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OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO -




~le

OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

La presente Tesis Doctoral se inicid con el objetivo
fundamental de preparar, por sintesis adecuada, una serie de -
derivados del acido 2«fenil-l-amino-ciclopropano carboxilico,
de férmula general (I), para su estudio posterior "in vitro" e
"in vivo", como inhibidores potenciales de ciertas descarboxi-
lasas y posiblemente, como se justificari mis tarde, de mono-
amino oxidasas. De hecho, los compuestos que satisfacen esta -
condicidén de inhibidores son de interés potencial por sus apli
caciones terapéuticas como agentes psicofarmacoldgicos e hipo-
tensores, entre otras, a causa de su interferencia en la biosin
tesis o metabolismo de las aminas bidgenas fisiologicamente ac-

tivas.

COOH

NH,

(1)

Estas aminas bidgenas, pueden scr clasificadas en tres
grupos principales de acuerdo con sus estructuras quimicas: 1)
Catecolaminas, que contienen una cadena de etilamina unida a un

nlGcleo aromdtico de catecol; 2) Indoletilaminas, como triptami-



-2-
na y serotonina; 3) Histamina y N-metilhistamina, derivados de
imidazol.

’

N g

a) R = R'= R" = H Dopamina

CHR=CHp=N

b) R = OH ; R'= R" = H Norepinefrina

c) R = OH; R'= H; R"= CH3 Epinefrina

b) R = OH Serotonina
NU-cazszﬂz a) R = H Histamina
b) R = CHz N-metil-histamina

!
R

La biosintesis de estas aminas fisioldégicamente acti-
vas, que tiene lugar a partir de los correspondientes aminodci-
dos aromdticos (fenilalanina, triptofano e histidina) supone, =
aparte de otras series de reacciones enzimiticas, como hidroxi-
laciones y/o metilaciones, reacciones de descarboxilacidn, cata
lizadas por descarboxilasas; y su metabolismo e inactivacidn, -
reacciones de desaminacidn oxidativas catalizadas por monoamino

oxidasa (MAO).

Entre las catecolaminas se encuentran la dopamina, nor



epinefrina y epinefrina (adrenalina). Esta (Gltima es una hormo-
na producida en las glindulas adrenales, y juntamente con la se-
rotonina y andlogos regula la presidn sanguinea y juegan un pa=-
rPel como neurotransmisores en el sistema nervioso central, ade-
mis de otras funciones, como son el control de las contraccio-

nes de los misculos lisos y del ritmo cardiaco.

Puede, pues, vislumbrarse la enorme importancia que =
tiene, poder actuar sobre el metabolismo de estas aminase En -
tres puntos fundamentales puede influirse sobre el metabolismo
de estas aminas fisiologicamente activas: a) Biogénesis. b) Ca-

tabolismo. c¢) Unidn al receptor y almacenamiento.

Nos centraremos, principalmente, en la interferencia
con su biogénesis, pero antes conviene que veamos un esquema ge-
neral de los sistemas enzimiticos que actuan emn la formacidn y

posterior degradacidn de estos tres grupos de aminas bidgenas.

ESQUEMA SOBRE HISTAMINA

ra

boxilasa

COOH N——/\l |
Histidina~descar u\v/ﬂ
NH NHz

Histidina Histamina

Aminooxidasa

N—— " CHo



ESQUEMA SOBRE CATECOLAMINAS

NH2

Fenilalanina

HO 2
OH

Dopamina

Dopamina~- {
hidroxilasa

OH

HO
OH

Noradrenalina (Norepinefrina)

Norepinefrina
Nemetil-transferasa

OH

HO
OH

Adrenalina (Epinefrina)

NHCH

Fenilalanina J:::I/N\rICOOH
) SRS NH
hidroxilasa ud 2
Tirosina
Tirosina
hidroxilasa
Descarboxilasa coon
‘am. aromitico B NH2
OH
‘ Dopa
%
c:’o
HO H
OH
P 40
MAD C
e h)
H
HO
OH




ESQUEMA SOBRE SEROTONINA

2 hidroxilasa Xt

cooH HO /\r
(:) i Triptofano=5« (:) l
NH > NH,,
{ ot

Triptofamno S5=hidroxi~triptofano

Descarboxilasa
ame aromiticos

HO O HO ~
2 MAO —
— ¢
O | Mo @U NH,,

Serotonina

Las enzimas que intervienen en estos procesos son fun .
damentalmente de tres tipos: hidroxilasas, aminodcidos descarbo
xilasas y amino oxidasas (MAO). Ellas son las que regulan estas
transformaciones bioquimicas, de dénde se deduce que la inhibi-
cidén del normal funcionamiento de alguna de ellas, produciria -
una alteracidn en el nivel normal de aminas bidgenas, con los -

consiguientes efectos sobre la fisiologia normal del individuo.

Asi pues, la inhibicidn de descarboxilasas provocaria
un descenso del nivel de bioaminas, que se traduce en un efecto
sedante e hipotensor. Al contrario, la inhibicidn de monoamino

oxidasa (MAO) impediria la destruccidn de aquellas produciendo



-6

un efecto estimulante e hipertensof.

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 presenta la posibilidad de interfe-
rir'su mecanismo de accidn mediante sustancias capaces de blo-~

quear su biogénesis o su metabolismo.

La principal meta que se persigue en este trabajo, es
la bfisqueda de nuevos compuestos, que puedan influir sobre algu
'na de estas enzimas, y concretamente en nuestro caso sobre las
descarboxilasas; por ello, conviene que hagamos una pequeiia re-
visidn sobre el conocimiento actual de las mismas, su difusibn
en los seres vivos, su mecanismo de accidn, su especificidad y

posibles productos que actuen como inhibidores.

AminoAcido descarboxilasase.

Los primeros trabajos acerca de descarboxilasas se dg
sarrollaron a partir del estudio de las aminas producidas en la

putrefaccidn de las proteinas.

Fué Gale, en 1940 (1) quien demostrd que la produccidn
de aminas por bacterias era debido a la accibdn de descarboxila-

sas especificas de aminoicidos.

La presencia de glutidmico descarboxilasas en plantas
superiores, fud descubierta por Okonuki, y la primera de origen
animal, la histidina descarboxilasa, fué descubierta por Werle

(2) y Holtz (3).



Gale (4), comprobd la presencia de lisina, ornitina,
arginina, tirosina, histidina y glutémico descarboxilasas, en
un gran nimero de bacterias, E. Coli, Streptococcus, Costri- -

dium, Pseudomonas, etc.

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

cisteico.

La 3,4-dihidroxifenilalanina descarboxilasa (Dopa des
carboxilasa) fué descubierta por Holtz, Heise y Liidtke en 1938
(5) en tejidos de animales, y actualmente se sabe que esta enzi
ma es capaz de descarboxilar otros aminoécidog aromdticos, ade-
mis de dihidroxifenilalanina, como es el 5-hidroxitriptofano que

es el precursor de la serotonina.

La especificidad de estas enzimas altn es un punto os-
curo. La Unidn Internacional de Bioquimica (U.I.B.) admite, ac-
tuaimente, cinco descarboxilasas distintas, pero todavia no han
sido rechazados los tres puntos de vista que se presentan res-
pecto a este problema: 1) Individualidad de cada descarboxilasae.
2) Existencia de una sola enzima para todos los amino&cidos aro-

miticos. 3) Unidad entre Dopa descarhoxilasa y 5=OH-triptofano.

Lovenberg, Weissbach y Undenfriend (6), aceptan la = -
existencia de una finica enzima, que descarboxila todos los aming
dcidos aromldticos y que llamaron "descarboxilasa de L~aminodci-

dos aromiticosY
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S.M. Shepherd y D. Mackay (7), en una revisidn 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-aminodcidos aromiticos", cuyo pH de accidn dptimo es 8-9,5,
y otra "histidina descarboxilasa especifica', 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 afirmacidn separando la coenzima de 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 adiccidén de fosfato de piridoxal al medio enzi
maticoe

El mecanismo de la descarboxilacidn enzimatica de ami
noicidos aromlticos ha sido estudiada por muchos autores. Werle
y Koch (9), han sugerido el mecanismo que se da en el esquema -

siguiente:
COooH

CHO | cum-c’@IR

HO CH,O0POH,, HO CH OPO_H
(:) + ReCH-COOH === .. <:> 252
| Me N

Me
NH,
“ cooH
. CH=N=CH=R CHaN=C=R
H HO CH,0PO_Il,  =CO, HO CH20PO5Hy
== 2 -—
Me Me

NI NH



$

cu_liN-cu o=R CHO
H+ HO CHZOPOBH HO CH20P03H2
P _— + R-CH_-NH
2 2
Me N Me
Fosfato Piridoxal amina

El primer paso es la formacidn de una base de Schiff
entre el grupo aldehido del fosfato de piridoxal y el grupo a-
mino del aminoicido. Esta base pierde el protdn en ol Yy poste~
-riormente se descarboxila. El siguiente paso es la captacibn -
de otro protdén. La hidrdlisis recupera de nuevo el fosfato de
piridoxal y libera la amina correspondiente. En este mecanismo
el hidrbgeno en of con respecto al carboxilo del aminoicido se

pierde en el paso anterior a la descarboxilacibn.

Metzler, Ikawa y Snell (10) han propuesto un mecanis
mo que difiere del anterior en la pérdida del protdén en o< del

aminoldcido. Las reacciones se esquematizan a continuacidn:

H ,a
[
R— c':-— coo”
CHO N
<o CH,OPO_H H CH H
27732 . | 0
+ R-f-coo —_— H203P0H2 ¢ HO—+
Me NH+ 2
NH 3 Me



H
H ReC-H
r = A | ,
N—c-R N \
/ o
CH ci H
+
. Hzosporxzc OH + co, H Hzosponzc o)
Me Me
NH NH
\\ -
H,0
cHo
B 11,0 s POH,,C °
ReC=H +
| N Me
NH NH
3
amina

El primer paso de este mecanismo, también es la for-
macidn de una base de Schiff entre el fosfato de piridoxal y
el aminodcido. Su formacibdn se puede seguir por la répida apa-
ricibén de color amarillo en el medio de reaccibdn. El siguiente
paso es la ruptura del enlace (g) mediante la pérdida de CO, pa
ra formar un compuesto intermediario, que no ha sido posible =
aislar, pero que por captacibn de un protdén del medio, da la =~
base de Schiff correspondiente al aminoacido ya descarboxilado.

A\

Por Gltimo, la hidrdlisis libera la amina y se recupera el fos
fato de piridoxal.
La distincibén entre uno y otro de los mecanismos ex~

puestos ha sido llevada a cabo mediante la realizacibédn de des-

carboxilacidn en presencia de 6xido de deuterio (11) y se ha -
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encontrado que la amina resultante sdélo contenia un atomo de -
deuterio unido al carbono«o¢, lo cual permite descartar el me-
canismo propuesto por Werle y apoyar este Gltimo de Snell y co

laboradores.

Otro argumento de peso, gue confirma el mecanismo de
Snell, es la comprobacibdn de que los &K=alquil aminoadcidos son
descarboxilados lentamente "in vivo'" para dar las &-alquilami

nas (12) .

En cuanto a la forma de unirse la coenzima a la apo-
enzima, parece ser gque tiene lugar\é través de tres puntos: -
grupo fosfato, fenblico y aldehido, este tltimo, a través de -
reaccidn con un grupo g~amino de un resto del aminodcido lisi

na de la proteina enzimitica (13).

Inhibicidn de descarboxilasas.

Visto, pues, el mecanismo supuesto de accibn de las
descarboxilasas, puede ahora especularse sobre qué tipo de pro

ductos influyen sobre estas enzimas inhibiendo su actividad.

Los inhibidores conocidos de descarboxilasas pueden
agruparse en tres apartados: a) Sustancias que actuan bloquean
do el funcionamiento de la coenzima. b) Sustancias que inter-
fieren por interaccibn con la proteina enzimdtica (apoenzima).
¢) Otros tipos de inhibicidn, no muy bien cbnocidos, o con ti-

pos mixtos de interaccidn.

WeG. Clark (14) ha publicado una amplia informacidn



sobre inhibidores de descarboxilasas. A continuacid4n formulamos al

guno de los compuestos mis importantes.

QUINONAS Y POLIFENOLES

0 oH OH
oH
-OH
0 OH
FLAVONAS ANTOCIANINAS
0
QLo
0
DERIVADOS DE_PIRUVICO ACIDOS FENIL-ACETICOS
fg;j»*CHzco-COOH o Ho‘q<::>>-cnz-coon
R
R= l&-OH; H
CINAMOIL+DERIVADOS ACIDO 7~METIL~FOLICO

OH CHZCOOH

A l
CH=CHCOR® N CH,NH CONHCH
éoon

DNy W
R ._HZN N NCH

R=3=-0H; 3,4~OH 3

RE OH
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ANALOGOS ESTRUCTURALES DE LOS SUSTRATCS

S cn
|
HOOC=CH_=CH_ =CeCOOH HO CH_~C~COOH
2 2 2
NH,, Ho NH,,
ol=metilglutémico ol~-metil~Dopa
Cii.. Cli_
73 i3
HO@\—/I]—CHz-C-COOH HO CH,~C~CO0H
|
NH,, NH-NH,,
NI HO

K=metil-5~0l=triptofano =-Hidracina del «=metildopa

CH
3

|
J e - e c =N
.h‘ ‘ﬂ CH2 Th COOH HO Hz N NH2
L NI'I--NH2

NH

o{=hidracin=histidina Ne(m=hidroxibencil)=Nemetile

hidracinae

Estos inhibidores, aparentemente especificos de descar-
boxilasas, se caracterizan por la carencia del protdn en el C-cX
del aminodcido, al igual que los compuestos de fbérmula general (I)
que son objeto del presente trabajo; por lo tanto, su forma de ag .
tuar con respecto a la enzima, podemos comnsiderar que presentaré

particularidades semejantes.

Por ello, dejaremos a un lado otros tipos de inhibicibn
y nos limitaremos a exponer una breve revisidn sobre los «=-al- -
quilamino&cidos. G. Clark y Pogrund (15), han publicado una de las
m&s recientes revisiones sobrc este tipo de compuestos.

A finales de 1949, el Dr. Marcel Goldengerg, de la Uni-

versidad de Columbia, pensd que la inhibicién de Dopa descarboxi
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lasa por un antimetabolito podria ensayarse en el tratamiento de
la hipertensidn. Entre los afios 1950 y 1953, se llevé a cabo un
modesto programa de sintesis de anidlogos de Dopa y se consiguid

el ot-metil-Dopa, entre otros compuestos.

El hallazgo de que o«-metil-Dopa era un potente inhi=-
bidor de la Dopa-descarboxilasa renocortical, fué llevado a ca~
bo en 1.945 por Sourkes (16). En 1.958 Deugler y Reichel (17) -
comunicaron, que el o-metil-Dopa prevenia el efecto de Dopa en
varias especies animales, y en 1.960, Oates, Gillespie, Unden-

friend y Sjoerdsma demostraron su accidn hipotensora en el hom

bre.

En estos ultimos afios, se han sintetizado nuevos inhi
bidores entre ellos «e~metil-5-hidroxitriptofano, MK-485, NS~ -
1034 etce..., cuyas estructuras han sido dadas ya anteriormente

(véase pagina 13).

Las pruebas que se han realizado sobre el poder inhi-
bidor de anilogos del Dopa han demostrado la importancia de la
existencia en el inhibidor de dos grupos fendlicos situados en
orto uno con respecto al otro. De acuerdo con esto, el poder -
inhibidbr del o¢~metil-Dopa disminuye al metilar los grupos fe=-

ndlicos (18).

El grupo fendlico en meta és de gran importancia y la
actividad inhibidora se reduce mucho si este grupo se enmascarao
la molécula carece de él. Asi, la «=metil-m-tirosina, a concen-
traciones 5::10'3 M, inhibe la Dopa=descarboxilasa en un 95%, m =
mientras que la «-metil-m-metoxifemilalanina y o«-metil-p-tiro-

sina, a igual concentracibén, la inhibe sdélo un 16-18%.,
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Los K =~alquilaminolcidos no solo pueden actuar como in
hibidores por analogfa con el sustrato, sino que al igual de otros
muchos ‘amino&cidos y aminas, son capaceé de reaccionar con el gru
po aldehido del fosfato de piridoxal para formar una base <e Schif
y ciclar posteriormente a un derivado de tetra-hidroisoquinoleina
apareciendo como un inhibidor por desactivacidn de la coenzima -,
sin embargo, en el caso de los o -alquilaminoicidos, esto tiene
lugar muy lentamente y a concentraciones en las que el papel de

la coenzima no es afectado. (16).

e,
CH, CH%c-coon HO COOH
RCHO + R-C-COOH —
an HO NH
R R

Los «-metilaminodcidos como el ol{-mctil-Dopa, tienen
fundamentalmente dos acciones 'in vivo": a) Disminuyen la concen
tracidn de dopamina, norepinefrina y serotonina cerebrales; pe-
ro, en este caso y en el de la norepinefrina, se recupera el ni=
vel primitivo r&pidamente, cosa que no sucede con la dopaminae.

b) Inhiben la descarboxilacibdn del Dopa exbdgeno.

Estas acciones no son especificas de los o{=-metilami-
nodcidos, sino que otros aminoldcidos (m-tirosina, o-tirosina, =
triptofano, 5-hidroxitriptofano) tambien las presentan en condi-

ciones sgimilarese.

Los primeros estudios realizados en incubaciones duran
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te corto tiempo y con medidas monométricas sobre Xe-metilaminoe
4cidos, demostraron que estos eran resistentes a la descarboxi-
lacibén - (19); sin embargo mlds recioentemente, los métodos fluorimé
tricos, més sensibles que los manométricos, han confirmado que su
fren descarboxiiacién, aungue muy lentamente, con formacidn de mg
léculas con una cadena de -metilamina (20). Esta descarboxila-
cidn, confirma el mecanismo propuesto por Westheimer (21) sobre
la accibn de las descarboxilasas y que esti de acuerdo con el de
Snell, descrito anteriormente, que apoya la no influencia del ==

protédn del C-o¢ durante el proceso de descarboxilacidbn.

CH.,. 3
(- - CeR
R~F~COO Y
r N
AN L
cHO CHL. el H Cli
- D P y -
0 }120P05H2 / _ }1203.1126 0 H20P03H2C Ol
+ R=C=C00™ —
Mé N+ o fo Me
NH NH3 NH NiI
"
CH_=C~R
2 |r
N.
/ '~
CHO _ i ¥
Al
?H3 h203P0H2C 0 HZOBPOHZC o]
ReCuNI B P
2 N Me YH Me
=metilamina

Las «=metilaminas asi formadas en la descarboxilacidn

de «=-metilamino&cidos, se ha comprobado que son inhibidores de



-17=

la monoamino-oxidasa (MAO), ya que pueden considerarse andlogos
estructurales ©®¢-metilados de las aminas bibgenas (catecolami=

nas, serotonina, histamina etc..).

En 1.965, T.L. Sourkes (22), llevd a cabo un amplio es
tudio sobre la influencia de o-metil-Dopa en el cerexro, confir-
mando que la mixima actividad de este compuesto para las descar=

boxilasas, corresponde al isbmero L=-,

Posteriormente, H.H. Ong, Crevelling y Daly (23), han -
estudiadola sintesis de 6-hidroxidopa y su accibn 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 introduce-
cidn en posicidn 3, 4 y 6, no impedia que la molécula actuara =
como sustrato para la enzima, cosa que no ocurrfia si el grupo -

met-ilo se encontraba en posicibn 5-.

Recientemente, se ha dado un paso mds en cuanto a co=
nocimiento de nuevos inhibidores de descarboxilasas de aminol-
cidos aromdticos, al estudiar, aunque de forma poco extensa, la
influencia en la inhibicién de la sustitucibn del grupo metilo
en el C= de los o=~metilaminodcidos por un anillo de ciclopro

Panoce

Solamente existen dos publicaciones acerca de estos =
compuestos como inhibidores de descarboxilasase. Una hecha por -
A, Pages y A. Burger (25), en la que se d& la sintesis del &ci-

do l-amino-2-(4-imidazolil)=-ciclopropano carboxflico (II) y su
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poder inhibidor sobre la histidina descarboxilasa de higado de fe

tos de ratas, comprobando que era del mismo orden que con &-me=-

tilhistidina.
COOH iﬁ COOH
R NH, |R=H [\/J NH,,
%=O0H NH
(1) (1X)

Otra publicacibn es una patente belga (26), sobre la
sintesis de productos que responden a la férmula general (I) y
que han sido estudiados como agentes hipotensores, manifestando
sexr capaces de liberar y rebajar el nivel de catacolaminas en tge
jidos.

Pero ademis, estos ciclopropilaminofcidos, al igual =
que los o-metilaminolcidos, cuyo mecanismo de descarboxilacibn
ya ha sido explicado, puede pensarse que sean descarboxilados =
"in vivo! y den lugar a ciclopropilaminas, las cuales es bien =
conocido que actuan "in vitro" e '"in vivo!" como potentes inhi-

bidores irreversibles de monoaminocoxidasas (MAO) (27).

Es interesante comentar en este sentido, un trabajo de
Zirkle, Kaiser y col. (28) sobre la sintesis de ciclopropilamie-
nas y sus requeriminetos estructurales para que su actividad in

hibidora frente a monoamino-oxidasa sea Sptima.

Este trabajo apoya tambien nuestro interés sobre aming
&cidos de férmula general (I), ya que estos compuestos, en el ca
so de que fuecran descarboxilados en el organismo, darian lugar =

a ciclopropilaminas y justifica mds ampliamente la eleccidn de -



este tipo de estructuras y sustituyentes de los compuestos (I) -

como trabajo de esta Tesise.

Degpués de un estudio bastante amplio, en el que se han
realizado variaciones estructurales en la molécula de ciclopropil
aminas, agquellos autores, encuentran cuatro factores decisivos =
para que estos compuestos sean activos frente a monoaminooxidasa:

l. La existencia del anillo de ciclopropano.

2. E1 grupo amino unido directamente alAanillo de cie-

clopropanoc.

3+ Sustitucidn en posicidn 2 del anillo de ciclopropa

no por grupos de caracter aromltico.

4, Ausencia de otros sustituyentes, aunque la acila- =

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

férmula general

H

NHCOR’

Toda la exposicidn realizada anteriormente,creemos da
una justificacidén del interés que presenta el estudio que nos =
hemos propuesto realizar en esta Tesis Doctoral, sobre prepara=
cibn de &cidos l-amino-2-aril-ciclopropano carboxflicos, de féxr
mula general (I),

Resumiendo, podemos agrupar estas razones de la sigui_

ente forma:
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I. Por su analogia con inhibidores de descarboxilasas
de aminolcidos aromlticos, ya bien conocidos, como son los =
alquilamino&cidos,

II., Porque, si ~l igual que los &K =-metilaminodcidos
son descarboxilados '"in vivo", daran lugar a ciclopropilaminas,
que son potentes inhibidores ae ius ilonocaminocoxidausas mitocon=
driales, como se ha comentado anteriormente.

III. Su quimica apenas estd elaborada, y en la actua
lidad existen muy pocas publicaciones sobre este tipo de compues
tos o cualguier otros anilogos que soporten en su molécula un -

anillo de ciclopropanoe.

IV, Su posible interés como intermediarios en sinte-
sis de péptidos y polipéptidos, y por lo tanto de proteinas qui
micamente modificadas o como inhibidores de la biosintesis de =
las mismase.

V., Finalmente, su posible interés general como anta=-
gonistas de aminoécidos naturales. En este sentido es interesan
te mencionar aqui las estructuras y propiedades antagbnicas de
algunos otros ciclopropilaminodcidos conocidos, taless como la =
hipoglicina A ( 3-(metilenciclopropil)=L-alanina), la hipogli~-
cina B (X-L-glutamil-@-(metilenciclopropil)-L-alanina) y la o~
(metilenciclopropil)=-glicina (29), cuyas férmulas se dan a con=

tinuacibn:

CH2=<;;;7CH2-CH-COOH CH_.= CH~COOI1
] 2 I
NH2 NH2

Hipoglicina A o{=(metilenciclopropil)=glicina



CH2 = V— CH2-('IH-COOH
NHCO~CH -Cqu?H—COOH

2
NHZ

Hipoglicina B
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SINTESIS DE ACIDOS 1-AMINO~CICLOPROPANO CARBOXILICOS,.

En una revisidn bibliogréfica llevada a cabo acercade
la sintesis de A4cidos l-amino-éiclopropano carboxilicos, el mis
sencillo de ellos aparece preparado por vez primera en una publi
cacibén de C. Ingold, S. Sako y J. Fied-Thorpe (30), sobre la in-
fluencia de sustituyentes en la formacidn de compuestos hetero-
ciclicos. .Esta es la primera vez que aparece descrito el &cido -~
l-amino-ciclopropano carboxilico, el mds sencillo de la serie,

no conociendose todavia como aminod&cido natural.

Unos afios mds tarde, L. F. Burroughs (31), lo aislé a
partir de jugo.de peras y manzana por cromatografia en columna
con resinas cambiadoras de iones y M., L., Vahatulo y A, I, Vir-
tanen (32) lo aislaron de bayas de "cowberry",-confirmando am-

bos, que coincidia con el aminolcido sintetizado por Ingold.

Ingold realiza la sintesis a partir de l:l-ciclopro
pandicarboxilato de etilo. Este producto ya habia sido sinteti-
zado por Dox y Yoder (33) a partir de dibromo etileno y malona-
to de etilo en presencia de etilato sbdico, basandose en la sin-
tesis ya realizada por Perkin (34), y mejorando el rendimiento =

de un 27% a un 40%.

CH_Br - C02C.Hs
|2+ cf, Et0"Na® co,¢ 2 5 NH,
CﬂzBr \ 2 coz 2 5 -

(III)
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CONI Br CONHEr MeO Na
— 2 — —— < [
[::><CONH2 [::><;ONHBr [::>
' NH—CO

(zv) (V) (VI)

El ester etflico del l:l-ciclopropancarboxilico (III)
se trata con NH3 liquido formando la diamida (IV), que con Br2
y cen presencia de &lcalis, conduce a la N=bromodiamida (V), 1la

cual cicla, en presencia de metilato sbdico, a la hidantoina (VI).

