona segûn el esquema siguien 
te :

Ac-O
Ph-CONHCH^COOri + CH(OEt)- ---^  EtO-CH= CO ---^2 3 I I

NSY'O
Ph

(XXXIV)
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rNaOIi HO-CH=. CO Cl^SO Cl-CH=  CO
-*» 2

Ph Ph
(XXXV) (XXXVI)

"V UN, ,1 —  CH= CO
I IN ^ ^ ONH ^

Ph
(XXXVII)

El âcido hipûrico y el ortoforraiato de etilo, se con- 
densan en presencia de ACgO para dar la 2-fenil-4-etoximetilen- 
oxazolin-3-ona (XXXIV), la cual se trata con NaOH 1/2N y da la
2-fenil"4-hidroximetilen-oxazolin-3-ona (XXXV), que por acci&n 
del cloruro de tionilo se transforma en la 2-fenil-4-clorometâ. 
len-oxazolin-3-ona (XXXVI). Por ûltimo esta es capaz de conden­
ser con grupos metilenos activos, como en el caso del imidazol, 
y dar la oxazolona (XXXVII). Este método no tiene una gran am- 
plitud de aplicaciôn.

4) Las azidas de âcidos od-benzamido cinâmicos dan - 
oxazolonas cuando se las trata con piridina o alcohol caliente
(43).

CgHj-CHaC-CONj------------------- C^Hg-CHc.---CO
NHCOCgHj Piridina N;^0

(XXXVIII)
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Durante la segunda guerra mundial el grupo de inves- 
tigaciôn de la Merk y el de May y Baker, descubrieron que los 
haluros de û^-acilaminoâcidos pueden considerarse como sales de 
oxazolonas (43).

Karrer y Widmer (52), ya habian preparado la 2-fenil- 
oxazolin-5-ona por acciSn de diazometano sobre el cloruro del 
âcido hipûrico* Esto hizo pensar que cualquier agente capaz de 
transformer un o<i-acilaminoâcido en su haluro, podla esperarse 
que lo convirtiera en la correspondiente oxazolona* Asl lo ha- 
ce el tribromuro de fôsforo, el cloruro de tionilo, cloruro de 
fosforilo, etc...

Recientemente, se han introducido variaciones en los 
metodos clâsicos de slntesis de oxazolonas. Baltazzi y col. (55); 
han descrito una mejora a la slntesis de Erlenmeyer, en la que 
se utiliza anhidrido acético y acetato de plomo en tetrahidro- 
furano, en lugar de acetato sodico y anhidrido acético. Ademâs, 
han dado un nuevo método de slntesis, en el que se utiliza, co­
mo agente condensante un complejo de SO^ y dimetilformamida. Es­
te método présenta la variacién con respecto a la slntesis de - 
Erlenmeyer, que los grupos OH présentes en el medio de reaccién 
quedan sin acetilar.

En el présente trabajo se ha elegido como camino de - 
slntesis para las 2-fenil-4-ariliden-oxazolin-5-ona, la de Er­
lenmeyer, ya que ademâs de sus buenos rendimientos en el caso 
de aldehidos aromâticos, conseguiamos acetilar los grupos fené- 
licos que soportara el anillo aromâtico, los cuales si no estân
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protegidos, pueden ser roetllados en el paso siguiente, que es la 
creaci6n de un anillo de ciclopropano por acci&n de una solu- 
ci6n etérea de diazometano*

Podemos esquematizar la reacciôn como sigue:

CHg-COOH ACgO
NKCOC^n^ AcNa CH» CO

Los aldehldos elcgldos fueron doce, todos elles aro- 
mâticos y sus radicales estân dados en la tabla I* (vease pagi­
na 32).

Todas las oxazolonas preparadas se han encontrado - 
descritas, algunas ya en I883, y como ya se ha dicho, su qui- 
mica esta muy elaborada, ya que coiistituyen compuestos muy in- 
teresantes como intermediaries en sintosis de aminoâcidos y pe£ 
tides, ademâs de su enorme reaccionabilidad Trente a réactivés 
tante electrôfilos como nucleéTilos.

La sintesis de estas oxazolonas no ha presentado nin- 
guna dificultad. La mayoria han side obtenidas con muy buenos 
rendimientos (70-80%), aunque en alg&n caso han bajado hasta el 
30% sobre el rendimiento teorico.

Su caracterizaci6n ha side llevado a cabo por têcni- 
cas de microanâlisis y espectrografia infrarroja (IR), ultra­
violets (OT), y de resonancia nuclear magnética (RNM).
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Âdemâs de las 2-f‘enil-oxazolonas, se han preparado - 
très compuestos correspondientes a las 2-metil-4-ariliden-oxa 
zolin-3-onas, con el fin de estudiar comparativamente la in- - 
fluencia sobre la adicci6n de diazometano del sustituyente en 
posiciôn 2^ que en el primer caso, por ser un fenilo, da lugar 
a una fuerte conjugaci&n y en el segundo caso desaparece al in 
troducir el metilo#

Las 2-metil-oxazolonas preparadas son: 2-metil-4-ben 
ciliden-oxazolin-3-ona (54), 2-raetil-4-(4-nitrobenciliden)-oxa 
zolin-5-ona (55) y 2-metil-4-(4-metoxil-benciliden)-oxazolin-5- 
ona (56)•

El mêtodo seguido para obtenerlas, ha sido practica- 
mente el inismo, condensando el aldehido con açetilglicina en - 
lugar de âcido hipûrico, en presencia de acetato s6dico y anh^ 
drido acético.

La tabla II (p&g. 122-123), muestran los resultados 
de los an&lisis cuantitativos de todas las oxazolonas obteni­
das •

a).- Espcctros UV de 2-fenil-(6 metil)-4-ariliden-oxazolin-5- 
onas.

Las oxazolonas del tipo B absorben fuertemente en la 
regi6n de 26OO-36OO A*

R-CH« COI I
(B)
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Sin embargo, existe una variaciôn en estos valores, dependien- 
do de los sustituyentes exociclicos y de la conjugacion.

La bibliografîa (57)» da para la 2-fenil-4-benciliden- 
oxazolin-5-ona, una maxima a 3^3 con un valor para ^=36000., 
que coinciden con los obtenidos por nosotros, = 3^3 y €=30000. 
Se observa que la introduccion de grupos donadores de electro- 
nes en posiciôn para del grupo bencilideno de la posici&n 4 del 
anillo de oxazolona, desplaza la absorciôn a longitudes de onda 
mayoros, llegando en algunos casos a la zona del visible (p-CH^O, 
p-(CH )^N). En el caso de sustituyentes como CH_, CH COQ y Cl, 
no hay apenas variaciôn en el valor de -X..

En la tabla III (pâginas 124-125), se resumen los va­
lores de A  y de £, para estas oxazolonas.

b ).-Espectros IR de 2-fenil-(6 metil)-4-ariliden-oxazolin-5-onas

Se han estudiado con amplitud los espectros IR de es­
tas oxazolonas, sobre todo las bandas correspondientes a los en­
laces C=0 y C=N. Todas presentan dos bandas de gran intensidad 
a l600 y 1830 cmT^ correspondientes a estos dos enlaces (58)* - 
La existencia de otros grupos en la mol6cula, produce cambios - 
en la posiciôn de las bandas, pero especialmente sobre la de C=0. 
Esta, que corresponde a un C=0 en un anillo de lactona sale nor- 
malmente a valores de I83O cmT^ o mâs elevados; sin embargo, en 
general, los valores obtenidos suelen ser môs bajos, Esto puede 
ser atribuido, fundamentalmente a dos efectos: lû Conjugaciôn 
con dobles enlacés exociclicos. 20 Otros efectos electrônicos -
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o de transferencia de carga.

La bibliografia (45 pag. 5&7), da para la 2-renil-4- 
boncilxden-oxazolin-5-ona, los siguientes valores 1783 cm""̂  -- 
(C=0) y l648 cm ^ (C=N), que dificren de los obtenidos por no- 
sotros, 1817 cm ^ (C=0) y I665 cmT^ (C=N). La tabla IV (Paginas 
126-129) resume las bandas mas caracteristicas de cada una de - 
ellas•

c)•- Espectros RNM de 2-fenil-(6 metil)-4-arilidcn-oxazolin-5- 
onas #

Dos partes fund amentales se pueden distinguir en los 
espectros RNH de estas oxazolonas* Una la regiôn en que apare- 
cen los protones aromâticos (U =1 ,5-5) y el prot&n (a), y otra 
a valores de r mas

^ (*)co-o

R
:cc( I

Ph

altos, en que aparecen los protones de los radicales -R, de su_s 
tituir el nucleo aromatico (CH^COO, CH^O, CH^)* El problema fun 
damental en este tipo de compuestos, est& en la asignaciôn del 
proton (a), que coincide con la posiciôn de los arom&ticos* Ad_o 
mâs como veremos môs adelante, a partir de él se puede aventu­
rer algo sobre la estereoquimica cis o trans de estas oxazolo­
nas* Las asignaciones y valores de 'C de estos compuestos se dan
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en la tabla V (pâgs. I5O-I52).

2 Estereoquimica de 2-fenil-(6 metil)-4-ariliden-oxazolin-5- 
onas.

Como es posible teoricaraente, a la vista de sus es- 
tructuras, las 2-fenil-4-ariliden-oxazolin-5-onas, pueden pre- 
sentarse en dos formas, isômeros geométricos entre si* La no­
menclature usual para esta pareja de isômeros, se establece con 
referenda a los âcidos od-benzoilaminocin&micos, que se obtie- 
nen por hidrôlisis de las mismas. A su vez los dos isômeros de 
los âcidos of-benzamido cinâmicos, se denominan cis y trans res- 
pectivamente, por su relaciôn estereoquimica con los respecti­
ves ôcidos cinamicos.

Ar
0
IIC —  0

c=c
H ̂  ' ^ N = C - J P h

H\
a /

c=c
CO

N C — Ph

CIS trans

Ac^O «2° ACgO

Ar .COOH

^ m C O P h

^ ^ C O O H
^C=C 

Ar '^NHCOPh

cis^X-benzamido cinâmico trans-ûC-benzamido cinlmico
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Diversos autores (59-76) han descrito el aislamieii- 
to o la preparaciôn de difcrentes pares de azlactonas is6meras« 
No obstante, la aslgnaciSn de configuraciones cis o trans, so- 
lamente se ha intentado con un n&mero muy limitado de casos, y 
con resultados contradictorios entre diverses autores (65, 67*
69, 70, 71, 72, 73, 7‘i y 75).

Generalmente, bajo las condiciones expérimentales utî  

lizadas en la preparaci&n de las 2-fenil-4-ariliden-oxazolin-5- 
onas, esto es, tratando âcido hipûrico y el aldehido con anhi- 
drido acético y acetato sodico, se obtiene solamente uno de los 
isômeros, denominado comûnmente isômero astable. Estas condicin 
nés favorecen la racemizaciôn del intermediario (XXXIX) no ais- 
lado, y como consecuencia, sôlo se forma o lo hace preferente- 
mente el isômero mûs estable (68),

ArCHO

% < y O
Ph

Ar-CH(OAc)-
Nr

Ph

ÇO
I0

Ar—CH=
NY

Ph

CO
I0

(XXXIX)

No obstante, ocasionalmente, se han obtenido mezclas 
que han podido ser separadas por cristalizaciôn fraccionada (65,
65 y 68).

El isômero estable de la oxazolona puede ser conver- 
tido en el l&bil por trataraiento con BrH al 48% (66, 75* 74), y 
esta a su vez en el estable tratandolc con piridina (62,66, 67,
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68, 70, ?4)» A pesar de todo, la situaci6n era confusa, no lle- 
gandose a un acuerdo entre a que isômero -labil o estable- habia 
que asignar la configuracion cis o trans.

MÔS recientomente, diverses autores (?2, 74, 75), han 
hecho use de la resonancia nuclear magnêtica (RNM), con el fin 
de tratar de resolver la confusa situaciôn en torno a la este­
reoquimica de las oxazolonas. Sin embargo, en este caso también 
se ha llegado a resultados contradictories*

Bocklehurst y col. (74) han llegado a la conclusiôn, 
tomando como referenda el H en beta respecte al grupo carbome- 
toxi en el cis y trans cinamato de metilo, que la oxazolona ea­
table posee una configuraciôn cis y la labil trans *

Estas asignaciones, estân do acuerdo con las dadas por 
Filler y col# (67 y 73) y por Stefanovic y col* (69), pero son 
justamonte las contrarias a las dadas per O'Brien y col* (70) y 
por Kochetkov y col* (71)*

Mas recientemente, Mongenstern y col* (75) informan 
sobre la estereoquimica de los dos isômeros de la 4-(5,4-dime- 
toxi-bencilideiî)-2-fenil-oxazolin-5-ona (XL) y de los dos isôme­
ros de od-benzamido-3f 4-dimetoxi-cinamatos de metilo (-CLI), ob­
tenidos por alcohôlisis basica de las respectivas azlactonas*

CHjO-
CO— 0 ■-- . .CD Me

MeOH CH.o/f^y CH=C
CH^O N = C - P h  OH CH 0 UHCOPh

(XL) (XLI)
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Si se toma como referencia el cspectro RNM del acrila 
to de metilo (XLII) ( ^H^=6,3S; Sh ^=5*02), la introducciôn de
un grupo benzamido en oL para dar (XLXIX), afecta los desplaza-
mientos quimicos de los protones y

I-L Hb \  /  a
C
IIC R= H, CCLXI)
^CO_CH_ R= NHCOPh (XLXXX)— V

El espectro RNM de (XLXX) muestra para estos proto­
nes dos senales a h =6,01 y 6,80# Con el fin de asignar cual es
cual, hay dos posibilidades#

a) Sup oner 5j^^=6,01 y 6 o^=6,80, entonces al pasar
de (XLIlD ) a (XLXXX) existe para el Hb un =+0,98 y para el
Ha A 5  =-0,37.

b) Sup oner que 6 y^=6,80 y ^^^=6,01 con lo que 
+0,19 y A<Sjĵ =+0,42.

Los autores demuestran que la alternativa (a) es la
correcta# Por tanto la introducci&n del grupo o(-benzamido au-
menta el desplazamiento quimico para Ha, situado en trans res­
pecte a él y rebaja el desplazamiento quimico para el Hb situa­
do en cis respecte a él.

Con estos dates y el A($ producido por la sustituci&n 
de Ha 6 Hb por un grupo arilo (78) es posible calcular los va­
lores del desplazamiento quimico ^  para el prot&n en posiciôn 
beta en el cis y en el trans oC-benzamido cinamates de metilo
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(XLV). Los valores hallados muestran una excelente concordancia 
con los expérimentales, resultando en conclusiôn que la 4-(3»4- 
dimetoxi-benciliden)-2-fenil-oxazolin-5“Ona estable tiene la - 
configuraciôn trans entre arilo carbonilo, y el isômero labil - 
la configuraciôn cis #

Si el razonamiento de Morgenstern y col* (75) es co* 
rrecto, y no parece existir la menor duda de ello, los dos ca­
sos estudiados de las 2-fenil-4-ariliden-oxazolin-5~onas (XLIV) 
indican que el isômero que se obtiene en la reacciôn de Erlen- 
meyer (isômero estable), tiene la configuraciôn trans * mientras 
que el procedente de la isomerizaciôn de aquel con âcido brom- 
hidrico concentrado (isômero lâbil), tiene configuraciôn cis *

Ambos isômeros son diferenciables e identificables - 
por la posiciôn de las senales del H en p en el espectro de rje 
sonancia, que resumimos aqui para las 2-fenil-4-ariliden-oxazo- 
lin-5-onas con estereoquimica conocida (75), asi como para los 
correspondientes -benzamido cinamatos de metilo, procédantes 
de su metanolisis*

- C O - 0
 ̂ C=C I/ \  IN =  C — Ph

c=c
NHCOPh

P
(XLV)

a) R=H &Hp=7,27 (XLIV); K=H 5Hç,=7,28-7,65

b) R=3,4-dimetoxi Sh .=7,15 (XL); R=3,4-dimetoxi GHp=7,44 (XLI)



—48—

CO— G
C=C

N = .  C— Ph
R 0*0 / \ NHCOPh

a) K=H, &Hp=7,55 (XLIV)} R=H, Sh «=8,00-7,79 (XLV)
b) R=3,4-dimetoxi, &Kp=7,&S (XL); R=3,4-diraetoxi, Sh ^s S.OO (XLI)

Basândonos en este trabajo (75) heraos intentado asig­
nar las configuraciones cis ô trans a las quince oxazolonas pr^ 
paradas, dependiendo de la posiciôn del protôn en ^ • En casi
todas ellas queda bastante claro que poseen configuraciôn trans. 
El cuadro siguiente resume estos datos,

Desde luego, el establecimiento de estas estructuras 
no se da como algo definitivo, ya que su plena confirmaciôn, - 
exige un estudio mâs profundo de ellas, pendiente de realizar*

Desplazamientos quimicos en los espectros RNM para el H en 2-fe 
nil-(ô metil)-4-ariliden-oxazolin-5-onas.

0
H -

R"'--' N = C  —  R'
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NQ R R' p.f.QC Configu-
raciôn*

1 H ^6^5 165-66 7,27; 7,27(73) trans
3 3-CH^0-4-CH^C00 190-93 7,17 trans
5 3,4-ck„coo 137-38 7,26 trans
4 N-CH„CO-indolil 205-07 7,42 cis (?)
5 4-CK^COO 175-77 7,23 trans
6 3-ch^coo-4-ch^o 137-38 7,20 trans
7 4-CH^O 152-54 7,26 trans
8 4-NOg 238-39 - -
9 4-(ch^)2N <6*5 211-12 7,25 trans
10 3-CH^COO =6»5 146-48 7,10-7,17 trans
11 ^6»5 192-94 7,33 trans
12 4-CH 142-44 7,27 trans
13 H CH^ 145-46 7,26 trans
14 t-NOg CH^ 185-87 7,95 cis
15 4-CH 0 CH^ 115-16 7,15 trans

3k En este caso el nûcleo aromôtico bencénico, ha sido 
sustituido por el nûcleo indôlico*
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II,- PREPARACION DE 1-ARIL-5-FENIL-(O METID-6-OXA-4-AZA-SPI- 
R0(4.2)-HEPT-4-EN-7-0NAS.

Existen varios mêtodos para la creaciôn de un anillo 
de ciclopropano en una molécula. Pundamentalmente son los si­
guientes:

l) A travês de una reacciôn intramolecular de Wurtz

Na
CHgBr

2) Por dehidrohalogcnaciôn intramolecular

CHf^CH.COCH. KOK
CH^Br CÛCH.

3) Por reacciôn de sodio malonato de etilo con diha< 
logenuros vecinales

CIl2Br
CHgBr + NaCHCCOgEt)^ CHg-ClKCOgEt)^

CH^Br

NaCH^COgEt). CHg-CNaCCO^Et)^ ^ C O ^ E t

CO^Et
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4) A travês de la reacciôn de Simmons y Smith (79)* 
Estos autores encontraron que el yoduro de metileno reacciona 
con el par Zn/Cu en ôter, dando una soluciôn que despuês de fil 
trar no contenxa Cu, la cual reacciona con olefinas creando an^ 
llos de ciclopropano# Esta reacciôn es cis estereoespecîfica

Zn/Cu + CHglg CH^Znlg + Cu

\ / 
+ CssC / \

;SnI' I

C'
+ I«Zn

( X L V I )

Simmons y Smith, suponen la formaciôn del intermedia 
rio ( X L V I ) ,  el cual sufre una eliminaciôn 1,3 de IgZn y da el 
ciclopropano. Este mécanisme también ha sido apoyado por Hoberg 
(80).

Sin embargo, mâs tarde Furuliawa y col# (8l), han re- 
batido la teoria de este intermediario, suponiendo que las es- 
pecies activas son R-Zn-CHRÏ y ZnXCHR'I)^ y no las propuestas 
por Simmons y Smith.

3) Por reacciôn de dobles enlaces con yoduro de tri- 
metilsulfoxonio y una base fuerte NaH (82).

0
(CH + NaH

DMSO
(CH )gS=CH2 + Nal + Hg
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+ (CHj)2S=0

6) Por descomposicxSn de pirazolinas. Estas pueden 
prepararse a partir de esteres -insaturados por adiccion
de diazometano o hidrazina.

Este ultimo mêtodo es el que hemos utilizado para - 
crear el anillo de ciclopropano en las 2-fenil-(6 metil)-4-ari 
liden-oxazolin-5-onas, ya que existian antecedentes en la biblio 
grafia sobre este tipo de adicciones (56) (37) (25).

