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INTRODUCCION



La sintesis de compuestos heterociclicos, asi como el estudio de su
estructura y reactividad atrae en la actualidad la atencién de numerosos
grupos de investigadores, existiendo una vasta variedad de publicaciones
en revistas generales y especializadas. Nuestro grupo de trabajo del de-
partamento de Quimica Orgénica de la Facultad de Quinmica de 12 Universidad
Complutense de Madrid - que desde hace varios afos se ocupa de estos temas-
ha estudiado y desarrollado diversas sintesis de diferentes sistemas hete-
rociclicos. AsT se han obtenido 2-aminopiridinas por reaccién de aldehides

y malononitrilo en medio bdsico :

R
/C "
R-CHO + CHy ' —BO_ pocpecl " _crenz NCL AN ON
“CN CN CN CN
Et0"
R :
NC BN CN )
Et0O”N* NH,

La reaccidén puede efectuarse en un solo paso1 0 en dos pasos con ais



lamiento del algquiliden malononitrilo 1ntermedioz’3. Si se utiliza alquili
. . A
dencianacetatos de etilo se llega a 2-hidroxipiridinas .

También se-han desarrollado sintesis de pirimidinass

. pirimidinonass,
R . 8 ’
triazinas , triazoles y oxadiazoles .

La formacidén de 2-piridonas se ha logrado también por reaccidn entre

a_benzoilcinamonitrilos y ciancacetamida®.
NC Ar . Ar Ar
. KCN  INC CN NC CN
r
CONH3 NH, H
NOzNa/ SO H,
AcOH
Ar
NC CN
OPSNAr
H
Asimismo la reaccién de Sencilidenacetcfenonas con cianoacetamida
conduce a 4,6-diari1-3-ciano—2-piridonas’° :
Ar Ar
NC CN
\CH + N EtOH I S
2 el
4 0 Ar SN0
CONH, Ar H
y la de bencilidenmalononitrilos con hidrazida cianacética a N-amino-2-
-piriconas11 :



PQ(:\\ Ar CN Ar
Sehy \Y Ne AN
co pip.
N CN 6) N NH;
NH NH.
NH;

La sustitucién del oxigeno de la cianoacetamica por un &tomo de azu-
fre no provoca cambios sustanciaies en el curso de la reaccidén. Asi los
a-benzoilcinamonitrilos reaccionan con la cianotioacetamida conduciendo a

las correspondientes 2-piridotionas junto con sus productos de dimeriza-

ci6n oxidativa : los bis-piridildisulfuros %:
Ar Ar
NG N NC CN
SLH2 + ~ -
pol 0% Ar S NH,O Ar
S NH2

Ar Ar Ar
NCl X CN N(:J\/\jCN . Ncrl\[crsl
<~
AN -~ SNZAr SANNSAr
H
También se ha llevado a cabo la sintesis de 4H-piranos por reaccion
entre o-benzoilcinamonitrilos y malononitrilo o cianacetato de etilo. Al

igual que_en los casos anteriores, la reaccién se inicia por una adicién

ce Michael del compuesto con el grupo metileno activo al doble enlace de



la propenona. E1 cetonitrilo intermedio se cicla de modo espontdnec. posi-

blemente a través de la forma en6lica, al correspondiente 4H-pirano13‘14’1?:

G Ar N Ar Ar ;
\CHQ . AN . CN G CN
/ O Ar pip. -_— ‘
CN NC 0%~ Ar NCo~™Ar

G= CN, COEt G N CN

I
H,N“>0 | Ar

Con a-benzoilcinamatos de etilo como productos de partida se obtie-
nen también 4H-piranos por reaccidn con maiononitrilo, pero ia reaccidén no
tiene lugar si en vez del malononitrilo se utiliza cianacetato de eti\ois.
Esta sintesis de 4H-piranos tiene una gran generalidad, como se ha

conprobado recientemente17 y se puede aplicar a un gran nimero de cetonas

a £-insaturadas :