COOH
-on
CO— NII — N,
[: NH—CO (VIII)
HN;:\\\

(VI) [::><COOH [::><COOH
+
N(No)com2 NH2

(VII) (VIII)

Por ﬁltimq, tratando la hidantoina con &lcalis, propor
ciona el 4cido l-amino-ciclopropano carboxilico (VIII). Cuando =
la hidantoina (VI), se trata con &cido nitroso da lugar a dos =-
compuestos, un nitrosoderivado (VII) y el ciclopropilaminodcido

(VIII).

Posteriormente, L. F, Burroughs (31) lo obtiene (VIII)
tratando la idantoina (VI) con NaOH 1N a reflujo durante 21 h.,

Y mis tarde, To A, Connors y W.CeJs Ross (35) hidrolizaron la
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hidantoina con Ba(OH)2 a presibn v a la temperatura de 1559C.

Otro camino posible para la sintesis de &cidos l-ami=~
no-ciciopropano carboxilicos, es el gue aparece a partir de los
estudios hechos por W.I. Awad y col. (36) y Mustafd y col. (37)
sobre la adiccidn de diazometano a dobles enlaces exociclicos -

a heterociclos, sobre todo del tipo oxazolonas.

El esquema general de esta sintesis puede representar

se como sigue:

Ac20 CHzN2
RCHO + CH_.-COOH — ReCH=C—CO
2 , | |
AcNa N o
NHCOR”’ *T/
R'
CH3

1 ¢
COOH w1 | + b
RO

+
NH
3

En 1.949, ya qxistian antecedentes sobre la adiccidn
de diazometano a 2-fenil-4-benciliden oxazolonas (38), obtenien
dose un anillo de ciclopropano al adicionarse metilecno al doble
enlace exociclico. Una vez formada la espirooxazolona, puede pen
sarse c¢n abrir su anillo para obtengr los cicloprépilaminoécidos
correspondientes. Las 2-fenil oxazolonas, que se obtienen, como

veremos mis adelante, por condensacidn de un aldehido y &cido



hipfirico en presencia de A020 y AcNa (Sintesis de Erleumeyer),
se hidrolizan con facilidad en presencia de &cidos y &lcalis.
La adiccidn de diazometano a estas oxazolonas puede dar lugar
a la formacibdn de un metil derivado juntamente con el ciclopro
pil derivado.

Este @ltimo esquema de sintesis es el que han utiliza

do RoA. Pages y A. Burger (25) para la preparacidn del 4cido =

leamino-2-(4-imidazolil)=~-ciclopropano carboxilico (XII)

N—— —CHO CH,~COOH  Ac,0 N— -CH= —CO
] * dmcoc.m. —— | | iv cl>
c H
Ae 65
(IX).
CH,N,,
é CH,;
- i
N— coon N —co N—|—Cz=.—CO
Ni1 — Y Ny © N Ny-0
NH2 | \r |
Ac 06H5 Ac 06H5
(XI1I1) (x) (XI)

En este trabajo, al llevar a cabo la adiccidn de dia=~
zometano a la oxazolona (IX), no solo se obtiene el ciclopropil
derivado (X), sino también el metil derivado (XI) resultante de
la insercibdn de metileno al enlace C-H, haciendo que el rendi-
miento de la reaccidn con respecto a (X), sea mis bajo. Los de
m&s pasos de esta sintesis dan, en general, buenos rendimientose.

No existe ninguna otra publicacidn donde se obtengan Acidos l~



amino-ciclopropano carboxilicos por este método.

En 1.964, aparece la publicacibdn de una patente belga
(26), sobre una nueva sfntiesis de &cidos 2-aril-l-amino-ciclopro
pano carboxilicos, en la que se consigue preparar los dos isfmew

ros cis y trans de¢ estos &cidos.,

El primer paso en esta sintesis, es la condensacidn -
de aldehidos aromiticos con malonato de etilo, en presencia de
piperidina y Acido benzoico, obteniendose asi el benzalmalona-
to de etilo (XIII), después de lo cual se crea el anillo de ci
clopropano en la molécula, mediante yoduro de trimetilsulfoxonio
y una base fuerte como es el hidruro de sodio. Se obtieme asi, =
el fenilciclopropano dicarboxilato de etilo (XIV), Las reaccio

nes se pueden esquematizar como sigue:

C0,.C_H Co_C_H
O + dy oo Do Boto
* = >°5
R N2 R \

002C2H5 00202H5
NaH
(XIIX)

R coch_H5
(xIV)

A partir de este diester (ﬁIV), por distintos trata=-
mientos, se obtienen los isbmeros cis o el trans de los &cidos
l-aming-z-fenil-ciclopropano carboxflicose.

Cuando se quiere obtcner ¢l isbdbmero trans, el monoecs=-

ter en forma de sal potésica, se trata con hidracina, formando=
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se la hidracida (XV). Esta, por accibn de &cido nitroso se trans

forma en la azida (XVI), que por calefaccibdn y pérdida de Nz, da
un anhidrido (XVII), que al hidrolizarse en medio alcalina, se

transforma cn el &cido trans-l-amino-2-aril-ciclopropano carbo

xilico (XVIII).,.

u NH N"I CONHN .«I IINO CON
3 —
cco™x* o0~ CGOoH

(xXv) (XvI)
NH- - Y
-, NH-CO ol 00H
e e R , ———
CO~-NH NH
5 2
n
(XVII) trans-(XVIII)

Para obtener el isbmero cis, el monoester del &cido

(XIX), se transforma en el isocianato (XXI), el cual en presen

cia de &cidos da el ester (XXII), que por posterior saponifica- -~
cidn conduce al &cido cis-l-amino-2-aril-ciclopropano carboxili
co (XXIII). O bien, el isocianato puede ser tratado'directamen-

te con 4lcalis y dar el &cido cis. A continuacidn esquematiza=-

remos las reacciones:

/ _\_\/C()zE'c C H;000C1 CO,Et
R COOH 2 :
g CO,Et
3
(XIX) (xx¢)
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l)NaN CO,Et . CC_Et
2)-N Oh 2
R NH
'oﬁ\\ //4OH
(Xx1) (XxXII)
/@A/coon
R NH

cisw=(XXIII)

Esta sintesis ha sido aplicada, aparentemente, 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«0H,

Tebricamente otros muchos caminos de sintesis se po-
drian plantear, pero no existen datos experimehtales que los =~
apoyene.

Uno de ellos consistirfa 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 &cidos l-amino-ciclopropano carboxilicos giguiendo la
sintesis de Ingold, ya expuesta. El esquema se puede plantear -

como sigue:

~CO =5t

CH 2 CO_Et
Br Xeo. LBt /2
cocr, o COCH,Br cocna%a —_—
R R Et0"Nat R

CO, Et

(XXIV) | (XxXV)
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CO,Et . | o, bt
Hy / 5 /
— §§;§>'H-CH20H _s . CH-CHCH  —
\ P
R o1 Co, Lt HBr R c1 COEL
(XXVI) ~ (XxVII)
_HeL CO,Et
b CO.Et
«{iBr 2
R
(CIXVIII)

El primer paso serfia transformar la acetofenona en el
derivado bromado (XXIV), el cual por condensacidn con malonato
de etilo, daria el cetodiester (XXv), Este, por hidrogenacibdn =
catalftica nos conducirfa al alcohol (XXVI), que por tratamien-
to con 4cido clorhidrico o bromhidrico da el derivado halogena=
do (XXVII), que ciclarfa por pérdida de hidré&cido para dar un =
anillo de ciclopropano que soportara un grupo arilo y dos estew
res (XXVIII), Una vez conseguido el ciclopropil ester (XXVIII),
los siguientes pasas serian igual que en el caso de la sintesis

de Ingold, ya expuesta, para el &cido l-amino-ciclopropano car-

boxilico.

Al comenzar este trabajo, se intentd primero repro-
ducir la sintesis de Ingold. La condensacibn de malonato de e=-

tilo y dibromo etileno daba muy bajos rendimientos.

A la vez, se llevaba a cabo, partiendo de acetofenona



y por el camino arriba expuesto, la sintesis del diester 2-fenil
ciclopropil-l,i=dicarboxilico (XXVIII), habiendose conseguido =~

llegar al alccliol (XXVI),

Durante la realizacibn de estos trabajos, aparecid la
publicacidn, ya citada, de R. A. Pages y A. Burger (25), sobre
la obtencidn del &cido l-amino=-2-(4=-imidazolil)-ciclopropano =
carboxflico. Su obtencibn comprendia solo tres pasos (obtencibn
de la oxazolona, adiccidn de diazometano e hidrdlisis), con la
consiguiente ventaja sobre los otros caminos de sintesis expues
tos. Ademds, en el primer paso, se podia introduccir directamen
te el radical arilo con los sustituyentes adecuados, sin otra =

mayor complicacidbn.

Por otra parte, los rendimientos eran, en principio,
bastantes buenos, haciendo todo esto, que nos inclindramos de=-
finitivamente a elegir este camino de sintesis para la obtencidn
de los compuestos que responden a la férmula general (I), repe-

tidas veces mencionadas

Eleccibdn de sustituyentes y esquema general de reaccionese.

El objetivo fundamental de este trabajo era obtener

compuestos que respondan a la férmula general (I)

R NHZ

()

Y que, por su analogia con los &=-metilaminofcidos, fueran inhi

bidores de las descarboxilasas de aminodcidos arom&ticos y posi



blemente también de monoaminoxidasa, previa descarboxilacibn -
"in vivo".

En la I parte de esta memoria, se han visto los requi
sitos estructurales de un inhibidor de Dopa-descarboxilasa, co-
mo era la existencia de un grupo fendlico en posicibn meta en -
el anillo aromitico, favoreciendose esto, por la existencia de

otro grupo fenblico en orto con respecto al primero.:

Otro factor, que se ha de tencr en cuenta para la elegc
cibn de sustituyentes en el anillo aromitico, es que estos com-
puestos, por descarboxilacibn "in vivo'", pueden convertirse en
ciclopropilaminas, y por lo tanto, en inhibidores de monoaming
oxidasa. E1 trabajo de Zirkle, Kaiser y Tedeschi, ya citado (28)
sobre ciclopropilaminas como inhibidores de (MAO), nos ha ser=

vido de apoyo en esta eleccibn.

Pero adem&s, la quimica de estos compuestas 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 carécter (atrayente o donador

de electrones) en el anillo arom&tico.

Podemos, pues, clasificar la eleccidn de sustituyentes
en dos grandes grupos:

a) Anillo aromltico sustituido por grupos fendlicos
en distintas posiciones, y en algunos casos enmascarados (mee
toxi).

b) Sustitucidn del anillo por grupos en que varie ame

pliamente su capacidad donadora o atrayente de electrones hacia
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el nficleo aromitico (CH3' CHBO’ (CHS)ZN’ NO,,, Cl.)e.

Se ha intentado, adem&s de.los casos anteriores, uno
en que el anillo aromitico bencénico, es sustituido por otro co

mo el del indol en la idea de llegar a un ciclopropil-anilogo =

del triptofanoe.

Se han elegido, de acuerdo con lo expuesto anterior=-
mente, una serie de 12 aldehidos aromldticos, que soportan los =

siguientes radicales:

TABLA I

Radicales aromiticos

CH,

O :
CH

3

C

O

o | - O
' HO
% O O
CH.O HO
HO@ . CH3°©' 01©
HO
~0 | O

K

Estos 12 aldehidos han sido condensados con &cido hi-
p&rico; para dar las 2-fenil-oxazolonas, que por adiccibn de dia

zometano dan lugar a las espiro-oxazolonas correspondientes, las
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cuales han sido objeto de estudio a tra¥s de una serie de reac-
cionese.

Tres de ellos (benzaldehfdo, p-NO, -benzaldehfido y p-
CHBO-benzaldehido) también han sido condensados con acetilglie-
cina, obteniendose las 2-metil-oxazolonas, siguiendose con ellas
el mismo proceso que en las anteriores.

A continuacidn 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 de esta Tesis, estudia=-

remos tanto en sus aspectos tebricos como experimentales:

/ﬁgi§>—cno +  CH,=COOH Ac,0 ’jg§z>y0H=(——-fo
R AcNa R ' N o}

17y
l\hCOC6H5

iﬁl
O O =
0—Co R ! o

(LVII) . (XLVIII) C6H5
“oH ' '
)//// E+OH-C1H
COOH NH,NH, |
R4<§Z> r co,C 11
NHCOC gH jéz§>Z£§Y 2’5
CONIINH R NICOoC H
(LVI) §§;§>1£>¥ 2 65
R NICOC ,H
675 (LV)

(LIV)



PARTE II

TEORIA Y DISCUSION DE METODOS Y RESULTADOS
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I.- PREPARACION Y PROPIEDADES DE 2-ARIL- (6 ALQUIL)=4~ARILIDEN
OXAZOLIN-5-0NAS,

l.- Preparacidn de 2-fenil=(8 metil)-~4-ariliden-oxazolin=5=oilias.

Las oxazolonas pueden considerarse como anhidridos de
o¢ =acilaminolcidos, y pueden clasificarse en dos grupos: satura

das (A) e insaturadas (B). Nuestro interés se centra en las in-

saturadas (B).

Ry~ ——CO ReCH=——CO
_ |
R (4) RT (g

P1ldchl (39) fué el primero que prepard una oxazolona
insaturada, a partir de la condensacibdn de benzaldehido y &cido
hiplrico en presencia de anhidrido acético. Sin embargo, Erlen-
meyer y colaboradores (40), fueron quienes estudiaron la aplica-
cidén de la reaccidn a una amplia variedad de aldehfdos aromiti=-
cos, asi como la estructura de estos compuestos, por.lo que ac-
tualmente este método de preparar oxazolonas se conoce con el

nombre de sintesis de Erlenmevyer.
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Esta sintesis es la més corrientemente utilizada pa-
ra obtener oxazolonas insaturadas y puede considerarse como un

caso especial de la condensacidn de Perkin (41).

Erlenmeyer pensd que la reaccidn marchaba a través -

del intermediario (XXIX) (42).

ArCHO + CHZ-COOH Ar-?H-?H-COOH Ar=CH=z=—CO
OH NHCOR '

NHCOR r‘Yo

(XXIX) R
pero mds tarde han aparecido pruebas gue hacen pensar eh.la pre
sencia de un grupo metileno activo, lo cual se puede considerar
como una prueba de que el 4cido hiplrico, se convierte primera-
mente en su oxazolona (XXX), la cual posteriormente se condensa

con el aldehido, para dar la azlactona (XXXI)

Ac,O

; 2 | |co Ar-CH= co
Ph=CONHCH, «COOH —————» —_—
2 AcNa N\,/O NYO
Ph Ph
(XXX) (XXXI)

Durante los filtimos afios, la quimica de estos compues
tos ha sido profundamente estudiada, sobre todo en relacibn con
la quimica de la penicilina, a la que se le atribuia en princi=-

pio que soportaba en su molécula un ciclo de oxazolona (43).

Existen varias revisiones acerca de este tipo de com=-

puestos (44), (45), (46), (47).
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Las oxazolonas insaturadas pueden prepararse por otros

métodos:

1) A partir de un o{=acilaminoacidos (XXXII) con un

cloruro de acido o un anhidrido (48).

R"“COC1

R-CH~CH~COOH ReCHe ——CO R-CH= —CO
| o I |
OR“NHCOR’* 2 0R'N§T,O N§?,o

RN R!I
(XXXII) (R’=H, Me, OAc)

2) A partir de un «=(«'-~haldgenoacil) o un = {(octaci=-
loxiacil)-aminodcido (XXXIII), en presencia de piridina y anhi-
drido acético a 02C a temperatura ambiente. Bergman y Sternn

(49), han propuesto el siguiente mecanismo:

R-CH_-CH-COOH  #¢2°  R-cHp——cCo R=Cli=——CO
NHCOCHXR® 65 N (@) NYO
CHR’ CH2R'

(XXIIT)

3) Por condensacidn de ortoformiatos con grupos meti-
lenos activos, estudiado por vez primera por Claisen (50). Por
este método H., Behringer y col. (51) han preparado la 4-(imida-
zolil=4-metilen)=2=~fenil-oxazolin~5-~ona segln el esquema siguien
te:

Ac,0

Ph-CONHCH,COOH + CH(OEt), — 2 o Et0-Cliz co

2
Y

0
Ph

Y

I
N

(XXXIV)



%NaOH HO=CH= —— CO C1,80 Cl-CHs ——CO
— b — L
Y Y
Ph , Ph
(XXXV) (Xxvi)

| —_—
(N ﬁL\/ﬂ CH:(——-?O
NH N§T,O
Ph
(XXXVII)

El &cido hiplirico y el ortoformiato de etilo, se con-
densan en presencia de Ac20 para dar la 2-fenil-h-etoximetilen=-
oxazolin-5-ona (XXXIV), la cual se trata con NaOH 1/2N y da la
2=fenil~4-hidroximetilen~oxazolin=5=ona (XXXV), que por accidn
del cloruro de tionilo se transforma en la 2=fenil-bf-clorometi
len~oxazolin=5-ona (XXXVI), Por Gltimo esta es capaz de conden~
sar con grupos metilenos activos, como en el caso del imidazol,

y dar la oxazolona (XXXVII). Este método no tiene una gran am-

plitud de aplicacidn.

4) Las azidas de &cidos ol~benzamido cinfmicos dan -

oxazolonas cuando se las trata con piridina o alcohol caliente

(43).
EtOH '
C H - =\s- - PE——
65 CH ? CON5 P C6H5 CH:I fO
NHCOC H, Piridina N§T,o

(XXXVIII)
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Durante la segunda guerra mundial el grupo de inves-
tigacidn de la Merk y el de May y Baker, descubrieron que los

haluros de X-acilaminoicidos pueden considerarse como sales de

oxazolonas (43).,

Karrer y Widmer (52), ya habian preparado la 2-fenil-
oxazolin=-5=-ona por accibén de diazometano sobre el cloruro del
4cido hiplrico. Esto hizo pensar que cualquier agente capaz de
transformar un &-acilaminodcido en su haluro, podia esperarse
que lo convirtiera en la correspondiente oxazolona. Asi lo ha-

ce el tribromuro de fdésforo, el cloruro de tionilo, cloruro de

fosforilo, etc...

Recientemente, se han introducido variaciones en los
métodos clédsicos de sintesis de oxazolonas. Baltazzi y col. (53),
han descrito una mejora a la sintesis de Erlenmeyer, en la que
se utiliza anhidrido acético y acetato de plomo en tetrahidro-
furano, en lugar de acetato sbdico y anhidrido acético. Ademés,
han dado un nuevo método de sintesis, en el que se utiliza, co-
mo agente condensante un complejo de SO3 y dimetilformamida. Es-
te método presenta la variacibdn con respecto a la sintesis de -
Erlenmeyer, que los grupos OH presentes en el medio de reaccidn

quedan sin acetilar.

En el presente trabajo se ha elegido como camino de -
sintesis para las 2-fenil~4-ariliden-oxazolin-5-ona, la de Er-
lenmeyer, ya que ademds de sus bucnos rendimientos en el caso
de aldehido§ aromdticos, conseguiamos acetilar los grupos fend-

licos que soportara el anillo aromitico, los cuales si no estén



protegidos, pueden ser metilados en el paso siguiente, que es la
creacibédn de un anillo de ciclopropano por accibdn de una solu-

cidn etérea de diazometano.

Podemos esquematizar la reaccibdn como sigue:

CH,=CO0H fie,y0
——
@' CHO * mmcocm AcKa /©'°H“ co
R 5 |
R )

N§§r/
C6Hs
Los aldehfidos elegidos fueron doce, todos ellos aro=-

maticos y sus radicales estédn dados en la tabla I. (vease pagi-

na 32).

Todas las oxazolonas preparadas se Han encontrado -
descritas, algunas ya en 1883, y como ya se ha dicho, su qui-
mica estd muy elaborada, ya que constituyen compuestos muy in-
teresantes como intermediarios en sintesis de aminodcidos y pep
tidos, ademds de su enorme reaccionabilidad frente a reactivos

tanto electrdfilos como nuclebdfilos.

La sintesis de estas oxazolonas no ha presentado nin-
guna dificultad. La mayoria han sido obtenidas con muy buenos
rendimientos (70-80%), aunque en algfin caso han bajado hasta el

50% sobre el rendimiento teédrico.

Su caracterizacidn ha sido llevado a cabo por técni-
cas de microandlisis y espectrograffa infrarroja (IR), ultra-

violeta (UV), y de resonancia nuclear magnética (RNM).
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Ademids de las 2-fenil-oxazolonas, se han prepafado -
tres compuestos correspondientes a las 2-metil-4-ariliden-ox§
zolin=5-onas, con el fin de estudiar comparativamente la in- -
fluencia sobre la adiccidn de diazometano del sustituyente en
posicibn 2, que en el primer caso, por ser un fenilo, da lugar
a una fuerte conjugacidn y en el segundo caso desaparece al in
troducir el metilo.

Las 2~metil~oxazolonas preparadas son: 2-metil-4-be§
ciliden=oxazolin=5=ona (54), 2=metil=le(4-nitrobenciliden)-oxa
zoline5-ona (55) y 2-metilel=(lemetoxil-benciliden)=oxazolin«5=
ona (56).

El método seguido para obtenerlas, ha sido practica-
mente el mismo, condensando el aldehido con acetilglicina en -
lugar de &cido hiplrico, en presencia de acetato sbdico y anhi

drido acético.

La tabla II (pidg. 122-123), muestran los resultados
de los anflisis cuantitativos de todas las oxazolonas obtenie
das.

a).~- Espectros UV de 2«fenil={(8 metil)=-i~ariliden-oxazolin-5-
onas .

Las oxazolonas del tipo B absorben fuertemente en la

[}
regién de 2600=-3600 A.

ReCHz ——CO

X
N

c6H5 (B)
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Sin embargo, existe una variacibén en estos valores, dependien-

do de los sustituyentes exociclicos y de la conjugacidn.

La bibliografia (57), da para la 2-fenil-i-benciliden-
oxazolin=5-ona, una A mixima a 36% con un valor para ¢€=36000.,
que coinciden con los obtenidos por nosotros,-&: 363 y €=38000.
Se observa que la introduccidén de grupos donadores de electro-
nes en posicidn para del grupo bencilideno de la posicidn 4 del
anillo de oxazolona, desplaza la absorcibdn a longitudes de onda
mayorcs, llegando en algunos casos a la zona del visible (p-CHSO,

P_(CHS)ZN)' En el caso de sustituyentes como CH3' CH3C00 y C1,

no hay apenas variacidn en el valor de A.

En la tabla III (p&ginas 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-
ltas oxazolonas, sobre todo las bandas correspondientes a los en-
laces C=0 y C=N, Todas presentan dos bandas de gran intensicdad

a 1600 y 1830 em~ correspondientes a estos dos enlaﬁes (58). -
La existencia de otros grupos en la molécula, produce cambios -
en la posicibdn 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 1830 em™t o més elevados; sin embargo, en
gencral, los valores obtenidos suelen ser mlds bajos. Esto puede
ser atribuido, fundamentalmente a dos efectos: 12 Conjugacibén

con dobles enlaces exociclicos. 22 Otros efectos electrSnicos -
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o de transferencia de carga.

La bibliografia (43 pag. 387), da para la 2-fenil=l-
benciliden-oxazolin-5-ona, los siguientes valores 1783 cm~l -
(C=0) vy 1648 — (C=N), que dificren de los obtenidos por no-
sotros, 1817 cm-l (C=0) y 1665 cm"1 (C=N). La tabla IV (Piginas

126=129) resumec las bandas mis caracteristicas de cada umde =

ellas.

c).=- Espectros RNM de 2-fenil-(6 metil)-i-ariliden-oxazolin-5-
onase

Dos partes fund amentales se pueden distinguir en los
espectros RNM de estas oxazolonas. Una la regidn en que apare=-
cen los protones aromdticos (T =1,5=3) y el protdn (a), y otra

a valores de T mas

H (a)CO-O

/@- «.l:.-.c < l
2 N=C— Ph

altos, en que aparecen los protones de los radicales =R, de sus
tituir e; nficleo aromédtico (CH3C°°’ CHSO, CHS)' El problema fun
damental en este tipo de compuestos, esti en la asignacidn del
protdén (a), que coincide con 1la pésici6n de los aromiticos. Adg
més como veremos m&s adelante, a partir de 81 se puede aventu-

rar algo sobre la estereoquimica cis o trans de estas oxazolo~-

nas. Las asignaciones y valores de ¥ de estos compuestos se dan
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en la tabla V (pags. 130-132),

2.- Estercoquimica de 2-fenil~(d metil)-b-ariliden-oxazolin-5=-

OoIas.

Como es posible teoricamente, a la vista de sus es=-
tructuras, las 2-fenil-4-ariliden-oxazolin-5-onas, pueden pre-
sentarse en dos formas, isdmeros geométricos entre si., La no-
menclatura usual para esta pareja de isdmeros,se establece con
referencia a los &cidos o -=benzoilaminocinlmicos, que se obtie=
nen por hidrdlisis de las mismas. A su vez los dos isbmerxros de

los 4cidos o -benzamido cinlmicos, se denominan cis y trans res-

pectivamente, por su relacibn estereoquimica con los respecti-

vos &cidos cindmicos.

o)
A lc’ 0 c
r — H 0—0
~ \
c=C Q e=c ~ ]
H N= C__.Ph Ar \\‘N====C-—Ph
cis trans
H,0 n Ac,0 H,0 T Ac,0
Ar COOH H COOH
\ e AN /’/
/C:C\ /C:C
H NHCOPh Ar \NHCOPh

cis-{~benzamido cindmico

trans-0~benzamido cinémico



-lplpon

Diversos autores (59-76) han descrito el aislamien=
to o la preparacidn de diferentes pares de azlactonas isdmeras.
No obstante, la asignacidn de configuraciones cis o trans, so-
lamente se ha intentado con un ntmero muy limitado de casos, ¥y
con resultados contradictorios entre diversos autores (63, 67,

69, 70, 71, 72, 73, 7h y 75).