La adiccion de diazometano a esteres OC, ̂  -insatura- 
dos, fuê observada por Buchner en I888 (83)* La bibliografia 
(84) estudia ampliamente la adicciên de diazometano a esteres 
OC, (4-insaturados a temperatura ambiente# Se supone que la adic 
ci6n pasa por una fase de A-pirazolinas (XLVII), que en algunos 
casos han sido aisladas y en otros se han isomerizado a las A  - 
pirazolinas:

— +
Ar-CK= CO + H.C-N=NI I 6

N

r N
Ar-CIL -CO At

-N.

(XLIX)
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A  .Az* ■ ^ --- CO + Ar—C =    CO
N ^ O

C6%5
(XLVIII) (XLIX)

Posteriormente, por calefacci&n o fotollsis, las pira 
zolinas des componen con desprendiiniento de dando el ciclopr^ 
pil-derivado (XLVIII) o el metil derivado (XLIX) o una mezcla 
de los dos.

La adicciôn de diazometano a esteres OC, ̂  -insatura- 
dos, parece ser que corresponde a una adiciôn 1,3 dipolo a un
doble enlace, segun el esquema arriba expuesto.

Otro mécanisme que explica la formaciôn de metil y c^
clopropil-derivados, es la termolisis o fotollsis de diazometa­
no dando lugar a un carbeno:

— + h.0
HgC-NEN -----► CH^ + N£N

El carbeno originado puede dar lugar a reacciones de 
inserciôn a enlaces C-C ô C-H pudiendose asl explicar la form^ 
ciôn de una mezcla de ciclopropil y metil derivados. Sin embar­
go, esta reacciôn requiere la presencia de luz o calor y la adi­
ciôn de diazometano a nuestras oxazolonas, se ha llevado a ca­
bo siempre a temperatura ambiente*.
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En el caso de las 2-fenil-oxazolonas que hemos pre­
parado, nunca se han conseguido aislar las pirazolinas, estas 
se descomponlan en el medio de reacciôn, dando los ciclopropil 
y los metil-derivados• En algunos casos se ha conseguido ais­
lar los dos derivados (XLVIII, XLIX). En la mayor parte, solo 
hemos obtenido el ciclopropil-derivado y en dos casos (oxazo­
lonas del indol-5-aldehldo y p-dimetilamino benzaldehldo) solo 
el metil derivado.

La reacciôn ha ido de manera distinta en el caso de 
las 2-metil-4-ariliden-oxazolin-5-onas• Solo en el caso de las 
2-metil-4-benciliden la reacciôn ha raarchado bien, obteniêndose 
como ûnico producto de adiciôn el metil derivado. En el caso de 
la 2-metil-4-(4-N02-benciliden)y 2-metil-4-(4-metoxi-benciliden) 
la reacciôn era muy compleja y seguida por cromatografia en ca- 
pa fina sobre silica gel, han aparecido de 6 a 8 manchas depen_ 
diendo de la concentraciôn de la muestra. Esta dificultad, nos 
ha llevado a estudiar mâs ampliamente la reacciôn de adiciôn en 
los très casos de las 2-metil-oxazolonas, y sus resultados se - 
discutirân mâs adelante en el apartado V (pâg. 82) .

La reacciôn de adiciôn ha marchado con rendimientos 
no muy altos, pocas veces se ha llegado a un 50% de ciclopropil- 
derivado.

Ya que metil y ciclopropil derivados tienen igual anâ 
lisis cuantitativos, la diferenciaciôn entre sus estructuras ha 
de llevarse a cabo por tôcnicas espectroscôpicas. Los espectros 
IR de ambos son muy parecidos, por lo que hay que recurrir a las
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têcnicas de ultravioleta (UV) y de una forma definitiva a los 
espectros RNM.

El ciclopropil derivado présenta en un sistema
ABX muy caracteristico, mientras que el metil derivado, en la 
misma region presentarâ un singlete debido al metilo. En la se^ 
ciôn que corresponde al estudio de RNM de estos compuestos se 
darân mâs detalles sobre elles.

La mezcla de ciclopropil y metil derivados, normal-
mente se han separado por cristalizaciôn fraccionada, solo en
el caso del ciclopropil-derivado correspondiente al p-metil- 
benzaldehîdo ha habido que recurrir a la cromatografîa en co- 
lumna sobre silica gel, utilizando como eluyente benceno.

a ) Esnectro UV de l-aril-5-fenil-(ô metil)-6-oxa-4-azaspiro
(4.2)-hept-4-en-7-onas.

Una valiosa ayuda para diferenciar entre las estruc­
turas de metil (XLIX) y ciclopropil (XLVIII) derivado son los
espectros UV de estos compuestos.

En el caso de los metil derivados obtenidos, el es­
pectro UV no varia mucho de la oxazolona de partida CAj=375-250 
myx, ), ya que se sigue conservando la conjugaciôn entre el grupo 
arilo y el anillo de oxazolona.

Para los aril-ciclopropanos existe un estudio bastan­
te reciente (85) (86) sobre el efecto de la conjugaciôn del ani­
llo de ciclopropano. El trabajo concluye, que esta conjugaciôn
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es detectable en el ÜV si el grupo croraôforo arilo tiene capa- 
cidad de retirar electrones.

En los ciclopropil derivados aqui obtenidos, los mâ- 
ximos de absorciôn aparecen a longitudes de onda menores que - 
en los metil-derivados, desapareciendo la banda que en estos - 
aparece a -A.=390-355 myx y mostrando un solo mâximo de absorciôn 
hacia >(.=260 •

Las tablas VIII y IX resumen todos estos datos (pâgs*
135-136).

b).- Espectros IR de l-aril-5-fenil-(ô metil)-6-oxa-4-azaspiro-
(4.2)-hept-4-en-7-onas.

Pundamentalmente, en estos productos se nos plantea- 
ba el problema de distinguir entre dos estructuras, ciclopropil 
(XLVIII) y metil derivado (XLIX) que es posible se formen en la 
adiciôn de diazometano* Los espectros IR pueden ayudar a dilu- 
cidar entre estas dos estructuras, pero no de una forma defini­
tiva como lo hacen los espectros de RN>I* Sin embargo, dos datos 
apoyan la apariciôn del anillo de ciclopropano en el espectro 
IR. El primero es la desapariciôn de la banda debido al enlace 
C=C en la regiôn 155^ a I66O cm~^, aunque la existencia de esta 
banda en algunos casos no excluye el que se haya formado el ani­
llo. El segundo dato es la apariciôn de una banda caracterîsti- 
ca del anillo de ciclopropano entre IO2O-IO5O cm"^. En todos los 
casos en que se ha formado el anillo de ciclopropano aparece, o 
bien, si ya existla en la oxazolona primitiva, esta se acentûa.
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cosa que no ocurre en los metil-derivados (XLIX)•

Aparte de esto, siguen apareciendo en todos los com­
puestos la banda de lactona caracteristica del anillo de oxazo­
lona •

En las tablas X y XX (pdgs* 137-l4l), se dan los da­
tos de estos espectros.

c)•- Espectros RNI4 de 1-aril-5-fenil-(6 metil)-6-oxa-4-azasoiro
(4.2)-hept-4-en-?-onas.

CH

R

Los espectros de los productos obtenidos en la -
adicion de diazometano nos da claramente la naturaleza del deri 
vado formado.

Ell el caso del anillo de ciclopropano aparece clara- 
mento un sistema ABX mucho mâs complejo que el caso del metil- 
derivado en que aparecerâ una senal sin desdoblar debido al me­
tilo.

La bibliografia (36) (37), ha estudiado el espectro 
RN>I de algunos de estos compuestos. El proton X aparece a valo­
res de 'C=6,5-7,C, bastante desdoblados, ya que los protones A 
y B lo desdoblan con valores de J distintos. Los protones A y 3
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aparecen a valores de ^ = 7,0-8,0 con desdoblamientos muy cora- 
plejos, ya que son desdoblados por el protôn X, y a su vez en­
tre SX, Normalmente, el valor de las constantes de acoplamien- 
to es J^ = 8  ops, Jg^=10-ll ops. El valor de puede variar -
desde 5,0 ops hasta 0 en algunos casos,

Teoricamente, el proton X debe aparecer como un cua- 
driplete (l;l:l:l), Los protones A y B deben de dar dos cuadri* 
pletes, pero en algunos casos, estos pueden aparecer solapados 
dando a veces un doblete deformado como ocurre en el caso en 
que Rs^-NO^ y 4-Cl.

Las tablas XII y XIII resumen los datos de los ciclo­
propil y metil derivados (pâgs, 142-146).



-59-

III.- APSRTURAS DEL ANILLO PE CICLOPROPIL-OXAZOLONA. CON HIDRA- 
CINA. ETANOL-CIH, ALCALIS Y CIH CONCENTRADO.

Muchas de las oxazolonas obtenidas, han sido amplia­
mente estudiadas frente a distintos reactivos y la bibliografia 
es muy extensa en datos sobre aperturas del ciclo de oxazolona 
frente a hidracina, amoniaco, acidos fuertes, bases, etc. Sin 
embargo, existe muy poca informaciSn sobre oxazolonas que H a ­
ven a la vez un anillo de ciclopropano.

Fundaraentalmente, cinco han sido las formas de abrir 
el anillo de oxazolona:

l) Tratamiento con hidrato de hidracina para dar las 
correspondientes hidracidas (LIV).

CO

.0
R

CONHNH.

NHCOCfH^ 6 5

(LIV)

2) Tratamiento con etanol-ClH seco, obteniêndose los 
correspondientes esteres (LV),

CO
R

EtOH/ClH
R NHCOCgH

(LV)
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5) Tratamiento con alcalis diluidos, obteniêndose, 
por posterior acidificacion, los acidos (LVI)

A. COOH
CO "̂ OH

R N*. ,0 R' MICOCgH^V
(LVI)

4) Trataraientos con acidos fuertes para intentar ob- 
tener los aminoacidos de fêrmula general (l), pero en estos ca 
SOS solo se han podido aislar las lactonas de fêrmula (LVIX),

n+CO CH
  ^CH^ CH-NH^ ' CIH

(LVII)

5) Tratamiento con distintos reductores (H^BNa, 
Zn/AcH) dando en cada caso compuestos distintos.

!•- Apertura con hidracina.

Todas las ciclopropil-oxazolonas han sido tratadas 
con hidracina, diroctamente o en soluciên alcohêlica. La reac- 
ciên ha marchado con buenos rendimientos, en general, obteniên­
dose las hidracidas esperadas (LIV)
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CO

E
A<CONIiNI-L

NKCOC.p:6 5
(LIV)

excepto en el caso de R=4-N0^, donde se ha aislado un produc­
to anormal ( L X ), siendo la reacciôn muy violenta. El estable­
cimiento de la estruetura de ( L X ), se ha realizado por mêtodos 
anallticos y espectroscopicos.

En principio, el analisis cuantitativo de esta sus- 
tancia no correspondra con el de la hidracida de formula gene­
ral ( L I V ) ,  esto nos hizo pensar en la posibilidad de una aper­
tura anormal* El espectro IR también apoyaba esto, pero fuê la 
resonancia nuclear magnêtica la que nos permitiê establecer la 
estruetura definitiva.

Primeramente, al observar el espectro, sorprende la 
desapariciôn de las senales debidas al anillo de ciclopropano 
y la apariciôn de un singlete a Z" =7,20, que integraba 5 H y 
correspondra a un CH^, pero ademas aparecian dos senales a Z = 
5,80 y Z = 2,80 correspondientes a dos tipos distintos de NH^. 
Esto nos hizo pensar en la posible eliminaciôn del grupo C^H^- 
C0-; en efecto, la integral correspondiente a los protones arc 
môticos, asl lo confirmé, apareciendo solo 4 H en lugar de 9 H. 
Apoyandonos en todo esto, se ha intentado dar una explicaciôn 
mecanlstica a la formaciôn del compuesto ( L X ). Las reacciones 
que han tenido lugar se suponen que son las siguientes:
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CONO- NO
ÎNH,

(LVIII)

C-C-CONHNHN0 =
H NI-I

(LIX)

CH. CONm^H.

NI-INH.

(LX)

El primer paso parece ser que es la apertura del a- 
n U l o  de oxazolona para formar la Hidracida eliminando a la — 
vez el grupo Henzoilo, dando un intermediario (LVIII) que no 
ha sido posible aislar, este es atacado de nuevo por otra mo- 
lécula de hidracina en el C cuatemario del anillo de ciclopro^ 
pano dando el intermediario (LIX), en que ha sido abierto el 
anillo. Posteriormente hay una eliminaciôn de NH^ dando la hi­
dracida del &cido od-hidracin--metil-p-nitrocinamico (LX).

La hidracida normal (LIV) de este compuesto se con­
signe disolviendo la ciclopropil-oxazolona en etanol y ahadien 
do hidrato de hidracina,todo en frio.

)•" Espectros UV de hidracidas de l-benzamido-2-aril-ciclopro« 
pano carboxilicos.

Si los sustituyentes en el nucleo aromatico no cam-
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bian, o apenas lo hacen, el carâcter eléctrico del anillo (R=H, 
CH^, Cl) aparece en el espectro de estos compuestos una sola - 
banda hacia 224-228 m ^  . Pero, si el nûcleo estû sustituido por 
grupos atrayentes o donadores de electrones, entonces aparece - 
una banda mâs pequena entre 270-280 mj\ • Comparando estas absor 
clones con las de los esteres etilicos correspondientes, se com- 
prueba que son muy parecidos en cuanto a la posiciôn de las - 
bandas, aunque la absorciôn en el caso de los esteres es un po- 
co menor. La tabla ]CV (pag. 149 ) resume los datos de absorciôn 
UV de todas las hidracidas.

b ).- Esnectros IR de hidracidas de l-benzamido-2-aril-ciclopro- 
pano carboxilicos.

La apariciôn de una banda hacia 3300 cm ^ y la desapa 
riciôn de la banda carbonllica hacia 1750-1800 cm ^ nos indica 
si el ciclo de oxazolona ha sido abierto y transformado en la - 
correspondiente hidracida, apareciendo entonces la banda C=0 en 
posiciones caracteristicas de las amidas (165O cm ^).

La tabla 2CVI (pâgs. 1^0-153 ) es un resumen de los da­
tos tomados de los espectros IR de todas las hidracidas obteni­
das •

c).- Espectros RNM de hidracidas de l-bonzamido-2-aril-ciclopro- 
pano carboxilicos.

R
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Caracteristico de estes espectros es la conservacion 
del agruparniento debido al anillo de ciclopropano ABX, que apa- 
rece a valores de de 6,5-7,5 y 8-8,5* La introducion de sus- 
tituyentes en el nûcleo aroniâtico influye mucho sobre les des- 
doblarnientos de: los protones A y B, apareciendo a veces como un, 
simple doblete y otras con una mayor complejidad* Ademâs apare- 
cen claramente las senales debidas a los protones Œ  y ya
que al ser liechos los espectros en (CD^)^SO se impide un inter- 
cambio con el disolvente* En la tabla XVII (pSgs* 154-15?) se - 
reunen los dates de RNII de todas las hidracidas*

2•- Apertura con e t a n o l - C l H  seco,

Cuando las ciclopropil oxazolonas se tratan con eta- 
nol-ClIi se abre el anillo de oxazolona dando el ester etîlico 
correspondiente ( L V ) ,

El rendimiento de la reacciôn ha variado con respec­
te a los sustituyentes que soporte el grupo arilo, Cuando R era 
OH el rendimiento de la reacciôn bajaba. Seguida la reacciôn - 
por cromatografla en capa fina sobre silica gel GF254 y como - 
eluyente cloroformo-metanol (4/l), aparecian dos mançhas, una 
en el origen que se colorea con ninhidrina, le que indica la - 
existencia de un grupo NHg, y otra de mayor que corresponde 
al ester. La apariciôn de la primera mancha junto con un olor 
caracteristico a benzoato de etilo, hace pensar que simultanea- 
mente a la formaciôn del ester, hay ruptura del enlace -NH-CO-
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para dar el araino ester (LXI), sin embargo este ultimo no ha 
podido ser aislado.

KHCOCgH R -- ' M-Ig

(LV) (LXI)

En todos los casos el producto obtenido ha sido el 
ester (LV). En aquellos casos en que R era acctilo, se han de- 
sacetilados, excepto en el caso de R=3-AcO-4CH^O. La bibliogra 
fia (56) da alguna apertura de este tipo.

La tabla XVIII (pâg. 15&) resume los anâlisis cuan- 
titativos y puntos de fusion de todos los esteres obtenidos#

a) •- Espectros UV de l-benzarnido-2-aril-ciclopropano carboxi- 
lato de etilo.

La banda de mayor intensidad en estos espectros apa- 
rece hacia 220-230 igual que en el caso de las hidracidas,
aunque su absorciôn es mâs pequena que en estas. Cuando el nû­
cleo arilo en 2 esta sustituldo por grupos que hagan variar la 
naturaleza electrônica del anillo, aparece ademâs una pequena 
banda hacia 270-280 myU/.

La tabla XIX (pâg. 159) resume todos los datos de ab- 
sorciôn UV de estos esteres.
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b ) • - Espectros IR de l«»benzamido-2-aril»ciclopropano carbo%ila-
tos de etilo.

Tres bandas caracterlsticas presentan estos corapues- 
tos: la de tensi&n I(H hacia ^^00 cm” ,̂ tensiôn C=0 de tipo ester 
hacia 17OO-I75O cm**̂  y la de C=0 arnida entre I62O-I65O

Ellas ayudan a confirmar la formaciôn de esteres (LV) 
a partir de las ciclopropil-oxazolonas*

La tabla -CK (pags* I6O-I63 ) resume los datos de espec^ 
tros IR de los esteres obtenidos.

c) •— Espectros RlsH'i de l-benzamido-2-aril-ciclopropano carboxi-
latos de etilo.

CO^-CII -C il,

La apertura del ciclo de oxazolona y su esterificaciôn 
hace que el sistema A3X, que en la mayoria de los casos aparecîa 
como un triplets deformado debido a la parte del protôn X y un 
ûnico multiplets debido a los protones A y B, se resuelva en e^ 
tos casos mucho môs, apareciendo los protones A y B claramente 
separados como dos cudripletes. La asignaciôn de cual es A y - 
cual es B es algo confusa, ya que y son aproximadamente
iguales, sin embargo, en algunos casos, difieren ligeramente - 
correspondiendo J^(trans) un valor mds pequeno que a Jg^.(cis).
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Basândose en este, parece ser que el protôn 3, sale 
a valores de 'C mas bajos que el A.

Los protones (d) y (e) aparecen como un cuadriplete 
y un triplete respectivamente• En la tabla XXI (pdgs* l64-l6?) 
se dan los datos detallados de los espectros HNK de estos este- 
reso

5*- Anerturas con dlcalis diluidos.

Otra de las aperturas llevadas a cabo, ha sido la hi- 
drôlisis alcalina (NaOK alcoholica al 6 Na^CO^ al 4%) de las
ciclopropil-oxazolonas:

1 )"QH A  COGI-I
2 )HT ^CO

R NHCOC.H^6 5
(LVI)

Todas ellas, excepto el caso de R= ^-NO^ y R= 3 ,^-AcO, 
han dado los âcidos l-benzamido-2-aril-ciclopropano caboxllicos 
(LVI) con muy buenos rendimientos•

En el caso de R= ^-NO^» el &cido se obtuvo en la hi- 
drolisis Acida, no pudiendose aislar por hidrolisis alcalina.
En el caso de R= 2,4-di-AcO no ha podido ser obtenido el &ci- 
do ni en la hidrôlisis alcalina ni en la 6cida,

La tabla XXII (pag. l68) da los anâlisis cuantitativ. 
vos y los puntos de fusiôn de todos los âcidos obtenidos.
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a)*- Espectros UV de los âcidos l-benzamido-2-aril-ciclo-propa- 
no carboxllicos.

Podemos distinguer en los espectros UV de estos com- 
puestos dos tipos distintos: uno en que aparece una sola banda 
hacia 220-230 my* , como es el caso en que el grupo arilo, o no 
tiene sustituyentes o los que tiene no influyen sobre el carâjc 
ter electronico del nûcleo (R= H, CH^, Cl).

coon

NKCOC^H^

En el otro grupo aparecen dos bandas, una como la an 
terior hacia 220-230 my* , y otra, que a veces aparece como un 
hombro hacia 270-280 my* , que hace pensar en una conjugaciôn en 
la molécula debido seguramente, a los grupos atrayentes de ele^ 
trônes que elevan el carâcter de doble enlace del anillo de ci­
clopropano.