R R Ry
NC_ ‘\ x  [NC X NC X
CHz + —_— —_— I l
Ne 0#~R, | NC O7°R;|  HN R,

X = CN, COZEt, COCHs, COPh, arilo
R1= alguilo, arilo, hetarilo, dialquilo
Rz= alquilo. arilo, H
Sin embargo existen algunas timitaciones. Cuando X = H, la reaccién

se detiene en el aducto de Michael, no produciéndose la ciclacién espontd-



nea. Esto estd de acuerdo con que la ciclacién transcurra a través de la
forma en6lica del cetonitrilo intermedio. Esta forma estaria estabilizada
por conjugacién con los grupos nitrilo, éster, etc, no existiendo esta

posibilidad cuando X = H. E1 tratamiento con etéxido sédico del cetonitri-

1o aislado tras la adicién de Michael, conduce a una piridina18:
Ar
NC_ § NG Ar Ar
CHy + —_— Etona_ NC_ 2
EtOH
CN O Ar CN 07 Ar Et0 \Nl Ar

La sustitucién del malononitrilo por cianuro de hidrdgeno darfa ori-
gen, en teorfa, a heterociclos con un carbono menos, suponiendo que el pro
ceso fuese andlogo. Esta hipétesis 1levé en un reciente trabajo de nuestro

grupo, a la sintesis de 2-aminofuranos, por adicién de cianuro de hidrdge-

no a a-benzoilcinamonitri10519:

An Ar  CN A, CN
AN CN —

CN™ + P \
0% A, NC 07An  NC oAy

|

Ar, CN
—_—
HzN /0\ Afz

La reaccién transcurre de una forma paralela a la sintesis de 4H-pi-
ranos : en primer lugar se produce la adicién tipo Michael del i6n cianurg
al o-benzoilcinamonitrilo, y el aducto asi formado, en medio &cido se ci-‘
cla espontdneamente al furano, posiblemente también a través de la forma
enélica, muy estabilizada por la conjugacién del doble enlace con el grupo

ciano.



Esta sintesis es de gran interés debido a que los 2-aminofuranos son
conpuestos poco estudiados. por su gran inestabilidad. Su estabilidad aumen
ta sin embargo con la introduccién en el anilio de grupos electroatracto-
re52°.~ '

Coro consecuencia de ello, resultaba importante comprobar si esta
reaccidon tenfa aplicabilidad general. como en el caso de los 4H-piranos. o
bien era una reaccidn pafticular de 1os a-benzoilcinamonitrilos. E} estudio
de la generalidad de esta reaccién ha sido. por tanto, el objetivo princi-
pal de la presente Tesis Doctoral. De esta forma la adicién de cianuro de
hidrégeno a diversos coumpuestos carbonilicos a g-insaturados permitiria le
sintesis de una gran variedad de 2-furanaminas con diversos sustituyentes

en el anillo :

Rl Ry X
X
oN o+ T 5w 4N
07 R, HN"N g R,

Asimismo resultaba de gran interés conocer el efecto gue los diversos
sustituyentes ejercian sobre el curso de la reaccidn.

tn la mayoria de los casos estudiados. se ha encontrado que la reac-
cion se detiene en el producto de adicién de cianuro de hidrdgeno. no pro-
duciéndose la ciclacidn espontdnea a la furanamina, posibiemente por 1a
inestabilidad de ésta. Consecuentemente, el bloqueo del grupo amino. respon
sable de la inestabilidad de ias furanaminas, produciriaz posiblemente fur;- A
ncs estables. Este razonamiento resulté efectivamente correcto y ha permiti

do 13 sintesis de una gran variedad de compuestos por tratamiento de los

aductos intermedios con un aldehido aromdtico y piperidina como catalizador.



ccn 1o que las furanaminas se aislan como bases de Schiff.

- N Ar-CHO
CN™ + :f( A0 ; ; Pip. /
O R2 NC 0 R2

HN"No 2

R X
I\
A r-CH=N /Zoj\ﬁz

Esta ciclacidn es muy general y ha tenido éxito con todos lcs ceto-
ritrilos ensayados.

Per otra parte. la ciclacién de algunos cetonitrilos en ausencia de
aidehido ha conducido a la formacién de S-hidroxi-2-cx0-3-pirrolinas. posi-
biemente por un proceso ce cicloadicién Diels-Aider cel oxigeno singlete a

Ta furanaminam-‘zz’z3

formada en primer lugar y muy inestable para poder
ser aislada, aunque tampoco puede descartarse la intervencidn del agua (vea

se discusién de resultados apdo. 3.B.3) :