Generalmente, bajo las condiciones experimentales uti
lizadas en la preparaci&n'de las 2=fenil=4=ariliden~oxazolin=5=
onas, esto es, tratando &cido hipfrico y el aldehido con anhi-
drido acético y acetato sddico, se obtiene solamente uno de los

isbmeros, denominado comfinmente isbmero estable. Estas condicio

nes favorecen la racemizacibn del intermediario (XXXIX) no ais-
lado, y como consecuencia, s8lo se forma o lo hace preferente-

mente el isdmero mis estable (68).

ArCHO + co 220 | Ar-cu(oAc)- co Ax=CHz ——CO
| — | —
Na O N O Ne O
Y Y Y
Ph L Ph / Ph
(XXXIX)

No obstante, ocasionalmente, se han obtenido mezclas

que han podido ser separadas por cristalizacibn fraccionada (63,
65 Y 68).
El isbmero estable de la oxazolona puede ser convers

tido en el 14bil por tratamiento con BrH al 48% (66, 73, 74), y

esta a su vez en el estable tratdndole con piridina (62,66, 67,
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68, 70, 74). A pesar de todo, la situacidn era confusa, no lle-

gindose a un acuerdo entre a qué isdmero -l4bil o estable- habia

que asignar la configuracidn cis o trans.

M&s recientemente, diversos autores (72, 74, 75), han
hecho uso de la resonancia nuclear magnética (RNM), con el fin
de tratar de resolver la confusa situacidn en torno a la este=-
reoquimica de las oxazolonas. Sin embargo, en este caso también

se ha llegado a resultados contradictorios.

Bocklehurst y col. (7%4) han llegado a la conclusidn,
tomando como referencia el H en beta respecto al grﬁpo carbome=-

toxi en el cis y trans cinamato de metilo, que la oxazolona es=

table posee una configuracidn cis y la 13bil trans.

Estas asignaciones, est&n de acuerdo con las dadas por
Filler y col. (67 y 73) y por Stefanovic y col. (69), pero son
justamente las contrarias a las dadas por O’Brien y col. (70) y

por Kochetkov y cole. (71).

Mis recientemente, Mongenstern y col. (75) informan
sobre la estereoquimica de los dos isbémeros de 1la 4u(3,h=dime=
toxi-benciliden~2~fenil-oxazolin=5=ona (XL) y de los dos isbme=
ros de ol -benzamido=3,4=-dimetoxi~cinamatos de metilo (XLI), ob=-

tenidos por alcohdlisis blsica de las respectivas azlactonas.

CO—0 COzhe

CH30<£::>CH=C< I Me Ol CH30<:::>'CH=C//
N==C—Ph "OH \NHCOPh

CH_O
3 CH30

(xL) (XLI1)
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Si se toma como referencia cl espectro RNM del acrila
to de metilo (XLII) ( éHa=6,38; gHb=5,82), la introduccidn de
un grupo benzamido en o para dar (XLIII), afecta los desplaza-
mientos quimicos de los protones Ha Yy Hb.

Hb‘\c)’Ha

N R= H, (XLIT)
7 Nco CH R= NHCOPh (XLIII)

El espectro RNM de (XLII) muestra para estos proto-

nes dos sefiales a <§=6,01 y 6,80, Con el fin de asignar cuil es

cual, hay dos posibilidades.

a) Suponer ‘SHa=6’Ol y 3Hb=6,80, entonces al pasar
de (XLII)) a (XLIII) existe para el Hb un AS =+0,98 y para el

Ha NS =-0,37.

b) Suponer que <5Ha=6,80 y 5Hb=6,01 con lo que‘A§Hb=

+0,19 y AcSHa=+o,42.

Los autores demuestran que la alternativa (a) es la
correcta. Por tanto la introduccibdn del grupo o =benzamido aue
menta el desplazamiento quimico para Ha, situado en trans res-
pecto a él1l y rebaja el desplazamiento quimico para el Hb situa=~

do en cis respecto a él.

Con estos datos y el AS producido por la sustitucidn
de Ha 6 Hb por un grupo arilo (78) es posible calcular los va-
lores del desplazamiento quimico é_ para el protbn en posicidn

beta en el cis y en el trans o =benzamido cinamatos de metilo
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(XLV). Los valores hallados muestran una excelente concordancia
con los experimentales, resultando en conclusibdn que la 4-(3,4k=
dimetoxi-benciliden)=2-fenil-oxazolin-5-ona estable tiene la -
configuracidn trans entre arilo carbonilo, y el isémero 1labil -
la configuracidn cis.

Si el razonamiento de Morgenstern y cole. (75) es cow.:
rrecto, y no parece existir la menor duda de ello, los dos ca=-
sos estudiados de las 2-fenil-i-ariliden-oxazolin-5-onas (XLIV)
indican que el isdmero que se obtiene en la reaccibn de Erlen-
meyer (isbémero estable), tiene la configuracidn trans, mientras
que el procedente de la isomerizacibén de aquel con &cido brom-

hidrico concentrado (isémero 14bil), tiene configuracidn cise.

Ambos isbmeros son diferenciables e identificables =
por la posicibn de las seiflales del H en (3 en el espectro de rg
sonancia, que resumimos aquf para las 2-fenil-i-ariliden~oxazo-
lin-5-onas con estereoquimica conocida (75), asi como para los
correspondientes «=benzamido cinamatos de metilo, procedentes

de su metanolisis,

H co—o0
N | —_— HG\‘C:C’1002CH3
/
@ NN GC—Pn | N NHCOPR
R R
- (XLV)
a) R=H 3H@=7,27 (XLIV); R=H 5H@=7,28-7,65

b) R=3,k-dimetoxi 850=7,15 (XL); R=3,4-dimetoxi 5H0=7,44 (XLI)



C=C —tp R CaC

c0—0 CO_CH,_
/ Qo
AN

R / N /
H, N=C—Ph H@ NHCOPh

a) ReH, §Hp=7,55 (XLIV); RsH, SHP=8,OO-7,79 (XLV)

b) R=3,4~dimetoxi, SHP=7,&8 (XL); R=3,4~dimetoxi, SHP=8,OO (xL1)

Basandonos en este trabajo (75) hemos intentado asig-

nar las configuraciones cis 6 trans a las quince oxazolonas pre

paradas, dependiendo de la posicidn del protdn en (3 « En casi
todas ellas queda bastante claro que poseen configuracibdn trans. -

El cuadro siguiente resume estos datos.

Desde luego, el establecimiento de estas estructuras
no se da como algo definitivo, ya que su plena confirmacibn, -

exige un estudio méds profundo de ellas, pendiente de realizar.

Desplazamientos gquimicos en los espectros RNM para el H en 2-fe

nil-(4 metil)-b-ariliden~-oxazolin-5=onas.

0
d—o
Orond |
(O
R N==C — R’
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. . Configu-
No R R pef.QC Snﬁ confisy
1 | H C6H5 165-66 7,27; 7,27(73) trans

2 3-CH30-4-CH3000 C6H5 190-93 7,17 ’ trans

3 | 3,4~CH_COO CeH 137-38 7,26 trans

3 % 5

4 N-CH_CO-indolil c6H5 205=07 7,42 cis (2)
5 Q-CHBCOO C6H5 175=77 7,23 trans

6 3-CH3000-4-CH30 06H5 137=-58 7,20 trans
7 Q-CHSO C635 15254 7,26 trans
8 4-N02 C6H5 238-39 - -

9 4-(CH3)2N C6H5 211-12 7.25 trans
10 3-CH3000 C6H5 146-48 7,10-7,17 trans
11 | 4=C1 06H5 192-94 7,33 trans
12 4-CH3 C6H5 142-44 7,27 trans
13 |H CH3 145-46 7,26 ‘ trans
14 éfNoz CH3 185-87 7,95 cis

15 Q-CHSO CH3 115-16 7,15 trans

En este caso el nficleo aromltico bencénico, ha sido

sustituido por el nficleo indblico.
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ITo= PREPARACION DE 1~ARIL-5-FENIL- (O METIL)=6-0XA=4-AZA-SPI~

RO(4,2) =HEPTwl=EN=7=0NAS ,

Existen varios métodos para la creacidn de un anillo

de ciclopropano en una molécula. Fundamentalmente son los si-

guientes:

1) A través de una reaccidn intramolecular de Wurtz

/CH?_Br
CH _Na_
2

Ner
CIIzBr

2) Por dehidrohalogecnacidn intramolecular

~ KOKR .
CH_COC
2 2 H3 -_— COCH

(IZH
: : 3
CH 2Br

3) Por reaccidn de sodio malonato de etilo con diha=~-

logenuros vecinales

CII,Br CHz-CH(COZEt)
| + NaCH(CO,Et), —— | | 2 .
CH_DB»xr
2 CH, Br
2
CH,.=CNa(CO_Et) CO.Et
NaCH(CO,Et), 2 2 772 [::>< 2
— —ges A
cx—zzsr ~ CO_Et
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L) A través de la reaccidn de Simmons y Smith (79).
Estos autores encontraron que el yoduro de metileno reacciona
con el par Zn/Cu en &ter, dando una solucidn que después de fil
trar no contenia Cu, la cual reacciona con olefinas creando ani
llos de ciclopropano. Esta reaccidn es cis estereoespecifica

Zn/Cu + CH212 —_— CH22n12 + Cu

N/ (O 'ZnI
CH,ZnI, + /c;-.c\ _— | CHy —_— [> + I,Zn

(XLvI)

Simmons y Smith, suponen la formacidn del intermedia
rio (XLVI), el cual sufre una eliminacibdn 1,3 de IZZn y da el

ciclopropano. Este mecanismo también ha sido apoyado por Hoberg

(80).

Sin cmbargo, mas tarde Furukawa y col. (81); han re-
batido la teoria de este intermediario, suponiendo que las es-
pecies activas son R-Zn-CHRI y Zn(CHR'I)2 Yy no las propuestas

por Simmons y Smith.

5) Por reaccibén de dobles enlaces con yoduro de tri-

metilsulfoxonio y una base fuerte NaH (82).

DMSO 0

0
' 4 - t
(CH:,,}Zé-CHB(I ) + NaH ——— (CHS)2$=CHZ + Nal + H,
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, 8 N\ / A
(CH3 2SuCH2 + /C:C\ ) + (CH3)25=0

6) Por descomposicidn de pirazolinas. Estas pueden
prepararse a partir de esteres d40>-insaturados por adiccidn

de diazometano o hidrazina.

Este ltimo método es el que hemos utilizado para =
crear el anillo de ciclopropano en las 2-fenil-(8 metil)-k4-ari
liden-oxazolin-5~onas, ya que existian antecedentes en la biblio

grafia sobre este tipo de adicciomes (36) (37) (25).

La adiccidn de diazometano a esteres &, (» =insatura-
dos, fué observada por Buchner en 1838 (83). La bibliografia
(84) estudia ampliamente la adiccidn de diazometano a esteres
aapy-insaturados a temperatura ambiente. Se supone que la adigc
cibén pasa por una fase de ﬁ:-pirazolinas (XLVII), que en algunos
casos han sido aisladas y en otros se han isomerizado a las Aﬁ'

pirazolinas:

N~
- ( N At
Ar-CH:-——-fO + HZC-N;N —— Ar-CII : ?O -
=N
NYo 3_*_ - N\(O 2
C.H CH2=N=N C.H
65 65

(XLIX)
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» Ar | Cco + Ar-C=(——-TO
I
N0 NYO
Cglis CeHs
(XLVIII) (XLIX)

Posteriormente, por calefaccidn o fotolisis, las pira
zolinas descomponen con desprendimiento de N2 dando el ciclopro
pil-derivado (XLVIII) o el metil derivado (XLIX) o una mezcla
de los dos.

La adiccibdn de diazometano a esteres dq{3-insatura-
dos, parece ser que corresponde a una adicibén 1,35 dipolo a un
doble enlace, segin el esquema arriba expuesto.

Otro mecanismo que .explica la formacibn de metil y ci
clopropil~derivados, es la termolisis o fotolisis de diazometa-

no dando lugar a un carbeno:

-+ hv v
H_C-N - CH + N=N

"
2z
[ \V]

El carbeno originado puede dar lugar a reacciones de
insercibén a enlaces C-C & C-H pudiéndose asi explicar la forma
cidn de una mezcla de ciclopropil y metil derivados. Sin embar-
go, esta reaccidn requiere la presencia de luz o calor y la adi=~
cidn 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 descomponfan en el medio de reaccidn, 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-=3-aldehido y p-dimetilamino benzaldehido) solo

el metil derivado.

La reaccidn ha ido de manera distinta en el caso de
las 2-netil=lt~ariliden-oxazolin-5-onas. Solo en el caso de las
2-metil-~4-benciliden la recaccibn ha marchado bien, obteniéndose
como fnico producto de adicidn el metil derivado. En el caso de
la 2-metil-4-(4-NO,-benciliden)y 2-metil-4-(4-metoxi-benciliden)
la reaccidn 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 concentracidén de la mues%ra. Esta dificultad, nos
ha llevado a estudiar mis ampliamente la rcaccidn de adicibn en
los tres casos de las 2-metil=-oxazolonas, y sus resultados se =

discutirin mis adelante en el apartado V (pig. 82.

La reaccibén de adicibén ha marchado con rendimientos
no muy altos, pocas veces se ha llegado a un 50% de ciclopropil=

derivadoe.

Ya que metil y ciclopropil derivados tienen igual ani
lisis cuantitativos, la diferenciacidn entre sus estructuras ha
de llevarse a cabo por técnicas espectroscdpicas. Los espectros

IR de ambos son muy parecidos, por lo que hay que recurrir a las



técnicas de ultravioleta (UV) y de una forma definitiva a los

espectros RNM.

El ciclopropil derivado presenta en RNM un sistema
ABX muy caracteristico, mientras que el metil derivado, en la
misma regidn presentarid un singlete debido al metilo. En la sec
cibén que corresponde al estudio de RNM de estos compuestos se

daridn mis detalles sobre ellos.

La mezcla de ciclopropil y metil derivados, normal-
mente se han separado por cristalizacidn fraccionada, solo en
el caso del ciclopropil-derivado correspondiente al p-metil-
benzaldehido ha habido que recurrir a la cromatografia en co=-

lumna sobre silica gel, utilizando como eluyente benceno.

a).~ Espectro UV de l—aril=5-fenil-(d metil)-6-oxa-L-azasviro

(4L,2)=hept=b=en-7=0nas.

Una valiosa ayuda pa}a 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 C&uF375-250
mﬁ.), ya que se sigue comservando la conjugacidén 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 conjugacidn del ani-

llo de ciclopropano. Ll trabajo concluye, que esta conjugacibn
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es detectable en el UV si el grupo cromdforo arilo tiene capa-
cidad de retirar electrones.

En los ciclopropil derivados aqui obtenidos, los ma-
ximos de absorcidn aparecen a longitudes de onda menores que -

en los metil-derivados, desapareciendo la banda que en estos -

aparece a A=390-355 mp ¥y mostrando un solo miximo de absorcidn

hacia A=260 mp .
Las tablas VIII y IX resumen todos estos datos (pags.

135-136).

b).- Espectros IR de l-aril-5-fenildd metil)=6-oxa-4-azaspiro=-

(4,2)-hept=li=en-7-onas.

Fundamentalmente, en estos productoé se nos plantea-
ba el problema de distinguir entre dos estructuras, ciclopropil
(XLVIII) y metil derivado (XLIX) que es posible se formen en la
adicidn 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 RNM. Sin embargo, dos datos
apoyan la aparicibn del anillo de ciclopropano en el espectro
IR. E1 primero es la desaparicibn de la banda debido al enlace
C=C en la regibn 1550 a 1660 cm-l, aungue la existencia de esta
banda en algunos casos no excluye el que se haya formado el ani-
llo. E1l segundo dato es la aparicidn de una banda caracteristi-
ca del anillo de ciclopropano entre 1020-1050 cm-l. En todos los
casos en que se ha formado el anillo de ciclopropano aparece, 0

bien, si ya existia en la oxazolona primitiva, ésta se acentfa,
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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 XI (plgs. 137-141), se dan los da-

tos de estos espectros.

c)e= Esnectros RNM de l-aril=5-fenil-(8 metil)-6-oxa-k-azaspiro

(L,2)=hept=lt-en-7-onas.

Los espectros RNM de los productos obtenidos en la -

adicidn de diazometano nos da claramente la naturalecza del deri

vado formado.

En el caso del anillo de ciclopropano aparece clara-
mente un sistema ABX mucho m&s complejo que el caso del metile-
derivado en que apareceri una serial sin desdoblar debido al me=

tilo.

La bibliografia (36) (37), ha estudiado el espcctro
RNM de algunos de estos compuestos. E1l protdn X aparece a valo-
res de ¥=6,5-7,0, bastante desdoblados, ya que los protones A

Y B lo desdoblan con valores de J distintos. Los protones A y B
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" aparecen a valores de T¥=7,0-8,0 con desdoblamientos muy com-

plejos, ya que son desdoblados por el protdn X, y a su vez en-
tre si. Normalmente, el valor de las constantes de acoplamien=
to es JAX=8 cps, JBX=1O-11 cpse. E1 valor de J,p Puede variar -

desde 5,0 cps hasta O en algunos casos.

Teoricamente, el protdén X debe aparecer como un cua-
driplete (1:1:1:1). Los protones A y B deben de dar dos cuadrie-
pletes, pero en algunos casos, estos pueden aparecer solapados
dando a veces un doblete deformado como ocurre en el caso en

que R=4=NO_ y 4=Cl.

2

Las tablas XII y XIII resumen los datos de los ciclo-

propil y metil derivados (pigs. 142-146).
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IXX.- APERTURAS DEL ANILLO DE CICLOPROPIL-OXAZOLONA. CON HIDRA=-
CINA, ETANOL-C1H, ALCALIS Y ClH 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, &cidos fuertes, bases, etc. Sin
embargo, existe muy poca informacidn sobre oxazolonas que lle=-
ven a la vez un anillo de ciclopropano.

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

1) Tratamiento con hidrato de hidracina para dar las

correspondientes hidracidas (LIV).

CONHVH
co NH NH
R l NHCOC
N§T/O

C6H5 (Lzv)

2) Tratamiento con etanol-=ClH seco, obteniéndose los

correspondientes esteres (LV),

co.c_ H

—CO e 2’5
| E+OH/C1H

- NHCOC ;B

o R

5

> (LV)
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3) Tratamiento con Alcalis diluidos, obteniéndose,

por posterior acidificacidn, los &cidos (LVI)

. COOH
‘ ‘CO = NIICOC H
R 675

T\/O
Cc H '
675 (LVI)
4) Tratamientos con &cidos fuertes para intentar ob-

tener los aminoicidos de férmula general (I), pero en estos ca

sos solo se han podido aislar las lactonas de férmula (LVII).

o—-co
OB =
l | cn-— CH NH,® ClH
C6H5 (LVII)

5) Tratamicnto con distintos reductores (H BNa, H,
]

Zn/AcH) dando en cada caso compuestos distintos,

l.- Apertura con hidracina.

Todas las ciclopropil~oxazolonas han sido tratadas
con hidracina, directamente o en solucidn alcohdlica. La reac=-
cidn ha marchado con buenos rendimientos, en general, obtenién-

dose las hidracidas esperadas (LIV)
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@ f} @_& ONHNH,,
NECOC (I

06H5 (LIV)

excepto en el caso de R:&-NOO, donde se ha aislado un produc-
to anormal (LX), siendo la reaccibdn muy violenta. E1 estable=-
cimiento de la estructura de (LX), se ha realizado por métodos

analiticos y espectroscdpicos.

En principio, el andlisis cuantitativo de esta sus-
tancia no corrcspondia con el de la hidracida de fdrmula gene-
ral (LIV), esto nos hizo pensar en la posibilidad de una aper-
tura anormal., L1l espectro IR también apoyaba ésto, pero fué la
resonancia nuclear magnética la que nos permitid establecer 1la

estructura definitiva.

Primeramente, al observar el espectro, sorprendeila
desaparicidn de las seilales debidas al anillo de ciclopropano
y la aparicidn de un singlete a T=7,20, que integraba 5 H y
correspondia a un CH3, pero ademds aparecian dos seflales a T =
5,80 y ©=2,80 correspondientes a dos tipos distintos de NHZ'
Esto nos hizo pensar en la posible eliminacibn del grupo 06H -
CO-; en efecto, la integral correspoudiente a los protones aro
miticos, asi lo confirmb, apareciendo solo & H en lugar de 9 H.
Apoyandonos en todo esto, se ha intentado dar una explicacién

mecanistica a la formacidn del compuesto (LX). Las reacciones

que han tenido lugar se suponen que son las siguientes:
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. ’ ?x;z‘-‘mz
CONENH
e — |02 - —
N O a APy 2
675 (LVIII)
T. AR R
(l:‘—IS/IN“*HIz _ COI\H‘H\T}IZ
—_— NO@-c-c-commz — 2 &« NO -@c =C
‘ - L NHNH,,
H NH,
(LIX (LX)

El primer paso parece ser que es la apertura del a-
nillo de oxazolona para formar la hidracida eliminando a la -
vez el grupo benzoilo, dando un intermediario (LVIII) que no
ha sido posible aislar, éste es atacado de nuevo por otra mo=-
l&cula de hidracina en el C cuaternario del anillo de cicloprg
pano dando el intermediario (LIX), en que ha sido abierto el
anillo. Posteriormente hay una eliminacidn de NH3 dancdo la hi=-

dracida del 4cido c&-hidracin-(%-metil—p-nitrocinémico (LX) .

La hidracida normal (LIV) de este compuesto se con-
sigue disolviendo la ciclopropil-oxazolona en etanol y anadien

do hidrato de hidracina,todo en frio.

a)e= Lspectros UV de hidracidas de l-benzamido=2-aril-ciclopro-

pano_carboxilicos.

Si los sustituyentes en el nficleo aromidtico no cam~
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bian, o apenas lo hacen, el caréqter eléctrico del anillo (R=H,
CH3’ Cl) aparece en el espectro de estos compuestos una sola -
banda hacia 224-228 mu . Pero, si el nficleo estd sustituid§ por
grupos atrayentes o donadores de electrones, entonces aparece -
una banda m&s pequeiia entre 270-280 mpu . Comparando estas absor
ciones con las de los esteres etilicos correspondientes, se com=-
prucba gue son muy parecidos en cuanto a la posicidn de las =
bandas, aunque la absorcidn en el caso de los esteres es un po-
co menor. La tabla‘XV (pég. 149) resume los datos de absorcidn

UV de todas las hidracidas.

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

pano carboxilicos.

La aparicidn de una banda hacia 3300.cm-1 y la desapa
ricién de la banda carbonilica hacia 1750-1800 cm-'l 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 (1650 cm—l).

La tabla XVI (pigs. 150-153) es un resumen de los da-

tos tomados de los espectros IR de todas las hidracidas obteni-

das.

c).=- Esnectros RNM de hidracidas de l-benzamido=2-aril-ciclopro-

pano carboxilicos.

15

Al A

@ A CONENH 2
R

0 NHCOC6H5

P
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Caracteristico de estos espectros es la conservacidn
del agrupamiento debido al anillo de ciclopropano ABX, que ava=-
rece a valores de ¥ de 6,5-7,5 y 8=8,5. La introducidn de sus-
tituyentes en el nficleo aromldtico influye mucho sobre los des-
doblamientos de . los protones A y B, apareciendo a veces como un
simple doblete y otras con una mayor complejidad. Ademds apare-
cen claramente las sefiales debidas a los protones NH y NHz, ya
que al ser hechos los espectros en (CD3)250 se impide un intere
cambio con el disolvente. En la table XVII (p&gs. 154-157) se -

reunen los datos de RNM de todas las hidracidas.

2.= Apertura con etanol-ClH seco,

Cuando las ciclopropil oxazolonas se tratan con eta-
nol=ClH se abre el anillo de oxazolona dando el ester etilico

correspondiente (LV),.

El rendimiento de la reaccidn ha variado con respec=-
to a los sustituyentes que soporte el grupo arilo. Cuando R era
OH el rendimiento de la reaccidn bajaba. Seguida la reaccibdn =
por cromatografia en capa fina sobre silica gel GF254 y como -
eluyente cloroformo-metanol (4/1), aparecian dos manchas,.hna
en el origen cue se colorea con ninhidrina, lo que indica la =
existencia de un grupo NH2, y otra de mayor Rf que corresponde
al ester. La aparicién de la primera mancha junto con un olor
caracteristico a benzoato de etilo, hace pensar que simultanca=

mente a la formacidn del ester, hay ruptura del enlace ~-NH=-CO=-
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para dar el amino ester (LXI), sin embargo este iltimo no ha

podido ser aislado.

/gg§§>4£2§<cogczﬁs S@;j;}zfﬁ<cozczns
C .Y R NH

NHCOC (H o

R “6* 5

(LV) - (LXI)

En todos los casos el producto obtenido ha sido el
ester (LV). En aquellos casos en gue R era acetilo, se han de-
sacetilados, excepto en el caso de R=3-Ac0-4CH30. La bibliogra

fia (36) di& alguna apertura de este tipo.

La tabla XVIII (p&g. 158) resume los anilisis cuan-

titativos y puntos de fusién de todos los esteres obtenidos.

a)e= IEspectros UV de l-benzamido=2~-aril=-ciclopropano carboxi=-

lato de etilo.

La banda de mayor intensidad en estos espectros apa-
rece hacia 220-230 mu igual que en el caso de las hidracidas,
aunque su absorcidn es mlds pequefia que en estas. Cuando el nfi-
cleo arilo en 2 estd sustituido por grupos que hagan variar la
naturaleza electrdnica del anillo, aparece ademls una pequeiia

banda hacia 270-280 o

La tabla XIX (pig. 159) resume todos los datos de ab-

sorcibn UV de estos esteres.
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b)e.=- Espectros IR de l-benzamido=2-aril-ciclopropano carboxila-

tos de etilo.