La tabla XXIII (pâg. I69), resume los datos UV de to4 
dos los âcidos obtenidos.

b).- Espectros IR de los âcidos l-benzamido-2-aril-ciclopropa- 
no carboxllicoso

La banda hacia 26OO cm*"̂  muy ancha, es la que carac- 
teriza la presencia del grupo carboxilo, junto con la tensi&n NH 
a 3230 cm*"̂  y la banda de tension del grupo 0=0 hacia 1700 cm“^. 
Las demâs bandas son caracterlsticas de la sustituciôn aroraâti- 
ca, o de los sustituyentes que spporte el grupo arilo.
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La tabla XXIV (pàgs. 170-173^ renne los datos IR de 
estos compuestos,

c) .- Ssnectros RXl-I de los acides l-bonzamido-2~aril-ciclopropa‘ 
no carboxllicos;

COOH

Todos los espectros han sido hochos en CF^—COOH. La 
existencia del sistema ABX signe poniendose de manifiesto. La 
parte X aparece como nn triplete deformado, pero la parte A y 
B aparece muy compleja, ya que los desplazamientos qnîniicos de 
A y B son muy parecidos e interfieren unos desdoblamientos con 
otros•

La tabla XXV (pâgs. 174-176) resume los valores de 
y J de estos acidos.

4.- Aperturas con âcidos fuertes.

Un intento para obtener los aminoâcidos de formula - 
general (I) (p&g. l) ha sido la hidrolisis âcida de las ciclo­
propil-oxazolonas con CIH 6N, basandonos en un trabajo de Bur­
ger, ya citado (25), en que partiendo del ciclopropil derivado
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del imidazol llegaba al acido l-amino-2-(4-imidazolil)-cicl£ 
propano barboxilico (XII) mediante una hidrolisis âcida.

N- -/--^---CO--------------K,--------\ . 2CXH
Jj la-i.K ^ O  ^  '"'2

K' 1 KIÎ
COCH, CgHg

(XII)

Siguiendo este esquema se ha hecho la hidrolisis a- 
cida do todos los ciclopropil-derivados preparados. Los resul- 
tados, on los diez casos estudiados, no han sido los esperados. 
En cuatro casos se ha obtenido un producto que resultaba de la 
apertura del anillo de ciclopropano y correspondra a la lacto- 
na (LVII) y en los seis restantes se han obtenido mezclas de - 
aspecto polimerico de donde no ha sido posible aislar ningûn - 
producto,puro.

A _ c „  A l A
0— CO

R- ̂  i i) R' “  . c m

^6^5 (LVII) R= H, CH^, Cl, CH 0

El hecho de quo el anillo de ciclopropano abra, pue- 
de sorprender en principio, sin embargo este tipo de apertura 
de ciclopropanos por acidos ha sido estudiado ya en la biblio- 
grafla (86).



—71—

La apertura del anillo de ciclopropano puede ocurrir 
de dos formas fundamentaimente, entre el y o entre el 
y C„, se^ûn se ilustra en el esquema siguiente:

R

CO

1-3

C II.G II COOH
I  ̂/
CK-CII

\ +

1-2
R

R

CII CO

CH— CH-NH

(LXII)

CH C H -N Iil
I I 2
OH COOH

- H g O

/
CH\

0 —  CO

CH^-CH-NH^ . C IH

(LVII)

apareciendo un hidroxiâcido intermediario, que posteriormente, 
ciclarla dando las lactonas (LXII) 6 (LVII)• La elecciôn entre 
las dos estructuras se ha llevado a cabo por resonancia nuclear
magnética (RI'JI'I) .

R
/ '  ''KîltC "b 

1 0—  CO

(LVII)

C  0

X  ? v CO

(LXII)
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Comparando las dos estructuras (LXII) y (LVII) se ve 
claramente, que los protones X, A y B han de tener valores de 
o diferentes en una y otra, ya que los grupos vecinales son - 
distintos en cada una de ellas# Los desplazamientos quimicos - 
para las lactonas obtenidas coinciden con los calculados para 
la estructura (LVII). Pero ademas, la estructura de una de ellas 
(R=4-CH^0) ha sido confirmada por benzoilacion de la lactona en 
piridina, obteniéndose la N-benzoil-lactona (LXIII), cuyo anâ­
lisis cuantitativo y espectros de IR y RNÎ l han confirmado esta 
estructura.

0 — CO
CÎÎ 0 CH3 -̂----- NI'ICOCHî6 5

(LXIII)

Los anâlisis cuantitativos de estas lactonas se dan 
en la tabla X3CVI (pâg# 17?) ; UV, tabla ICXVII (pâg# 178); sus 
espectros IR en la tabla XXVIII (pâg. 179) y los de RNî>I en la 
tabla XXIX (pâg. l80).

El resto de los ciclopropil-derivados sometidos a hi 
drôlisis con CIH 6N (R= 4-CIi^COO-3-CH^O ; 5 ,4-divCH^COO; 4-CH_- 
COO; ^-CH^O-^-CH^COO; ^-CH^COO) han dado mezclas que no han po­
dido separarse.
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3•- Otras aperturas*

En vista, que la hidrolisis con CIH 6N no nos condu- 
cia a los aniinoacidos esperados (I), se penso en variar las con 
diciones de reacciôn tanto de concentraciones como de tempera- 
tura.

Estas experiencias fueron llevadas a cabo solo con el
l-fcnil-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro (4.2 )-hept-4-en-7-ona y los re- 
sultados se exponen a continuaciôn.

a)• Hidrolisis con AcH/ClH (l/l) en frio.

^0 —  CO 
CH
^CH—  CH-NHCOC^Hr 2 6 5

CO

(LXIV)

En esta experiencia parece demostrarse que el anillo 
de ciclopropano en medio ôcido acuoso rompe antes que la union 
amida. El anâlisis cuantitativo, el espectro de IR y el de RH14 
de la lactona (LJCIV) confirman esta ruptura.

b)• Hidrolisis con EtOH/ClH seco a temperatura ambiente.

En vista de que la presencia de agua parecla contri- 
buir a la apertura del anillo de ciclopropano, esta experien­
cia se llevô a cabo en condiciones totalmente anhidras* Se lle- 
q 6 a obtener el ester (LV) ya caracterizado.

Se pensô pues, en forzar las condiciones elevando la 
temperatura y el tiempo de reflujo, sin embargo, después de l8 
horas de reflujo se recuperô el ester (LV).
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micoc.K, o 5
(LV)

c) . Hidrolisis acida con tin mol, de rl̂ O por 5 moles de EtOH/ 
CIH seco.

Esta reacciôn se hizo a reflujo durante 5 h. y se - 
obtuvo como producto principal la lactona (LVII) ya caracteri- 
zada •

C— CO
CO /CHV -m-ig. CIH

(LVII)

d)• Hidr6lisis alcalina con NaOH conc..

Como la hidrolisis acidas no dieron el resultado es- 
perado se intento romper el enlace benzamido mediante una hi­
drolisis b&sica drastica, poniéndose como producto de partida 
no la ciclopropil-oxazolona sino el âcido l-benzamido-2-fenil* 
ciclopropano carboxilico.

COOH OH

NHCOC.H_ 6 5
A COOH

NHCOCfH^ 6 5
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Después de h. de reflujo se recuperô el acido de 
partida que ya habia sido caracterizado.
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IV. HIDROGSNACIONES DE 1.5-DIFENIL-6-OXA-4-AZASPIRO (4.2)-HEPT.
4-EN-7-QNA.

Los fracases en las hidrôlisis acidas para obtener 
los aminoâcidos de fôrmula general (I) nos han llevado a inten- 
tar otras rutas de obtenciôn, pensândose en posibles hidrogena- 
ciones que perraitieran abrir el anillo de oxazolona y eliminar 
después el grupo benzamido.

Estos intentes podemos agruparlos en tres partes:
1 . Hidrogenaciones con H^BNa
2. Hidrogenaciôn con Zn/AcH
3* Hidrogenaciones catalîticas con C/Pd y PtÛ^.

1.- Hidrogenacién con H^BNa.

La hidrogenaciôn con H^.BNa se pensé que nos conduci- 
ria al compuesto (LXV) por hidrogenaciôn del enlace C=N segûn 
el esquema siguiente:

H*li/.BNa CO

COOH

(I)

C,H_CHO o 5
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Posteriorinente, por una hidrôlisis suave en medio - 
âcido obtendrlamos el aminoacido (I) y benzaldehîdo•

Sin embargo, en las dos experiencias realizadas, una 
en etanol absolute y otra en dioxano, no se han obtenido los - 
productos esperados.

En el primer caso, la hidroboraciôn en etanol, ha - 
conducido al ester etilito del acido l-benzamido-2-fenil-cicloi 
propano carboxilico, que ya habia sido identificado, comportân 
dose la reacciôn como una esterificaciôn catalizada por bases 
(H^BNa).

A -CO -
N ^ O  BtOH NHCOCgHj

En la segunda experiencia llevada a cabo en dioxano, 
en dos pruebas distintas, se aislaron como productos en mayor 
proporciôn, dos totalmente distintos, cuyo anâlisis coincidia, 
pero no asi los puntos de fusiôn y espectros IR y RNM.

Mediante un estudio mâs detallado de la reacciôn, se
llegô a la conclusiôn de que ambos se formaban en el misrao me­
dio y que uno de ellos (LXVII) era el producto de reacciôn del
otro (LXVI) con la ciclopropil-oxazolona que queda en el medio 
mediante una catâlisis bâsica debida al H^BHa, dando un produc­
to de elevado punto de fusiôn con las caracterlsticas de un es-



-78-

ter* El otro producto de p.f.=115QC tenia las caracterlsticas 
de un alcohol y su estructura ha sido confirmada por anâlisis 
cuantitativos y espectros IR y RNM, Las reacciones que se su— 
ponen tienen lugar se esquematizan a continuaciôn;

CO

C,Ho

C,H_A, CO
CH OH ^

Ph

(LXVI)

(LXVIXI)

SU

El producto (LXVII) también ha sido confirmado por 
anâlisis cuantitativo y espectros IR y RNM.

La apariciôn del alcohol (LXVI) es un poco extrana, 
sin embargo, la bibliografia (8?) da ya antecedentes parecidos, 
aunque no con H^BNa sino con H^LiAl 6 CaHg, segûn la siguiente
reacciôn:

CH= CO
H^LiAl

CH OH 2

NHCOC.H^ 6 5

Los datos analiticos y espectroscôpicos de (LXVI) y
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(LXVII) se dan en la parte experimental*

2 Hidro.qenaciSn con Zn/AcH.

Otro intento de obtener compuestos del tipo (LXV) ha 
sido la hidrogenaciôn con Zn/AcH de la l-f‘enil-5-I‘enil-6-oxa- 
4-azaspiro (4,2)-hept-4-en-7-ona, basândose en un trabajo de A. 
Mustafâ y col. (88) aplicados a los ejemplos siguientes;

'^C= CO W A c H   CO
I l  RÎ  ̂ I I
N W N H  NH.NH

^6^5 CgHg

C=Ç N_CgH^ ^C=C N-CgH^

V
Sin embargo, en nuestro caso no se obtuvieron los corn 

puestos del tipo (LXV), sino el âcido l-benzamido-2-fenil-ciclo 
propano carboxilico (LVI) que ya habla sido identificado por n^ 
sotros*

3•- Hidrogenaciones catalîticas en presencia de .

Se han llevado a cabo utilizando como catalizadores
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C/?d y PtOg y como disolvente dioxano. Las experiencias reali­
zadas solo han sido con la l-fenil-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2) 
-hept-4-en-7-onao

En este caso era posible esperar una apertura del ani. 
llo de ciclopropano ya que la bibliografia (89) da ejemplos de 
este tipo de hidrogenaciones en que se obtenian una mezcla de 
productos con el anillo abierto o conservândose, dependiendo de 
las condiciones y del catalizador empleado.

La primera hidrogenaciôn catalitica se llevô a cabo 
en dioxano utilizando C/Pd como catalizador. El producto que se 
obtiene es el correspondiente a la apertura del anillo de ciclo 
propano (LXVIII) por ruptura 1-2

C / P ^  CH^-CK^-CH— CO

(LXVIII) CgHg

Si (DCVIII) se recristaXiza de etanol, abre con mu- 
cha facllidad el ciclo de oxazolona dando el ester etllico -- 
(LXIX).

CHgCHg CO EtOH /(^VCH^CHg-CH
1 ^ 1  ^  \NHC0CgH3

^6^5 (LXIX)

Para obtener el (LXVIII), es neccsario evitar el con* 
tacto con disolventes polares.
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La segunda hidrogenaciôn se realize en presencia de 
PtO^ como catalizador y en dioxano, seguida la reacciôn por - 
cromatografla en capa fina de silica gel, se viô que la reac­
ciôn llegaba a un estado estacionario en el que aparecian dos 
manchas, una que coincidia con el producto de partida y otra 
cuyo era idéntico al del producto obtenido por hidrogenaciôn 
con C/Pd (LXVIII),

CHgCdg- .0 ^ partids
N y O

(LXVIII) ^6^5

Analizada la mezcla se obtenia aproximadamente un $0% 
de cada uno de ellos. Forzando las condiciones de hidrogenaciôn 
(elevaciôn de la temperatura, adicfôn de acido acético a la me^ 
cia) se llegaba a los mismos resultados.

Los datos analiticos y espectroscôpicos de estos corn 
puestos se comentan en la parte experimental.
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V. ADICION DE DIAZOMETANO A ACIDOS od-ACETAMIDO CINAMICOS.

Ya se ha visto an el apartado II de esta parte, que 
la adiciôn de diazoraetano a las 2-raetil-^-ariliden-oxazolin-5- 
ona, seguîa un curso totalmente distinte al caso de las 2-fenil 
-4-ariliden-oxazolin-5-ona y que de los tres casos estudiados 
(RsHi^-NOgf^-CH^O) se obtenia en el caso de R=H solo el metil 
derivado y en los otros dos no se consiguiô aislar ningûn prô

CK= CO CHgNg
R N ^ O

CH
00Cs

R

R= H

ducto puro debido a la complejidad de la mezcla de reacciôn#

En vista de estos problèmes, se decidiô estudiar mas 
ampliamente la reacciôn y se pensô que a travês de algunas rao- 
dificaciones en la molécule, se podrîa conseguir que la adiciôn 
de diazometano marchera por otro camino* Para ello se ha lleva­
do a cabo la apertura alcalina de estas oxazolonas obteniÔndo- 
se los ôcidos OC-acetamidos cinômicos (L) a los que se les ha 
adicionado diazometano, consiguiéndose en dos casos (RssH,4-NO^) , 
aislar las A-pirazolinas (LI) correspondientes y estables, las

COOH
H= , CO " OH ^^2^2

I l
N < ^ 0

CH_O

R

(L)
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NLcô ciî  
NHCOCH

R 3
+CaC NHCOCH
3

(LII)(R= H, 4-NO^)
cuales se han descorapuesto termicamente dando lugar en el ca­
so de R=H al metil derivado (LII) casi exclusivamente, y en el 
caso de Ra^-NO^ a ima mezcla de metil-derivado (LII),y ciclo- 
propil-derivado (LIII) en la relacion aproximada de un 60/40#.

Los âcidos ût«acetaraidos cinâmicos estân descritos en 
la parte experimental, donde se dan todos sus datos analiticos 
y espectroscôpicos.

Los datos analiticos y espectros UV, IR y RNM de las 
A -pirazolinas se reunen en las tablas XXX, XXXI, XXXII y -- 

XXXIII respectivamente (pâgs. l82-l84).



PARTE III

PARTE EXPERI>IENTAL - A

SINTESIS DE PRODUCTOS
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I. TECNICAS GENERALES Y ORIGEN DE PRODUCTOS.

Todos los aldehxdos de partida utilizados en el pré­
sente trabajo son comerciales de la casa Flul^a AG, Buchs SG. - 
La benzoilglicina es también coraercial de la casa Doesder.

Para los sistemas cromatogrâficos se ha utilizado en 
el caso de capa fina silica gel GF^^^ y para columna silica gel 
0,05-0,20 mm, ambas de la casa E . Merck. Las plaças de cromato- 
grafia en capa fina, se han preparado a partir de una papilla - 
de 25 g. de silica gel GF^^^^ y 55 ce. de agua, extendiéndose me 
diante un preparador de plaças Shaga y dejândolas secas en es- 
tufa a 802c, Su revelado se ha llevado a cabo con una lâmpara 
de luz ultravioleta de longitudes de onda 254 y 550 mjx , y en 
los casos en que se esperaba la apariciôn de un grupo NH^ tam­
bién con ninhidrina.

Los espectros IR, han sido hechos en Nujol y en un a- 
parato 157-E de la Perkin Elmer y con muestras bien secas.

Los espectros UV, se han llevado a cabo en un apara- 
to 350 de Perkin Elmer, utilizando como disolventes cloroformo 
para todas las oxazolonas y ciclopropil oxazolonas y etanol pa­
ra el resto de los productos obtenidos.

Los espectros RÎ̂ FI estân todos realizados en un apara- 
to R-10 a 60 Me de la casa Perkin Elmer y utilizando como patrôn 
tetrametilsilano, con muestras de productos seco de unos 60 mg.

Los puntos de fusiôn de los productos obtenidos se han 
determinado en tube capilar en un aparato Thiele, estando las - 
muestras secas a vacio sobre pentôxido de fôsforo y a la tempe­
ratura de 60-80ûC, salvo fusiôn a estas o a temperatures mâs ba-



jas, o descomposiciôn.

Los anâlisis elementales y espectros UV, IR y RKM de 
los productos preparados aparecen en la PARTE EXPERIMENTAL-B, 
Tablas II a Xicail (pâgs. 122-184).

II. PREPARACION BE 2-FENIL-(6 METTL)-4-ARILIDEN-0XAZ0LIN-5-0NAS

1.- Preparacién de 2-fenil-4-ariliden-oxazolin-3-onas.

Método general:

Todas las oxazolonas han sido preparadas segûn F*L. 
Pynian (8$a), por el siguiente metodo general.

0,026 mol. de aldehido, 4,5 g. (0,026 mol.) de âcido 
hipûrico y 2,5 g. (0,05 mol.) de acetate sôdico anliidro en 10- 
20 ce. de anhidrido acético, se calientan en baho de agua. Al 
poco tiempo o se ha disuelto la mezcla o bien se forma un gran 
precipitado. Se sigue calentando durante una hora mâs, tras lo 
cual se deja enfriar la mezcla y una vez fria se tritura en agua 
y hielo, para destruir el exceso de anhidrido acético. Se fil­
tra y se lava varias veces con agua fria y por ultimo con una 
mezcla fria del alcohol y agua al ^0% hasta eliminar el olor a 
acético. Se seca al aire. Los rendimientos oscilan entre un 7O— 
80#.

Los datos analiticos de todas las oxazolonas se dan 
en la tabla II (pâgs. 122-125). Sus espectros UV en la tabla 
III (pâgs. 124-125 ) y los infrarrojos (IR) y espectros de re­
sonancia nuclear magnética (RNI4) en las tablas XV (pâgs. 126- 
129) y V (pâgs. I5O-I32), respectivamente.



2-fenil-4-bencilidén-oxazolin-5-ona; ($0)

Se ha preparado por el método general utilizando 5 S* 
de benzaldehîdo, 9 £• de âcido hipûrico, 5 £• de acetato sodico 
anhidro y 20 cc. de anhidrido acético. Se obtienen 10 g. de un 
sélido amarillo que recristaliza de etanol p .f*.=l64-l65ûC; p.f. 
bibl.=l64-l65&C. El rendimiento es del 80#. Anâlisis, tabla II, 
nû 1; UV, tabla III, nû 1; IR, tabla IV, nû 1 y RNM, tabla V, - 
ns 1.

2-fenil-4-(3-mctoxi-4-acetoxi-bencilidén)-oxazolin-5-ona: (91)

Segûn método gneral, 4 g. de vainillina, 4,5 £• de - 
âcido hipûrico, 2,5 g. de acetato sodico en 10 cc. de anhidrido 
acético. Se obtiene un sélido amarillo que recristaliza de eta­
nol con un p.f.=190-193^0 ; p.f. bibl.=194-195^0. Anâlisis tabla 
II, nû 2; UV, tabla III nû 2; IR, tabla IV nû 2; RNM, tabla V -
nû 2 .

2-f enil-4- (5. 4-diace toxi-bencilidén) -oxazolin-5-ona ; (92)

7 g. de aldehido protocatético (5,4-dihidroxibenzal- 
dehldo), 8,8 g. de âcido hipûrico y 4,9 g. de acetato sôdico en 
50 cc. de anhidrido acético se calientan en baho de agua duran­
te una8 dos horas. La mezcla de reacciôn una vez fria, se tritu 
ra con agua-hielo y se extrae varias veces con eter. La soluciôn 
etérea se seca con Cl^Ca y se évapora a sequedad, quedando un - 
sôlido amarillo que se recristaliza de etanol. Rendimiento 50#. 
El p.f.=157-15900. Anâlisis tabla II nû 5 ; UV, tabla III nû 5 ; 
IR, tabla IV nû 5 ; RNM, tabla V nû 5 .

2-f enil-4- ( 1-acetil-indolil ( 5) -nietiléii)-oxazolin-5-ona : (93) 

Segûn el método general. Se utilizan 10 g# de indol-
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3-aldehîdo, l4 g. de âcido hipûrico, 5»5 g* de acetato sôdico y 
25 ce. de anhidrido acético* Se obtiene un producto amarillo de 
p*f•=205-207fiC; p.f.bibl.=205-206ûC. Anâlisis , tabla II nû 4; 
UV, tabla III nû 4; IR, tabla IV nû 4; RNM, tabla V nû

2-fenil-4-(4-acetoxi-bencilidén)-oxazolin-5-ona: ($4)
Segûn el método general* Se utilizan 12,2 g* de p-hi. 

droxibenzaldehldo, l6,2 g. de âcido hipûrico y 9 g* de acetato 
sôdico en 50 ce* de anhidrido acético* Se obtienen 22 g* de un 
sôlido amarillo (70#) de p.f«=174-17500, que recristaliza de - 
etanol. El p«f. bibl.=172-174ûC. Anâlisis, tabla II nû 5 ; UV, 
tabla III nû 5 ; IR, tabla IV nû 5; RT̂ M, tabla V nû 5.

2-fenil-4-(3-acetoxi-4-metoxi-bencilidén)-oxazolin-5-ona; (95)
Segûn el método general; 11,7 g# de isovainillina, -

15,5 g. de âcido hipûrico y 7,5 g« de acetato sôdico en 50 cc. 
de anhidrido acético. Se obtiene un sôlido amarillo, que recris 
taliza de etanol-dioxano. Rendimiento 70#. p«f«=157-i5SûC; p.f* 
biblo=154-15ôûC* Anâlisis, tabla II nû 6; UV, tabla III nû 6; - 
IR, tabla IV nû 6; RN̂ I, tabla V nû 6«

2-fenil-4-(4-metoxi-bencilidén)-oxazolin-5-ona; (9&)
17,5 g. de anisaldehldo (p-nietoxibenzaldehldo) , 22,5 

g* de a* hipûrico y 12,0 g. de acetato sôdico en 50 cc. de an­
hidrido acético, se tratan segûn el método general y se obtiene 
un sôlido amarillo, que recristaliza de etanol, p.f«=152-154ûC; 
p.f. bibl.=156-158ûC. Anâlisis, tabla II nû 7 ; UV, tabla III nû 
7; IR, tabla IV nû 7; RNM, tabla V nû 7.

2-fenil-4-(4-nitro-bcncilidén)-oxazolin-5-ona; (97)
19,5 go de p-nitrobenzaldehldo, 22,5 g. de a. hipûrico
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y 12,5 s* de acetato sôdico anhidro en ^0 cc* de anhidrido acé- 
tico, se tratan segûn el método general. Se obtiene 26 g. de un 
sôlido amarillo, que recristaliza de acetona-dioxano; p.f*=258- 
2592c. Rendimiento 70#. Anâlisis, tabla II n2 8 ; UV, tabla III 
n2 8; IR, tabla IV n2 8; RNM, tabla V n2 8.

2-fenil-4-(4-dimetilamino-bencilidén)-oxazolin-5-ona;
Segùn el mêtodo general. Se utilizan 19,5 S# de p-di- 

metilaminobenzaldehldo, 22,4 g, de acide hipûrico y 12,5 g. de 
acetato sôdico en 5O cc. de anliidrido acético. Se obticnen 22 g. 
(55/0) de un solide rejo que recristaliza de benceno p.f.=211- 
2152c, Anâlisis, tabla II n2 9 ; UV, tabla III n2 9 ; IR, tabla 
IV n2 9 ; RN>I, tabla V n2 9*

2-fenil-4-(5-acetoxi-bencilidén)-oxazolin-5-ona: (98)
10 g. de 5-hidroxibenzaldehido, 15,2 g, de acide hi- 

purice y 7,3 S* de acetate sôdico y 50 cc. de anhidrido acético, 
se tratan segûn el método general. Se obtiene-lun solide amari­
llo, que recristaliza de etanol p.f•=146-14820; p.f. bibl.=l45- 
14820. El rendimiento es de 65/»• Anâlisis, tabla II n2 10; UV, 
tabla III n2 10; IR, tabla IV n2 10; Rim, tabla V n2 10.

2-fenil-4-(4-cloro-boncilidên)-oxazolin-5-ona; (99)
Segûn el método general. I8 g. de p-clorobenzaldehl- 

do, 22,5 S* de acide hipûrico y 12,0 g, de acetato sôdico y 5O 
ce. de anhidrido acético. Se obtienen 26 g. (70#) de un sôlido 
amarillo que recristaliza de acetona-benceno, p.f.=192-19420; 
p.f. bibl.=19320. Anâlisis, tabla II n2 11; UV, tabla III n2 11; 
IR, tabla IV n2 11; tabla V n2 11.
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2-fenil-4-(4-metil-bencilidên)-oxazolin-5~ona: (100)
15 S* de p-toluilaldehîdo (p-metilbenzaldehido), 22,5 

g. de âcido hipûrico, 12,5 g® de acetato sôdico y 5O cc* de anlii, 
drido se tratan segûn el método ̂ neral* Se obtiene un sôlido ama 
rillo que recristaliza de etanol, p.f.=l42-l442C; p.f. bibl.= 
141-142ûC. El rendimiento es de un 70#. Anâlisis, tabla II nû 
12; UV, tabla III nû 12; IR, tabla IV nQ 12; RKNI, tabla V nû 12.

2.- Preoaracion de 2-metil-4-arilidén-oxazolin-5-onas.

Acetilælicina: (lOl)
En un erlenmeyer, con agitaciôn, se colocan 25 g. de 

glicina y 100 cc. de agua. La mezcla se agita hasta que la gli- 
cina esté disuelta. Se anaden entonces 71,G g . de anhidrido ac^ 
tico del 95# (ô 67,45 g. del 100#) y se sigue agitando. La mez­
cla se calienta al reaccionar y algo de acetilglicina précipita. 
A los 20 min. se sépara y se deja enfriar en refrigerador. El 
precipitado se filtra y se lava con agua-hielo, se seca a 100- 
1102c. El p.f.=20520 coincide con el dado en la bibliografla.
El rendimiento es del 90#®

2-metil-4-bencilidén-oxazolin-5-ona: (54)
59 g# de benzaldehido (0,56 mol.), 28 g. de acetilgli- 

cina, 15 g# de acetato sôdico anhidro y 67 g. de anhidrido acé­
tico, se calientan en baho maria hasta total disoluciôn. Se hier 
ve a. reflujo durante 1 h. y se deja enfriar. La raasa sôlida se 
trata con agua-hielo (lOOcc.) y se filtra y seca al aire. Se ob­
tienen 50 g" de un sôlido amarillo de p.f.=14520 que coincide - 
con la bibliografla. Anâlisis, tabla II n2 I5 ; UV, tabla III n2 
15; IR, tabla IV n2 15; RÎ I, tabla V n2 15.
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2-ine til-4- ( 4-nitro-bencilidén) -oxazolin-3-ona : (55)
8,0 g. de p-nitrobenzaldehido, 2,2 g, de acetato sô­

dico anhidro, 4,7 g® de acetilglicina y 10 g. de anhidrido acé­
tico se calientan en baho de agua durante una h. La masa sôlida 
que se forma se deja enfriar y después se tritura con agua-hie­
lo y se filtra secândose al aire* Se obtiene un sôlido amarillo 
que se recristaliza de etanol-benceno con un p.f*=185-18720, p *
f. bibl•=185-18620. Anâlisis, tabla II n2 l4; UV, tabla III n2 
14; IR, tabla IV n2 l4; RNM, tabla V n2 l4.

2-metil-4-(4-metoxi-bencilidén)-oxazolin-5-ona: (56)
24,4 g. de anisaldehldo, l4 g. de acetilglicina, 7,5

g. de acetato sôdico anhidro y 35 g® de anhidrido acético, se 
calientan en baho de agua 1 h. hasta disoluciôn. La mezcla se 
deja enfriar y la masa sôlida se tritura en agua-hielo, quedan- 
do un aceite que solidifica al dejarlo en refrigerador. Se ob­
tiene un sôlido amarillo de p*f.=115-11020; p.f. bibl.=11420*
El rendimiento es de 50%* Anâlisis, tabla II n2 15; UV, tabla 
III n2 15; IR, tabla IV n2 15; RNM, tabla V n2 15.

III. REAOCIONES DE ADIOION DE DIAZOMETANO A 2-FENIL-4-ARILIDSN- 
OXAZOLIN-5-ONAS.

Acetil-metilurea; (102)
A una disoluciôn de 59 g® (1 mol.) de acetamida en 

88 g. (0,55 mol.) de Br^ en un erlenmeyer de 4 1., se agrega 
gota a gota y agitando a mano una disoluciôn de 40 g. (1 mol.) 
de NaOH en I60 ml. de agua. La mezcla de reacciôn résultante se 
calienta en baho maria hasta que comience la efervescencia (hay
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que tener cuidado porque a veces la reacciôn puede ser violen­
ta y salir la mezcla disparada)• Se corta la calefacciôn hasta 
que la efervescencia haya pasado, despuÔs de lo cual se conti­
nua calentando 2 6 5 min. mâs. La cristalizaciôn del producto 
a partir de la disoluciôn amarilla o roja suele comenzar inme- 
diatamente y se compléta enfriando en baho de hielo durante una 
hora. El peso de la acetil-metilurea obtenida por filtraciôn y 
secado al aire es de 49 S* a 52 g. (84#). p.f.=169-17020.

Nitrosometilurea: (102)
Una mezcla de 49 g. de acetil-metilurea y 50 ml. de 

CIH conc. se calientan agitando hasta que aparentemente no se 
disuelva mas sôlido, se continua la calefacciôn 2 ô 3 minutes. 
Despuôs de lo cual, se diluye con un volumen igual de agua y se 
enfria por debajo de 1020 con un baho de hielo# Se agrega len- 
tamente y con agitaciôn una soluciôn saturada y fria de 38,0 g. 
de NOgNa en 55 ml. de agua. La mezcla se deja en baho de hielo 
durante varies minutes. Se filtra la nitrosometilurea y se la­
va con unos 10 ml. de agua helada. Se seca al aire y se obtie­
ne 55 a 56 g. de un sôlido de p.f.=125-12420.

Diazometano: (IO5)
10,5 g. de nitrosometilurea se agregan poco a poco 

sobre 100 cc. de ôter que forman una capa sobre 50 cc. de diso 
luciôn de potasa câustica al 40# fuertemente enfriada. La reac­
ciôn se efectua en un matraz erlenmeyer de cuello ancho y en yi 
trina, alejado de todo tipo de fuego, ya que el diazometano es 
tôxico y explosive. Es precise agitar continuamente y mantener 
la temperatura a 52 C. Pasados 5 minutes despuôs de la ultima 
adiciôn de nitrosometilurea, la reacciôn queda terminada y se 
decanta la soluciôn etérea de color amarillo. La soluciôn acuo- 
sa se lava con un pocode ôter y toda la disoluciôn etérea se 
seca con unas lentejas de KOH durante très horas. La disoluciôn
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hay que conservarla en sitio fresco y es conveniente utilizar- 
la en segulda. Esta soluciôn contiens aproximadamente 2,65 g. 
de diazometano (0,06 moles).

Preparaciôn de l-aril-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4>2)-hept-4-en- 
7-onas.

Método general; (56)
0,024 moles de la correspondiente oxazolona disuelta 

en cloroformo o dioxano, se mezclan con soluciôn etérea de dia 
zomctano en exceso (obtenidos a partir de 20,6 g. de nitroso­
metilurea y 60 cc. de KOH al 40%, que dan 5,3 g* (0,12 mol.) de 
diazometano). La mezcla se deja durante la noche a temperatura 
ambiante y en condiciones anhidras. El disolvente se sépara a 
vacio a temperatura ambiente o calentando ligeramente, y se ob 
tiene una masa gomosa la cual se trata con acetato de etilo - 
hasta que se disuelva totalmente; si queda algûn residuo, se 
filtra y sépara. La disoluciôn se évapora a sequedad y el resi­
duo, se recristaliza de etanol normalmente y se deja en nevera. 
Se obtiene un sôlido blanco que se recristaliza del disolvente 
adecuado. Los anâlisis cuantitativos de los compuestos obteni­
dos y sus espectros UV, IR y RNM se dan en las tablas VI (pâg. 
133); VIII (pâg. 135); X (pâg. 137); y XII (pâg. 142), respec- 
tivamente.

1.5-difenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-hept-4-en-7-ona: (37)
A 5,0 g# de la correspondiente oxazolona disuelta en 

dioxano, se le ahade un exceso de soluciôn etérea de diazometa­
no a temperatura ambiente, segûn el método general. Se obtiene 
1 g. de un sôlido blanco (20%) que recristaliza de etanol p.f. 
=143-14500; p.f. bibl.=142-14300. Anâlisis, tabla VI nO 1; UV, 
tabla VIII nO 1; IR, tabla X nO 1 ; RNM, tabla XII nO 1. Al re- 
petir la experiencia el rendimiento ha mejorado a un 40%,
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1-(4-acetoxi-3-metoxi-f‘enil)-5-fenil-6-oxa-4-a2aspiro(4.2)-hept- 
4-en-7-ona;

A 3,0 g. do la correspondiente oxazolona disuelta en 
dioxano se le ahade soluciôn etérea de diazometano en exceso, 
segûn el método general. Se obtiene un sôlido blanco que recris 
taliza de etanol p.f.=133-13400. Rendimiento 33%* Anâlisis, ta­
bla VI nO 2; UV, tabla VIII nO 2; IR, tabla X nO 2 ; RNM, tabla 
XII nû 2.

De las aguas etanôlicas del producto anterior, se ré­
cupéra un sôlido de color amarillo que recristaliza de alcohol- 
acetona; p.f.=168-170ûC y que corresponde al metil derivado 4- 
(l-(4-acetoxi-3-metoxi-fenil)-etilidén)-2-fenil-oxazolin-5-ona. 
Anâlisis, tabla VII nO 1; UV, tabla IX nû 1; IR, tabla XI nO 1; 
imi, tabla XIII nû 1.

1-(3.4-diacetoxifenil)-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-hept-4-en- 
7-ona:

Se disuelven en cloroformo 4,5 g. de la correspondien 
te oxazolona y se le ahade soluciôn etérea de diazometano, segûn 
el método general. Se obtiene un sôlido blanco que recristaliza 
de etanol p.f.=l8l-l82ûC. Rendimiento 50%* Anâlisis, tabla VI 
nû 3 ; UV, tabla VIII nû 3; IR, tabla X nû 3 î RNM, tabla XII nû 
3*

4-(3-(l-acetil-indolil)-etilidén)-2-fenil-oxazolin-5-ona;
A 5,0 g. de la correspondiente oxazolona disuelta en 

dioxano, se le ahade soluciôn etérea de diazometano, segûn el 
método general. Se consigne aislar 0,5 g. de un sôlido naranja 
de p.f.=198-19920 y que corresponde al metil-derivado no pudién 
dose aislar el ciclopropil-derivado. Anâlisis ver tabla VII nû 
2; UV, tabla IX nû 2; IR, tabla XI nû 2; RNM, tabla XIII nû 2.
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1-(4-acetoxifenil)-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-hept-4-en-7- 
ona: (104)

A 20,0 g. de oxazolona disuelta en dioxano se le aha­
de un exceso de soluciôn etérea de diazometano, segûn el mêtodo 
general. Se obtienen 12 g. de un sôlido blanco que recristaliza 
de etanol p.f.=150-152QC; p.f. bibl.=l47ûC. Anâlisis, tabla VI 
nû 4; UV, tabla VIII nû 4; IR, tabla X nû 4 y RNM, tabla XII - 
nû 4.

1-(4-metoxi-3-acetoxifenil)-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-hept- 
4-en-7-ona:

A 10 g. de oxazolona disuelta en cloroformo se le aiîa 
den un exceso de soluciôn etérea de diazometano, segûn el mét^ 
do general. Se obtiene un sôlido blanco que recristaliza de eta 
nol-acetona de p.f.=lô2-l64ûC. El rendimiento de ciclopropil - 
derivado es muy bajo, ya que se forma también un producto ama­
rillo que no ha podido ser aislado. Anâlisis, tabla VI nû 5 ;
UV, tabla VIII nû 5 ; IR, tabla X nû 5; RNM, tabla XII nû 5 .

1-(4-metoxi-fenil)-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)hept-4-en—7- 
ona; (104)

A 8 g. de la correspondiente oxazolona disuelta en 
cloroformo se le ahade soluciôn etérea de diazometano en exce­
so segûn el método general. Se obtienen 3 g* (35%) de un sôli­
do blanco que recristaliza de etanol p.f.=126-128ûC. La bibli£ 
grafîa da dos puntos de fusiôn distintos p.f. bibl.=137-13020. 
(104) y p.f. bibl.=124ûC, (36). Anâlisis, tabla VI nû 6; UV, 
tabla VIII nû 6; IR, tabla X nû 6 ; RNM, tabla XII nû 6.

De las aguas etanôlicas de obtener el ciclopropil de­
rivado se obtiene por evaporaciôn, un sôlido amarillo de p.f.= 
II8-I2OÛC, que corresponde al metil-derivado, 4-(l-(4-metoxi- 
fenil)-etilidén)-2-fenil-oxazolin-5-ona. Anâlisis, tabla VII
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nfi 3; UV, tabla IX nû 35 IR, tabla XI nû 3î RNM, tabla XIII nû 3

l-(4«-nitro-fenil)-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-hept-4-en-7-ona:
23 g. de la correspondiente oxazolona, se disuelven en 

dioxano lo mâs posible y se ahade soluciôn etérea de diazometano 
segûn el método general. Se obtiene 10 g. de un sôlido blanco , 
que recristaliza de alcohol-dioxano, p,f•sl7Ô-lôOûC, Anâlisis, - 
tabla VI nû 75 UV, tabla VIII nû 7; IR, tabla X nû 7; RN̂ î, tabla 
XII nû 7,

4-(l- (4- dimetilamino<»fenil)-etilidén)-2-fenil-oxazolin-5-ona:
20 g, de la correspondiente oxazolona, se disuelven en 

dioxano y se le ahade un exceso de soluciôn etérea de diazometa­
no, segûn el método general* La cristalizaciôn del producto es - 
costosa y el rendimiento muy bajo* Se obtiene un sôlido rojo de 
p*f*=182-18520, que recristaliza de benceno-etanol* Anâlisis ta 
bla VII nû 4; UV, tabla IX nû 4; IR, tabla XI nû 4; RNIM, tabla 
XIII nû 4.

1- ( 3-acetoxi-f enil)-5-f enil-6-oxa-4-azaspiro (4*2)-hept-4-en-7- 
ona ;

A 20 g, de la correspondiente oxazolona disuelta en dio 
xano, se le ahade soluciôn etérea de diazometano en exceso, se­
gûn el método general* Se obtienen 10 g. de un sôlido blanco re- 
cristalizable de alcohol con unas gotas de acetona* p,f#=154-155 
20. Anâlisis, tabla VI n2 8 ; UV, tabla VIII nû 8; IR, tabla X - 
nû 8; RNM, tabla XII nû 8*

1-(4-cloro-fenil)-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-hept-4-en-7-ona;
20 g. de la correspondiente oxazolona disueltos en dio
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xano, se mezclan con soluciân etérea de diazometano en exceso, sjs 
gûn el método general# Se obtiene un sélido ligeramente amarillo 
que debe evitarse poner en contacte con etanol, ya que abre el - 
anillo de oxazolona. Se recristaliza de benceno y da un sélido - 
blanco de p.f.=l43-l450C; p.f. bibl#=126ûC (36). Anâlisis, tabla 
VI nû 9- UV, tabla VIII nû 9; IR, tabla X nû 9; RNM, tabla XII n 
nû 9.