Tres bandas caracteristicas presentan estos compues-
tos: la de tensibdn INH hacia 3300 cm-l, tensibn C=0 de‘tipo ester
hacia 1700-1750 . y la de C=0 amida entre 1620-1650 em~1,

Ellas ayudan a confirmar la formacidn de esteres (LV)
a partir de las ciclopropil=-oxazolonase.

La tabla XX (pdgs. 160-163) resume los datos de espec

tros IR de los esteres obtenidose.

¢)e= Espectros RNVM de l-benzamido-2-aril-ciclopropano carboxi-

latos de etilo.

H, :
. (d) (o)
’ ﬁ COZ--CIIZ--CLI3
13
R c ‘ NHCOCG.I5
Hx

La apertura del ciclo de oxazolona y su esterificacidn
hace que el sistema ADBX, que eh la mayoria de los casos apareci?
como un triplete deformado debido a la parte del protén X y un
fnico multiplete debido a los protones A y B, se resuelva en es
tos casos mucho mis, apareciendo los protones A y B claramente
separados como dos cudripletes., La asizgnacibdn de cual es A y =
cual es B es algo confusa, ya que JAK y JBX son aproximadamente
iguales, sin embargo, en algunos casos, difieren ligeramente -

correspondiendo JAx(trans) un valor mds pequeiio que a JBX(cis).
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Basdndose en esto, parece ser que el protdén 3, sale

a valores de ¥ mis bajos que el A.

Los protones (d) y (e) aparecen como un cuadriplete
y un triplete respectivamente. En la tabla XXI (p&gs. 164-167)

se dan los datos detallados de los espectros RNM de estos este=-

rese

S.= Aperturas con &lcalis diiuidos.,

Otra de las aperturas llevadas a cabo, ha sido la hi-
drdlisis alcalina (NaOH alcoholica al 5% & Na2003 al 4%) de las

ciclopropil~oxazolonas:

B )~ QH /Q;z§>lézx<coou
é;j» / 5 ° o
NHCOC ¢l

6u5 (LVI)
Todas ellas, excepto el caso de R= 4-N02 y R= 3,Lk-AcO,
han dado los &cidos l=-benzamido=2-aril-ciclopropano caboxilicos

(LVI) con muy buenos rendimientos.

En el caso de R= Q-NOZ, el &cido se obtuvo en la hi=
drélisis &cida, no pudiendose aislar por hidrdlisis alcalina.
En el caso de Rz 3,4=di=AcO no ha podido ser obtenido el 4ci=-

do ni en la hidrdlisis alcalina ni en la &cida.

La tabla XXII (pdg. 168) da los andlisis cuantitatis.

vos y los puntos de fusidn de todos los 4cidos obtenidos.
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a)e= Espectros UV de los Acidos l-benzamido~2«aril-cicloprona=-

no carboxilicos.

Podemos distinguir en los espectros UV de estos com=-
puestos dos tivpos distintos: uno en gque aparece una sola banda
hacia 220-230 mpm 4 como es el caso en que el grupo arilo, o no
tiene sustituyentes o los que tiene no influyen sobre el caréc

ter electrdnico del nficleo (R= H, CHS' ci).

@ ﬁ CCOH
R NECOC gH

o5
En el otro grupo aparecen dos bandas, una como la an
terior hacia 220~230 mum , y otra, que a veces aparece como un
hombro hacia 270-280 mum , que hace pensar en una conjugacibén en
la molécula debido seguramente, a los grupos étrayentes de elec

trones que elevan el caricter de doble enlace del anillo de ci-

clopronanoe

La tabla XXIII (pag. 169), resume los datos UV de to«

dos los 4cidos obtenidose.

b)e= Esvectros IR de los 4cidos l-benzamido-2-aril-ciclopropa=-

no carboxilicos,

La banda hacia 2600 cm™~ muy ancha, es la que carac=-
teriza la presencia del grupo carboxilo, junto con la tensibén NH
a 3250 cm-l y la banda de tensidn del grupo C=0 hacia 1700 cm-l.

Las demds bandas son caracteristicas de la sustitucidn aromiti=-

ca, o de los sustituyentes que spporte el grupo arilo.
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La tabla XXIV (pags. 170-173) reune los datos IR de

estos compuestos,

¢)e.= Espectros RN de los Acidos l-benzamido-2-aril-ciclopropa-

no carboxilicos;

HA

A COOH
3
SO

e NIHCOC GH _
H.,, 2
P

Todos los espectros han sido hechos en CFS-COOH. La
existencia del sistema ABX sigue poniéndose de manifiesto. La
parte X aparece como un triplete deformado, pero la parte A y
B aparece muy compleja, ya que los desplazamieﬁtos quimicos de

A y B son muy parecidos e¢ interficren unos desdoblamientos con
otros.
La tabla XXV (pigs. 174-176) resume los valores de

y J de estos &cidos.

k.~ Aperturas con &cidos fuertes.

Un intento para obtener los aminoacidos de férmula -
general (I) (pdg. 1) ha sido la hidrdlisis &cida de las ciclo-
propil-oxazolonas con ClH 6N, basi&ndonos en un trabajo de Bur-

ger, ya citado (25), en que partiendo del ciclopropil derivado
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del imidazol llegaba al &cido l-amino-2-(4-imidazolil)=-ciclo

propano carboxilico (XII) mediante una hidrdlisis &cida.

. coon
N /A\ co cumon . . 2C1H
u\ /ﬂ ﬁ\\ & L] NH,,
? \T/ NIii
coc, C6s
2 (:2II)

Siguiendo este esquema se ha hecho la hidrdlisis &-
cida de todos los ciclopropil-derivados preparados. Los resul-
tados, en 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 cicloprovano y correspondia a la lacto-
na (LVII) y en los seis restantes se han obtenido mezclas de -

aspecto polimérico de donde no ha sido posible aislar ningln -

producto.puroe.

ClH 6N /o——co
I___fo X i l
\ hd rr
R N§Y’O R CHZCH-NH, . Cli
CeH -
5 (LVII) R= H, CHg, C1, CH0

El hecho de qﬁe el anillo de ciclopropano abra, pue=-
de sorprender en principio, sin enbargo este tipo de apertura
de ciclopropanos por Aacidos ha sido estudiado ya en la biblio-

grafia (86).
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La apertura del anillo de ciclopropano puede ocurrir

de dos formas fundamentalmente, entre el Cl Yy 02 o entre el C2

Y CS’ sezin se ilustra en el esguema siguiente:

-———co 1=2 J-V”+
' > | | 3

N 0 cooH

C 61‘;5

1-"
2 ~11.0

C112011 coon

l 0—C0O
CE-CI /
- R

ot NCH _~CH-NH
2 . 2"' - 2 . ClH
) LVII
\\\;?20 A\ ( )
L,Hz CO
| |
/§§i§>-cx—-cn-mnz. C1H
R
(LXII)

apareciendo un hidroxiécido intermediario, que posteriormente,

ciclaria dando las lactonas (LXII) & (LVII). La eleccidn entre

las dos estructuras se ha llevado a cabo por resonancia nuclear

magnética (RNM).
H

H . A
| A l
. C—0
Nv |
O | O |
|
R } 0— Co R h;fc-——co
é NH
v 3

(LVII) (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
T 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 ademés, la estructura de una de ellas
(R=4-CH30) ha sido confirmada por benzoilacidn de la lactona en
piridina, obteniéndose la N=benzoil-lactona (LXIII), cuyo ana-

lisis cuantitativo y espectros de IR y RNM han confirmado esta

estructura.

0—cCo
3,0 ci1

; |
. \———-——VHCOC6H5

(LXIII)

Los andlisis cuantitativos de estas lactonas se dan
en la tabla XXVI (pag. 177); UV, tabla XXVII (pdg. 178); sus
espectros IR en la tabla XXVIII (pig. 179) y los de RNM en la

tabla XXIX (p4g. 180).

El resto de los ciclopropil-derivados sometidos a hi
drélisis con ClH 6N (R= Q-CHBCOO-B-CHBO; 3,4-divCH3COO; 4-CH3-

C00; 3-CH_CO0) han dado mezclas gue no han po-

C00; 4=CH 0-3=CH 3

3

dido scpararse.
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S5.= Otras aperturase.

En vista, que la hidrdlisis con ClH 6N no nos condu-
cia a los aminoicidos esperados (I), se pensd en variar las con
diciones de reaccidn tanto de concentraciones como de tempera-
turae.

Estas experiencias fueron lievadas a cabo sbélo con el
l1-fenil=5~-fenil=6-oxa-L-azaspiro (4.2)-hept=i=en-7-ona y los re-

sultados se cxponen a continuacibn.

a). Hidrdlisis con AcH/C1H (1/1) en frio.

0—CO

<::>_A___co < :>- |
[ CH~ CH-KECOC .H
N 2 6

'\/O
c6m5 (LXIV)

/SN

5

En esta experiencia parecce demostrarse que el anillo
de ciclopropano en medio &cido acuoso rompe antes gue la unidn
amida. El andlisis cuantitativo, el espectro de IR y el de RNM

de la lactona (LXIV) confirman esta ruptura.

b). Hidrdlisis con EtON/ClH scco a temperatura ambiente.

En vista de que la presencia dec agua parecia contri-
buir a la apertura del anillo de ciclopropano, esta experien-
cia se llevb6 a cabo en condiciones totalmente anhidras. Se lle=
gd a obtener el ester (LV) ya caracterizado.

Se pensd pues, en forzar las condiciones elevando la
temperatura y el tiempo de reflujo, sin embargo, después de 18

horas de reflujo se recuperd el ester (LV).



@ /\__ o @A(b-
|  —_ NHCOC

0 . 6H5

65 (LV)

c). Hidrdlisis Acida con un mol. de H20 por 3 moles de EtOIl/

ClH seco.

Esta reaccibn se hizo a reflujo durante 5 h. y se -

obtuvo como producto principal la lactona (LVII) ya caracteri=-

zada.
C—CO
/
f———CO CH
l — e N1
N§?,O \u——- NLZ. ClH
Cets (LVII)

d). Hidrdlisis alcalina con NaOH conc..

Como la hidrdlisis Acidas no dieron el resultado es-
perado se intentd romper el enlace benzamido mediante una hi-
drdlisis bésica dristica, poniéndose como producto de partida
no la ciclopropil-oxazolona sino el &cido l-benzamido-2~fenil-

ciclopropano carboxilico.

<:::>~Zf§<cooa OH COOH
mr——
NHCOC gH NHCOC H,
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Después de 48 h. de reflujo se recuperd el &cido de

partida que ya habia sido caracterizado.
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IV. HIDROGENACIONES DE 1,5-DIFENIL-6-0XA-L-AZASPIRO (4,2)-HEPT-
4_EN-7-0ONA.

Los fracasos en las hidrdlisis &cidas para obtener
los aminoicidos de férmula general (I) nos han llevado a inten-
tar otras rutas de obtencibn, penséndose en posibles hidrogena-
ciones que permitieran abrir el anillo de oxazolona y eliminar

después el grupo benzamido.

Estos intentos podemos agruparlos en tres partes:
l. Hidrogenaciones con HQBNa

2. Hidrogenacidn con Zn/AcH

3. Hidrogenaciones catalfiticas con C/Pd Y PtOz.

~

1.- Hidrogenacidn con H,BNa.

La hidrogenacibén con H,BNa se pensd que nos conduci=-
ria al compuesto (LXV) por hidrogenacidn del enlace C=N segin

el esquema siguiente:

: . +
—ICO H,ENa @Al_co H
= O T —

l
Ny -0
CeH

C H_CIHO

65

— +

(1)



Posteriormente, por una hidrélisis suave en medio =

4cido obtendriamos el aminodcido (I) y benzaldehido.

Sin embargo, en las dos experiencias realizadas, una
en etanol absoluto y otra en dioxano, no se han obtenido los =~

productos esperados.

En el primer caso, la hidroboracidn en etanol, ha =~
conducido al ester etilito del &cido l-benzamido-2-fenil-ciclp
propano carboxilico, que ya habia sido identificado, comportéin
dose la reaccidn como una esterificacidn catalizada por bases

(HQBNa).

H, BNa CO.C_H
O-L—e 2= 23
. ' EtOH NHCOC 6H

5

En la segunda experiencia llevada a cabo en dioxano,
en dos pruebas distintas, se aislaron como productos en mayor
proporcibn, dos totalmente distintos, cuyo andlisis coincidia,

pero no asi los puntos de fusidn y espectros IR y RNM.

Mediante un estudio més detal;ado de la reaccidn, se
llegd a la conclusidn de que ambos se formaban en el mismo me-
dio y que uno de ellos (LXVII) era el producto de reaccidn del
otro (LXVI) con la ciclopropil~oxazolona que queda en el medio
mediante una catdlisis bésica debida al H;BHa, dando un produc=

to de elevado punto de fusidn con las caracteristicas de un es-
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tero. El otro producto de p.f.=1152C tenia las caracteristicas
de un alcohol y su estructura ha sido c&nfirmada por anllisis
cuantitativos y espectros IR y RNM. Las reacciones que se su-
ponen tienen lugar se esquematizan a continuacidn:

c H_Zkr__co
65 N8

CH_OH TN

@A__co 2
I $ NIICOC .H ; u

N§T/ 65 H,BNa

C6H5 (LXVI)

i
CH_0-C
NH - NH

| |
COCGH5 COC6H

5

(LXVIII)

El producto (LXVII) también ha sido confirmado por
su andlisis cuantitativo y espectros IR y RNM.
La aparicidn del alcohol (LXVI) es un poco extraifia,

sin embargo, la bibliograffa (87) da ya antecedentes parecidos,

aunque no con HQBNa sino con HQLiAl b CaHz, seglin la siguiente

reaccidn:

CH OH
2

CaHz /
CH= l———- ?O 6 -CH:C\
_——'
N ] NHCOCGH5

Los datos analiticos y espectroscdpicos de (LXVI) y



(LXVII) se dan en la parte experimental.

2.~ Hidrogenacidn con Zn/AcH.

Otro intento de obtener compuestos del tipo (LXV) ha
sido la hidrogenacidn con Zn/AcH de la l-fenil=5-fenil-6b=oxa=
feazaspiro (4.2)-hept-lL-en-7-ona, basidndose en un trabajo de A.

fustaffd y col. (88) aplicados a los ejemplos siguientes:

R , R
C=——CO Zn/AcH TN\ __co
R | R | |
Nx_ NH NH _NH
C_H
CO cO
R J R
Se=c NaC gH \c=c/ N-c.E
Nx 0 e R s o
|
C H
65 °6H5

Sin embargo, en nuestro caso no sc¢ obtuvieron los com
puestos del tipo (LXV), sino el &cido l-benzamido-2-fenil-ciclpg

propano carboxflico (LVI) que ya habia sido identificado por ng

sotrosoe

3e= Hidrogenaciones catalfiticas en presencia de H2'

Se han llevado a cabo utilizando como catalizadores
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c/Pd y PtO2 y como disolvente dioxano. Las experiencias reali=
zadas solo han sido con la l=fenil=5-=fenil-6-oxa=i=azaspiro(4.2)

~hept-4=en~7-ona.

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 gue se obtenfian una mezcla de
productos con el anillo abierto o conservindose, dependiendo de

las condiciones y del catalizador empleado.

La primera hidrogenacidn catalitica se llevd 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

@A._.co _&/ka_ @-caz-cnz-fn— co
|

NQ?/O
CGH

c 655 (LXVIII) 5

Si (LXVIII) se recristaliza de etanol, abre con mu-
cha facilidad el ciclo de oxazolona dando el ester etilico -~

(LXIX).
CO.C_H

/ 225
X -— ; CH_-CH
@-czzcn2I clzo EtOH CH,CH, 3
NHCOC H

NYO_ 6 5

M5 (LXIX)

Para obtener el (LXVIII), es neccsario evitar el con-

tacto con disolventes polares.
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La segunda hidrogenacidn se realizd en presencia de
PtO2 como catalizador y en dioxano, seguida la reaccidn por =
cromatografia en capa fina de silica gel, se vid que la rcac-
cibdn llegaba a un estado estacionario en el que aparecian dos
manchas, una que coincidia con el producto de partida y otra

cuyo R_ era idéntico al del producto obtenido por hidrogenacidn

b
con C/Pd (LXVIII).

—CO -~CH_CH ———-CO

| | ____g’ <::j> 22 | + p. partida
NQT/O ﬁ,o )
CGHS (LXVIII) CGHS

Analizada la mezcla se obtenia aproximm damente un 50%
de cada urfio de ellos. orzando las condiciones de hidrogenacidn
(elevacibn de la temperatura, adicidn de &cido acético a la mez

cla) se llegaba a los mismos resultados.

Los datos analiticos y espectroscdpicos de estos com

puestos se comentan en la parte experimental.
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V. ADICION DE DIAZOMETANO A ACIDOS ol-ACETAMIDO CINAMICOS.

Ya se ha visto en el apartado II de esta parte, gue
la adicibn de diazometano a las 2-metil=i-ariliden-oxazoline=5-
ona, segufia un curso totalmente distinto al caso de las 2-fenil
-Lkeariliden~oxazolin-5-ona y que de los tres casos estudiados
(R:H,Q-Noz,Q-CHSO) se obtenia en el caso de R=H solo el metil

derivado y en los otros dos no se consiguid aislar ninghn pro

CH
|3
@-CH: —CO0 CHBN2 - C= —CO
| —= =, [
R N§?,0 R N§Y/0
06H5 C6H5

R= H

ducto puro debido a la complejidad de la mezcla de reaccibn.

En vista de estos problemas, se decidid estudiar més
ampliamente la reaccidn y se pensd que a través de algunas mo=-
dificaciones en la molécula, se podria conseguir gue la adicibn
de diazometano marchara por otro camino, Para ello se ha lleva=-
do a cabo la apertura alcalina de estas oxazolonas obteniéndo=-
se los Acidos ®=-acetamidos cinfmicos (L) a los que se les ha
adicionado diazometano, consiguiéndose en dos casos (R:H,Q-NOZ),

I
aislar las A-pirazolinas (LI) correspondientes y estables, las

coox

. / ¢
4§i§>—cn= co ToH ;<£i§>-cn=c : CH,N,
R I ~ R ‘vazc:ccxix3 '

0

2 (L)



CO_CH CO,,CH,

olles 4 e
—— =
NHCOCH5 “NHCOCH NHCOCH,
| 5 R

(LIX) (LIII
(R= H, 4-NO,) )
cuales se han descompuesto termicamente dando lugar en el ca-

so de R=H al metil derivado (LII) casi exclusivamente, y en el
caso de R:Q-NO a una mezcla de metil-derivado (LIT) .y ciclo=~

propil-derivado (LIII) en la relacibn aprox;mada de un 60/40%,

Los Acidos &eacetamidos cindmicos est&n descritos en
la parte experimental, donde se dan todos sus datos analiticos
y espectroscdpicos.

Los datos analiticos y espectros UV, IR y RNM de las

i
A ~pirazolinas se reunen en las tablas XXX, XXXI, XXXII y ==

XXXIII respectivamente (pigs. 182-18%4).



PARTE III

PARTE EXPERIMENTAL - A

SINTESIS DE PRODUCTOS




-8b-

I. TECNICAS GENERALES Y ORIGEN DE PRODUCTOS.

Todos los aldehidos de partida utilizados en el pre-
sente trabajo son comerciales de la casa Fluka AG, Buchs SG. -

La benzoilglicina es también comercial de la casa Doesder.

Para los sistemas cromatogrdficos se ha utilizado en
el caso de capa fim silica gel GF254 y para columna silica gel
0,05-0,20 mm, ambas de la casa E. Merck. Las placas de cromato-
grafia en capa fina, se han preparado a partir de una papilla =
de 25 g. de silica gel GF254 Yy 55 cc. de agua, extendiéndose me
diante un preparador de placas Shaga y dejédndolas secas en es-
tufa a 802C., Su revelado se ha llevado a cabo con una lampara
de luz ultravioleta de longitudes de onda 254 y 350 mu , y en
los casos en que se esperaba la aparicibdn de un grupo NH2 tam=-

bién con ninhidrina.

Los espectros IR, han sido hechos en Nujol y en un a-

parato 137-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
9

para todas las oxazolonas y ciclopropil oxazolonas.y etanol pa-

ra el resto de los productos obtenidos.

Los espectros RNM estin todos realizados en un apara-
to R=10 a 60 Mc de la casa Perkin Elmer y utilizando como patrdn

tetrametilsilano, con muestras de productos seco de unos 60 mg.

Los puntos de fusidn de los productos obtenidos se han
determinado en tubo capilar en un awnarato Thiele, estando las =
muestras secas a vacio sobre pentdxido de £fdsforo y a la tempe~
ratura de 60-802C, salvo fusidn a éstas o a temperaturas mis ba-
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jas, o descomposicidn.

Los andlisis elementales y espectros UV, IR y RNM de
los productos preparados aparecen en la PARTE EXPERIMENTAL-B,
Tablas II a XXHIII (pigs. 122-184),

II. PREPARLCION DR 2-~FENIL-(46 METIL)=4~ARILIDEN-OXAZOLIN-5-0NAS

le= Prenaracibdn de 2=fenil-k-ariliden-oxazolin-5-onas.

MEtodo gencral:

Todas las oxazolonas han sido preparadas segin F.,L.

Pyman (89a), por el siguiente método general.

0,026 mol. de aldehido, 4,5 g. (0,026 mol,) de &cido
hipGrico y 2,5 g. (0,03 mol.) de acetato sddico anhidro en 10-
20 cc. de anhidrido acético, se calientan en bafio de agua. Al
poco tiempo o0 se ha disuelto la mezcla o bien se forma un gran
precipitado. Se sigue calentando durante una hora mis, 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 50% hasta eliminar el olor a

acético. Se seca al aire. Los rendimientos oscilan entre un 70-

80%.

Los datos analiticos de todas las oxazolonas se dan
en la tabla II (pigs. 122-123). Sus espectros UV en la tabla
III (pags. 124~125 ) y los infrarrojos (IR) y espectros de re-
sonancia nuclear magnética (RNM) en las tablas IV (pigs. 126-
129) y V (p&gs. 130-132), respectivamente.
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2e=fenil=f-bencilidén-oxazolin-5=ona: (90)

Se ha preparado por el método general utilizando 5 g.
de benzaldehido, 9 g. de &cido hiplrico, 5 g. de acetato sddico
anhidro y 20 cc. de anhidrido acético. Se obtienen 10 g. de un
sblido amarillo que recristaliza de etanol p.f.=164=1652C; p.f.
bibl.=164-1652C, E1 rendimiento es del 80%. Andlisis, tabla II,
ne 1; UV, tabla III, nQ 1l; IR, tabla IV, n2 1 y RNM, tabla V, -

ne 1.

2-fenil=4b-(3-mectoxi-f-acetoxi=bencilidén)=oxazolin-5-ona: (91)

Segln método gneral, 4vg. de vainillina, 4,5 g. de -
4cido hiplrico, 2,5 g. de acetato sbdico en 10 cc. de anhidrido
acético. Se obtienc un sblido amarillo que recristaliza de eta-
nol con un pe.f.=190=1932C; p.f. bibl.=194-1952C. Andlisis tabla
II, ne 2; UV, tabla III n2 2; IR, tabla IV ne 2; RNM, tabla V -

ne 2,

2-fenil-k- (3, h=-diacetoxi-bencilidén)~oxazolin=5-ona: (92)

7 g. de aldehido protocatético (3,4=~dihidroxibenzal-
dehido), 8,8 g. de &cido hiplrico y 4,9 g. de acetato sbdico en
30 cc. de anhidrido acético se calientan en bafio de agua duran-
te unas dos horas. La mezcla de reaccidn una vez fria, sec tritu
ra con agua-hielo y se extrae varias veces con eter, La solucidn
etérea se seca con c120a Yy se evapora a sequedad, quedando un =
sélido amarillo que se recristaliza de etanol, Rendimiento 50%.
El p.f.=137-1392C. Anélisis tabla II n2 3; UV, tabla III n@ 3;
iR, tabla IV ne 3; RNM, tabla V n2 3.

2-fenil-b=(leacetil-indolil (3)-metilér)-oxazolin~5-ona: (93)

Segln el método general. Se utilizan 10 g. de indol-
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3-aldehido, 14 g. de &cido hiphrico, 5,5 go. de acetato sddico y.
25 cc. de anhidrido acético. Se obtiene un producto amarillo de
Pofe=205-2072C; p.febible=205-2062C, An&lisis , tabla II ne k;
UV, tabla III ne 4; IR, tabla IV ne 4; RNM, tabla V n2 4,

2-fenil=lk-(L-acetoxi-bencilidén)-oxazolin=5=-ona: (9%4)

Seghn el método general. Se utilizan 12,2 g. de p=~hi
droxibenzaldehfdo, 16,2 g. de &cido hiplrico y 9 g. de acetato
sb8dico en 30 cc., de anhidrido acético. Se obtienen 22 g. de un
sblido amarillo (70%) de pefo=174-1752C, que recristaliza de =
etanol. E1l pofe bible=172-1742C, Anflisis, tabla II ne 5; UV,
tabla III ne 5; IR, tabla IV n2 5; RNM, tabla V n2 5,

2=fenil=l-(3-acetoxi-l-metoxi-bencilidén)=-oxazolin~5-ona: (95)

Segln el método general; 11,7 ge. de isovainillina, -
13,5 ge. de &cido hiplrico y 7,5 g. de acetato sbdico en 30 cc.
de anhfdrido acético. Se obtiene un sblido amarillo, que recris
taliza de etanol-dioxano. Rendimiento 70%. pofe=137-1382C; p.f.
bible=134~1362C, Anflisis, tabla II n2 6; UV, tabla III n2 6; =
IR, tabla IV n2 6; RNM, tabla V n2 6.