1-X 4-me til-f enil)-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro ( 4.2)-hept-4-en-7-ona :
10 g. de la correspondiente oxazolona se disuelven en 

dioxano y se le ahaden un exceso de soluciôn etérea de diazome­
tano. Se évapora a sequedad la mezcla, después de haberla deja- 
do durante una noche, y queda una masa sôlida amarilla, que en •- 
cromatografla en capa fina sobre gel de silice y benceno como - 
eluyente, da dos manchas que se revelan por luz ultraviôlëta. Sje 
parada la mezcla por cromatografla en columna de gel de silice y 
como eluyente benceno, se obtienen dos sôlidos, uno amarillo de 
p.f.sl20ûC y que corresponde al metil-derivado, 4-(l-(4-metil-fe 
nil)-etilidén)-2-fenil-oxazolin-3-ona. Anâlisi% tabla VII nû 3 ; 
UV, tabla IX nû 5 ; IR, tabla XI nû 3; RNM, tabla XIII nû 5.

El segundo producto es un sôlido blanco de p.f.=132ûC 
y que corresponde al ciclopropil-derivado. Anâlisis, tabla VI - 
nû 10; UV, tabla VIII nû 10; IR, tabla X nû 10; RNM, tabla XII 
nû 10.

IV. REACCIONES CON DIAZOMETANO DE 2-METIL-4-ARILIDEN-OXAZOLIN.
5-ONAS V DE ACIDOS OC-ACETAMIDO CINAMICOS.

2-metil-4-(l-fenil-etilidén)-oxazolin-5-ona;
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10 g. de 2-metil-4-benciliden-oxazolin-5“Ona, se di­
suelven en dioxano y se le ahaden exceso de soluciôn etérea de 
diazometano, dejando la mezcla en condiciones anhidras durante 
la noche. Se évapora el disolvente a sequedad y queda un sôlido 
ligeramente amarillo, que recristaliza de etanol absoluto procu 
rando evitar el contacte con el agua, ya que el anillo de oxazo/ 
lona abre muy facilmente. Se obtiene un sôlido blanco de p.f*= 
1172c, que corresponde al metil-derivado. Anâlisis, tabla VII - 
nû 6; IR, tabla XI nû 6; RKî̂ I, tabla XIII nû 6.

Siguiendo este mismo procedimiento, se estudiô la rea^ 
ciôn de diazometano con la 2-metil-4-(4-metoxi-bencilidên)-oxa- 
zolin-3-ona y la 2-metil-4-(4-nitro-bencilidén)-oxazolin-5-ona. 
En ambos casos la reacciôn condujo a una mezcla compleja de prô  
dùctos, que no pudo fraccionarse.

Z!^-pirazolin-4-fenil-5-acetamido-5-carboxilato de metilo;
6 g. de âcido 1-acetamido cinâmico (pâg. II9 ) suspen- 

didos en dioxano se mezclan con soluciôn etérea de diazometano 
en exceso y se abandons durante la noche. Se évapora el disol­
vente a sequedad y queda un sôlido blanco, que recristaliza de 
etanol, p*f.=l6l-l63ûC y corresponde a la pirazolina# Anâlisis, 
tabla XXX nû 1; UV, tabla XXXI nû 1; IR, tabla XXXII nû 1; RNM 
tabla XXXIII nû 1,

-pirazolin-4-(4-nitro-fenil)-5-acetamido-5-carboxilato de me 
tilo :

8 g. de âcido 1-acetamido-p-nitrocinâmico (pâg. 120), 
se suspenden en 2$0 cc. de dioxano y se le ahaden un exceso de 
disoluciôn etérea de diazometano y se deja durante la noche. La 
soluciôn Clara, se évapora a sequedad, quedando un aceite claro 
que se recristaliza de etanol. Se ayuda la cristalizaciôn ras- 
cando con varilla y précipita un sôlido blanco (6,5 g»), que r£
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cristaliza de etanol-agua; p*f#=150-155&C (d). Anâlisis tabla 
XXX nû 2; UV, tabla XXXI nû 2; IR, tabla XXXII nû 2; RNM, tabla 
XDÜCIII nû 2.

Adiciôn de diazometano al âcido o6-acetamido-»p-metoxicinâmico;
4 g. del âcido correspondiente (pâg. 121) se suspenden 

en dioxano con agitaciôn y se le ahaden un exceso de soluciôn - 
etérea de diazometano y se deja durante la noche. El exceso de 
diazometano se destruye con unas gotas de âcido acético y la so 
luciôn se évapora a sequedad, quedando un aceite que recrista­
liza de etanol-agua, obteniendose un sôlido blanco de p.f,=l40 
ûC, cuyo anâlisis cuantitativo y espectros IR y RN̂ l indican que 
corresponde al ester metîlico del âcido 1-acetamido-p-metoxlci- 
nâmico#
Anâlisis para Calculados 62,80% C; 6,03% H; 3,64% N

Hallado = 62,8l% "; 6,09% "; 5,34% "

Espectro IR;
3100 cm~^ tensiôn NH; 1725 cm"*̂  tensiôn 0=0 ester; - 

1650 cm"^ tensiôn 0=0 amida; I6OO cm~^ tensiôn 0=0; I25O cm~^ 
tensiôn 0-0 ester»
Espectro RNM: OOl^D

"C =2,55 doblete deformado 4 H; 2 H
CO CH2 3 aroinâticos, 1 H NH, 1 H CH=C

f=3,l8 doblete, J=9,0 cps; 2 H aro-
3 mâticos.

tr=6,21 singlete 6 H; 2 OH^O- 
r=7,95 " 3 H; OHgOO-
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V, DESCOMPQSICION TER^IICA DE LAS ^-PIRAZOLINAS.

1-acetamidi-2-metil-cinainato de metilo;
6 Qm de laj^^-pirazolin-4-fenil-5-acetamido-5-carboxi- 

lato de metilo, se colocan en un matraz de 50 cc* y se calientan 
en baho de silicona a vacio* A 160SC hay evoluciôn de , termi­
nada la cual, queda un residuo aceitoso, que se deja enfriar y se 
tritura en etanol* Aparece un sôlido blanco que recristaliza de 
agua; p*f•=134-15520* La cromatografla en capa fina sobre silica 
gel, refieja la existencia de otro producto contaminante, pero 
en muy baja proporciôn#
Anâlisis para ^;^3^^15^^3* Calculado: 66,95% C ; 6,43% H; 6,00% N

Hallado ; 66,70% "; 6,37% 6,27% "
Espectro IR;

3230 cm*"̂  tensiôn NH; 1720 cm ^ tensiôn 0=0 ester; - 
1650 cm**̂  tensiôn 0=0 amida; 1525 cm ^ II banda amida; I25O cm ^ 
tensiôn 0-0 ; 705-750 cmT^ monosustituciôn aromâtica*
Espectro OOl^D

OH 00 OH %T=2,65 singlete 5 H aromâticos
t =3,13 " 1 H KH

''NHCOCH T=6,20 " 3 H CH 0-
■C=7,72 " 3 H CH -C=
x=8,l6 " 3 H CH -CO-

l-acetamido-2-metil-p-nitrocinamato de metilo;
1 g# de la correspondiente pirazolina (pâg* 97), se - 

colocan en un matraz de 50 cc* y se calientan en baho de silic£ 
na y a vacio* A 17O0O hay desprendiraiento de N^* Ouando ha cesa 
do la evoluciôn de gas, se deja enfriar y el aceite résultante 
se recristaliza de etanol-agua, dando un sôlido ligeramente ama 
rillo, que vuelto a recristalizar da un sôlido de p*f•=129-13000*
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La cromatografla en capa fina en cloroformo-metanol (5O/3), re- 
fleja la existencia de dos productos, uno en mayor proporciôn - 
que otro. Por RNM se comprueba que corresponde a una mezcla de 
70% de metil derivado y un 30% de ciclopropil derivado.

Anâlisis para Calculado: 36,11% C; 3,03% H; 10,07% N
Hallado: 36,26 3,06 10,69 "

Espectro XR:
3300 cra"̂  tensiôn NH; 1720 cra*"̂  tensiôn 0=0 ester; - 

1650 cm ^ tension 0=0 amida; I5IO cm"^ II banda de amida; 1233 
cmT^ tensiôn 0-0 ester; 835 cm*^ 1,4-disustitucion aromâtica.

Espectro de RTJM: OOl^D

NO
CHj^CO^CH, 
0

NHCOCH.

•c =1,85 
r =2,60 
r=2,95 
tr =6,16 
c=7,65 
r=8,20

doblete 2 H aromâticos 
doblete 2 H aromâticos 
singlete 1 H NH

3 H 0H_O 
3 H OH^-C= 
3 H OH^OO

VI. PREPARACION DE HIDRAOIDAS DE LOS ACIDOS l-BENZAMIDO-2-ARIL- 
OIOLOPROPANO OARBOXILIOOS.

Método general;
1 g. de la correspondiente ciclopropil oxazolona di­

suelta en alcohol o bien directamente se trata con unos 3 cc. 
de hidracida anhidra o de hidrato de hidracina. La mezcla se ca< 
lienta ligeramente procurando que todo el sôlido quede disuelto 
y se deja enfriar en nevera. Si précipita un sôlido se sépara.
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y para recuperar el resto, se evapora a sequedad quedando un - 
sôlido blanco que recristaliza de etanol y de elevado punto de 
fusiôn. As£ se han preparado los siguientes compuestos, cuyos 
datos anallticos estan en la tabla XIV (pags# 147-148); UV, ta­
bla XV (pâg. 149); IR, tabla XVI (pâgs. I5O-I53 ) ; tabla
XVII (pâgs. 134-157).

Hidracida delâcido l-benzamido-2-fenil-ciclopropano carboxfli- 
co ;

1 g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente sc tra­
tan con exceso de hidrato de hidracina seg&n método general. A1 
enfriar précipita un sôlido blanco (l g.) que recristaliza de 
etanol p.f.=230fiC. Anâlisis, tabla XIV nû 1 ; UV, tabla,XV nû 1 ; 
IR, tabla XVI nû 1 ; RN̂ I, tabla XVII nû 1.

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(4-hidroxi-5-metoxifenil)-ci- 
clopropano carboxîlico;

1 g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente se tra­
tan con hidracina segûn el método general. Se obtienen 0,9 g. - 
de un sôlido blanco que recristaliza de etanol; p.f.=21GûC. Anâ 
lisis, tabla XIV nû 2; UV, tabla XV nû 2; IR, tabla XVI nû 2; 
RNM, tabla XVII nû 2.

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(3.4-dihidroxi-fenil)-ciclo- 
propano carboxîlico;

1,3 S* dG la ciclopropil-oxazolona correspondiente, 
se disuelven en etanol absoluto (10 cc.) y se le ahaden 3 cc. 
de hidracina anhidra. Se calientan en baho de agua hasta diso­
luciôn y entonces se evapora a sequedad. Queda un residuo acei­
toso de diflcil cristalizaciôn. Se trata con agua y se deja en 
nevera y se ayuda la cristalizaciôn rascando con varilla. Pre-
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cxpita un sôlido blanco que recristaliza de agua; p.f.=138-139 
fiC. Anâlisis, tabla XIV nû 3; UV, tabla XV nû 3; IR, tabla XVI 
nû 3; RNM, tabla XVII nû 3.

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(4-hidroxi-fenil)-ciclopropa« 
no carboxîlico;

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se 
tratan segûn el mêtodo general, pero al enfriar la disoluciôn 
no précipita nada. Se evapora a sequedad y se trata con bence­
no caliente y alcohol. Précipita un gel que se destruye. Se - 
filtra y se vuelve a recristalizar de etanol-agua. Se obtiene 
un sôlido blanco de p.f.=223-226ûC. Anâlisis, tabla XXV nû 4; 
UV, tabla XV nû 4; IR, tabla XVI nû 4; RNM, tabla XVII nû 4.

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(4-metoxi-3-hidroxi-fenil)- 
ciclopropano carboxîlico:

0,8 g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente se 
le ahaden 4 cc. de hidracina anhidra, habiendo un ligero ca- 
lentainiento y disoluciôn de la oxazolona. Se abandona durante 
la noche y se evapora a sequedad ayudândose con metanol bence­
no. El residuo blanco de p.f.= 210-213ûC se recristaliza de - 
etanol y se obtiene un sôlido de p.f.=230-232ûC. Rendimiento 
0,7 g. Anâlisis, tabla XXV nû 3 5 UV, tabla XV nû 3; IR, tabla 
XVI nû 5; RNM, tabla XVII nû 3 .

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(4-metoxi-fenil)-ciclopropa­
no carboxîlico:

1 g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente se tra 
ta segûn el mêtodo general. Se evapora a sequedad la disoluciôn 
y queda un sôlido blanco de p.f.=193-194ûC, que se recristaliza 
de etanol, dando un p.f.=193-19020. Rendimiento 0,8 g. Anâlisis,
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tabla Xrv nû 6; UV, tabla XV nû 6 ; IR, tabla XVI nû 6 ; RNI'I, ta­
bla XVII nû 6.

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(4-nitro-fenil)-ciclopropano 
carboxîlico;

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 
disuelve lo mâs posible en 10 cc. de etanol, y en frlo se le - 
ahaden 4 cc. de hidrato de hidracina, se agitan, siempre en frio, 
y en seguida se forma una pasta que se filtra y se lava con al­
cohol, p.f.=215-218ûC (d). Esta hidracida no puede ser calenta- 
da en absoluto, ya que se descompone con mucha facilidad. Anâ­
lisis, tabla XIV nû 7; UV, tabla XV nû 7» IR, tabla XVI nû 7;
RNM, tabla XVII nû 7.

Si la reacciôn se lleva a cabo sin disolvente y con 
hidracina anliidra, ocurre una reacciôn muy violenta, dando lu- 
gar a una hidracida, no esperada, que se describe a continua- 
ciôn.

Hidracida del âcido 0̂ -hidracin-G»-metil-p-nitrocinâmico :
A 1 g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente se le 

ahaden 4 cc. de hidracina anhidra. La reacciôn es muy violenta 
y se colorea intensamente. Se deja enfriar y se le ahade agua 
quedando una pasta amarilla. Se evapora el disolvente a seque­
dad ayudândose con benceno y queda un residuo amarillo que se 
recristaliza de etanol; p.f.=174-173ûC. Vuelto a recristalizar 
da un p.f.=177-178ûC, El producto puro pesa 0,5 g. Anâlisis, - 
tabla XIV nû 8; UV, tabla XV nû 15; IR, tabla XVI nû 8 ; RNM, - 
tabla XVII nû 8.

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(3-hidroxi-fenil)-ciclopropa­
no carboxîlico:

1 g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente, se tra
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ta con hidracina segûn el mêtodo general. Se evapora la mezcla 
a sequedad y el residuo se trata con etanol (la minima cantidad). 
Se deja enfriar y précipita un sélido blanco que recristaliza de 
etanol, p.f.=225-226oC. Anâlisis, tabla XIV nû 9» UV, tabla XV 
nû 9; IR, tabla XVI nû 9; RNM, tabla XVII nû 9.

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropano 
carboxîlico:

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se tra 
ta con hidracina segûn el mêtodo general. Se obtienen 1,3 S* d® 
un sélido blanco, que recristaliza de etanol, p.f.=223-226ûC* - 
Anâlisis, tabla XIV nû 10; UV, tabla XV nû 10; IR, tabla XVI nû 
10; RNM, tabla XVII nû 10.

Hidracida del âcido l-benzamido-2-(4-metil-fenil)-ciclopropano 
carboxîlico;

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se 
trata segûn el mêtodo general con hidracina. Se obtiene un séli 
do de aspecto de gel que recristaliza de agua hirviendo a la que 
se ahaden unas gotas de etanol, dejândolo enfriar muy lentamen- 
te. Precipitan agujas blancas de p.f.=203-206ûC. Anâlisis, tabla 
XIV nû 11; UV, tabla XV nû 11; IR, tabla XVI nû 11; RNM, tabla 
XVII nû 11.

VII. PREPARACION DE l-BENZAMIDO-2-ARIL-CICLOPROPANO CARBOXILA. 
TOS DE ETILO.

Mêtodo general;
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1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 
disuelve con agitaciôn en 10 cc. de etanol absoluto y se le aha 
den de 0,5-1 ce. de etanol-ClH seco.(lO N). Se agitan con cale­
facciôn suave (baho de agua), hasta que el producto se haya di­
suelto. Se deja enfriar y se evapora a sequedad y el residuo, 
normalmente, se recristaliza de etanol-agua.

Los rendimientos de esta reacciôn no han sido muy bua 
nos y los datos de todos los esteres obtenidos se recogen en - 
las tablas XVIlKpâg. I58), XIX (pâg. 159), XX (pâgs. I6O-I63), 
XXI, por lo que se refiere a sus anâlisis y espectros UV, IR, y 
RN>I, respectivamente •

l-bcnzamido-2-fenil-ciclopropano carboxilato de etilo; (56)
1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 

trata segûn el mêtodo general. Se obtiene un sôlido blanco que 
recristaliza de benceno y que se vuelve a recristalizar de eta­
nol-agua. p.f.=166-16726; p.f. bibl.=16500. Anâlisis, tabla -- 
XVIII nfi 1; UV, tabla XIX nû 1; IR, tabla XX nû 1 ; RNM, tabla 
XXI nû 1.

l-benzamido-2-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-ciclopropano-carboxi- 
lato de etilo;

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se 
trata segûn el mêtodo general. Se obtiene un sôlido blanco que 
recristaliza de etanol-agua. p.f.=l45ûC. Anâlisis, tabla XVIII 
nfi 2; UV, tabla XIX nû 2; IR, tabla XX nû 2 ; RNM, tabla XXI nû 
2 .

l-benzamido-2-(4-hidroxi-fenil)-ciclopropano carboxilato de - 
etilo:

1 de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se
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trata segûn el método general. Se evapora parte del etanol, £1 
residuo se deja en nevera hasta que précipita un sélido blanco, 
que se recristaliza de etanol-agua. p.f.=15520. Anâlisis, ta­
bla XVII nû 3 ; UV, tabla XIX nû 3 ; IR,tabla XX nû 3 ; RNM, tabla 
XXI nû 3.

l-benzamido-2- (4-metoxi-5-acetoxi-fenil)-ciclopropano carboxi­
lato de etilo;

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se 
trata segûn el método general. Se obtiene un sélido pegajoso 
que se recristaliza dos veces de etanol-agua, p,f.=l44-l46ûC, 
Anâlisis, tabla X V I I I  nû 4; U V , tabla X IX  nû 4; I R ,  tabla XX  

nû 4; RNM, tabla X X I nû 4.

l-benzamido-2- (4-metoxi-fenil)-ciclopropano carboxilato de eti- 
loi

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se 
trata segûn el método general. Se obtienen 0,5 g. de un sélido 
blanco que recristaliza de agua-etanol, p.f.=156-15720. Anâli­
sis, tabla XVIII nû 5 ; UV, tabla XIX nû 5 ; IR, tabla XX nû 5 ; 
RNM, tabla XXI nû 5.

l-benzamido-2-(4-nitro-fenil)-ciclopropano carboxilato de eti- 
10:

1 g. de la ciclopropil oxazolona correspondiente, se 
trata segûn el método general. La disolucién toma un color ro- 
jizo y una vez evaporada a sequedad, el residuo se recristali­
za dos veces de etanol-agua. p.f.= 1 9 0 -1 9 2 û C . Anâlisis, tabla 
X V I I I  nû 6 ;  UV, tabla X IX  nû 6 ;  I R ,  tabla XX nû 6; RNM, tabla 
X X I nû 6 .
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l-bon2amido-2-(3-hidroxi-fenil)-ciclopropano carboxilato de - 
etilo;

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 
trata segûn el mêtodo general, obteniendose un sélido blanco - 
que recristaliza de etanol-agua. p.f*.=115-11520. Anâlisis, ta­
bla XVIil nû 7; UV, tabla XIX nû 7; IR, tabla XX nû 7; RNM, ta 
bla XXI nû 7.

l-benzamido-2-(4-cloro-f*enil)-ciclopropano carboxilato de eti­
lo;

1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 
trata segûn el mêtodo general. Se obtiene un g. de un sélido 
blanco que recristaliza de etanol, p.f.=lôO-l82ûC. Anâlisis, 
tabla XVIII nû 8; UV, tabla XIX nû 8 ; IR, tabla XX nû 8; RNM, 
tabla XXI nû 8 .

l-benzamido-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropano carboxilato de meti-
10;

Cuando 1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondien 
te se hierve en metanol y se deja enfriar, se obtiene el metil- 
ester de p«f.=1772C.
Anâlisis para C^gH^^NO^Cl. Calculado: 65,65% C ; 4,86% H; 4,25% N

Hallado ; 65,36% 4,92% 4,05% N
UV, tabla XIX nû 10; IR, tabla XX nû 10; RNM, tabla XXI nû 10.

l-benzamido-2-(4-metil-fenil)-ciclopropano carboxilato de etilo:
1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se - 

trata segûn el mêtodo general. Se obtiene un residuo blanco que 
se recristaliza de etanol. p.f.=157-158ûC. Anâlisis, tabla XVIII 
nû 9; UV, tabla XIX nû 9; IR, tabla XX nû 9; RNM, tabla XXI nû
9 .
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VIII. PREPARACION DE ACIDOS l-BENZAMIDO-2-ARIL-CICLOPROPANO CAR-
BOXILICOS.

Mêtodo general; (56)
0,005 mol# de la correspondiente ciclopropil- oxazoljo 

na, se calientan con sosa alcoholica al 5% (50 ml.) durante una 
hora# El alcohol se sépara a vacio y al residuo se le ahade agua 
fria hasta disolverlo y se filtra. El filtrado se acidifica con 
CIH diluido y précipita un sôlido blanco que se suele recristali 
zar de etanol-agua. Los anâlisis cuantitativos se dan en la ta­
bla XXII (pâg# 168); UV, tabla XXIII (pâg. I69 ) ; IR, tabla XXIV 
(pâg#170); RNM, tabla XXV (pâgs. 174-176).

Acido l-benzamido-2-fenil-ciclopropano carboxîlico; (56)
1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 

trata con NaOH alcohôlica segûn el mêtodo general y se obtiene - 
1 g. de un sôlido blanco que recristaliza de etanol-agua y de - 
p.f.=240-242ûC; p,f# bibl#=2400C. Anâlisis, tabla XXII nû 1; UV, 
tabla XXIII nû 1 ;  IR, tabla X X IV _ n û  1 ;  RNM, tabla XXV nû 1 .

Acido l-benzamido-2-(3-metoxi-4-hidroxi-fenil)-ciclopropano car- 
boxllico i

1,55 g# de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, 
se tratan con NaOH alcohôlica segûn el mêtodo general. Se obti^ 
ne 1 g. de un sôlido blanco, que recristaliza de etanol-agua y 
de p,f.»225ûC (d). Anâlisis, tabla XXII nû 2; UV, tabla XXIII * 
nû 2; IR, tabla XXIV nû 2; RNM, tabla XXV nû 2.

Acido l-benzamido-2-(4-hidroxi-fenil)-ciclopropano carboxîlico;
1 g# de la correspondiente ciclopropil-oxazolona, se 

trata segûn el mêtodo general y se obtiene 1 g. de un sôlido blan
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co, que recristaliza de agua y unas gotas de etanol; p.f.=2550C; 
p.f. bibl.=251-25200 (104). Anâlisis, tabla XXII nO 5; UV, ta­
bla XXIII nO 5; IR, tabla XXIV nû 5î RNI-I, tabla X3CV nû 5*

Acido l-benzamido-2-(5-liidroxi-4-motoxi-fenil)-ciclopropano car- 
boxllico:

1 g. de la correspondiente oxazolona, se trata con - 
NaOH segûn el método general. Al acidificar con CIH précipita - 
una sal inorgânica que se sépara por filtraciôn. El filtrado, A 
âcido se deja en nevera y se ayuda la cristalizaciôn rascando - 
con varilla. Se obtiene un sôlido que recristaliza de agua-eta­
nol; p.f.=208-21000. Anâlisis tabla XXII nû 4; UV, tabla XXIII - 
nû 4; IR, tabla XXIV nû 4; RNM, tabla XXV nû 4.

Acido l-benzamido-2-(4-metoxi-fenil)-ciclopropano carboxîlico; (104)
1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 

trata segûn el método general y se obtiene 1 g. de un sélido blan 
CO que recristaliza de etanol-agua; p.f.=25520; p.f. bibl.=255- 
25700 para el isôraero trans. Anâlisis tabla XXII nû 5 ; UV, tabla 
XXIII nû 5 ; IR, tabla XXIV nû 5 ; RNÎ I, tabla XXV nû 5 .

Acido l-benzamido-2-(4—nitro-fenij)-ciclopropano carboxîlico;
Este âcido no se obtuvo por el método general, sino a 

partir de una hidrôlisis âcida: 5 g. de la ciclopropil-oxazolona 
correspondiente se hierven a reflujo con 100 ml de CIH 6N. Al ca- 
bp de 40 horas queda un residuo blanco sin disolver. Se deja en­
friar la soluciôn y el precipitado se sépara por filtraciôn y se 
recristaliza de etanol; p.f*=25020 (d). La hidrôlisis alcalina - 
no da ol âcido y la reacciôn parece muy compleja, no pudiendose 
aislar ningûn producto. Anâlisis, tabla XXII nû 6 ; UV, tabla - 
XXIII nû 6 ;  IR, tabla XXIV nû 6 ; RNM, tabla XXV nû 6 .
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Acido l-benzaniido-2-(3-hidroxi-fenil)-ciclopropano carboxîlico;
1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 

trata con NaOH alcohôlica segûn el método general. Al précipitai* 
con CIH da un aceite, que al dejar enfriar en nevera se solidifi 
ca y da un sôlido blanco que recristaliza de etanol-agua; p.f.= 
2352c (d). Anâlisis, tabla XXII nû 7; UV, tabla XXIII nû 7 ; IR, 
tabla XXIV nû 7; RNM, tabla XXV nû 7.

Acido l-benzamido-2-(4-cloro-fenil)-ciclopropano carboxîlico:
1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 

trata con NaOH segûn el método general y se obtiene 1 g. de un 
sôlido blanco que recristaliza de etanol-agua; p.f»=245-246ûC.- 
Anâlisis, tabla X X I I  nû 8; U V , tabla X X I I In n û  8; I R ,  tabla X X IV  

nû 8; RNM, tabla XXV nû 8.

Acido l-bcnzamido-2-(4-metil-fcnil)-ciclopropano carboxîlico;
0,8 g. de la correspondiente ciclopropil-oxazolona, se 

tratan segûn ol método general y se obtienen 0,7 g# de un sôlido 
blanco que recristaliza de etanol-agua; p,fo=255-256ûC (d). Anâ­
lisis, tabla XXII nû 9; UV, tabla XXIII nû 9; IR, tabla XXIV nû 
9 ; RN}I, tabla XXV nû 9.

IX. APERTURA CON ACIDO CLORHIDRICO DE 1-ARIL-5-FENIL-6-0XA-4-A2A- 
SPIRO(4.2)-HEPT-4-EN-7-ONAS

Hidrocloruro de la 2-amino-4-fenil-/-butirolactona:
1 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se man 

tiene a ebulliciôn durante 20 horas, en I5 cc. de âcido acético y 
15 ce. de CIH 6N. Se deja enfriar la soluciôn y precipitan agujas
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blancas de âcido benzoico. Se filtran y la soluciôn se extrae con 
varias porciones de benceno para eliminar totalmente el benzoico# 
La soluciôn acuosa se evapora a sequedad y queda un residuo blan 
CO que se recristaliza de etanol absoluto; p#f*=240ûC (d). Anâ­
lisis, tabla :c:VÏ iiQ 1 ; UV, tabla XXVIl n& 1; IR, tabla XDCVIII nû 
1; RNM, tabla XIX nû 1 .

Hidrocloruro de la 2-amino-4-(4-metoxi-fcnil)-^-butiroIactona;
2 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente en 100 

ml. de CIH 6N y un poco de alcohol, para facilitar la disoluciôn 
del producto, se refluyen durante 12 horas. La soluciôn se evapo­
ra a sequedad y se extrae varias veces con benceno caliente para 
eliminar todo el benzoico formado. El residuo se recristaliza de e 
etanol-agua y da un sôlido blanco de p.f.=219-220ûC (d). Anâlisis, 
tabla X}[VI nû 2; UV, tabla XXVII nû 2; IR, tabla XXVIII nû 2; RNtl, 
tabla XIX nû2.

Ecnzoilaciôn del hidrocloruro de la 2-amino-4-(4-metoxi-fenil)-y~ 
butirolactona:

1 g. de la lactona anterior se disuelve en piridina s_e 
ca y se le ahaden, poco a poco, y agitando cloruro de benzoilo© -
Se deja 1 hora mâs y se acidifica con GUI diluido, quedando un prje
cipitado aceitoso, que despuôs de mucho tiempo en nevera cristali­
za. Se recristaliza de etanol y se obtiene un sôlido blanco de - - 
p.f.=194-19520.
Anâlisis para Calculado: 69,45% C; 5,46% H; 4,50% N

Hallado : 69,16% 5,60% »• ; 4,88% "

Esnoctro IR;
5533 cm**̂  tensiôn NH; l800 cm ^ tensiôn C=0; I65O cm*"̂

tensiôn C=0 amida; 1540 cm ^ II banda de amidas; 1266 cm"^ tensiôn
C-C; 840 cr.r’*" 1,4-disustituciôn aromâtica; 698-725 monosusti-
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tuciôn aromâtica. 
Espectro RNM; Piridina

CH.
(D)

0 — CO

f  A  I£ ç -  ç.mcoCjH;
«y

X=4,45 cuadriplete 1 H (X); J^=ll,
cps; Jxa=7,0 cps.

'C=6,34 singlete 3 H (D)
%=6,9-7,4 multiplete 2 H (A) y (3).

Hidrocloruro de la 2-aniino-4-(4-clorofenil)-ï-butirolactona;
3 g# de la ciclopropil-oxazolona correspondiento en 100 

ml. de CIH 6N, se refluyon durante 12 horas. So deja enfriar y la 
soluciôn se extrae con benceno para eliminar el benzoico. La solu 
ciôn acuosa se evapora a sequedad y el residuo blanco se recrista 
liza de etanol; p.f.=24820. Anâlisis, tabla XXVI nû 3» UV, tabla 
XXVII nû 3 ; IR, tabla XXVIII nû 3; RNM, tabla XXIX nû 3,

' Hidrocloruro de la 2-amino-4-(4-metil-fcnil)-)(-butirolactona:
1,8 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se 

mezclan con 30 ml. de CIH conc., 30 ml. de âcido acôtico y 30 ml. 
de agua y se hierven a reflujo. Al cabo de 30 horas todo el sôlido 
se ha disuelto. Se deja enfriar y de la soluciôn precipitan esca- 
mas brillantes de p.f.=24l-242ûC. Se evapora parte del filtrado - 
y sc deja enfriar, precipitando mâs sôlido blanco, que se recris­
taliza de acôtico dando un p.f.=241-242ûC. La soluciôn acuosa re^ 
tante, se extrae con benceno para eliminar el benzoico y se eva­
pora a sequedad dando un residuo blanco que sc recristaliza do - 
etanol y que coincide con el anterior. Anâlisis tabla XZXVI nû 4; 
UV, tabla XXVII nû 4; IR, tabla XXVIII nû 4; RNM tabla XXIX nû 4.
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X. CTRCS SNSAYCS DE HIDRGLISIS ACIDAS PS l,5-DIFENIL-6-GXA-4- 
AZASFIRG(4.2)-HEPT-4-EN-7-0NA.

1.- Con ac6tico-clorhidrico 1:1
1 g . de ciclopropil-derivado en 15 ml# de Adi y 15 ml. 

de CIH cone#, sc a^itan en frio durante 1 hora y media. Se dilu- 
ye la solucion con argua y précipita un sôlido pastoso que se ex- 
trae con benceno. La solucion bencénica se extrae con XaCIi dil# 
y después se lava con agua hasta que quede neutra. El benceno - 
se évapora a sequedad y queda un pequeno residuo que se recris- 
taliza de etanol agua p.f.=15u-l60GC. Los espectros IR y RI\RI in 
dican que corresponde a la C-benzamido-^i-fcnil-^-butirolactona.
Anâlisis para ; Calculado: 72,59/^ C ; 5,53% H ; N

Hallado :?2,8l 5,37 4,95 "

Espectro IR:
53^0 cm ^ tension NH, 1790 cm ^ tension 0=0 lactona, 

l6 6C cm ^ tension 0=0 amida, 1530 cm"*̂  II banda 0=0 amida, 1270 
cm ^ tension 0-0, 698-704 cm ^ y 723-704 cm ^ monosustitucion 
aromâtica.

Esnectro RÎMil: Ol^OD.
% =2,8-2,64 dos multipletes 11 H, 10 li 

aromâticos y 1 H KK.
Q QQ 1C=4,52 cuadriplete (l:l:l:l) 1 H ( X ) ,

^XA"^^*^ cps.A
jr'N;— C-NHCOC^H %  =4,98 cuadripXete 1 H (Y), J,^.=12,5 11̂ 1 I O 5

Hg Hy cps, Jy3~7,0 cps.
*C=6,60-7,05 multiple te 1 H (B)
% =7,70 cuadriplete 1 II (A), J^^=12,5 

cps 11, 3 '^AB~^^ cps*
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2*- Con etanol-clorhidrico seco.
1 g . de ciclopropil-oxazolona se oonen en 5 0 cc» de 

etanol clorhldrico seco (ION) y se dejan una iioche a tempera- 
tura ambiente. Se évapora a sequedad y queda un residue que se 
extrae con benceno caliente. Al enfriar précipita de la solu­
cion bencénica un sôlido blanco que recristaliza de etanol-agua 
p .X •=166-1682C y que coincide con el ester etilico del âcido 1- 
benzamido-2-xenil-ciclopropano carboxllico• Anâlisis, tabla - 
XVIII nQ 1; UV, tabla XIX liQ 1; IR, tabla iCI nQ 1; RNîî, tabla 
:cci n'-" 1 .

5 . - Con etanol-ClK-arçua (3/I)
1 g. de ciclopropil-derivado se tienen a reflujo 5 h . 

en mia mezcla de etanol-ClH seco (ION) - H^O (3:l) en la rela- 
ciôn 3/1 » Se évapora a sequedad y el residuo se extrae con ben­
ceno para eliminar el posible benzoico y se recristaliza de eta 
nol. Se obtiene un sôlido de p.f.=24020 que coincide con el hi- 
drocloruro de 2-aniino-4-f*enil- ̂ -butirolactona ya identificada. 
Anâlisis, tabla XXVI nS 1; UV, tabla :<XVII n2 1; IR, tabla XIIVIII 
n2 1; RNM, tabla XXIX nQ 1.

:i. REDUOOIONES DE 1,5-DIFSNIL-6-OXA-4-AZASPIRO(4.2)-HEPT-4-3N- 
7-ONA.

Rcducciôn con H ^BNa de l,5-difenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-hent- 
4-en-7'-Plia :

a) 1 go de ciclopropil-oxazolona se disuelycn en 15 ce 
de etanol absoluto con agitaciôn en bano de agua entre 5 0 -6 0 2 0 , 
Se aiiaden poco a poco 0,33 S* H^BNa; al cabo de 3 b . se des-
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truye el exceso de H^BNa con acético y se deja agitando otras
2 h. La solucion se évapora a sequedad y el residuo se extrae
con etanol absoluto. Se évapora este y el residuo es 0,8 g. un 
sôlido blanco de p.f.=l66-l682C, y coincide con el ester etili­
co del âcido l-benzanido-2 -fenil-ciclopropano carboxilico ya - 
descrito. Anâlisis, tabla XVIII n2 1; UV, tabla XIX nS 1 ; IR,
tabla 2C{ nû 1 ; RNM, tabla XXI nû 1^

b) 1 g. de ciclopropil-oxazolona se disuelven en 20  

ce. de dioxano seco y destilado con agitaciôn y se le aiiaden 
0 , 5 5  g . de H 2, BNa. Al cabo de 5 b . se destruye el exccso de rM,
Blia con acético y la soluciôn se évapora a sequedad. El resi­
duo se extrae con etanol absoluto. Al enfriar précipita un sôl_i 
do de aspecto de gel muy esponjoso p .f .=2 2 5 -2 2 7 ^C. Después de 
varias recristalizaciones se obtiene un producto cuyo anâlisis 
es el siguiente:
Anâlisis para N^O^: Calculado: 76,90% 0 ; 5 ,6 6% H; 5,29% b"

Hallado : 77,10 5 , 7 6  5,22 "
Esnectro IR:

5 2 9 0 cm ^ tensiôn NH, I7O5 cm ^ tension C=0 ester, - 
1 6 5 0 cm^^ tensiôn C=0 amida, 1520 cm ^ II banda de amidas, 1255 
cm ^ tensiôn C-0.
Esnectro RNM: CF COOH

^=2 , 6 5  singlete ancho 22 H, 20 E aro- 
mâticos y 2 II IvH.

Z =5 , 1 8  singlete ancho 2 H (d) CH^O-
r= 6 ,3 0-6 , 6 5  multiplete 2 H (X)
C =7,7 0-8 , 3 5  varies multipletes 4 H,

2 H (A y A') y 2 H (B y B')

En una segunda experiencia con H^BHa en dioxano anhi- 
dro se ha obtenido un producto que no coincidla con el anterior, 
y cuyo punto de fusion era de 1 1 5 &C después de haber sido recri^

CiMOG

NH
COCrH_ COC.H
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talizado de benceno. Su anâlisis Quantitative y espectros lit y 
Rlll confirman que su e structura corresponde al 1-benzaniido-l- 
hidro::i-ine til-2 -fenil-ciclopropano.

Anâlisis para; ; Calculado: 76,40# C; 6 ,3 6# K; 5,24# N
Hallado : 7 6 ,8 3# ”; 5,97# 5,52# "

Es^ectro IH:
3 2 3 0 ci-n*"̂ tension OH y NK, 1 6 3O cm ^ tension 0=0 ami­

da, 1 3 0 0 cm ^ flexion OH y tension C-0, 1035 cm ^ flexion OH y 
tension C-0.
Ssnectro Ri Et : C1 „CD

n.
il
C-OHJQ'

H.X

=2, 4 5  doblete 10 H aromâticos. 
T = 3 , 25 singlete 1 H rJIi. 
r = 5,20 " 1 H OH.
r=6,13 cuadriplete 2 H (c) y (d)

t=7,45 triplete 1 H (X), 
cps.

C = 8,46 doblete 2 H A y B, J =0. ’ ’ Ao

La tercera experiencia roalizada en idénticas condici_o 
nés que las anteriores, ha sido seguida por cromatografla en ca-

25'pa fina (silica gel GF ̂ jî) utilizando co mo eluyente mezcla de -
cloroformo-metanol (5 0/3 ), comprobândose la formacion de dos pr^ 
ductos en el medio de reacciôn, que coincidlan con los dos ante- 
riormente descritos (pâgs. II3 y II6 ), aislândose en mayor pro- 
porciôn el dîmero de p.f.=2 2 5 - 2 2 7 2 0  y en menor el alcohol 1 -ben- 
zaniido-l-hidroxi-me ti 1-2-f enil-ciclopropano.

Heduccion con Zn/AcH de 1, 5-dif enil-6-oxa-4-azasni.ro ( 4 . 2 )-hept- 
4-en-7-ona:

Esta reacciôn se ha llevado a cabo segun A. Mustafâ y 
col. Ann, der Chemie 3^ I5 7 (1 9 6 8 ) (8 8 ).
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1 g. de ciclopropil-oxazolona y 2 g. de Zn en polvo 
en 2C cc. de âcido scético glacial, se calientan en bano de agua. 
Al cabo de 1/2 h. la solucion tonia color viole ta que no llega a 
desaparecero Terminada la reacciôn, la mezcla da una sola mancha 
en cromatografla R^=0,75, mientras que el producto de partida - 
la da a R^=0,Ô5, en metanol como eluyente (plaças de silica gel 

La soluciôn se filtra en caliente, se lavii el Zn con ac^ 
tico caliente y el filtrado color rosado se concentra a vacio y 
se diluye con hielo. Se sépara una sustaiicia pastosa que después 
de una noche en nevera endureciô a un sôlido blanco, quedando - 
una pequefa parte gomosa. Se filtra y se seca bien p.f.=160-190 
20 con R^=0,72. El sôlido se extrae en caliente con etanol. Se 
filtra y se concentra a vacio. En la solucion muy concentrada - 
eir.pieza a cristalizar y se favorece por adicion de benceno. Da 
0,6 g. de un producto de p.f.=231-C. Recristalizado nuevamcnte 
da v.ïi p c f . =2 3 3-2 3 6 2 0 . El anâlisis y espectro IR demuestran que 
corresponde el âcido l-benzamido-2-fenil-ciclopropano carboxi­
lico ya caracterizado (pâg.l08).