2=fenile=l-(l-metoxi-bencilidén)-oxazolin=5=-ona: (96)

17,5 g de anisaldehido (p-metoxibenzaldehido), 22,5
go de a. hiplrico y 12,0 g. de acetato sbdico en 30 cc, de an-
hidrido acético, se tratan segln el método general y se obtiene
unsblido amarillo, que recristaliza de etanol, p.f.=152-1542C;
Pofe bible=156-1582C, Anflisis, tabla II ne 7; UV, tabla III no
7; IR, tabla IV ne 7; RNM, tabla V n2 7.

2=fenilel=(t=nitro~-bencilidén)-oxazolin~5=ona: (97)

19,5 go de p-nitrobenzaldehido, 22,5 g. de a. hipturico
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y 12,5 g. de acetato sbdico anhidro en 30 cc., de anhidrido acé-
tico, se tratan segln el método general. Se obtiene 26 g. de un
sélido amarillo, que recristaliza de acetona=dioxano; pefo=238«
2392C, Rendimiento 70%. Andlisis, tabla II n2 8; UV, tabla III
n2 8; IR, tabla IV ne 8; RNM, tabla V ne 8, '

2-fenile=b-(l-dimetilamino=bencilidén)-oxazolin=5~ona:

Segln el método general. Se utilizan 19,5 g. de p=-di=
metilaminobenzaldehido, 22,4 g. de Acido hipfirico y 12,3 g. de
acetato sbdico en 3C cc. de anhidrido acético. Se obticnen 22 g.
(55%) de un sdélido rojo que recristaliza de benceno Pefe=211~
2132C, An3lisis, tabla II n2 9; UV, tabla IXII n2 9; IR, tabla

IV n2 9; RNM, tabla V n2 9.

2-fenil-4=(35-acetoxi-bencilidén)-oxazolin-5-ona: (98)

10 g. de 3-hidroxibenzaldehido, 13,2 g. de &cido hi-
purico y 7,3 g. de acetato sédico y 30 cc. de anhidrido acético,
se tratan segin el método general. Se obtiene:wun sbélido amari=~
llo, que recristaliza de etanol p.f.=146-1482C; p.f. bibl.=145-
1482C, El rendimiento es de 65%. An&lisis, tabla II ne 10; UV,
tabla III n2 10; IR, tabla IV ne 10; RNM, tabla V no 10,

2~fenil=4-(4-cloro-bencilidén)-oxazolin-5=ona: (99)

Seglin el método general., 18 g. de p=-clorobenzaldehi=-
do, 22,5 g. de &cido hiplrico y 12,0 g. de acetato sddico y 30
cc. de anhidrido acético. Se obtienen 26 g. (70%) de un sélido
amarillo que recristalizabde acetona=benceno, pef.=192-1942C;
Pefe bibl.=1952C, Andlisis, tabla LX n2 11; UV, tabla III no 11;
IR, tabla IV n2 11l; RNM, tabla V neo 11.
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2-fenil-4-(lt-metil-bencilidén)-oxazolin-5-ona: (100)

15 g. de p-toluilaldehido (p-metilbenzaldehido), 22,5
g. de &cido hipfirico, 12,5 g. de acetato sddico y 30 cc. de anhi
drido se tratan segin el método gneral. Se obtiene un sélido ama
rillo cue recristaliza de etanol, p.f.=142-1442C; p.f. bibl.=
141-1420C, E1 rendimiento es de un 70%. Andlisis, tabla II no
12; UV, tabla III ne 12; IR, tabla IV ne 12; RNM, tabla V ne 12.

2.~ Prenaracidn de 2-metil-i-arilidén-oxazolin-5-onas,.

Acetilelicina: (101)

En un cerlenmeyer, con agitacidn, se colocan 25 g. de
glicina y 100 cc. de agua., La mezcla se agita hasta que la gli-
cina esté disuelta. Se ailaden entonces 71,6 g.‘de anhidrido acé
tico del 95% (6 67,45 g. del 100%) y se sigue agitando. La mez-
cla se calienta al reaccionar y aigo de acetilglicina precipita.
A los 20 min. se separa y se deja enfriar en refrigerador. Il
precipitado se filtra y se lava con agua-hielo, se seca a 100-

1102C, E1 pef.=2052C coincide con el dado en la bibliografia.

El rendimiento es del 90%.

2=metil=L-bencilidén-oxazolin-5=ona: (5%4)

39 g. de benzaldehido (0,36 mol.), 28 g. de acetilgli-
cina, 15 g. de acetato sbddico anhidro y 67 g. de anhidrido acé=-
tico, se¢ calientan en baflo maria hasta total disolucibén. Se hiexr
ve a reflujo durante 1 h. y se deja enfriar. La masa sbdlida se
trata con agua-hielo (1COcc.) y se filtra y seca al aire. Se ob=
tienen 30 g. de un sblido amarillo de p.f.=1452C que coincide -
con la bibliografia. Anflisis, tabla II n2 13; UV, tabla III n@
15; IR, tabla IV n2 13; RNM, tabla V ne 13.
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2emetil-l-(L-nitro-bencilidén)-oxazolin-5-ona: (55)

8,0 g. de p=-nitrobenzaldehido, 2,2 g. de acetato sb-
dico anhidro, 4,7 g. de acetilglicina y 10 g. de anhidrido acé-
tico se calientan en barno de agua durante una h. La masa sélida
que se forma se deja enfriar y después se tritura con agua-hie=-
lo y se filtra seclndose al airee. Se obtiene un sblido amarillo
que se recristaliza de etanol-benceno con un p.f.=185-1872C; p.
f. bibl.=185-1862C. Andlisis, tabla II ne 14; UV, tabla IIXI ne
14; IR, tabla IV ne 1l4; RNM, tabla V ne 14,

2emetil—li-(lemetoxi-bencilidén)-oxazolin-5-ona: (56)

24,4 g. de anisaldehfido, 14 g. de acetilglicina, 7,5
g. de acetato sbdico anhidro y 33 g. de anhidrido acético, se
calientan en bafio de agua 1 h. hasta disolucibn. La mezcla se
deja enfriar y la masa sblida se tritura en agua-hielo, quedan=-
do un aceite que solidifica al dejarlo en refrigeradore. Se ob=
tiene un sdlido amarillo de po.f.=115-1162C; p.f. bibl.=1142C,
El rendimiento es de 30%. Anadlisis, tabla II ne 15; UV, tabla
III ne 15; IR, tabla IV n2 15; RNM, tabla V ne 15.

IIXI., REACCIONES DE ADICION DE DIAZOMETANO A 2~FENIL-4wARILIDEN-
OXAZOLIN=-5-0NAS,

Acetil-metilurca: (102)

A una disolucibén de 59 g. (1 mol.) de acetamida en
88 g¢. (0,55 mol.) de Br,
gota a gota y agitando a mano una disolucidn de 40 g. (1 mol.)
de NaOH en 160 ml. de agua. La mezcla de reaccidn resultante se

en un erlenmeyer de 4 l., se¢ agrega

calienta en bailo maria hasta que comience la efervescencia (hay
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gue tener cuidado porque a veces 1a reaccidn puede ser violen-

ta y salir la mezcla disparada). Se corta la calefaccibén hasta

que la efervescencia haya pasado, después de lo cual se conti-

nlla calentando 2 & 3 min. mis. La cristalizacibn del producto

a partir de la disolucibn amarilla o roja suele comenzar inme-

diatamente y se completa enfriando en bano de hielo durante una
hora. E1 peso de la acetil-metilurea obtenida por filtracibn y

secado al aire es de 49 g. a 52 g. (84%). p.f.=169-1702C,

Nitrosometilurea: (102)

Una mezcla de 49 g. de acetilemetilurea y 50 ml. de
ClH conc. se calientan agitando hasta que aparentcmente no se
disuelva mi&s sblido, se continlla la calefaccibédn 2 6 3 minutos.
Después de lo cual, se diluye con un volumen igual de agua y se
enfria por debajo de 102C con un bailo de hielo, Se agrega len=-
tamente y con agitacibén una solucibn saturada y fria de 38,0 g.
de N02Na en 55 ml, de agua. La mezcla se deja en barno de hielo
durante varios minutos. Se filtra la nitrosometilurea y se la-
va con unos 10 ml. de agua helada. Se seca al aire y se obtie-

ne 33 a 36 g. de un sblido de p.f.=123=1242C,

Diazometano: (103)

10,3 g. de nitrosometilurea se agregan poco a poco
sobre 100 cc. de &ter que forman una capa sobre 30 cc. de diso
lucidén de potasa cAustica al 40% fuertemente enfriada. La reac-
cidn se efectua en un matraz erlenmeyer de cuello ancho y en Vi
trina, alejado de todo tipo de fuego, ya que el diazomectano es
tdxico y explosivo. Es preciso agitar continuamente y mantener
la temperatura a 52 C, Pasados 5 minutos después de la Gltima
adicién de nitrosometilurea, la reaccidn queda terminada y se
deccanta la solucidbn etérea de color amarillo. La solucibn acuo-
sa se lava con un pocode étervy toda la disolucibn etérea se

seca con unas lentejas de KOH durante tres horas. La disolucibn



hay que conservarla en sitio fresco y es conveniente utilizar-
la en seguida. Esta solucidn contiene aproximadamente 2,65 g.

de diazometano (0,06 moles).

Preparacibn de l-aril-5=fenil-6-oxa-lf-azaspiro(4.2)-hept=i-en-

2 =0OIAaS .

M&todo general: (36)

0,024 moles de la correspondiente oxazolona disuelta
en cloroformo o dioxano, se mezclan con solucidn etérea de dia
zometano 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
ambiente y en condiciones anhidrase. El disolvente se separa 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 alglhn residuo, se
filtra y separa. La disoluci6n se evapora a sequedad y el resi=-
duo, se recristaliza de etanol normalmente y se deja en nevera.
Se obtiene un sélido blanco que se recfistaliza del disolvente
adecuado. Los anilisis cuantitativos de los compuestos obteniw-
dos y sus espectros UV, IR y RNM se dan en las tablas VI (pig.
133); VIII (p&g. 135); X (phg. 137); y XII (p&g. 142), respec-

tivamente.

1,§-difeni1-6-oxa-4-azaspiro(4.2)~hept-4-en-?-ona: (37)

A 5,0 g. de la correspondiente oxazolona disuelta en
dioxano, se le aifiade un exceso de solucidn etérea de diazometa=-
no a temperatura ambiente, segln el método general. Se obtiene
1l g. de un sbélido blanco (20%) que recristaliza de etanol p.f.
=143-1452C; p.f. bibl.=142-1432C, Anilisis, tabla VI n2 1; UV,
tabla VIII ne 1; IR, tabla X n2 1l; RNM, tabla XII n2 1., Al re=

petir la experiencia el rendimiento ha mejorado a un 40%,



l-(heacetoxi-3-metoxi-fenil)=5-fenil-6-oxa-k-azaspiro(4.2)=hept-

feen=7-ona:

A 5,0 go de la correspondiente oxazolona disuelta en
dioxano se le aiflade solucibn etérea de diazometano en exceso,
segGn el método general., Se obtiene un s8lido blanco que recris
taliza de etanol p.f.=133-13492C, Rendimiento 35%. Anilisis, ta-
bla VI n2 2; UV, tabla VIII ne 2; IR, tabla X n2 2; RNM, tabla
XII ne 2,

De las aguas etandlicas del producto anterior, se re-
cupera un sbélido de color amarillo que recristaliza de alcohol~
acetona; pef.=168-1702C y que corresponde al metil derivado i4=-
(1-(4=acetoxi-3=metoxi-fenil)=-etilidén)=2-fenil-oxazolin=5=ona.
An&lisis, tabla VII ne 1; UV, tabla IX ne 1; IR, tabla XI ne 1;
RNM, tabla XIII no 1.

l-(35,k=diacetoxifenil)=5-fenil=6-oxa=t-azasviro(4.2)-hept=-4-en-

z-ona:

Se disuelven en cloroformo 4,5 g. de la correspondien
te oxazolona y se le afiade solucibn etérea de diazometano, segln
el método general. Se obtiene un sblido blanco que recristaliza
de etanol p.f.=181-1829C, Rendimiento 50%. Andlisis, tabla VI
ne 3; UV, tabla VIII n2 3; IR, tabla X n2 3; RNM, tabla XII n®

3.

~(l-acetileindolil)-etilidén)=2-fenil-oxazolin-5-ona:

A 5,0 g de la correspondiente oxazolona disuelta en
dioxano, se le afiade solucidn etérea de diazometano, segin el
método general. Se consigue aislar 0,5 g. de un sblido naranja
de pef.=198-1992C y que corresponde al metil-derivado no pudién
dose aislar el ciclopropil=derivado. Anilisis ver tabla VII ng
2; UV, tabla IX n2 2; IR, tabla XI n2 2; RNM, tabla XIII no 2,
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l-(lt-acetoxifenil)=5-fenil-6~oxa-L-azaspiro(t.2)=hept-limen=7-

ona: (104)

A 20,0 g. de oxazolona disuelta en dioxano se le afia-
de un exceso de solucidn etérea de diazometano, segin el método
general. Se obtienen 12 g. de un sdlido blanco que recristaliza
de etanol p.f.=150-1522C; p.f. bibl.=147C, Anfilisis, tabla VI
ne 4; UV, tabla VIII ne 4; IR, tabla X ne 4 y RNM, tabla XII -

ne 4,

le(bemetoxi=3=acetoxifenil)=5-fenil-6-oxa-k-azaspiro(%.2)=-hept-

Lfeen-7-ona:

A 10 g; de oxazolona disuelta en cloroformo se le aiia
den un exceso de solucidn etérea de diazometano, segin el méto
do general., Se obtiene un sblido blanco que recristaliza de eta
nol-acetona de pef.=162-1642C, E1 rendimiento de ciclopropil -
derivado es muy bajo, ya que se forma también un producto ama=
rillo que no ha podido ser aislado. Andlisis, tabla VI nQ 5;
UV, tabla VIII n2 5; IR, tabla X n? 5; RNM, tabla XII no 5.

1-(t-metoxi=fenil)=5=fenil-6=oxa-b-azaspiro(i,2)hept=been=7-

ona: (104)

A 8 g. de la correspondiente oxazolona disuelta en
cloroformo se le afiade solucidn etérea de diazomctano en exce=-
so segln el método general. Se obtienen 3 g. (35%) de un séli-
do blanco que recristaliza de etanol p.f.=126-1282C, La biblio
grafia da dos puntos de fusidn distintos p.f. bibl.=137=1382C,
(104) y p.f. bibl.=1242C, (36). Anilisis, tabla VI ne 6; UV,
tabla VIII n2 6; IR, tabla X n2 6; RNM, tabla XII n2 6.

. De las aguas etandlicas de obtener el ciclopropil de=-
rivado se obtiene por evaporacidn, un sdlido amarillg de pefe=
118-1202C, que corresponde al metil-derivado, 4=(l=(4-metoxi=
fenil)=etilidén)=2=~fenil=oxazolin=5=ona. Andlisis, tabla VII
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ne 3; UV, tabla IX ne 3; IR, tabla XI n2 3; RNM, tabla XIII ne 3.

le(b4=nitro=fenil)=5-fenil-6-oxa=4-azaspiro(4e.2)~hept-b-en-7-ona:

25 ge de la correspondiente oxazolona, se disuelven en
dioxano lo m&s posible y se¢ afiade solucibdn etérea de diazometano
secln el m8todo general. Se obtiene 10 g. de un sblido blanco ,
que recristaliza de alcohol-dioxano, p.f.=178-1802C, An&lisis, -
tabla VI n2 7; UV, tabla VIII n2 7; IR, tabla X n2 7; RNM, tabla
XII n2 7.

be(le(l4 dimetilaminosfenil)=etilidén)=2-fenil=oxazolin-5=ona:

20 g. de la correspondiente oxazolona, se disuelven en

dioxano y se le aifiade un exceso de solucibén etérea de diazometa-
no, segln el método generale. La cristalizacibn del producto es =
costosa y el rendimiento muy bajo. Se obtiene un sblido rojo de
Pefe=182-1852C, que recristaliza de benceno-etanol. Andlisis ta
bla VII ne 4; UV, tabla IX n2 4; IR, tabla XI n2 4; RNM, tabla
XIII no 4.

l-(3=acetoxi-fenil)=5=fenilemb=oxa=-i=azaspiro(4e.2)=hept=b-en-7-

ona:

A 20 go de la correspondiente oxazolona disuelta en dio
xano, se le afiade solucidn etérea de diazometano en exceso, se=
gln el método general. Se obtienen 10 g. de un sblido blanco re-
cristalizable de alcohol con unas gotas de acetonae Pefe=l54=155
2C, Anflisis, tabla VI ne 8; UV, tabla VIII ne 8; IR, tabla X =
n? 8; RNM, tabla XII ne 8.

l-(4-cloro-feni1)-§-fenil-6-oxa-&-azasgiroS4.2)-he2t-4-en-z-ona:

20 g. de la correspondiente oxazolona disueltos en dio
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xano, se mezclan con solucidn etérea de diazometano en exceso, se
gln el método general. Se obtiene un sblido ligeramente amarillo
que debe evitarse poner en contacto con etanol, ya que abre el =
anillo de oxazolona. Se recristaliza de benceno y da un sé§lido -
blanco de pefe=143=1452C; po.f. bibl.=1262C (36). Andlisis, tabla
VI n2 93 UV, tabla VIII n2 9; IR, tabla X n2 9; RNM, tabla XII =

nQ 9.

le(lbemetil=fenil)=5=fenil=6=oxa=i=azaspiro(i.2)=-hept-4=en=7=-onas

10 g. de la correspondiente oxazolona se disuelven en
dioxano y se le ailaden un exceso de solucidn etérea de diazome-
tano. Se evapora a sequedad la mezcla, después de haberla dejé-
do durante una noche, y queda una masa sblida amarilla, que en - .
cromatograffa en capa fina sobre gel de sflice y benceno como =
eluyenfe, da dos manchas que se revelan por luz ultravioleta. Sg
parada la mezcla por cromatograffa en columna de gel de sfilice y
como eluyente benceno, se obtienen dos s61idos; uno amarillo de
Pefe=1202C y que corresponde al metil-derivado, 4-(1-(4-meti1-fg
nil)eetilidén)=2=fenil=oxazolin-=5=ona. Andlisis tabla VII n2 5;
UV, tabla IX n2 5; IR, tabla XI n2 5; RNM, tabla XIII no 5.

El segundo producto es un sblido blanco de p.f.=1522C
Y que corresponde al ciclopropil~derivado. An&lisis, tabla VI -
n® 10; UV, tabla VIII ne 10; IR, tabla X n2 10; RNM, tabla XII
ne 10,

IV, REACCIONES CON DIAZOMETANO DE 2=~METIL-4~ARILIDEN=-OXAZOLIN=-
5-0NAS ¥ DE ACIDOS A~-ACETAMIDO CINAMICOS,

2-metil-l-(l-fenil-etilidfn)=oxazolin-5=-ona:
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10 g. de 2=-metil-b-benciliden-oxazolin~5-ona, se di=-
suelven en dioxano y se le aiiaden exceso de solucibn etérea de
diazometano, dejando la mezcla en condiciones anhidras durante
la noche. Se evapora el disolvente a sequedad y queda un sblido
ligeramente amarillo, que recristaliza de etanol absoluto procu
rando evitar el contacto con el agua, ya que el anillo cde oxazgo'
lona abre muy facilmente. Se obtiene un s8lido blanco de pefe=
1172C, que corresponde al metil-derivado. Anflisis, tabla VII -
n% 6; IR, tabla XI n2 6; RNM, tabla XIII ne 6,

Siguiendo este mismo procedimiento, se estudid la reagc
cién de diazometano con la 2-metil=le(4-metoxi-bencilidén)-oxa-
zolin-5-ona y la 2-metil~-k-(4=-nitro-bencilidén)-oxazolin=5~-ona.
En ambos casos la reaccibén condujo a una mezcla compleja de pro

ductos, que no pudo fraccionarse.

Zﬁg-pirazolin-é-fenil-s-acetamido-s-carboxilato de metilo:

6 g. de 4cido l-acetamido cinfmico (p&g. 119) suspen-
didos en dioxano se mezclan con solucibn etérea de diazometano
en exceso y se abandona durante la noche. Se evapora el disole
vente a sequedad y queda un sblido blanco, que recristaliza de
etanol, pefe=1l61=1632C y corresponde a la pirazolina. Anilisis,
tabla XXX n2 1; UV, tabla XXXI n2 1; IR, tabla XXXII n2 1; RNM
tabla XXXIII ne 1,

Zl}-pirazolin~4-(Q-nitro-fenil)-5-acetamido-5-carboxi1ato de me

tilo:
8 g. de 4cido l-acetamido-p-nitrocindmico (pég. 120),
se suspenden en 250 cc. de dioxano y se le afiaden un exceso de
disolucibn etérea de diazometano y se deja durante la noche. La
solucibén clara, se evapora a sequedad, quedando un aceite claro
que se recristaliza de etanol, Se ayuda la cristalizacibn ras-

cando con varilla y precipita un sélido blanco (6,5 g.), que re
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cristaliza de etanol-=agua; pefe=150-1552C (d). Anilisis tabla
‘XXX ne 2; UV, tabla XXXI nQ@ 2; IR, tabla XXXII ne 2; RNM, tabla

XXIII ne 2.

Adicidn de diazometano al Acido ®-acetamido-p-metoxicinimico:

4k g, del &cido correspondiente (pdg. 121) se suspenden
en dioxano con agitacibn y se le afiaden un exceso de solucidn -
etérea de diazometano y se deja durante la noche. El exceso de
diazometano se destruye con unas gotas de &cido acético y la so
lucibn se evapora a sequedad, quedando un aceite que recrista-
liza de etanol-agua, obteniendose un s8lido blanco de p.f.=140
2C, cuyo andlisis cuantitativo y espectros IR y RNM indican.que
corresponde al ester metfilico del &cido l-acetamido=p-metoxici=-

némico.

Andlisis para C13H15N04. Calculado= 62,80% C; 6,03% H; 5,64% N
Hallado = 62,81% '"; 6,09% "; 5,34% "

Espectro IR:

3100 cm™L tensibn NH; 1725 cm~' tensibn C=0 ester; -
1650 cm™t tensifn Cs=0 amida; 1600 cm~t tensibn C=C; 1250 cm™ 2t

tensidén C-0 ester.

Espectro RNM: CC1_D

3
T =2,55 doblete deformado 4 H; 2 H
,C0CH, aromdticos, 1 H NH, 1 H CH=C
CH 0 H=C_ =3,18 doblete, J=9,0 ; 2 H
NHCOCH3 T=3, doblete, J=9,0 cps; aro=
miticos.
t=6,21 singlete 6 H; 2 C§30-
T=7,95 " 3 H; CH_CO-

3



V. DESCOMPOSICION TERMICA DE _LAS A'-PIRAZOLINAS.

l-acetamidi-2-metil-cinamato de metilo:

6 g. de 1ang-pirazolin-Q-fenil-s-acetamido-s-carboxi-
lato de metilo, se colocan en un matraz de 50 cc. Y se calientan
en bailo de silicona a vacio. A 1602C hay evolucidn de N2, termi-
nada la cual, queda un residuo aceitoso, que se deja enfriar y se
tritura en etanol. Aparece un sblido blanco que recristaliza de
agua; pefe=l34=1552C, La cromatograffia en capa fina sobre silica
gel, refleja la existencia de otro producto contaminante, pero ‘

en muy baja proporcibn.

AnSlisis para C)sH) NO;. Calculado: 66,95% C; 6,43% H; 6,00% N
Hallado : 66,70% "; 6,37% "; 6,27% "

Esnectro IR:

1 tensidn C=0 ester; -

3230 em™L tensién NH; 1720 cm
1650 cm-l tensidn C=0 amida; 1525 cm"1 II banda amida; 1250 cm

tensién C-0; 705-750 em~1 monosustitucibn arombticas

1

Espectro RNM: CC1l_D

3
CH. CO.CH T=2,65 singlete 5 H aromiticos
<C:j>é=2/ =3 T=3,13 " 1 H NI
\N.HCOCH3 T=6,20 1" 3 H C.I:I_3O-
T=7,72 " 3 H CH,-C=
<~=8,16 L 3 H CEB-CQ_

l-acetamido=2~metil-p=nitrocinamato de metilo:

1 g. de la correspondiente pirazolina (p&g. 97), se =
colocan en un matraz de 50 cc. y se calientan en baiio de silico
na y a vacio. A 1702C hay desprendimiento de N2. Cuando ha cesa
do la evolucibén de gas, se deja enfriar y el aceite resultante
se recristaliza de etanol=agua, dando un sblido ligeramente ama

rillo, que vuelto a recristalizar da un sbélido de p.f.=129-1308C,



La cromatografia en capa fina en cloroformo-metanocl (50/3), re-
fleja la existencia de dos productos, uno en mayor proporcidn -
que otro. Por RNM se comprueba que corresponde a una mezcla de

70% de metil derivado y un 30% de ciclopropil derivado.

Anilisis para'013H14N2 5i Calculado: 56,11% C; 5,03% H; 10,07% N
’ Hallado: 56,26 "; 5,06 "; 10,69 "

Esnmectro TR:

3300 cm-l tensibdn NH; 1720 cm"1 tensidn C=0 ester; -
1650 cm-l tensidn C=0 amidaj; 1510 cm-l II banda de amida; 1255

<:m"l tensién C-0 ester; 855 c.:m-1 l,4=disustitucidédn aromitica.

Espectro de RNM: CC1l_.D

3
T =1,85; doblete 2 H aromiticos
CH co_cH r=2,60; doblete 2 H aromiticos
N024<::>}-é=2// 23 r=2,95; singlete 1 H NH
\‘Nﬂcocn3 t=6,16; " 3 HCH0
T=7,65; " 3 H CH,-C=
T=8,20; " 3 H CH,CO

VI. PREPARACION DE HIDRACIDAS DE LOS ACIDOS 1=-BENZAMIDO=2~ARIL=
CICLOPROPANO CARBOXILICOS.

Método general:

l g. de la correspondiente ciclopropil oxazolona di=-
suelta en alcohol o bien directamente se trata con unos 5 cc.
de hidracida anhidra o de hidrato de hidracina. La mezcla se ca=
lienta ligeramente procurando que todo el sblido quede disuelto
Yy se deja enfriar en nevera.‘Si precipita un sélido se separa,
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Y para recuperar el resto, se evapora a sequedad quedando un -
sblido blanco que recristaliza de etanol y de elevado punto de
fusibén. Asi se han preparado los siguientes compuestos, cuyos
datos analfticos estdn en la tabla XIV (pigs. 147-148); UV, ta-
bla XV (p&g. 149); IR, tabla XVI (p&gs. 150-153); RNM, tabla
XVII (p&gs. 154=157).