Reducciôn catalitica con 0/Pd de l-fcnil-3-fenil-6-oxa-4-azaspi- 
ro(4 .2 )-hept-4-en-7-ona:

1 g. de ciclopropil-oxazolona se disuelven en 20 cc. 
de dioxano anhidro y se le ahade el catalizador y se hidrogena 
en frio. Ouando lia tornado l40 cc. de lî se para la hidrogenaciôn. 
Se filtra la soluciôn y se évapora a sequedad y el residuo acei- 
toso se recristaliza de etanol. Se deja en nevera y précipita un 
sôlido blanco p.f.=8 3 -8 9 2 0 * Recristalizado nuevamcnte de metanol 
agua da un p.f.=93-9720 cuyo anâlisis, IR y RN>I corresponde al 
2-benzamido-4-fenil-butirato de etilo.
Anaiisis para: O^^H^^NO^. Oalculado: 73,20# C; 6,73# H ; 4,51# N

Hallado : 73,29 6,70 4,76 "
Espectro IR:

3 2 5 0 cm ^ tensiôn NH, 1725 cm ^ tensiôn 0=0, I6 2 5 cm ^
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tensiôn C=0 amida, I5O8 cm ^ II banda de amidas, 1205 cm ^ ten- 
-sion C-0 6 9O-7 2O cm ^ monosustitucion aromâtica.

S s o e c tr o : Cl^CD
tr = 2, 25 multiple te 2 H aromâticos
C=2,45 " 5 H "

(d)(e) ^=2 , 8 2  singlete 5 H aromâticos.
(C)(2)(^\/C02CH2CH2 r=5,10 doblete 1 H NH.
-HgCH^CH t = 5,15 triplete 1 li (A), J^^ = 6,25 cp,

^NHCOC.H. C=5,80 cuadrinlete 2 K (d) J, = 8,5(f) b 5 cps. dG
t'=7,28 triplete 2 K (C),J^ 2  = 7,5 cps.
^=7 ,6 2-8 , 0  multiplete 2 H (3).
T=8,74 triplete 5 H (e),J^^=8 , 5  cps.

2-fenil-4-(2-fenil-etil)-oxazolin-5-ona:
Se repite la experiencia anterior procurando que el 

producto de hidrogenaciôn catalitica (C/Pd) nunca esté en con­
tacte con etanol, metanol, agua, etc. El residue de hidrogenar 
se recristaliza de éter de petrôleo.

para : C^^H^^NO^. Calculado: 7 6 ,9 6# C ; 5 ,6 6# il; 5,28# N
Hallado : 7 6 ,6 7# 5,4-7# H; 5,41# "

snectro IR:
1815 cm ^ tensiôn Ci:0 lactona, 1645 cm ^ tensiôn C=N, 

1048 cm tensiôn C-0, 750-698 cm monosustituciôn aromâtica.
Esnectro RIRi: C1„CD

(C)(3)(A>^°“ ° 
CH^CiqCH'

N:

%=2,0 multiplete 2 H aromâticos 
r=2,45 " 3 H "
r=2,78 " 5 H ”

C_g y . t=5,65 triplete 1 H (A), ^^3=6,5 cps 
 ̂5 t=7,l8 " 2 H (c), Jcg=7,5 cps

C=7,62-8,0 multiplete 2 H (B)*
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Heduccion con PtO  ̂ de l-fenil-5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-hept-
4-en-7-ona:

1 g. de ciclopropil oxazolona en dioxano anhidro y 
coi'.o catalizador PtO^ en frio se ponen a hidrogenar. Cuando ha 
tornado 1 2 5 CO. la cromatograxla en capa fina como eluyente clo­
rof ormo-metanol (5 0 :3 ) (silica gel ) ref le ja la existencia
de dos productos, uno el de partida y otro de nueva formacion.
Se ahade 1 cc. de AcII y se continua la hidrogenaciôn. Después de 
haber tornado un total de 200 ce,, siguen apareciendo las dos man 
chas y la reacciôn 110 evoluciona mas. La soluciôn se filtra y - 
se évapora a sequedad y el residuo se recristaliza de etanol. Se 
obtiene aproximadamente un 3G# del producto de partida y de las 
aguas etanôlicas se aisla un sôlido blanco que coincide con el 
2-benzaniido-4-fenil-butirato de etilo que ya ha sido caracteri­
zado anteriormente (pâgs. 117-118).

XII. PREPARACION DE ACIDOS CC-ACETAKIDC-CINAMICGS n-SUSTITUIDGS.

Método general:
2g. de la correspondiente 2-metil-4-arilidén-oxazolin-

5-ona se ponen a reflujo en ICO ml. de soluciôn acuosa de Na^CO„ 
al 4# con agitaciôn y ligera calefacciôn. Cuando la oxazolona se 
haya disuelto, se trata con carbôn activo y se filtra. La solu­
ciôn fria, se acidifica con CIH diluido y précipita el âcido, - 
dejândose en nevera para que termine la cristalizaciôn.

Gô-acetamido cinâmico; ($4)
Se prépara por el môtodo general y se obtiene un sôli­

do blanquecino de p.f.=203-20420; p.f.bibl.=191-19220.
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jLX XX Calculado: 64,59^ C; 5 ,3 6% H; 6 ,8 2^ N 
Kallado : 64,52% "; 5,4l% "; 6,75% H

CLISXOU 0^2 tension 01; ;vcxao, -
<-r,i tension 0=0 âcido, 1 6 3 9 cmX052 cm

7 1 8 cm monosustitucion aromâtica
;ensiôn 0=0 amida 69O-

icc

/ :ooK
CII=C\NHOOOH_

r=i,35 singlete 1 il
6=2,04 n 1 H
6 =2 , 5 0 11 5 H
r=7 , 6 2 II 3 H

cx-aco tami clo-p-ni tro - cinâmico : (55)
Sc propara por el mâtodo general y se obtiene un so­

lide ligoramcnte nmarillo de p •f.=2 3 5 =2 3 5 ^ 0 que se recristali-
sa de agua-etanol; p • bibl»=234-235^^o
Anâlisis aara: O^^n^QN^O . Calculado: 52,80% C; 4,00% E; 11,20% N

Hallado : 52,72% 4,00% "; 11,08% ”
sue

3355 cm ^ tension NH, 2564 cm ^ tension Oil âcido, 1709 
cm tension 0=0 âcido, 1639 cm tension 0=0 amida, 1504 cm 
tension N-0 antis., 1342 cm ^ tension N-0 sim., 855 cm ^ para 
sustitucion aromâtica.

cet]

Cil=0
OOOH

NEOOOil

Y" =1 ; 65 doblete 2 H aromâticos y 1 H NE 
r = 2,07 singlete 1 il -CH=
77 = 2,28 doblete 2 H aromâticos 
'6=7,68 singlete 3 E OH 00
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ct-ace tami do--p-me toxi-cinâmico ; (5 6 )
Se prépara por el metodo general y da un sôlido ligera 

mente amarillo, que se recristaliza de agua con unas gotas de - 
etanol; p •f©=2lS-2202C; p .f. bibl.=2l6^C.

.-'-.nâlisis calculado para 2^13^^^4 ' 61,27% C ; 5» 55% H ; 5» 95% N
Hallado : 61,54% 5,64% "; 6,04% ”

Sspectro IR:
5 5 1 1 cm ^ tension NH, 2564 cm  ̂ tension OH âcido, lo95 

cm  ̂ tension C=G âcido, 1659 cm ^ tension C=0 amida, I265 cm ^ - 
tension C-0 eter, 85O cm ^ 1,4-disustitucion aromâtica.

spectro RN2-I:

coon
CllO<{ )VGI-I=c

'nhcock 5

r= i,4 5 singlete 1 H Nil
6=2,05 SI 1 H -CH=
6=2,55 doblete 2 li aromâticos
6=2,97 II 2 H II
6 =6,05 singlete 5 H CH 0-
r=7,55 II 5 H CH CO-



PARTE III

PARTE EXPERIMENTAL - B

TABLAS EXPERIMENTALES DE ANALISIS CUANTITATIVOS Y 
ESPECTROS UV, IR, Y RNM.
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TABLA VIII

Absorciôn UV de l-aril-5-f*enil-6-oxa-4-azspiro(4.2)hept-4-en-7-oiia
0

0
11C — R'̂

NO R R' Valores A  en

1 H C6»5 223 (18000)

2 3-CH^0-4-CH^C00
H S

263 (17500)

3 3,4-CH^COO 264 (19600)

4 4-CH^COO
H S

264 (19500)

5 3-CH^C00-4-CH^0 267 (20000)

6 4-CH^O 266 (15400)

7 4-NO2 262 (21000)

8 3-CH^COO 264 (17000)

9 4-Cl 265 (18800)

10 4-CH^
H S

264 (17600)

Todos los espectros han sido hechos en ClgCH
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TABLA IX

Absorc±6n UV de 4-(l-(aril)etilid^n)-2-fenil-oxazolin-5-ona

R
1^3/C=C^

0ilc— 0

N=rC R'

Nfi R R' Valores de ̂ en ny y de(6 )

1 3-CH^0-4-CH^C00 355 (22700) 248 (13050)

2 N-CH CO-indolil^ ̂ H S 390 (18800) 296 (18500)

3 4-CH 0 H S 375 (25800) 250 (13050)

k 4-{CHj)gN ^6«5 301 (14400) 246 (16400)

5 4-CH, 355 (24600) 249 (12200)

Todos los espectros estan hechos en Cl^CH,
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ÔtA

‘ s i  .  l
tA  tA  tA  CM tA

5 5 5 g gI l  f • JL
tA  .44 -44 tA

01%  tA VO A*. CO



•ri

©
©
0 ^

©
0

- 1 4 4

£

%
© © £ ©
d •ri •ri
0 P P <

•ri vd Z >> "dz w
© E E •
d o X— /—» 0 y-N t A *
d k % < k % Kl •
fcO d w  w d V—• o  •

•ri
© K E K K K K K K K
<!

CM A - P  CM CM A - P  tA  CM

O O© y y
A P O© P Ptl II£X £X© •-> r>©k O o0p co 0 ON

. d Il -d II> <a <1 XE X*0 *-> k
d 0XI © P ©•ri © P  © © p  ©
© p © *0 p © -H•ri © p © P O ©P p A © p A-P PA A •ri P A •ri © A
•ri •ri Z k © •ri Z k H *riP P XJ P P •d bOPP P d £ P d d Pd d 0 d d -ri dK E © "d E © © s

C 
vO•ri
Ü _ _d -ri © p © © P © Q
0 Ü P © no P © P Ug tI © H © H © ©  tA

A
tA

H  KO Ü
I  ICM

O01 ON H

H
P  A  A  P  P  A  •ri © A  k>
g  'r i  ' r i Z  k ©  ' r i Z  k P P
O P  P  *0  H  P  *0  W P  d
Ü  H  H  d  £  P  d  d  P  ©

_  _  W

s o  I
<  co K

A © CM o
^  k  X
A  O k J  V O C O O N t A C M A - I A C M l A  P

ON<M A * A -  ON tA  A -V O  VO W
(g « » # » « » # »  m ^ 9» m ^

>  P  CM VO A *  p  CM vo  A - A - d
dK
©0

tA  tA  kV K SA V) v£ ©CJ U ©
A©©
©
O

P

©
O

•O

z



-145-

H
H
H%
3
£

g

d0
1
IA
I
d
•H
H
0
N
d

g
1

H
•H
P
©
E
vO
IH
•H
d
p
I

CM
I

d©•d
•HH
•H
P©
H
•HUd
IH
I

-44
©•d

I
QOk
PO©A
©M

0=0

©©
d
o
•HOd
S
•H©
<

©
AÜ

©©k0 
H  d >1"dd
u
•HÜ
•H
H
A
•H
P
H

g

©©k
O

H

%
K

©
O
O
•H
Pvd =s
okd

n o ü o o I o
(A  (A  IAKIKIKI0 0 0

X X X  X X
CM VO IA  lA  IA

©
P©
H
A
•H S
P
H

i

©p©
H  !bO
d
•H©

O
O

CM
I

CM O  CO O  lA  
ON CM O  CM VO

© © ©
0 0 00 0 ©
•H Z •H •H Z  ,
P  1 il P II P  CM II
vd 00 vd Z Z 0 vd Z Z — 0
g z z 0 1 S 0 1 E _ IA I0 IA lA 0 IA lA 0 Kl lA
k KlKi k x \ x \ k 0 Kl
d 00 d 0 0 d v— 0
K S S S K X X X X  X x x x x x

CM lA lA  IA IA .44 IA CMlAlA .44 IA CM vo IA

0

ON
II

© © ©
P P P
© © © © © ©
P p P p P © P
0, © P, © A P ©
-HZ Z p z "HZ Z P z •H © P
P bO P bO P Z P fcO
P d P d P £  d
d •H d •H d 0 -H
S © E © S •d w

IA <M  O  H  O  
CM CO .4 * G  CM

O  O  lA  lA V O  
O  IA  CA H  CM

l A O  O  H  CO 
ONVO l A O  CM

H C M V D A - A -  p  p  CM A - A .  CM CM CM VO A * P C M IA A ^ A ^

l̂A
VO

O

O
O
O

IA

O
I

<M
I
O

sT'o
I

lA

lA
X
vo

O

p
•H
P
0

d
•H
1
Oo

lA
Xvo
O

IA

“voo

Xo
I

z

lA
Xo
I

.44

IA

CM

lA

I
*44

01z CM IA



V,

©
© 0
© ©
d •H
0 P Il U
•H vdz z z ü <
© S 1 1
d 0 lAlA
d u E|K|
bO d U O
p
© S x x x x x

CMCM tA CM KMA

-146-

©o
ü
•H Z Ü
P II II
vd ü oE z II o KMA
:  g 'g '
X X X  X 
CM lA tA fc A

©
A
©

©
©
U
O
H O O
d
> ON ON
1 Il II
XJ *3 X>
d © ©
X3 P P
•rl © © ©
© H © H ©P
P A+» AV ©
H •H © P ©H
A P H P H WZ
•H H £ H £ d
P d 0 d 0•H
H S D S "d W

d 
vO
•H
üd d © © ©
d X3 p p +>
g -H Q) d © © ©
•H ü HOH©P H P
p p AP A-P © A ©
g H -H © -H © H "H
O A p H P H fcOZ +> Z tO!
Ü "H H £ H £ d H d

d *HS ©
H 
H 
H
X  

<  
S< ©e* ©

o tJ co H  o  00 co CM 0 0 0 0 0 -4 *
H  ON CM VO IN. CM VO H - 4 * I A A -d  ̂» y y y y
>  H  CM CM CM A*. A - CM CM A -  A -

% IA

“ “vo =Tu O

XU1<M

01Z  IA

O©
•H
H
vO

d
•H

O©
H©
1

k
# 0

a Ao
tA 0

H *0
O •H

d
d p
© •H

P
© ©
0 d
X ©
0
© 0
K XI

•H
0 ©
XJ
p d
© K

d 0
d ©
X p

d
© V©
0 ©
k d
P ©
© £
©
A 0
© ©
© H

©
© vd
0 d
H

H
© m
0'Ox->



>
HX
3
£

S

©OO
•H
HvSX
o
•g
d
o
od
d
AOk
AO
H0 
•H 
©1
H
♦H
kdIwI0 
•o
•Hs
d
N
d
©
£1
H

©OD
•H©vd
©O
H

©XJ
©
d
X3
•H©
2 •O 

•HS

o
X3

H ® P
K

o
X5
d
p
d©
P
d
U

K

ü

d
P

i

A

Üa
A
A

A

01Z

P
-147-
lA ON ON oO P A- CM 0
O VO CM 0 0 tA VO A*

<M CM CM tA CM tA VO A* tA
P P P P P P P CM P

VO CM VO P ON LA tA CO CO
O VO p IA tA C3N CO 0 VO

VO tA lA IA IA IA CM IA IA

ON CM lA tA P A. vo tA VO
ON P co CM CM A* A- CM CO

CO tA 0 CM tA VO ON A- IA
VO VO vo VO VO VD LA cM VO

tA P cM 0 P CM A. 00 0
CM tA CO LA tA ON CM CO tA

<M CM CM tA CM CM VO Â tA
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TABLA XV

Absorciôn UV de las hidracidas de l-benzamido-2-arll-ciclopropano 
carboxllicos•

COiniM-Ir,
NHCOR'

NO R R" Valores de A exa ny*> y de (E)

1 H 224 (20000)
2 3-CII„0-4-0H 224 (24300) 278 (11) (4650)

5 3,4-OH ^6«5 220 (22400) 276 (h) (5900)

4 4-OH 228 (24100)

5 3-0H-4-CH^0 224 (25000) 280 (4550)

6 4-CH^O "6»5 226 (28600)

7 4-N0g ^6«5 220 (21600) 278 - (11200)

8 — — — — 265 (19100)

9 3-OH 218 (28400) (h) 270(h) (5300)

10 4-Cl ^6«5 223 (34800)

11 4-CH^ 225 (22000)

Todos los espectros estan hechos en etanol#
( 1 •) Esta hidracida no responde a la fôrmula general, su estruct

CONIINH^ra es la siguiente : r

CH^
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TABLA XIX

Absorciôn UV de l-benzamido-2-aril-ciclopropano carboxilato de etilo

NUCOR'

Nq R R' Valores de/^̂ ên myt y de (.6)

1 H 223 (18300)

2 3-CH^0-4-0H 230 (17430) 280 (4050)

3 4-OH Cg'S 228 (20200)

4 3-011̂ 000-4-011̂ 0 227 (22100) 272 (h) (3310)

5 4-OPÎ O 228 (21030) 272 (h) (3210)

6 4-NO ^6»5 220 (13750) 277 (10640)

7 3-OH C6"5 220 (17160) 273 (h) (3030)

8 4—01 C s S 224 (22200)

9 4-OH^ C6»5 224 (19250)

Todos los espectros han sido hechos en etanol.
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Go
•H
ÜdG
G

•H
P
GOO

H

P<H

A
Ü

m
o
G0

r4
d>113
d
13
•H
0 
•H H A •H P 
P

1

10
OG
OH

»
A

A

c\ilP
X

n

VDII
<P

O CA O •>»-3 O
#» -O ON • •"

A-OC VO •» Il • vo
Il • Il A- P  • II

G • P  • X* CQ
U • < • *3 • <

Il "l3 Il • 
<1* •

*•>
G > G O G ^G

G P P  D G P P
P G G P G G
G G H G G H  G G iH G G H
H  P A P  P A P H A P P  A
A G •H G G •H G A *H G G P
•H H Z G H  H G Z H •H G H H  G
P bO 13 A fcOX) A P  U bOZ A13 Z
H G d *H G d 'H H d G •H d
G •H G G •H G G G G •H G G
E CQ ü P CQ ü P E o (Q P  ü