Hidracida del 4cido l=benzamido=2-fenil=ciclopropano carboxili-

co:

1l g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente se¢ tra-
tan cén exceso de hidrato de hidracina segln método general. Al
enfriar precipita un sélido blanco (1 g.) cque recristaliza dé
etanol p.f.=2302C, Anflisis, tabla XIV ne 1; UV, tabla XV n2 1;
IR, tabla XVI n2 1; RNM, tabla XVII n2Q 1.

Hidracida del &cido l-benzamido=-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-ci-

clopropano carboxflico:

l g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente se tra-
tan con hidracina segflin el método general. Se obtienen 0,9 g. =
de un sblido blanco que recristaliza de etanol; p.f.=2102C, Ani
lisis, tabla XIV n2 2; UV, tabla XV n2 2; IR, tabla XVI no 2;
RNM, tabla XVII n2 2,

Hidracida del &cido l=benzamido=2«(3,4-dihidroxi-fenil)=ciclo-

propano carboxflico:

1,5 g. de la ciclopropil=-oxazolona correspondiente,
se disuelven en etanol absoluto (10 cc.) y se le afiaden 3 cc.
de hidracina anhidra. Se calientan en bafio de agua hasta diso=-
lucibén y entonces se evapora a sequedad. Queda un residuo acei-
toso de diffcil cristalizacidn. Se trata con agua y se deja en

nevera y se ayuda la cristalizacibén rascando con varilla., Pre=-
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cipita un sblido blanco que recristaliza de agua; p.f.=158-159
oC, Anilisis, tabla XIV n2 3; UV, tabla XV n2 3; IR, tabla XVI

ne 3; RNM, tabla XVII n2 3.

Hidracida del &cido l-benzamido-2-(4-hidroxi-fenil)-ciclopropa=~

no carboxilico:

1l g de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se
tratan seglin el método general, pero al enfriar la disolucidn
no precipita nada. Se evapora a seguedad y se trata con bence~
no caliente y alcohol. Precipita un gel que se destruye. Se -
filtra y se vuelve a recristalizar de etanol-agua. Se obtiene
un sblido blanco de p.f.=225-2262C, An&lisis, tabla XIV ne 4;
UV, tabla XV ne 4; IR, tabla XVI ne 4; RNM, tabla XVII ne &4,

Hidracida del Acido l-benzamido-2-(4-metoxi53-hidroxi-fenil)-

ciclopropano carboxfilico:

0,8 g. de ciclopropiléoxazolona correspondiente se
le afiaden 4 cc. de hidracina anhidra, habiendo un ligero ca-
lentamiento y disolucibdn de la oxazolona. Se abandona durante
la noche y se evapora a sequedad ayudi&ndose con metanol bence-
no. E1 residuo blanco de pefe= 210-2152C se recristaliza de =
etanol y se obtiene un s8lido de p.f.=230-2322C., Rendimiento
0,7 g+ Anflisis, tabla XIV n2 5; UV, tabla XV ne 5; IR, tabla
XVI n2 5; RNM, tabla XVII ne 5.

Hidracida del fcido l-benzamido-2«(4-metoxi-fenil)-ciclopropa-

no carboxilico:

l g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente se tra
ta seghn el método general. Se evapora a sequedad la disolucidn
Y queda un sbélido blanco de p.f.=193-1942C, que se recristaliza
de etanol, dando un p.f.=195-1962C. Rendimiento 0,8 g. Andlisis,
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tabla XIV ne 6; UV, tabla XV n2 6; IR, tabla XVI n2 6; RNM, ta-
bla XVII ne 6.

Hidracida del Acido ;-benzamido-z-(Q-nitro-fenil)-ciclgpropano

carboxilico:

1l g. de la ciclopropil~oxazolona correspondiente, se
disuelve lo mis posible en 10 cc. de etanol, y en frio se le =~
afiaden 4 cc. de hidrato de hidracina, se agitan, siempre en frio,
Yy en seguida se forma una pasta que se filtra y se lava con al-
cohol, p.f.=215=-2182C (d). Esta hidracida no puede ser calenta-
da en absoluto, ya que se descompone con mucha facilidad. Ané-
lisis, tabla XIV n2 7; UV, tabla XV ne 7; IR, tabla XVI n2 7;
RNM, tabla XVII ne 7.

Si la reaccibén se lleva a cabo sin disolvente y con
hidracina anhidra, ocurre una reaccidén muy violenta, dando lu-

gar a una hidracida, no esperada, que se describe a continua=

ci6n.

Hidracida del Acido &=hidracin- ® =metil-p-nitrocinfmico:

A 1l g. de ciclopropil=oxazolona correspondiente se 1le
afiaden 4 cc. de hidracina anhidra. La reaccidn es muy violenta
Yy se colorea intensamente. Se deja enfriar y se le ainade agua
quedando una pasta amarilla. Se evapora el disolvente a seque=
dad ayudindose con benceno y queda un residuo amarillo que se
recristaliza de etanol; pef.=174-1752C, Vuelto a recristalizar
da un p.f.=177-1782C, E1l producto puro pesa 0,5 g. Andlisis, =
tabla XIV ne 8; UV, tabla XV ne 15; IR, tabla XVI ne 8; RNM, -
tabla XVII no2 8.

Hidracida del &cido_l-benzamido=-2=(3-hidroxi-fenil)-ciclopropa-

no carboxilico:

1l g. de ciclopropil-oxazolona correspondiente, se tra
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ta con hidracina segln el método general. Se evapora la mezcla

a sequedad y el residuo se trata con etanol (la minima cantidad).
Se deja enfriar y precipita un sélido blanco que recristaliza de
etanol, pef.=225-2262C., Anélisis, tabla XIV ne 9; UV, tabla XV
ne 9; IR, tabla XVI n2 9; RNM, tabla XVII n2 9.

Hidracida del 8cido l-benzamido=2-(4-cloro=-fenil)=ciclopropano

carboxflico:

l g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se tra
ta con hidracina segiin el método general. Se obtienen 1,3 g. de
un sélido blanco, que recristaliza de etanol, p.f.=225-2262C, -
An8lisis, tabla XIV n2 10; UV, tabla XV ne 10; IR, tabla XVI ne

10; RNM, tabla XVII no 10.

Hidracida del &cido l=benzamido=2-(4-metil-fenil)-ciclopropano

carboxflico:

l g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se
trata segln el método general con hidracina. Se obtiene un séli
do de aspecto de gel que recristaliza de agua hirviendo a la que
se ajladen unas gotas de etanol, dejindolo enfriar muy lentamen-
te. Precipitan agujas blancas de p.f.=205-2062C. Andlisis, tabla
XIV ne 11; UV, tabla XV n2 11; IR, tabla XVI n2 11; RNM, tabla

XVII n2 1ll.

VII, PREPARACION DE 1-BENZAMIDO=2~ARIL~CICLOPROPANO CARBOXILA=-
TOS DE ETILO. '

ME8todo general:
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1 g. de la ciclqpropil-oxazolona correspondiente, se
disuelve con agitacibn en 10 cc. de etanol absoluto y se le afia
den de 0,5-1 cc. de etanol-ClH seco.(10 N),., Se agitan con cale~
faccibn suave (bafio 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 reaccidn no han sido muy bue
nos y los datos de todos los esteres obtenidos se recogen en -
las tablas XVIII(p&g. 158), XIX (pag. 159), XX (p&gs. 160-163),
XXI, por lo que se refiere a sus andlisis y espectros UV, IR, y

RNM, respectivamente.

l-benzamido=2=fenil-ciclopropano carboxilato de etilo: (36)

1l g de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se
trata segln el método general. Se obtiene un sdlido blanco que
recristaliza de benceno y que se vuelve a recristalizar de eta-
nol-agua. pef.=166-1672C; p.f. bibl.=1632C., Andlisis, ‘tabla =-
XVIII ne 1; UV, tabla XIX ne 1; IR, tabla XX n2 1; RNM, tabla
XXI ne 1.

l-benzamido-z-(Q-hidroxi-B-metoxi-fenil)-cicloprogano-carboxi-
lato de etilo:

1l g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente se
trata segiin el método general. Se obtiene un sdlido blanco que
recristaliza de etanoleagua. p.f.=1452C. Anflisis, tabla XVIII
ne 2; UV, tabla XIX n2 2; IR, tabla XX n2 2; RNM, tabla XXI n@

20

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

etilo?

1l g. de la ciclopropile~oxazolona correspondiente se
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trata segin el método general. Se evapora parte del e tanol. El
residuo se deja en nevera hasta que precipita un sblido blanco,
que se recristaliza de etanol-agua. p.f.=1552C, Andlisis, ta-
bla XVII ne 3; UV, tabla XIX nQ 3; IR, tabla XX n2 3; RNM, tabla
XXI ne 3. ’ ' -

lebenzamido=2«(lemetoxi=-3=acetoxi~fenil)=ciclopropano carboxi=

lato de etilo:

l g. de la ciclopropil=oxazolona correspondiente se
trata segin el método general. Se obtiene un sblido pegajoso
que se recristaliza dos veces de etanol-agua. pe.f.=l44-1462C,
Anilisis, tabla XVIII no 4; UV, tabla XIX ne &4; IR, tabla XX
ne 4; RNM, tabla XXI n2 4,

l-benzamido=2=-(l4=metoxi-fenil)~ciclopropano carboxilato de eti=-

lo:

1l g. de la Eiclopropil—oxazolona correspondiente se
trata segin el método general. Se obtienen 0,5 g. de un sblido
blanco que recristaliza de agua-etanol. pef.=156=1572C. Andli=-
sis, tabla XVIII n2e 5; UV, tabla XIX n2 5; IR, tabla XX n2 5;
RNM, tabla XXI ne 5.

l-benzamido=2~(4-nitro-fenil)-ciclopropano carboxilato de eti=

lo:

l g. de la ciclopropil oxazolona correspondiente, se
trata segln el método gencral. La disolucibén toma un color ro-
Jizo y una vez evaporada .a sequedad, el residuo se recristali-
za dos veces de etanol-agua. pe.f.=190-1922C, Anilisis, tabla
XVIII ne 6; UV, tabla XIX n2 6; IR, tabla XX ne 6; RNM, tabla
XXI ne 6.
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l-benzamido=-2-(3-hidroxi=fenil)=ciclopropano carboxilato de =

etilo:

l g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se
trata segiin el método general, obteniéndose un sblido blanco -
que recristaliza de etanol-agua. p.f.=113-1152C, Anilisis, ta-
bla XVIII ne 7; UV, tabla XIX ne 7; IR, tabla XX n2 7; RNM, ta
bla XXI no 7.

l-benzamido=2-(4-cloro-fenil)=-ciclopropano carboxilato de eti=-

Lo:

l g« de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se
trata segin el método general. Se obtiene un g. de un sblido
blanco que recristaliza de etanol, p.f.=180-1822C, An&lisis,
tabla XVIIT ne 8; UV, tabla XIX ne 8; IR, tabla XX ne 8; RNM,
tabla XXI ne 8,

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

lo:
Cuando 1 g. de la ciclopropil-oxazolona cdrrespondieg
te se hierve en-metanol y se deja enfriar, se obtiene el metil~

ester de pof. =177QC0

Anflisis para CISHIGNO Cl. Calculado: 65,65% C; 4,86% H; 4,25% N

37
Hallado : 65,36% "; 4,92% "; 4,03% N
UV, tabla XIX n2 10; IR, tabla XX n2 10; RNM, tabla XXI n2 10,

lebenzamido=2-(4-metil-fenil)-ciclopropano carboxilato dec etilo:

l g« de la ciclopropil=oxazolona correspondiente se -

trata seghn el método general. Se obtiene un residuo blanco que
sc recristaliza de etanol. p.f.=157-1582C, Andlisis, tabla XVIII
n? 9; UV, tabla XIX n2 9; IR, tabla XX n2 9; RNM, tabla XXI n¢

9.
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VIII, PREPARACION DE ACIDOS 1-BENZAMIDO-2-ARIL~CICLOPROPANO CAR-
BOXILICOS,

M&todo general: (36)

0,003 mol. de la correspondiente ciclopropil- oxazolo
na, se calientan con sosa alcohdlica al 5% (50 ml.) durante una
hora. E1l alcohol se separa a vacio y al residuo se le aifiade agua
fria hasta disolverlo y se filtra. El filtrado se acidifica con:
ClH diluido y precipita un sblido blanco que se suele recristali
zar de etanol-agua. Los anflisis cuantitativos se dan en la ta-
bla XXII (p&ge. 168); UV, tabla XXIII (pag. 169); IR, tabla XXIV
(p&ge.l1l70); RNM, tabla XXV (p&gs. 174-176). | -

Acido l=benzamido=2-fenil-ciclopropano carboxflico: (36)

1l g de la ciclopropile~oxazolona cofrespondiente, se
trata con NaOH alcohdlica seghn el método general y se obtiene -~
1l ge de un s8lido blanco que recristaliza de etanol~-agua y de =
Pefe=240-2420C; pefe bible=2402C., Anflisis, tabla XXII ne 1; UV,
tabla XXIII ne 1; IR, tabla XXIV.n2 1; RNM, tabla XXV n2 1.

Acido l=-benzamidom2e(3=metoxi=lte=hidroxi=fenil)=ciclopropano car-

boxilico:

1,33 ge de la cicloprobil-oxazolona correspondiente),
se tratan con NaOH alcohblica segfin el método general. Se obtie
ne 1 g. de un sblido blanco, que recristaliza de etanol~agua y
de p%fk=22590‘(d). Andlisis, tabla XXII ne 2; UV, tabla XXIII =
ne 2; IR, tabla XXIV n2 2; RNM, tabla XXV n2 2,

Acido l-benzamido=2-(4-hidroxi-fenil)-ciclopropano carboxflico:

1l ge de la correspondiente ciclopropil-oxazolona, se
trata segln el método general y se obtiene 1 g. de un s8lido blan
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co, que recristaliza de agua y unas gotas de etanol; p.f.=2552C;
pefo bible=231-2320C (104), Anflisis, tabla XXII ne 3; UV, ta-
bla XXIIXI ne 3; IR, tabla XXIV n2 3; RNM, tabla XXV ne 3.

Acido l=benzamido=2«=(3-hidroxi-4~mctoxi~fenil)=ciclopropano car-

boxilico:

1 g. de la correspondiente oxazolona, se trata con -
NaCH segfin el método gemeral. Al acidificar con ClH precipita -
una sal inorglnica que se separa por filtracibdn. E1l filtrado, @
Lcido se deja en nevera & se ayuda la cristalizacibn rascando -
con varilla. Se obtiene un sblido que recristaliza de agua-etiam
1n0l; pefe=208-2102C, Anflisis tabla XXII n®f &4; UV, tabla XXIII -
ne 4; IR, tabla XXIV n2 4; RNM, tabla XXV neo 4,

Acido l=benzamido-2-(4-metoxi=fenil)-ciclopropano carboxilico: (104)

1 ge de la ciclopropil-oxazolona correspondicnte, se
trata segln el método general y se obtiene 1 g. de un sblido blan
co que recristaliza de etanol-agua; pP.f«=23352C; pefo bibloe=2355=
2372C para el isdmero trans. Anflisis tabla XXII nQ 5; UV, tabla
XXIII n2 5; IR, tabla XXIV n2 5; RNM, tabla XXV ne 5,

Acido l=benzamido=2=(L-njitro=-fenil=ciclonropano carboxfilico:

Este &cido no se obtuvo por el método general, sino a
partir de una hidrblisis &cida: 3 g. de la ciclopropil-oxazolona
correspondiente se hierven a reflujo con 100 ml de ClH 6N, Al ca=-
bo de 40 horas queda un residuo blanco sin disolver. Se deja en=-
friar la solucibn y el precipitado se¢ separa por filtracibén y se
recristaliza de etanol; pe.fe=2502C (d). La hidrdlisis alcalina -
no da el &cido y la reaccidn parece muy compleja, no pudiendose
aislar ningln producto. Anélisis, tabla XXII ne 6; UV, tabla -
XXIII no 6; IR, tabla XXIV n@ 6; RNM, tabla XXV n2 6,
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Acido l=benzamido~2-(3-hidroxi=fenil)-ciclonropano carboxilico:

1l ge de la ciclopropil=oxazolona correspondiente, sc
trata con NaOH alcohblica seglin el método gemneral. Al precipitar
con ClH da un aceite, que al dejar enfriar en nevera sc solidifi
ca y da un s8lido blanco que recristaliza de etanol-aguaj; p.f.#
2352C (d). An&lisis, tabla XXII n@ 7; UV, tabla XXIII no 7; IR,
tabla XXIV n2 7; RNM, tabla XXV n2 7,

Acido l-benzamido=2=(l~cloro-fenil)=ciclopropano carboxilico:

1l g« de la ciclopropil-oxazolona correspondiente, se
trata con NaOH seglin el método general y se obtiene 1 g. de un’
s6lido blanco que recristaliza de etanol=agua; pof.=245-2462C,~
Andlisis, tabla XXII n2 8; UV, tabla XXIIIun2 8; IR, tabla XXIV
n2 8; RNM, tabla XXV no 8,

Acido l-benzamnido=2-(lemetil~fenil)-ciclopropano carboxilico:

0,8 ge de la correspondiente ciclopropil-oxazolona, se
tratan segin el método general y se obtienen 0,7 g de un sdlido
blanco que recristaliza de etanole-agua; Pefo=255=-2562C (d). Ani-
lisis, tabla XXII n2 9; UV, tabla XXIII n2 9; IR, tabla XXIV ng
9; RNM, tabla XXV n2 9.

IXe APERTURA CON ACIDO CLORIIDRICO DE 1=ARIL=S5=~FENIL=6-0OXA=lfaAZA-
SPIRO(4,2)=HEPT=4-EN=7=-0NAS

{idrocloruro de la Z-amino-Q-fenil-x-butirolactona:

1l go de la ciclopropile-oxazolona correspondientec se¢ man

tiene a ebullicidn durante 20 horas, en 15 cce. de &cido acético ¥y
15 cce de C1lH 6N, Se deja enfriar la solucidn y precipitan agujas
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blancas de &cido benzoico. Se filtran y la solucidn se extrac con
varias porciones de benceno para eliminar totalmente el benzoico.
La solucidn acuosa se evapora a sequcdad y queda un residuo blan
co que sec reccristaliza de etanol absoluto; pe.fe=2402C (d). An&-
lisis, tabla 2OVI ne 1; UV, tabla XXVII ne 1; IR, tabla XXVIII n2°
i1; RNM, tabla XIX ne 1,

liidrocloruro dec la 2-amino-4-(4—metoxi~fcnil)-X-butirolactona:

2 g. de la ciclopropil-oxazolona correspondiente en 100
mle de ClH 6N y un poco de alcohol, para facilitar la disolucibn
del producto, se refluyen durante 12 horas. La solucidn se evapo-
ra a sequedad y se exirae varias veces con benceno caliente para
eliminar todo el benzoico formadoe El residuo s¢ recristaliza de e
etanol-agua y da un sdlido blanco de p.f.=219-2202C (d). 4Andlisis,
tabla XXVI ne 2; UV, tabla XXVII n2 2; IR, tabla XXVIII n2 2; RNM,
tabla XIX ne2, '

Renzoilacibdn del hidrocloruro de la 2-amino=li=(l-metoxi—fenil)=)-

butirolactona:

1l ge de la lactona anterior se disuclve én piridina sg
ca y se le afladen, poco a poco, Y agitando cloruro de benzoilo. -
Se deja 1 hora mds y se acidifica con ClH diluidoy quedando un pre
cipitado aceitoso, que despuds de mucho tiempo en nevera cristali=-

zae. Se recristaliza de etanol y se obtiene un sblido blanco de = =

Pelfe=l194-1952C,

Anilisis para C18H17N04. Calculado: 69,45% C; 5,46% H; 4,50% N
Hallado : 69,16% "; 5,60% "; 4,88% ¢

Isnectro IR:

3533 cm"l tensidén NH; 1800 cm-l tensidn C=0; 1650 cm-l

tensibn C=0 amidaj; 1540 em™t II banda de amidés; 1266 cm-l tensibn

- -l . . . . - -
CeC; 8LO cni 7 1 kh-disustitucidn aromitica; 698=725 cm 1 monosustie



=112~

tucidn aromiticae

Csnectro RNM: Piridina

T=4,45 cuadripicte 1 H (X); JXA=11’

0—CO
/H l CcpS; JXB'7’0 CPSe
Ct 30©<‘3\|A T=6,34% singlete 3 H (D)
(D) Hv?_-?_NHCOCGHS t=6,9=7,4 multiplete 2 H (A) y (B).

g Ky

Hidrocloruro de la 2-amino=le~(l4-clorofenil)-Y¥=butirolactona:

5 geo de la ciclopropil-oxazolona correspondiente en 100
ml. de ClH 6NN, sc refluyen durante 12 horas. So deja enfriar y la
solucidn se extrae con benceno para eliminar el benzoico. La solu-
cidn acuosa sc evapora a sequedad y el residuo blanco se recrista
liza de ctanol; pe.fe=2482C, Anllisis, tabla XXVI ne 3; UV, tabla
XAVII n2 3; IR, tabla XXVIII n2e 3; RNM, tabla XXIX no 3,

.Hidrocloruro de 1la 2-amino—4-(é-metil-fcnil)—X-butirolactona:

1,8 g. de la ciclopropil-oxazolona corresponciente, se
mezclan con 30 ml. de ClH conce, 30 mle de Acido acético y 30 ml.
de agua y se hierven a reflujo. Al cabo de 30 horas todo el sblido
se ha disueltoe. Se deja enfriar ¥y de la solucidn precipitan esca-
mas brillantes de p.fe.=241-2420C, Se evapora parte del filtrado -
¥y sc deja enfriar, precipitando mé&s sblido blanco, que se recris=-
taliza de acético dando un pefe=241-2422C, La solucidn acuosa res
tante, se extrae con benceno para eliminar el benzoico y se cva-
pora a sequedad dando un residuo blanco gue sc recristaliza de =
etanol y que coincide con el anterior. Andlisis tabla XXVI ne &;
UV, tabla XXVII ne 4; IR, tabla XXVIII nQ 4; RNM tabla XXIX n® &,
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X. CTRCS ENSAYCS DE HIDRCLISIS ACIDAS DE 1,5-DI L-6-CXi=lim
AZASPIRC(L,.2) -HEPT-4-EN-7-CNA,

l.~ Con acético-clorhidrico 1:1

1 g. de ciclopropil-derivado en 15 ml. de Acid y 15 ml,
de ClH conc., sc agitan en frio durante 1 hora y necdiae. Se dilu-
ye la solucidn con agua y precipita un sdlido pastoso cue sc ex-
trae con benceno. La solucidn bencénica se extrae con NaClI dil. A
y después se lava con agua hasta que quede neutra. E1 benceno -
se evapora a sequedad y queda un pequeino residuo que se recris-
taliza de etanol agua p.f.=158-1602C. Los espectros IR y RNM in

dican que corresponde a la 2-benzamido=% -fonll-zl butirolactonae.

Andlisis para C17P15N0 Calculado:72,59% C; 5,33% H; 4,98% N
Hallado :72,81 "; 5,57 '"; 4,95

Zspectro IR:

3340 em™ L tensién NH, 1790 em™ ! tensidn C=0 lactona,
1660 cm™t tensién C=0 amida, 1550 cm~T II banda C=0 amida, 1270
om™ tensidn C-0, 698~704 et y 723-704 cm— monosustitucidn
aromidtica.

Esnectro RMM: C1_CD.

3

T=2,8-2,64 dos nmultipletes 11 H, 10 H
aromdticos y 1 H NH.
o co T=4,52 cuadriplete (1:1:1:1) 1 H (X),

@ JXA=11’5 JXB=5’5 CPS.
-c-choc6H T=4,98 cuadriplete 1 H (Y), J,.=12,5

et

3 5 VA

IX‘ v ; cps, J,=7,0 cpns.

HB HY YB™?
€=6,60-7,05 multiplete 1 U (B)
T=7,70 cuadriplete 1 H (A), J,.=12,5

cps JAxill,S JAB=12 CPS,
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2.~ Con etanol-clorhidrico seco.

1l g. de ciclopropil-oxazolona se nonen en 50 cc. de

etanol clorhidrico seco (ION) y se dejan una noche a tempera-

tura ambiente. Se evapora a secguedad y queda un residuo que se
extrae con benceno caliente. Al enfriar precipita de la solu-
cidn bencénica un sbdlido blanco que recristaliza de etanol-agua
P.L.=166=1682C y que coincide con el ester etilico del &cido 1-
benzamido-2-fenil-ciclopropano carboxilico. Anilisis, tabla =
XVIIX ne 1; UV, tabla XIX n2 1; IR, tabla XI ne 1; R, tabla

~rro

s Y 1.