H lA lACO CM O lA-tf* H A-CO A* o A- A- CM 00 lA lAO O CM CM A- VD CM OV A* H
CM CM lA lA A* A-A»CO CO CM CM tA VO VÛ A-CO

lA
Kvo
o

lA
«voo

K
O

1

tA H
<JI

Q
ü tAH
ü

G
0)
co
o
K
o
o
K
G
13•H
(0
G
d
K
10
oGP
Ü
GA
co
o
COoH
CO0
130
H

O
o•HH
P
O
H
G
O
G

O
0 •H H
P
1
G
GP
(0
G

H
G

CO
G

G
G
G

•HP
G
%
G
Gcr
oH
0
(0
d
ü
GP
(0
G

G
P

CÀ
% Ov OH



—1  8 —

H
HXX

P
H

O0
•HHP
g
1Cio
oGdAOG
&H0 

•H 
U1H

•HG
dI
CM

1OU
•HS
d
NG0xQ1

<

O
•d
dHH

O

d K
G
üiH
d

ü  ü

dH

i
sO
k

ü01
k

A

%k

ON H tA tA tA o CM A - tA
A . tA O tA lA O tA ON

tA tA 00 tA tA

ON tA CM O H VO tA
ON tA H P VO tA H tA A -

cT tA tA tA tA tA .cr

ON 00 tA O A - O CO A -
O A - ON 0 0 O tA O

CM tA CO tA CO CM co tA
VO vo VO VO VO vo VO A -

co CO H co o CO H .d* VO
ON CM A - CM tA tA A -

-d* CO tA

tA ON tA ON VO ON lA -d*
tA r4 O H CM O A^

tA tA tA tA tA tA

ON lA CO lA tA A - 0 0 vo CM
tA O vo O tA vo CM

CM VO co VO ON CM 00 tA
A - vo vo vo VO VO vo VO A -

K
vo

O

lA

«vo
ü

tA
tA tA -d tA

tA
O

o
p tAO O O o o CM O o O

«vrv «tx «rx
X
tA %

XA-P H H p H P p p t-̂Pa a X X X X X aA- co CO co A. A- A co
H H H H H H P H H

Ü Ü O O O O O O Ü

O lA tA .d* tA O tA lA tA
CM tA O tA tA tA -d* tA

CM CM CM CM CM CM CM CM CM

lA

«vo
O

tA
K
vo

U

tA

«voU
tA

"vo

tA
X
vo

ü

tA

«vo
O

lA

«vo
O

w
o

D
•ri
O
<

X

O
i
1

O
tA

Ü
ItA

Xo

tA
O

1

1
X
0

1tA

O
tA CMO a H

tAaO % o O u
i 1 1 1 1-d* tA

01% CM tA tA VO 00 ON



—169—

TABLA XXIII

Absorci6n UV de l-benzamido-2-aril-ciclopropano-carboxllicos

COOH
NHCOR'

Nû R R' Valores-4 en my y de (5 )

1 H ^6»5 225 (18000) - -

2 3-CH^O-4-OH ^6«5 227 (25500) 282 ( 5500)

3 4-OH 230 (20900) 277 ( 2780)

4 3-oh-4-ch^o "6»5 228 (17700) 283 ( 4250)

5 4-CH^O3 233 (22700) 276 ( 2860)

6 4-NO2 221 (178OO) 286 (11300)

7 3-OH ‘=6»5 225 (21100) 278 ( 4450)

8 4-Cl 227 (22900) - -

9 4-CHj 226 (21300) - -

Todos los espectros ban sido hechos en etanol absolute
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TABLA iCvVII

Absorciôn UV de hidrocloruros de 2-amino-4-aril-^-butiro lactona

R
/\

CH— CH— NH^ Cl

0 ~ — C=0

Nû R Valores de -1ttv

1 H 208 (15000)

2 4-CH^O 225 (12900)

3 4-Cl 219 (10050)

4 4-ch 215 ( 9070)

270 (1710)

Todos los espectros han sido hechos eix etanol
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/V~-pirazolin-4«-aril-5-acetaniido-5-carboxilato de metilo

II----
, '“NHCOCH^

R P.FûC Fôrmula Calculado Hallado
C II N C H N

H i6l 59,77 5,74 16,15 59,22 5,75 15,82

4-NO2 150 ^3^14 V 5  50,98 4,57 18,30 50,44 4,58 18,87

TABLA XXXI
Absorciôn UV

Nû R Valores de A .en m y de (6 )

1 II 320 (152)4-NO
2 4-NOg 267 (10700)
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TABLA XXXII

Absorciôn IR -pirazolin-4-aril-5-acetamido-5-c«trboxilato de metilo

R

-N;
1HC

^NIICOCH.

NQ R Absorjiôn
cm •signacxones

H

4-NO.

3200
1730
1650
15671238699-750
3333
1715
16671600
1563
15131342
1260
853

tensiôn NH
” C=0 ester
” C=0 amida
’» N=N
" C-0

monosustituciôn aromôtica
tensiôn NH

C=0 ester 
C=0 amida
N=N
C-N y flexiôn NH 
N-0 antisimêtrica 
N-0 simétrica 
C-0

1,4 sustituciôn aromâtica
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CGNCLUSI0N35

El trabajo experimental cue se describe en esta Ilemo- 
ria come Tesis Doctoral Tué iniciado con la idea de preparar por 
slntesis una amplia serie de acidos l-amino-2 -fenil-ciclouroua-

descarboxilacion enzimatica de la L-3,4-dihidroxiTenilalanina - 
(L-Dopa) a la 3 »4-dihidroxifeniletilamina (Dopamina), catalizada 
por la dcscarboxilasa de aminoacidos aromaticos (L-Dopa descar- 
boxilasa) , y por analogia estructural con la ûc~metil-3 14-dihidr_o 
xiTenilalanina, los mencionados acidos aminoTenileiclopropano - 
carbo::ilicos deberan comp or tarse como inhibidores de la mencio- 
nada descarboxilasa y por ello de interés Tarmacologico y clini. 
co potencial, como blocueante de la Tormacion endogeiia de cate- 
colaminas y de serotonina#

Asi mis mo , si tales écidos amino ci clopr opano carbo::l- 
licos, como ocurre con el L-c^metildo%3a , Tuesen descarboxilados, 
aunque lo Tuesen lentaniente , c omp o r t and ose como sus tratos do la 
enzima, darian lugar a la Tormacion de 2-aril-ciclopropilaminas, 
las cuales son inhibidores bien conocidos del metabolismo de las 
catecolaminas y de serotonina, de uso cllnico como antidepresi -
VOS ,

De acuerdo con estas ideas se abordé la slntesis de - 
una serie de acidos 1-amino-2-Tenil-ciclopropano carboxllicos a 
traves de una slntesis de azlactonas, en principio similar a la 
slntesis de aminoacidos normales por dicha via@

Las CONCLUSIONES del traba.jo realizado, que no ha per- 
mitido obtener los mencionados ciclopropilaminoacidos por la vul 
nerabilidad del anillo de ciclopropano, son las siguientes:

1Û » A partir de una serie de 12 aldehldos aromaticos o heteroci. 
clicos, y por condensacion de N-benzoil-glicina (Icido hipu
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rico), en anhîdrido acetico-acetato sodico como agentes de 
condensacion, y siguiendo el metodo clasico de slntesis de 
azlactonas de Erlenmeyer, se ha preparado una serie de 12 
compliestos con estructura de 2-Teni 1-4-ariliden-oxazo 1 In-5 
-onas, donde el grupo ariliden ha sido; a) bencilidcn; b )
3-metoxi-4-acetoxibenciliden; c) 5,4-diacetoxibenciliden; 
d) 3-(N-acetil-indolil)-metilen; e) 4-acetoxibenciliden; f)
3-acetoxi-4-metoxibenciliden; g) 4-metoxibenciliden; h) 4- 
nitrobenciliden; i) 4-dimetilaminobenciliden; j ) 3-a.cetoxi 
benciliden; k)4-clorobencilidén; l) 4-metilbenciliden.

22, Asl mismo, y siguiendo una reaccion paralela a la expuesta 
on el apartado anterior y por condensacion de aldehldos arô  
maticos con N-acetilglicina (acido aceturico), en presencia 
de anhidrido acético y acetato sodico se han preparado di- 
versas 2-metil-4-ariliden-oxazolin-3-onas, donde el grupo - 
ariliden ha sido: a) benciliden; b) 4-metoxibencilidén; c)
4-nitrobenciliden.

3 2 . Las oxazolonas descritas en los dos apartados anteriorcs, - 
auncue en su mayor parte descritas en la bibliografia anti­
gua , han sido caracterizadas por sus analisis, puntos de fu 
sion y espectros UV, IR y RNI-i, no descritos anteriormente.
En particular, y apoyandonos en adecuadas correlaciones, t_o 
madas de la literatura, la posicion del proton metilénico - 
en los espectros RNIl, ha permitido asignarles una configure 
ci6n trans- (arilo-carbonilo), excepto en los casos de los - 
derivados 2-metil-4-nitrobencilidcn, c ue pare ce ser cis- , y 
en el 2-feni1-4-dimetilaminobencilidén y 2-fenil-3-(N-acetil 
-indolil)-metilen, en que la posicion de la senal del pro­
ton metilénico no permite una asignacion inequlvoca.

4 2 , Tomando como referoncia algunos ejemplos descritos en la li­
teratura de 4-ariliden-oxazolonas, se ha estudiado la reac­
cion de adicion de dlazometano a todas las oxazolonas menci^o 
nadas en los apartados 12 y 22, La reaccion transcurre fa-
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cilmente a temperatura ambiente, en éter como disolvente, 
con desprendimiento de Y forma ci on de .1 - aril - 3- fenil- 
6-o::a-4-azasDiro (4,2) -hent-4-en-7-onas ( ciclopropil-oxazo

2-fenil- ( 6 metil)-oxazolin-3-lonas), 4-(1-aril-etiliden) 
onas (metil-oxazolonas) o mezclas de ambos. En ningûn caso 
se ha podido aislar o detectar la formaci6n de una pirazo- 
lina como intermediario•

5 2 , Todas las 2 -fenil-4-arilidén-oxazolln-5-onas, mencionadas 
en el apartado 1 2 , excepto dos de ellas, adicionan diazonie_ 
tano dando preferentemcnte o exclusivarncnte los ciclopropil 
-derivados correspondientes a una adicion normal de diazo- 
metano al doble enlace C=C, No obstante, en algunos casos, 
se forma también, y  ocasionalmente ha sido aislado, el pro- 
ducto correspondiente a una C-metilacion. Como excepcion, - 
la 4-( 4-diinetilaminobenciliden) y  la 4-( 3- (N-acetil-indolil ) 
-metilen)-oxazolin-5-onas conducen exclusivarncnte al produce 
to C-metilado.
Asi pues, siguiendo este procedimiento, se han preparado y 
caracterizado por sus analisis, puntos de fusion y espectros 
UV, IR y Rl'Ijîi los siguientes productos: a) 1-aril-3-fenil-6- 
oxa-4-azaspiro(4.2)-hept-4-en-7-onas, donde arilo = fenilo;
3 -metoxi-4-acetoxifenilo; 3,4-diacetoxifenilo; 4-acetoxife- 
nilo ; 3-ocotoxi-4-me toxif enilo ; 4-me toxif enilo-) 4-nitrofen_i 
lo; 3 acetoxifenilo; 4-clorofenilo; y 4-metilfenilo© 
b) 4-(1-aril-etiliden)-2-fenil-oxazolin-3-onas, donde arilo 
= 3”iî etoxi-4— ace toxif enilo ; 4-(3- (N-ace til-indolilo ) ; 4-me tp; 
xifenilo; 4-dimetilaminofenilo; y  4-metilfenilo.

6 2 , La reaccién de diazometano con los 2-metil-4-arilid6n-oxazo 
lin-3-onas indicadas en el apartado 22 condujo en general a 
mezclas complej as, que fué imposible separar; solamente en 
el caso de la 2-metil-4-benciliden-oxazolin-3-ona, se aislo 
y caracterizo por su analisis, punto de fusion y espectros 
IR y RÎJM el producto correspondiente a la C-metilacion; 2- 
metil-4-(1-feniletiliden)-oxazolin-3-ona.
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. Los resultados indicados en les apartados y 62 sugî e
ren quo en la reaccion de (L-arilidén-oxazolin-q-onas con - 
diazornetano hay una conipetencia entre la formacion de cicl_o 
propil-derivados y C-metil derivados, de tal forma rue la - 
xormacion de los primeros se favorece por la presencia de - 
un grupo arilo en posicion 2-, f orniando un si sterna altamen- 
te con.iuqado •

8 2 » La liidrolisis alcalina suave de los 2 -metil-4-arilidén-o::a
zolin-5 -onas indicadas en el apartado 2 2 , condujo a los cp 
rrespondierites acidos ct-ace tamido cinamicos; es to es: <X-.ace_ 
tai'.ido cinamico; ^i-metoxi-OC-acetamido cinamico y 4-nitro-# 
-acetamido cinamico, cue han sido caracterizados por sus - 
analisis, punt os de fusion y espectros IR y

9 2 . La reaccion de diazometano, en solucion etérea, a los aci­
dos 06-acetamido cinamicos indicados en el apartado 8 2 , -
transcurrio conio sigue:
a) Los acidos 06-cs.cetamido cinamico y 4-nitro-û6 -acctamido 
cinamico esterifican a los correspondientes esteres metlli- 
cos y adicionan diazometano al doble enlace para dar las co- 
rresnondicntes /V-nirazolinas, que han sido caracterizados 
por su analisis, puntos de fusion y espectros UV, IR y KNM. 
La desconiposicion termica de estas pirazolinas condujo a me^ 
clas de los ciclopropil-derivados y de los productos de C- 
metilacion con predominio de estos ultimos, que han sido los 
unicos productos aislados y caracterizados por sus analisis, 
puntos de fusion y espectros IR y Fdsi-1, La formacion de ci- 
clopropil derivados, siempre muy minoritaria, se ha detecta- 
do por cromatografia de capa fina y en los espectros KRM de 
la mezcla bruta de reaccion.
b) Bajo las mismas condiclones, la reaccion de 4-metoxi-o8- 
acotamido cinamico con diazometano condujo solamcnte al es­
ter metilico, sin indicios de adicion del reactivo al doble 
enlace, El 1-metoxi- üÇ-acetamido cinamato de metilo se ca- 
racterizo por su analisis, punto de fusion y espectros IR y 
RiOi,
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102. Se ha estudiado bajo una variecad de condiciones la hidro-
lisis acida de los l-aril-3-x enil-o-oxa-l-azaspiro ( . 2 ) -hcot
-l-en-7-onas, inencionados en el apartado $2 a). Los produc­
tos obtenidos varian con las condiciones. Asl:
a) La hidrolisis con âcido clorhldrico acuoso bajo condicic» 
lies enérgicas con los derivados 1-fenil-; 1-( l--nie toxif enil ) — ; 
1-( 4-clorof‘enil ) - y 1 -( 4-metilï enil ) - condujo, a través de 
apertura del anillo de oxazolona, apertura 1 ,2- del anillo
de ciclopropano y eliniinacion del grupo benzoilo, a los co­
rrespondientes 2-amino-4-aril- ̂ -butirolactonas, aisladas - 
conio hidrocloruros y caracterizadas por sus analisis, puntos 
de fusion y espectros UV, ÏR y Rl'hl,
b) Bajo condiciones de hidrolisis similares, pero a ternpera- 
tura ambiente, el fenil-derivado abre su anillo de oxazolo­
na y expérimenta ruptura 1 ,2- del anillo de ciclopropano, - 
sin hidrolisis del grupo benzoilo, para dar la N-benzoil-2- 
amino-l-fenil-Y -butirolactona, caracterizada como en casos 
anteriores.
c) La hidrolisis con âcido clorhldrico acuoso, bajo condicio^ 
ne s enérgicas de los derivados 3-nie toxi-"i-acetoxif enilo ; -
5 ,4-diacetoxifenilo; 4-acetoxifenilo; 3-ncetoxi-4-metoxife 
nilo; 4-nitrofenilo; y 3-^cetoxifenilo, condujo a mezclas 
complejas procedentes de apertura del anillo de oxazolona, 
ruptura del anillo de ciclopropano, eliminaciôn del grupo - 
benzoilo y aparentemente polimeraciôn. Estas mezclas no han 
podido ser fraccionadas,

1 1 2, Por reaccion con etanol-ClH secos las l-aril-5-fonil-5-oxa
-4-azaspiro(4.2)-hept-4-en-7-pnas, indicadas en el aparta­
do 5  ̂ a ), abren muy facilmente su anillo de oxazolona, para 
dar los correspondientes esteres. De este modo se han cara^ 
terizado por sus analisis, puntos de fusion y espectros UV, 
IR y Rld-I, los siguicntes l-benzamido-2-aril-cicloprouano car 
b exilât os de etilo, en los cuales arilo = fenilo; 3 “nietoxi-
4-hidzjoxifenilo; 4-hidroxifenilo; 3 -acetoxi-4-metoxifenilo;
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4--metoxif enilo ; 4-nitrofenilo; 3-hidroxifenilo-; 4-clorofe- 
nilo y 4-nietilfenilo•

122 o La hidrolisis alcalina con sosa alcol-olica de los 1-aril-3 
-fenil-6-oxa-4-azasniro(4.2 )-heot-4-cn-7-onas, abre el anî  
llo dc oxazolona sin eliminaciôn del grupo benzoilo, aun be. 
jo las condiciones mas enérgicas, para dar una serie de aci 
dos 1-benzamido-2-aril-ciclopropano carboxllicos, en los que 
arilo = fenilo; 3~i‘iotoxi-4-hidroxif enilo ; 4-hidroxifenilo ;
3-hidroxi-4-metoxifenilo; 4-metoxifenilo; 3-hidroxifenilof
4-clorofenilo; y 4-metilfenilo.
Asl rnisraOjpor hidrolisis acida, se obtuvo el derivado 4-n_i 
trofenilo.
No obstante, fallaron todos los intentos de obtener el co- 
rrespondiente 3,4.dihidroxifenil-derivado•

1 3 2 . La hidrazinolisis, bajo condiciones suaves, de los 1-aril-
5-fenil-6-oxa-4-azaspiro(4.2)-heot-4-en-7-onas (ciclopropil 
-oxazolonas), condujo, sin dificultad, y a través de aper­
tura del anillo de oxazolona, a las siguientes hidracidas 
de los acidos l-benzamido-2-aril-ciclonropano carboxllicos, 
donde arilo = fenilo; 3-nietoxi-4-hidroxif enilo ; 3 , 4-diliidr_o 
xif enilo; 4-hidroxif enilo ; 3-hidroxi-4-nietoxif enilo ;• 4-met£ 
xifenilo; 4 nitrofenilo; 3-hidroxifenilo; 4-clorofenilo; y
4-metilfenilo•
En el caso de la 4-nitrofenil-ciclopropil-oxazolona, en au- 
sencia de disolventes, tiene lugar una reaccion violenta y 
formacion de un corapuesto inesperado cue se identifico como 
la hidracida del âcido %-hidracino- C> -motil-o-nitro cinami­
co o
Todos los productos se han caracterizado por sus analisis, 
puntos de fusion y espectros IP/, ÏR y RNI-I.

142. En un intento de reduceion del doble enlace C=N do la 1,3-
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-di-renil-6-oxa-4-azaspiro ( 4 . 2 ) -hor>t-4-en-7-ona se aislaron, 
en lugar del producto deseado, el 1-benzamido-l-hidroxime- 
tll-2-fenil-ciclopronano junto con el producto de condensa- 
cion (esterificacion) de este alcohol con la ciclopropil- 
oxazolona de partida. La proporcion de estos dos'productos 
varia con las condiciones de reaccion,

lp2 . Bn un intento de reduccion del doble enlace C=N de la 1,5- 
dix enil-6-oxa-4--azasDiro ( 4-. 2 ) -heut-4-en-7-oua con cinc y 
âcido acético glacial, se aislô, en lugar del producto de­
seado, el âcido l-benzamido-2-fonil-ciclopropano carboxlli- 
co ,

1 6 2 . Se ha intentado tambien la hidrogenacion catalitica del do­
ble enlace C=N de la 1 , 5-dif enil-6-oxa.-4-azaspiro ( 4 , 2 ) -heut 
- 4- en- 7-ona . La hidrogenaciôn con C/Pd c0:110 catalizador en 
etanol como disolvente, condujo a ruptura 1 ,5 - del anillo 
de ciclopropano y apertura con esterificacion del anillo de 
oxazolona para dar el ester etxlico del âcido 2-benzanido-
4-fenil-butlrico,
La hidrogenacion con C/Pd o con PtO^ en dioxano condujo a 
la 2 -fenil-4-(2 -feniletil)-oxazolin-5 -ona, debido a ruptura 
1 ,3 - del anillo de ciclopropano,

1 7 2 , Aun cuando no ha sido posible obtener los productos finales 
deseados que sirvieron de planteainiento como te ma para esta 
Tesis, la experiencia adquirida sugiere que, a fin de obte­
ner âcidos l-aniino-2-aril-ciclopropano carboxllicos por sln 
tesis a traves de las correspondientes azlactonas, se hace 
necesario o convenientc a) explorar otros metodos de crca- 
ciôn del anillo de ciclopropano; b) emplear azlactonas con 
sustitxiyentes en posicion 2- que don origen a un radical - 
acilo facilmente eliminable en médio bâsico; c) estudiar con 
detalle la estereoculmica de las azlactonas y de los ciclo- 
propilderivados. Estas cuestiones nos ocupan actualmente.
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