3.~ Con etanol-ClH-acua (3/1)

1l g. de ciclopropil-derivado se tienen a reflujo 5 h.
en una mezcla de etanol-ClH seco (ION) - H,0 (3:1) en la rela-
cidn 3/1. Se evapora a sequedad y el residuo sc exirae con ben-
ceno para eliminar el posible benzoico y sc recristaliza de cta
nol. Se obtiene un sélido de p.f.=2409C que coincide con el hi-
drocloruro de 2—amino—4-fenil—}{-butirolactona ya identificada.
Anadlisis, tabla XXVI ne 1; UV, tabla XXVII ne 1; IR, tabla XXVIII

ne 1; RNM, tabla XXIX no 1,

ZI. REDUCCIONES DE 1,5-DIFENIL-6-0XA=-4=~AZASPIRCO(L.2)=HEPT-L_TN-
/=CNA,

Reduccidn con H&BNa de 1,5-difenil-b-oxa-L-azasniro(&L.2)=hent-

t=ene7=ona:

a) 1 g. de ciclopropil-oxazolona se disuelven en 15 cc.
de etanol absoluto con agitacidn en bailo de agua cntre 50-602C,

Se ailaden poco a poco 0,35 g. de HQBNa; al cabo de 3 h. se des=-



truye el exceso de HQBNa con acético y se deja agitando otras
2 h. La solucidn se¢ evanora a sequedad y el residuo se extrac
con etanol absoluto. Se evapora cste y el residuo es C,8 g. un
sblido blanco de p.f.=166-1682C, y coincide con el ster etili-
co del Acico l-benzamido-2-fenil-ciclopropano carboxilico ya -
descrito. An&lisis, tabla XVIII ne 1; UV, tabla I{IX ne 1; IR,

tabla XX n2 1; RNM, tabla XXI n2 1«

b) 1 g. de ciclopropil-oxazolona se disuelven en 20
cc. de cdioxano seco y destilado con agitacidn y se le afiaden
0,35 g. de HhBHa. Al cabo de'3 h. se destruye el e:xccso de I,
Bfla con acético y la solucidn se evapora a secuedad. El resi-

duo se extrae con etanol absoluto. Al enfriar »nrecipita un sbli

4]
o8
[¢]

do de asnecto de gel muy esponjoso p.f.=225=-2272C. Despul
varias recristalizaciones se obtiene un nroducto cuyo andlisis
es el siguiente:

Anrdlisis para C

yHzo N,0,: Calculado: 76,90% C; 5,66% H; 5,29% N

Hallado : 77,10 "; 5,76 %"; 5,22 ®

34730

Esnectro IR:

- -1 . -1 . ,
5290 cm tensidbn NH, 1705 cm tensidn C=0 cster, -

1

1650 em™ " tensidn C=0 amida, 1520 Cm-l II banda de amidas, 1255

-1 )
cm tensibn C-0.

Esnectro RNILI: CFSCOOH

T=2,65 singlete ancho 22 H, 20 E aro-
ot I

A (@) ? A midticos y 2 I NH.

9 CHZOC * T=5,18 singlete ancho 2 H (d) CHZO—
— =6,30-6,65 nultiplete 2 H (X
HX HH §H HX' £=7,70-8,55 varios multipletes 4 H,

En urna segunda experiencia con H;Bila en dioxano anhi-
. Y
dro se ha obtenido un producto gue no coincidia con el anterior,

S

Yy cuyo punto de fusidn era de 1152C después de haber sido recris



-116-

talizado de benceno. Su analisis cuantitativo y eswvectiros Il y
R confirman cue su estructura corresponde al l-benzamido-1-

hidroxi-metil-2-fenil-ciclopropano.

o
g

i
e
o~
“
.

C

g
"}
919
o]
.
4]
.
4]
o
o
"
o)
L

17H17h02:

ACRER G |
R
o <
.
N
Ul WU
b
o~

Calculado: 76,40% C; 6,7
5

Hallado : 76,835 ';

-
\1
3]

Esnectro IR:

5250 cm* tensidn OH y NH, 1630 cm™ T tensibn C=0 ami-
da, 15CO cm-l flexibn OH y tensibn C-0C, 1035 cm-l flexidn CH y

tensidbn C-O.

Isnectro Rikl: C1_CD
2

T=2,45 doblete 10 H aromiticos.
H, T=3,25 singlete 1 H NI.
Ha =5, 20 u 1 K OH.
C-—OH 6 [~4 3 2 -]
| t=6,13 cuadriplete 2 H (c) y (d)
He J q=11,0
HY NHCOCGH ‘
: > v=7,45 triplete 1 H (X), J..=J,.=9,0
cps. .
T=8,46 doblete 2 H A y B, J, ,=0.
dad

La tercera experiencia rcalizada en idénticas condicio
nes que las anteriores, ha sido seguida por cromatografia en ca-

pa fina (silica gel GF,.,) utilizando como eluyente mezcla dec -

25
cloroformo-metanol (50/3), comprobidndose la formacidn de dos »nro
ductos en el medio de reaccidn, que coincidian con los dos ante-
riormente descritos (pags. 115 y 116), aisléndose en mayor pro-

porcidn el dimero de Dp.f.=225=2272C y en menor el alcohol l-ben-

zamido-l-hidroxi~metil-2~fenil-ciclopropano.

Reduccidn con Zn/icl de 1,5-difcnil-~6-oxa=d-azas»niro(f.2)-hent=

Leen-7-ona:

~

Esta reaccidn se ha llevado a cabo segln A, Mustaféd y

col. Ann, der Chemie 13 157 (1968) (88).
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1l g. de ciclopropil-oxazolona y 2 g. de Zn en polvo

o

v

en 2C cc. de Acicdoazcético glacial, se calientan en baiio de agua.
Al cabo de 1/2 h. la solucidn toma color violecta que no llega a
desaparecer. Terminada la reaccidn, la mezcla da una sola manch
en cromatografia Rf=0,75, mientras cque el producto de partida -
la da a Rf=0,65, en metanol como eluycnte (placas de silica gel
GF25h). La solucidn se filtra en caliente, se lava el Zm con acé
tico calicnte y ¢l filtrado color rosado se concentra a vacio y
sc diluye con hielo. Se separa una sustancia pastosa que despuls
de una noche en nevera endurecibé a un sdélido blanco, guedando -
una pequefa parte gomosa. Se filtra y se scca bien p.f.=160-190
2C con Rf=0,72. El sblido se extrae en calicnte con etanol. Se
filtra y sc concentra a vacio. En la solucidn nmuy concentrada -
erpieza a ciristalizar y se favorece vpor adicidn de benceno. Sa

6 . de un nroducto de p.f.#ZSlQC. Recristalizado nucvamente
da 'l p.Lf.=235=2360C., E1 andlisis y espectro IR demuestran cue
corresponde el Acido l-benzamido=2-fenil-ciclopronano carboxi-

lico ya caracterizado (p&g.108).

]
"

Reduccidn catalitica con C/Pd de l-fenil-5-fenil-6-~oxa--azasni=

ro(L,2)-hept=-b-cn-7-ona:

1l g. de ciclopropil-oxazolona se disuelven en 2C cc.
de dioxano anhidro y se le afiade el catalizador y se hidrogena
en frio. Cuando ha tomado 140 cc. de ste nvara la hidrogenacidn.
Se filtra la solucidn y se¢ evapora a secuecdad y el residuo acei-
toso se recristaliza de etanol. Se deja en nevera y precinita un
sblido blanco ».f.=85-899C, Recristalizado nuevanente de metaiol
agua da un p.£.=95-972C cuyo andlisis, IR y RNM corresnonde al

2-benzanido=4~fenil-butirato de etilo.

sanalisis vpara: C19H21N03. Calculado: 73,200 C; 6,75% H; 4,51% N
Hallado : 73,29 "; 6,70 V“; L,76

Esnectro IR:

-l ., v - ) -
3250 cm tensibn NH, 1725 cm 1 tensidn C=0, 1625 cm 1
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tensidn C=0 amida, 1508 cm

II banda de amicdas, 1205 cm-l

ten-
-s5ib6n C-0 690-720 cm“l monosustitucidn arcmitica.
Esoectro RNM: C13CD '
T=2,25 multiplete 2 H aromaticos
T=2,45 " 5 H u
=2,8 inzlet H aroméati .
(Q) (e) T=2,02 singlete 5 I aromaticos
H,CH =3 1 - 1 NH.
I, CH_ CI ¥=5,15 triplete 1 H (&), JA3=6’25 CT
~ pa \ A
NEHCOC  H T=5,80 cuadriplete 2 I (d) J, = 8,5
65 de
(£) cDS.
v=7,28 triplete 2 H (C),JCB=7,5 cpS.

=7,62-8,0 multiplete 2 H (B).

=8,7% triplete 3 H (e),Jed=8,5 cps.

2-fenil-f=(2-fenil-ctil)-oxazolin-5-ona:

Se repite la experiencia anterior procurando cque el
producto de hidrogenacidn catalitica (C/Pd) nunca esté en con-
metanol, etc., E1 residuo de hidrogenar

tacto con etanol, agua,

se recristaliza de éter de petrdleo.

Andlisis para: C17H15N02. Calculado: 76,96% C; 5,66% H; 5,28% I
Hallado 76,67% " 5,L7% H; 5,41% v

Dsnectro IR:
1815 cm-l tensidn C=C lactona, 16%45 cm"'l tensibn C=N,

-1 . -1 . . .
1CL8 cm tensidn C~0, 750-698 cm monosustitucibdn aromitica.
9

Esnectro RIMM: ClSCD

<=2,0 nmultiplete 2 H aromlticos

T=2,45 n 5 H "
CO—0 )
(C)(B)(a )
@CHOCHZCH\% l =2, 78 ] 5 K "
N== C-Cgl, X=5,65 triplete 1 H (A), J,.=5,5 cps
T=7,18 . " 2 H (C), I 5=7,5 cps

T=7,62-8,0 multiplete 2 H (B),
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Reduccidn con Pt0,_ de l=fenil-5=fenil-b-oxa-l-azasviro(l.2)-hent-

2
L_en-7-ona:

1l z. de ciclopropil oxazolona en dioxano anhidro y

coizo catalizador Pt0, en frio se ponen a hidrogenar. Cuando ha

o)

tomado 125 cc. la cromatografia en cana fina como eluyente cl
roforuio~-metanol (50:3) (silica gel GFzsh) reflcja la existencia
de dos productos, uno el de partida y otro de nueva forizacidn.
Se afiade 1 cc. de AcH y se continfta la hidrogenacidbdn. Después de
haber tomado un total de 200 cc. siguen apareciendo las dos man
chas y la reaccidn no evoluciona mids. La solucidn se filtra y -
sec evapora a secuedad v el residuo se recristaliza de etanol. Se
obtiene aproximadamente un 50% del producto de partida y de las
aszuas etandlicas se aisla un sbéiido blamco que coincide con el
2-benzamido=i=fenil=butirato de etilo gue ya ha sido caracteri-

zado anteriormente (pdgs. 117-118).

XIXI. PREPARACION DE ACINCS A~ACETAMNIDO-CINALICCS p-SUSTITUIDCS.

Método gencral:

2 g. de la correspondiente 2~-metil-4-arilidén-oxazolin-
5-ona se ponen a reflujo en 1C0 ml. de solucidn acuosa de Na2003
al 4% con agitacibn y ligera calefaccidn. Cuando la oxazolona se
haya disuelto, se trata con carbdn activo y se¢ filtra. La solu-
cidn fria, se acidifica con ClH diluido y precipita el &cido, -

dejandose en nevera para que termine la cristalizacidn.

Ol-acctamido cindmico: (54)

Se prepara por el método genecral y se obtiene un sbli-

do blanquecino de p.f.=203=2042C; pof.bibl.=191-1922C,
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e em e s . H “ . " I =qcl . ol Tr. L Qo)
AL IS LS Dot C,.,II-,:‘O,,; Calculado: 6‘17)9‘/‘0 C, 5,76/0 II, O,C‘g/d N
Ld XA >
- o = - . . ’ / o av
Hallaco ¢ 64,520 '"; 5,41% '"; 6,755 I
S o
e - . . . £ v 7 - "; s, .- - -
SLhe, om teusion i, 052 cm tensidén O &cido, -
- -
- -1
tensibn C=0 amida 690-~

- 4L . -
695 cm tensidén C=0 &cido, 1639 cm
8 cm monosustitucidn aromiticas

T o n e e TITTAT
LONCCUNS G aleldis

T=1,535 singlete 1 I NH
CCoH r=2,0k n 1 H CH=
CH:C\ t=2,50 " 5 H aromiticos
KHCOCH €=7.,62 " 5 B CHCO

Sc prepara por el método general y se obtiene un so-

cramciunte amarillo ce p.f.=2 se recristali-

0o W
1
j\o]
w
AV I ]
o]
o
Ko
ot
(0]

W
v W\

za de agui-ctanol; pefebiblo=234-2

Andlisis sara: C ‘HlONEOS' Calculado: 52,80% C; 4,00% E; 11,200 N
Hallado ¢ 52,72% "; 4,00% '"; 11,08% "

J5NeCTT0 Ll

e 1 o -1 .
5%%53 cm tensidn NH, 2564 cm tensidbn CH &cido, 1709
. -1 . . -1
C=0 &cico, 1639 cm tensidn C=0 amida, 1504 cm
o s . . -1 . . -1
tensidén ¥-0 antis., 1342 cm tensidn N-O sim., 855 cm para

Lo
Oil aronlacticae.

65
o
n
c*
]
o
o
O
[N

N e do -, G
L ECCTTO Luaidl

doblecte 2 H aromiticos y 1 H NH

e

1
S
(@I )
=1 W

singlete 1 I =CH=

N

C=2,28 doblete 2 I aromiticos
NHCOCE T=7,68 singlete 3 I CH,CO-

3
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A-acetamido-p~metoxi-cinfmico: (56)

Se prepara por el método general y cda un sblico ligera
mente amariilo, que se recristaliza de agua con unas gotas de -

etanol; p'fo=218—2209C; P’fo biblo=2l6QCo

~n&lisis calculado para ClZHlSNOQ: 61,27% C; 5,53% H; 5,950 N
Hallado : 61,540 "; 5,648 w; 6,04 v

ITsvnectro IR:

- -1 . . -1 . . .
3511 cm tensidn NH, 2564 cm tensibn 0¥ &cido, 1695

cm-l tensibdn C=C &cido, 1639 cm-l tensidn C=0 amida, 1263 cm-l -
tensidn C-0 eter, 830 cm_l 1,4k=-disustitucidn aromé&tica.
Zsvectro RNI:
T=1,45 singlete 1 H INH
-=9 1 I ~CH=
. COO:’I L,—L-,OS l }i CI‘I
CH O<(::>—CP—C/ v=2,35 doblete 2 H aromiticos
3 - Do 1" T 1
\NHCOCH3 ©=2,97 2 H
T=6,05 singlete 5 H CHBO-
t=7,55 L 3 H CH.CO-

3



PARTE III

PARTE EXPERIMENTAL - B

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

Absorcién UV de l=aril-5-fenil=6-oxa=i-azspiro(4.2)heptei=-en-7-ona

N
SO
No R R’ Valores A en mu y(¢)
1 H | 06H5 223 (18000)
2 3-CH30-4-CH3000 C6H5 263 (17500)
3 3,4-CH3coo 06H5 264 (19600)
b %=CH, C00 CeHs 264 (19500)
5 3-CH3coo-4-CH30 ; C6H5 367 (20000)
6 k-cnso C6H5 266 (15400)
7 | Q-No2 06H5 262 (21000)
8 3-033000 C6H5 264 (17000)
9 b-Cl cGH5 265 (18800)
10 4-CH3 06H5 264 (;7600)

Todos los espectros han sido hechos en 0130H
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TABLA IX

Absorcidn UV de k-(l-(aril)etilidén)-2-fenil~oxazolin-5-ona

0
cy ©—©
O
cgc\\
R™ N=C—R’
No R R’ Valores de A en mp y de(g)
1 3-CH30-4-CH3000 06H5 355 (22700) 248 (13050)
2 N-CHSCO-indolil(l) 06H5 390 (18800) 1296 (18500)
3 4-CH30 06H5 375 (25800) 250 (13050)
g 4-(CH5)2N C6H5 301 (14400) 246 (16400)
5 4=CH, , CeHs 355 (24600) 249 (12200)

Todos los espectros estan hechos en ClSCH.
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TABLA XV

Absorcibdn UV de las hidracidas de l-benzamido-2-aril-ciclopropano

carboxilicos.
CONHNH,,
ed

NHCOR”
R
Ne R R’ Valores de A em mu y de (g)
1 H c6H5 24 (20000)
2 3-cu30-4-0H 06H5 224 (24300) 278 (n) (4650)
5 3,4-0H CeHs 220 (22400) 276 (h) (5900)
4 4 -0H Colls 228 (24100)
5 3-0H-4-CH30 c6H5 224 (25000) 280 (4550)
e 2

6 4 CH30 C6H5 226 (28600)
7 k-NO, | CeHs 220 (21600) 278 - (11200)
8 4-V02(1) ———- 265 (19100)
9 3-OH CeHs 218 (28400) (n) 270(n) (5300)
10 h.ci C6H5 2235 (34800)
11 4-CH3 C6H5. 225 (22000)

Todos los espectros estan hechos en etanol.

(1) Esta hidracida no responde a la fbérmula general, su estruct

ra es la siguiente: N02 c=C
l

CH
3

CONHNH

/ 2
\NHNH

2



BOT}YWOIL UQTIONITISNSTIA} L'Z'T 0lg8-S08

vOT3}QWOXE UQTION}TjSnsouow 2$2.=689
0=2 " G621
HN UQTEOTF A g=2 " 01ST
II m 0= u ; 009T : .
epTwe 0=5 0%9T ¢ 9
HO £ HN uQTsuo} 002% H7D HO-%'¢%
eoT3RWOXR UQTON}TIsnsouowm 022-269
HO UQTIXaTJy L Q=) " STSTI-0LST
Jda3a =) " 08ctT
HN uQIxa13 £ N=) " oLST
" 0=D m G6ST
epTWwe =) " o9t <9 ¢
HO £ HN uQTsua} GOTEL=00%% H7D HO~70 "HO=%
' BOT)PWOIR UQTONJTJSNSouou . 82l=269
2 HN UQTXaT3 £ N-O " 0LST
1.._ dm.ﬁ:m 0=2 " 0591 C w
HN A HN uUQIsuaj 0gcs H7D H
SOUOTORUS TSY . HlEo UQIoI0Sqy Y d
»JOJHN
- i
&EZZZOO

SOOTTFX0qIaeo ouedoxdoTOTO-TTUdI~Z~OPTWRZUDG~T SOPTOY SOT Op STPIORIPTY 9P YL UQIOIOSqQyY

IAX VIdVL



-151-

¥dTIJQUTS O=N T
BOITIJQWISTIUY (=N "
u 0=2 u
eptuwe =) "

HN UQTSudj}

BOT}RWOIE UQTONRFTISNSTIP {'T
eoT3gWoOIL UQTON}T}Snsououw
0=2 "

HN UQTXa1y £ N=D "
0=9 n
0=2 "

HN UQTsuaji

voT}PWOTE UQTIONITESNSTI} 2T

2o ..HP%EO.HG .ﬂ@..ﬂnvﬂu..mu.mﬂwmo.ﬁo:—
HO UQTIXaTJ¥ L Q=) M
HN UQIxXa13¥ £ N=-O "
" 0= 0w
eptTwe =) "

HO £ HN uUQTSu9j}

BOTIRWOIR UQTONRTISNSEIP H'T
eOT}PWOIR UQTONFTISnsouow
HO UQTXdTF L 0=) "
HN UQTIXoTJF £ N-O "
n O=D m
eprTwe g=9) "
HO £ HN UQTsua}

SOUOTORvUBTISY

T

SReT
20ST
G291
0991
062¢

. 0S8
8T2-889
0631
90ST
0091
SH9t
00%%

698-%08
GTL-G69
SHIT~0L3T
G2ST
08sY
049T
00%%

0¢g
604-999
occT-082T
06ST
S191
0%9T
002%

wo UQIOJIOSqQy

(UQTornuTlzuo9) TAX VIAVL

1%

1%

S 9

1%

PR. |

ON-%

0“HO~-%

<

O HO=H-HO~%

HO-¥%

oN



-152-

eoTjRwWoIR :@ﬁusyﬂ#mSmﬂﬁ T
®OT3PWOAR UQIONITISnsouow

HN UQEXITF £ N=~D u
u 0=0 "
eptTue 0=) "

. HN UQTIsuaj}

vOTIRWOIR UQNONJTISNSTIP ¢
.QQ..HU.WEO.HQ QQ..HOS.u...ﬂ\.«.W.SWOQOE
0= uQTrsuayl £ 3o W
HO UQTXITF
HN UQTXdTF £ N-) "
u 05D n
eptTwe 0=9 "
HO £ HN ugT¥suay

®OT}PWOIE UQTIONITISNSIP KT
BOTIIQUTS O-N
BOTJIJQWTISTIUR Q=N
HN UQIX9TF £ N=D "
0=2 "
HN "
HN uUQTsu?j

BOT3RWOIR UQTON}TISNSTIP {'Y
BOT3RWOIR® UQION3TISnsouow

souoToevuld TSy

oyg8
ST.~869
OTIST
009T
049T
00%%

$98-008

S0.-889
o%2T
00£T
Gest
08ST
G291
0STS

098

0¢%T
86%T
0LST
o%9T
oTIS
00%%

798
cel-S69

H...Eo ugQToI0Sqy

(UQTOUNUIIUOD) TAX VIAVL

S.9

S.9

S9

H7)

Pyt

0%

HO-%

-
(ty ON7"

moz|¢

ot

oN



(4 :
HNHN~ _ z
z \\Olw ON
HNHNOD” &

HO

:0OTWRUTO 0huﬁﬁlmlﬁﬂumﬁlwa:ﬂoskvﬂ:lwuovﬁow I9p epTod

-eIpTIY BT S° onb vA ‘suprovapry sel Op TeJoudl vInwigQFy el e opuodssx ou ojsandwod ISy

(T)
]
132
mn
- UQION}TISNSIP H°T 2eg
edTjvwWoae UQTON}TISnsouou GTL-269 :
HN UQTXa1y £ N=) “ S0ST
u O0=D u 0291
eprue Q=9 " 0S9T
HN " 660% . ¢9 : <
[N UQTsuaj 0ses H7D HO-% IT
souoroeuUI TSy HlEo uQ@IOIOSqy A q 5N

(UQTOBNUTIUOD) TAX VIUVL



Yoped
L

Bk

"
SodoT3RwoIe

0J0=HN
110
00=HN

feoflienfifany
~ O = oy

(a) £ (v)
obio
Nmz

1]
S09T}RWoxR

00~HN
0O~HN

ruficofi< ofie> )< »ia e ofie ol oo ool <o

L B R AN A Wa N A W, J

(g) £ (v)
£X)
HN

n
sodTjywoae
0J~HN
00=HN H

eofecfiorissfiecfier
e ININN - A

souoTrovuldIsy

0'6=%Xp=Y¥p ojerdran
oyosue 973oTIurs
opewIoJap 939Tqop
a3ardTaTnu

L
oyouw “
93913urs
Onm<H Bogyt yx ! 2392Tqop
0%6= L=""T opmﬁmdhu
919TSurs
oyoue 9319TIUIS
939Tqop
o3oTdryTnuU

i
23913 uTrs

=gV

o=""p 939Tqop

11}
t6=9%X=VXp 5307dray

0]

ovoﬁwﬁﬂw
aj3atdI3Inu

[13
93913 urs

(sdo) saaorep-peproTTdT3I TN

+JOJHN xﬂ

N:.,EZOO

v

soxoTe,

mmoo HO-}'¢

mmwo mon¢non:oum

mzwo H
od b: |

02 TTFX0qaed outdoado[ITI=TTIIC~Z-OPTWRZUIG=~T SOPIIY 9P SEPIORIPTY SeT op [N SoIjdadsy

IIAX V14Vl

SN



SO0 T3 QWoIe [

HN H T
£ sootragwoar Y g H

(d) £ (V) H
AxVoo.“loom
O HO H

v H

" H
sooTjpwoIe Y

(x) £ (v) H

" H
sooTjRUIoOXR I

02~HN H
OO0=HN H

(a) £ (v) H
M H

HN H

" H

M H
WOOﬁPWEO.HG H
OJO~HN H
0J-HN H

HO H

-155=-

(9) £ (v) H

S3UOTORUIISY

oI NN N M AN- N naaa- N 2 W \

N

"
93ordr3Tnu

93atdryTnu

£ 93otdray
9319Tlurs

Oo Glmx <un

J
= i

o'6=¢ oaaanov

9319T3UTIS.

9 drypnu
mN _vX 3I2TATIT
gtg=
u
1)
91 9T3urs
ogoTdTyTnw

oyoue

i
939T3uts

o mEho ap 939Tqop

0'6="Xp=YXp s301dray
939T%uTs

1 19
0'6=r 9391qOop
93ordrynu

(1}

1)
?319[3uUTs

ojetdryTnu

(sdd)p soaouTep=-pepTITTATITNY

¢ 939t1dray

saJotep

(UQ@roenuTiIuod) ITAX VIUVIL

m:wo Noz.é
m:wo om=o|¢
m:mo .0mm01¢1moum
S

mou HO-¥
mmwo Ho-%4'¢

pR: | b |

oN



~
~
~
(3
e
L
°

HN

i
$00 T3 RwoIe

OO0=HN
O0J=HN

(a) £ (v)
£)
HN

i
SO00T3guoOIR

OO~HR
1070 Jad 714
HO
HO|M=0
22
EZ

=156-

1]
sooT}IgWoIe

00~HN

(a) £ (v)
(X)

SOUOTOoRUITISY

s=ficofieniieniiien
eI AN

H

jsofieofiiesfiemfionfiexiicniient

jeofieafasiianfieniert

HAAANAN MAANSAAQ

- N

9391q0p

£ 93otdray
1"

23013uts

ajroTdryInuw
"

93 9TJuUTSs

&oﬁ 93a1qop

r @3erdray
1]

939Tdurs

a3 ordT3 Tnu
11}

it
0'6= mxn

1
239T3uTs

113
M.w
93oT3uTS

11 i ]

G'g=r 939Tqop

9319TIuUTS

1]
93oTdTyTnm

(8do)p soa0TeA=PepPTOTTATI} TN

8¢ w

7942
0¢'9

2

saxotep

(UQTOYNUTRUOD) TTAX VIAVL

0%

HO=-%

(ry ON7F

ON-¥

ot

oN



OO TWYUTO0J} TU~d=~TT]OU=¢)=UTORIPTY=) TOP UVPIORIPTY

14
ZZ:Z// - 2
HNH NOD HD
omOOOlth

u® opts uey of onb / L ggu 9 ov&aokm.ommﬁmoov us soyd9y OpIs uvy soajloadsoa sof sopoy

I~
wn\
1“ oo s o0 = .9V ¢
() £ (v)*z  'H 2 0=:" [ 932TqOop 3c'g
HO H & ax . vx 931 9TSuUTs ¢g*L
AUAV.W.. HT 0'6= c= £ o3ordray MOaN.
HN H 2 u 9L'S
" Hq 93of3utrs g6°2
sooTjguoxe | § a3oTdryInu o6tz
O0~HN H T " 29T G 9 <
OO~HN H T 230T13uTs 00'T n’o HO~% 1T
SOUOTORUI TSY (sdo) ¢ saaxogyp=-pepTIerdrirny moh%ﬂc> ~ﬁ d ON

(UQTOVNUTIUOCD) TTAX VIAVL



gs'y 0S8'9 gyl
€g'c TTI'S S1'99
Le'y  2g's mwwmw
LLt2  T2'S TG'y9
¢aty Lz3'9 am.an
3ste LL'S L1%99

. mn.¢ 76°S 6T'0L

(=0}

M. g8'¢ 36'G¢ 62%L9
Sg'y g9 o06'¢cl
N H 2

opetrTed
01139

¢e'y  0S'9 o0s'ynl “onte1%%
go'y %3's Lyfog £oton8 ™8T
oSy %8S wﬁmom "ot T8,
06*2Z 90'S. oxn'w9 02 8TybT,
eIy 61'9 6L°'0L Ton"%u0%,
2G'e " 6L'S 6799 Ion=%u%%)
o%'%y 8'S ST'ol TonbTutT,
H6'C T6'S 09'29  Son'%uP%
6S'y  0S'9 09'¢l “on®TutT,
N H 2

opeInote) eInaIg g

LM00HN

“u®9%00

8ST~LSGT
28T-08T
STI-STIT
26T-06T
LET~9ST
ONT-#4T
96T-SST
8yT-SHT

891-991

Js5°4a°d

ST

S.9

2

H

H

PR: |

op ojerrxoqaed ouedoxdoloTo~-TTav~g=opTiiezUudq-~T

TITAX VIOVL

m:o..é

T0~%
HO~%

% oN=%

OMEUI@

OmmolxloconEOlm

HO=%
)

HO~%=0"HO~%

H

Ui

N



-159-

TABLA XIX

Absorcibdn UV de l-benzamido=-2-aril-ciclopropano carboxilato de etilo

C0202H5
7 NIICOR”
R

No R R’ Valores de ,(maa&en my de (€)
1 H c6H5 223 (18500)
2 3-CH30-4-0H C6H5 230 (17450) 280 (4050)
3 4-OH C6H5 228 (20200)
L 3-cuscoo-4-cu30 c6H5 227 (22100) 272 (h) (3310)
5 4-cn30 06H5 228 (21050) 272 (n) (3210)
6 4-No2 c6H5 220 (15750) 277 (10640)
7 3.0l c6n5 220 (17160) 273 (h) (5030)
8 h-C1 06u5 224 (22200)

k- o}
9 4 CH3 C6H5 224 (19250)

Todos los espectros han sido hechos en etanol.
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TABLA XXIIIX

Absorcibdn UV de l-benzamido-2~aril-ciclopropano-carboxflicos

/ﬁé;z§>145&<:COOH
R NIICOR

No R R’ ValoresA en mp y de(e)

1 H c6H5 225 (18000) - -
2 3-CH30-4-0H C6H5 227 (25500) 282 { 5500)
3 4-OH Cglly 230 (20900) 277 ( 2780)
4 3-0H-4-CH30 C6H5 228 (17700) 283 ( 4250)
5  h-cHg0 Cols 233 (22700) 276 ( 2860)
6 4=NO,, Cls 221 (17800) 286 (11300)
7 3«0H c6H5 225 (21100) 278 ( 4450)
8 h.Cc1 C6H5 | 227 (22900) - -

9 4-033 , 06H5 226 (21300) - -

Todos los espectros han sido hechos en etanol absoluto.
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TADLA 2IXVII

Absorcibdn UV de hidrocloruros dev2-amino-4-aril-x-butiro lactona
A d + -
CH§—CH—-kH, Cl

/ 3
<]
R \0———C=0

Ne R Valores de -Lmem mp y de (E)
1 H 208 (15C00)

2 a-cnso 225 (12900) 270 (1710)
3 | b-C1 219 (10050) - -

4 h-cn3 215 ( 9070)

Todos los espectros han sido hechos eh etanol.



©OT3QWOIR UQTON}TESNs H'T

0go UuQTsua}

BOTJIFQUWESTIUR “HYN UQTIXDTJ
vuojoet omo “

4 HN UQTsuaj}

eoTjRWoOIR :wﬂwﬁpﬂvmﬁm BT

HN Sursoox

0z9 UQISUdl

HN UQTXOTJ
ONO 0

4 N ugTsuey

+
eI TIJQUISTIUR

eoTjoWoaR :wwowpﬁwmsm 7
+°1N Buryooua
0g=2 uQTsuol

BOTIJRWISTIUR "HN UQTXITF

rvuojodey ONQ "
+ HN uUgrsusi

¥oT}jwose UgEOp3T3sSnsouow

HN 3uryoox

+m|o uQISsuUay}

BOTIJYUISTIUL +“HN UQIXTJ
eu03oeT =) "

“HN UQTSUL)

SOUOTOCUITSY

o

+ HN—HD

T

C19
UANAN
L9ST
A PA
009¢

9¢8
Ggl
gr2t
69T
oRLTI~008T
0052

UL
g6l

9S2T~T123T
28ST
0081
00%2~000%

02L=00.

: 26l

(PAARIY A4
GLST
008T
06¢2

_wo ugTroIosqy

N

0=0—0

11D

/

HO~%

B STk

0 HO-%

mwﬁowOﬁdOMﬁwﬁnlbtﬁwhcrwloﬁﬁaﬁlm 9P SOUNJAOTO0IPTY SOT 9P YI UQIOIOSqy

IITAXX VIaYL

oN



(V) HT mmmmov Jod opeaeosewud

q I Om”N.
(gd) H T 33oTdT3 TN 00°Z
(x) H T sttrsvie amm»n " 23S
(X) HT 2I=""r 9=""r 9397drapend on'y
wOOﬁawEmhﬁ H Y 939T3uts 6%tz
LHNH & oyoue 23°T3urs 06%0 o-%
(V) H T " G9°L
Amv.who HT ojordr3Tnu o X VA
o'l> H ¢ 239T3uts ¢g'9
(X) H T [ U eJgeosewusd ende a9j3aTdurs 0%'6
(X) H T ¢=9%Xp  11=¥Xp eyordrapens S¢ty
" H ¢ G'g=r °39Tq0D co‘e c
SOOT}QWOIR || g 93eTdTyTnW S9'z 0“HO-%
() HT  s'tr=tYe :uMMn mauxmm 0303x08 0942
. (d) H T gtl= LagT=0 Lyx 9570 239390 589
Qo (X) HT w.mnmxa TI=oyf " Ggs's
b (X) H T 9="%p g1=""r °3ordrapend Sty
t mOOﬁ#WEmha HS " ww.m
4 HN H & oyoue 239TJUTS 06‘0 H
2
souotroeudIsy (sdo) moh0an>lcrvﬁ0ﬁdmﬂ¥ﬁﬂz soaoTe, a
X
0=3 —O0 H q
q A\l
4>
¢ 74
_I0 +:z||w||»w
X4 Vn

PUO3ORTOITING~ =T TIC~j;~ OUFWL-Z OP SOJINIOTI0IPIY SOT 9P [N SOI3dadsy

XIXX v1dvVdL



.owwnmoov uo soyooy OpTs uey y £ ¢ _pu so

ONQ us oyodooy OpIs vy g su 14

.meAmQUv% ONQ SO)UIATOSTP OWOD OPRZITIIN ®vY ©F T ouU T® ug
P .
)
1
Ha-“To m < o3oTIurs oLl
(v v Amv... 2 Om ( Qov op epueq K sojerdryTnu ¢9tL-0g* w
on £ “ux m ¢ VI epuo 0g'9
{x) ut g1=Y2r a‘mx " 2n*s
(X) H T TI="%r 9= " ch'y ¢
SOOTQUOIR H ¥ ovoﬁ&ﬂkvczo ¢9'zg HO~% B
. A oN
souoroeuSIsy (sdo) [ soI0TepA-PUPTITTATITNN soJoTe,) d

(UQTIVNUTIUOD) XIXKX VIAVIL



Zﬁe-pirazolin-&-aril-S-acetamido—Sfcarboxilato de

l&-NO2

Ne

metilo
N
VR
Cl N
O_CH
12 | 0%
II C<
R MICOCH3
P.FaC Férmula Calculado Hallado
(3 I N C H
‘ I 1
150 C13H14N405 50,98 4,57 18,30 50,4k 4,58
TABLA XXXI
Absorcibdn UV
R Valores de Am‘en m y de (€)
1 320 (152)
4.NO
4.NO ’ 267 (10700)

N
15,82

18,87
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TABLA XXXII

Absorcidn IR ZS}-pirazolin-&-aril-S-acetamido-B-carboxilato de metilo

B /,N§§N
) L|C | /002C113
fg E}-HC C
R \Nncocn
3

No R Abz;gil6n Asignaciones
1 H 3200 tensibén NH

1730 " C=0 ester

1650 " C=0 amida

1567 " N=N

1258 " Cc-0

699~-750 monosustitucibédn aromitica
2 k-NO,, 3333 tensidén NH

1715 " C=0 ester

1667 " C=0 amida

1600 " N=N

1563 " C=N y flexibn NH

1513 " N-O antisimétrica

1342 " N-O simétrica

1260 " C-0

855 1,4 sustitucidn aromitica
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E1 trabajo experimental que se describe en esta iieno=
ria como Tesis Doctoral fué iniciado con la idea de preparar por

sfintesis una amplia serie de &cidos l-amino-2-fenil-ciclonrona-

-

no carboxilicos. De acuerdo con los meccanismos admitidos para la

Gescarboxilacidn enzimética de la L=3,4-dihidroxifenilalanina -
(L-Dopa) a la 53,k=cdihidroxifeniletilamina (Dopamina), catalizada
nor la descarboxilasa de aminodcidos aromdticos (L-Dopa descar-
boxilasa), y por analogia estructural con la &-metil-3,4-cdihidro

s
xifenilelanina, los mencionados &cidos aminofenilciclopronano -

nada descarboxilasa y por ello de interés Larnacolo~1co y clini
potencial, como blocuecante de la formacidn enddgeria de cate-

laminas y de serotoninae.

4si mismo, si tales &cidos aminociclopropano carbozi-
licos, como ocurre con el L-g~metildopa, fuesen descarboxilados,
auncgue lo fuesen lentamente, comportandose como sustratos de la
enzima, darian lugar a la formacidn de 2-aril-ciclopropilaninas,
las cuales son inhibidores bien conocicos del metabolismo de las

catecolaminas y de serotonina, de uso clinico como antidepresi =

De acuerdo con estas ideas se abordd la sintesis de =

o - P . 4 - -~ oL o~ . . - ‘_o .
una serie de acidos l-amino-2-Ifenil-ciclopropano carboxilicos a
través de una sintesis cde azlactonas, en »rincipio similar a la

sintesis de aminodcidos normales por cicha viao.

Las CCHCLUSIOIIZS del trabajo realizado, que no ha per=-

mitido obtener los mencionados ciclopropilamino&cidos por la vul

nerabilicad del anillo de ciclopropano, son las siguientes:

1o, A partir de una serie de 12 aldehifdos aromiticos o heteroci
’

clicos, y por condensacidn de N=benzoil-glicina (&cido hiph
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rico), en anhidrido acético-acetato sddico como agentes de

condensacidn, y siguiendo el método cliésico de sintesis de

azlactonas de Erlenmever, se ha preparado una serie de 12

compuestos con estructura de 2-fenil-f-ariliden-oxazclin-5

-onas, Gonde el gruvo arilidén ha sido: a) bencilidé:r; b)
PRt | o u 3

S5~-metoxi-i~acetoxibencilidén; c¢) 3,4-diacetoxibencilidén;
&) 3-(MN-acetil-indolil)-metilén; e) L-acetoxibencilidén; f)
- , . . e 3 s ey e TR
3-acetoxi-l-metoxibencilidén; g) L-metoxibencilicén; h) &-

nitrobencilidén; i) 4-dimetilaminobencilidén; j) 3-acetoxi

bencilicén; k)li-~clorobencilidén; 1) 4-metilbencilidén.

Asi mismo, y siguiendo una rcaccidn paralela a la exnuesta
cnn el apartado anterior y por condensacibn dec aldehidos aro

i (=

nw&ticos conn N-acetilglicina (&cido acetf@rico), en presencia

de anhicrido acético y acetato sbdico se han preparado di-

versas 2-metil-l-arilidén-oxazolin-5-onas, donde el grupo -

Oy

arilidén ha sido: a) bencilidén; b) L-mectoxibencilidén; c)

Lenitrobencilidén.

Llas oxazolonas descritas en los dos anpartados anteriorcs, -
auncue en su mayor parte descritas cn la bibliografia anti-
gua, han sido caracterizadas por sus andlisis, puntos de fu
sidn y espectros UV, IR y RNM, no descritos anteriormecnte.
En particular, y apoyandonos en adecuadas correlaciones, to
madas de la literatura, la posicibn del protdn metilénico -
en los espectros RNM, ha permitido asignarles una configura
cibn irans-(arilo-carbonilo), excepto en los casos de los -
derivados Z2-metil-4-nitrobencilidén, cue parece ser cis-, vy
en el 2-fenil-4-dimetilaminobencilidén y 2-fenil-3-(N-acetil
-indolil)-metilén, en que la posicidn de la sefial cel pro-

tén metilénico no permite una asignacidn inequivoca.

Tomando como refercncia algunos cjemplos descritos en la li=-
teratura de kd-ariliden-oxazolonas, se ha estudiado la reac-

o2 R, . 2 £} e Ny .
cidon de adicion de diazometano a todas las oxazolonas mencio

nadas en los apartados 12 y 22, La reaccidn transcurre fa-~
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ilmente a temweratura ambiente, en &ter como disolvente,

con despnrendimiento de N2 v formacidn de l-aril-5-fenili-

G-oxa-l-azasniro(L.2)~-hevt-lb-en-7-onas (ciclopropil-oxazo

lonas), L=(l-aril-etilidén)-2-fenil-(d6 mctil)-oxazolin-5-

onas (metil-oxazolonas) o mezclas de anbos. En ningln caso

se ha podido aislar o detectar la formacibdn de una pirazo-

lina como intermediario.

las 2-fenil=-4-arilidén-oxazolin-5-onas, mencionadas

S
1 apnartado 1@ xcepto dos de ellas, adicionan diazong
tano dando preferentemente o exclusivamente los ciclopnronil
-derivacos correspondientes a una adicidn normal de diazo-
metano al doble enlace C=C, No obstante, en alszunos casos,
se forma también, y ocasionalmente ha sico aislado, el pro-
ducto correspondiente a una C-metilacidn. Como excepcidn, -
la 4-(lk-dimetilaminobencilidén) y la 4-(3-(N-aceitil-indolil)
-metilén)-oxazolin-5-onas conducen exclusivamente al produc
to C-metilado.

Asi pucs, siguiendo este procedimiento, sc han preparado y
cterizado por sus anfélisis, puntos de fusidn y espectiros
UV, IR y RUM los siguientes productos: a) l-aril-5-fenil-b6-
oxa=l-azaspiro(4.2)-hept-li~en~7-onas, donde arilo = fenilo;
Z-metoxi-t-acetoxifenilo; 3,4-diacetoxifenilo; L-acetoxife-
ﬁilo; 3-acctoxi=~l~metoxifcnilo; Q—metoxifenilo—;é—nitrofeni
3 acetoxifenilo; 4-clorofenilo; y 4-metilfenilo.

o
) L-{l-aril-etilidén)-2-fenil-oxazolin-5-onas, donde arilo

= 3-metoxi-lk-acetoxifenilo; 4~(3-(N-acetil-indolilo); Lk-meto

xifenilo; 4~dimetilaminofenilo; y L-metilfenilo.

La recaccidn de diazometano con los 2-metil-l-arilidén-oxazo

lin-5-onas indicadas en el anartado 22 condujo en general a

mezclas complejas, que fudé imposible separar; solamente en
el caso de la 2-metil~k-bencilidén-oxazolin-5-ona, se aisld
y caracterizd por su andlisis, punto de fusibn y espectros
IR y RNM el producto correspondiente a la C-metilacidn: 2-

metil-4~(l-feniletilidén)=-oxazolin-5-ona.
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Los resultiados indicados en los apartados Lo, 52 y 62 sugie

ren cuc en la reaccidn de Q—Qrilidén-oxazolin-;—onas con -

Giazometano hay una competencia entre la formacidn de ciclo

nropil-derivacos y C-metil derivados, de tal forma cue la -
cidn ce los primeros se favorece por la w»resencia de -

un grupo arilo en posicidn 2-, formando un sistema altamen-

La hidrblisis alcalina suave de los 2-metil-k-arilicén-oxa
s en el apartado 22, condujo a los co

acetanicdo cindmicos; esto es: X—acge

H
4 )
[o]
6]

Y3
0
|8
o)
}..
o]
o}
o
0]
4]
[¢]
=t
o,
o
6]

tarido cindmico; L-metoxi- d-acetamicdo cinémico y 4Lenitro-«
~acetamido cindmico, cue han sido caracterizados por sus -

andlisis, puntos de fusidn y espectros IR y RN,

T S LA ; ok - - & +4 s 1 2o
La reaccidn de diazometano, en solucidn exérea, a los aci-

dos ol—~acetanido cinlAwmicos indicados en el apartado 82 -

transcuwirid cono sigue:
a) Los &cidos o~acetamido cindmico y L-nitro-& -acctamido

. 2 . o~ B — Y n a . .
cinamico esterifican a los correspondientes esteres netlili-
cos y adicionan diazometano al coble enlace para dar las co-~

rresnondicntics Z&—? razolinas, que han sido caracterizados

por su anélisis, puntos de fusidn y espectros UV, IR y RNM.
La descomposicidn térmica de estas pirazolinas condujo a mez
clas de los ciclopropil-derivados y de los productos de C-
metilacidn con predominio de estos Gltimos, queihan sido los
Ginicos vroductos aislacdos y caracterizados por sus andlisis,
puntos de fusidn y espectros IR y i, La formacidn de ci=
clopropil derivados, siempre muy minoritaria, se ha detecta=~
do por cromatografia de capa fina y en los espectros XNM de
la mezcla bruta de rcaccidn.

b) Bajo las mismas condiciones, la reaccidn de L-mctoxi-ol -

acctamido cindmico con diazometaono condujo solamcnte al es-

ter metilico, sin indicios de adicidn del reactivo al doble

enlace. El1 L-metoxi-dl-acetamido cinamato de metilo se ca-

racterizd por su andlisis, punto de fusidn y espectros IR y

R,
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L1

102, Se ha estudiado bajo una variedad de condiciones Lo hidrd-

. . 7 g .
il-G—ora-mazasniro(l.2)-cnt

}J

s Hcicda cde los l-aril-=5-TFen

-t—-en-7-onas, mencionados en el aartado 5@ a). Los urocduc-

tos obtenidos varian con las condiciones. Asi:

a) La hidrdlisis con Acido clorhidrico acuoso bajo condicio
nes cnérgicas con los derivados l-fenil-; l-(i-metoxifenil)-;
1-(l~clorofenil)= y l-(k-metilfenil)~ condujo, a través de
apertura del anillo de oxazolona, apertura 1,2- del anililo

de ciclonropano y eliminacidn del grupo benzoilo, a los co-

rrespondientes 2= u“¢no-h-aril~‘X—butirolactonas, aislacas -
como hidrocloruros y caracterizadas por sus andlisis, puntos
de fusidn y espectros UV, IR y R,

L) Bajo condiciones de hidrdlisis similares, nero a tempera-
tura ambiente, el fenil~derivado abre su anillo de oxazolo-
na y experimenta ruptura 1,2- cdel anillo de ciclonropano, -

in hicdrdlisis del grupo benzoilo, para dar la N-benzoil-2-

4]

. \ .
no-“=fenil- K—butlrolactona, caracterizacda como en casos

V]
4]

"

.J
T =

Lexriores.
c) La hidrdlisis con &cido clorhidrico acuoso, bajo condicigo
nes enérgicas de los derivacdos 3-metoxi=-Yi=-acetoxifenilo; -
5,4-diacetoxifenilo; 4-acetoxifenilo; 3-acetoxi-i-metoxife
n1ilo; L-nitrofenilo; y 3-acetoxifenilo, condujo a niezclas
complejas procedentes de apertura del anillo de oxazolona,
ruptura del anillo de ciclopropano, eliminacidn del grupo -

-

benzoilo y aparentemente polimeracidn. Estas mezclas no han

podido ser fraccionadas,

-
7 -a

1le. Por recaccidn con etanol-ClH secos las l=-aril-5-fcenil-5G-omia

do 52 a), abrenm muy facilmente su anillo de oxazolona, nara
dar los correspondientes esicres. De este modo se han carag
izado por sus andlisis, puntos de fusibn y espectiros UV,

er
IR y R, los siguicnties l-bensamicdo-2-aril-ciclopronano car

boxilatos de etilo, en los cuales arilo = fenilo; 3-nietoxi-

Q-hidgoxifenilo; L-hidroxifenilo; 3-acectoxi-4-metoxifenilo;
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bemetoxifenilo; L-nitrofenilo; 3-hidroxifeniloj 4~clorofe-

PO SN

nilo y 4-metilfenilo.

Lz hidrdlisis alcalina con sosa alcohblica cde los l-aril-5S
~fenil=6-oxa-f-azasniro(Xs.2)-hest-L-cn-7-onas, abrec el ani
1lo cdc oxazolona sin eliminacidn del grupo benzo

jo las condiciones més enérgicas, nara dar una serie G

cos I-benzamido=2~aril~cicloprovano carboxfilicos, en los que

arilo = fenilo; 3-metoxi-4-hidroxifenilo; &-hidroxifenilo;
3=hidroxi-i-metoxifenilo; Li-metoxifenilo; 3-hidroxifenilos

Leclorofenilo; y 4-metilfenilo.

Asi misnio,por hidrdlisis &cida, se obtuvo el derivado L-ni
trofeniio.

No obstante, fallaron todos los intentos de obtener el co-
rrespondiente 3,4.dihidroxifenil-derivado.

La hidrazinolisis, bajo condicioncs suaves, de los l-aril-

S5-fenil-6-oxa-L-azasniro(L.2)-hent=L-en-7-onas (ciclopronil

.

-oxazolonas), concujo, sin dificultad, y a través de aper-

tura del anillo de oxazolona, a las siguientes hidracidas

-

de los 4cidos l-benzamido=2=-aril-ciclonropano carboxilicos,

donde arilo = fenilo; 3-metoxi-‘-hidroxifenilo; 3,4-dihidro
xifenilo; 4~hidroxifenilo; 3-hidroxi-4-metoxifeniloj; é-metg
xifenilo; 4 mnitrofenilo; 3-hidroxifenilo; L-clorofenilo; y.

bemetilfenilo.

En el caso de la 4-nitrofenil-cicloprogil-oxazolona, en au-

sencia de disolventes, tiene lugar una rcaccidn violenta y

®©

formacidn de un compuesto inesperado cue se identificd como

o
la hidracida del Acido o~hidracino= 0 -metil-n-nitro cinémi-

COo

Todos los productos se han caracterizado por sus andlisis,

puntos de fusidn y esnectros UV, IR y RMNI.

En un intento de recuccidn del doble enliace C=N dec 1la 1,5~
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xa-4-azaspiro(L.2)-hent-l-en-7-ona se aislaron,

1
o
H
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o
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H
}..l
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1
0]

cen lugar del »nroducto deseado, el l-benzamido-~l-hidioxirne=-

-fenil-ciclopronano junto con el producto de condensa-

cidn (esterificacidn) de este alcohol con la ciclopropil-
oxzazmolona de partida. La proporcidn de estos dos’' nroductos

varia con las condiciones de reaccibm.

In un intento de reduccidn del doble enlace C=N ce la 1,5~

Cifenil=b=oxa~t=azasniro(l.2)=hept~li=cn=-7=0ona con cinc vy

A1

Lcido acético glacial, sc¢ aislid, en lugar del producto de-

ecado, el &cido l-benzamido-2-fenil-ciclovronano carboxili-

U}

°

[¢]

Se ha intentado tanbién la hidrocenacidn catalitica del cdo-

ble enlace C=II de la 1,5-cifenil-6-oxa-i-azasziro(/.2)=hent

-Legn=7-ona. La hidrogenacidn con C/Pd como catalizador en

etanol como disolvente, condujo a ruptura 1,3~ cel anillo
3

e ciclopropano y apertura con esterificacibdn del anililo de

oxzazolona para dar el ecster etilico del &cido 2-benzamido-

Lefenil-butirico,

La hidrogenacidn con C/Pd o con PtO, en dioxano condujo a
(=9

la 2-fenil-li=-(2-feniletil)-oxazolin-5-ona, debido a ruptura

1,5=- del anillo de ciclopropanoce.

Aln cuando no ha sido posible obtener los productos finales
deseados que sirvieron de planteamiento como tema para esta
Tesis, la experiencia adguirida sugiere cue, a fin de obte-
ner 4cidos l-amino~2~aril~ciclopropano carboxilicos por sin
tesis a través de las correspondientes aZlactonas, se hace

necesario o convenientc a) explorar otros métodos de crca-

cibn del anillo de ciclopropamno; b») emplear azlactonas con
sustituyentes en posicidn 2- cue den origen a un radical -
acilo ficilmente eliminable en médio basico; c¢) estudiar con

detalle la estereoquimica de las azlactonas y de los ciclo-

propilderivados. IEstas cuestiones nos ocupan actualnente.
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