Ry X R X R X
pip. =
/R R,
NC 07 R;  |H.NN O R, 0 ﬁ OH

Sin embargo cuando X = NOZ’ la reaccién sigue un curso diferente y
el oxonitrilo proveniente de la adicién de cianurc de hidrdgeno a las 2- _
-nitropropenonas se cicla de manera espontdnea a un isoxazol por ataque del -

cxigeno del grupo nitro al ciano :



Ar hJ() Ar bq()z Ar (:()qu
07~Ph NC 02Np NG oo
Ar  COPh Ar  COPh
—_— \N —_— I\
NCHO/ HaN"Nq N

Estas son,por tanto, las lineas generales del trabajo gue se expone
2 continuacién, haciéndose en primer lugar una revisién bibliogréfica de
ios nocos métodcs de sintesis descritos para las 2-furanaminas y E-isoxa-
zolaminas, asi como algunos casos de adicién de cianuro de hidrégeno a pro
penonas. & continuacidén se hace la exposicidn y discusion de resulitados.
agrupando los productos por series afines, inciuyendo en cada apartado la
sintesis de los productos de partida, la obtencién de los cetonitrilos in-
ternedics y 1a ciclacidn de éstos. A continuacién se dedica un apartado al
estudio espectroscédpico. para finatizar con la parte experimental, colec-

cién de espectros. conclusiones y bibiiograffa.



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS



n

La quinica de las 2-furanaminas resulta en gran medida desconocida.
debido pesiblemente a ia escasa estabilidad se estos compuestos. De hecho,
la propia 2-furanamina no ha sido aislada nunca y todos los métodos cldsi-
ccs de obtencién de amings {transposicién de Beckman, método de Curtius,
reduccidn de nitrofuranos, etc) han fracasado.

Johson24 postula la formacidén “in situ* de la 2-furanamina en la

siguiente secuencia de reacciones :

CHy-CH-CHyCI - NC=CHy=CH=CH,Cl _c-  NC=CHy-CH-
fo-CH-CHCl _cN CHy-CH-CHCL CHzc\’:),CHz

0 o -
OH
H H HO-CHp H -
>c=c: N :c=c: S NC-CH’EC\H-/CHZ
CHy CN H CN (o
\
Opy OH e
e,
i N
CN

NHa NH3
H .
O™, el
o0 ANH 0 NH, CHZ0H HzOH
¥ 'H H
H H OH
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25

. . 1
Reisch®™ detecta la formacién de ia 2-furanamina por GLC-MS y H-RMN

mediante una sintesis de tipo Gabriel

0
@@ e 1Y
0

Sin embargo, cuando en el anillo se introducen grupos fuertemente
electroatractores se consigue la estabilizacidn y el aislamiento de las
2-furanaminas. Asi se conocen el 5-amino-2-furoato de etilo y el S-amino-

20

4-nitro-2-furoato de etilo” . También se ha preparado el 5-amino-2-furfural

por nidrogenacién del correspondiente nitrocompuestozs.

Todas estas furanaminas se han obtenido por transformaciones de
grupos ya unidos al anillo furédnico. £n las sintesis que a continuacién se
describen se obtienen 2-furanaminas a partir de precursores de cadena abier
ta. que van a dar lugar a un 4-oxonitrilo, que se cicla espontaneamente en
muchos casos a la correspondiente 2-furanamina .

Westoo es el primero en emplear uno de estos métodos para ia obten-

cién de 2-furanaminas. Para ello hace reaccionar 3-cloro-2.4-pentanodiona

con malononitrilo o cianacetato de etilo, obteniendo de esta forma la

3-ciano o 3-carbetoxi-4-aceti1-2-furanamina27 :
X
N - COCH, X  COCH, X CoC
CHy + Cl-cH OH" m -
AN —— —— ’
CN )
0™ h, NC 02 CH, | HNN o~ ~CHy
- X = CN, COzEt

28

De igual manera Korte y Trautner®™, asf como Temnikova y c01.29-32
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obtienen 2-furanaminas por reaccién de a-haiocetonas con malononitrilo o
ciarazetato de etilo :
XL R X R,
CH, + Y
/
CN 07 Ry HaN" N0 1

X = (N, CO,Et Y = halégeno
R1= Ph, CH3, COZEt, COCH3

=D r
RZ ?h, COZEt, COCH3, coPh
Gewa]dJ3 ha desarrollado una importante sintesis de 3-ciano-2-fura-

naminas sustituidas a partir de aciloinas y malononitrilo, utilizeénoo di-

o trietilamina como catalizador :

R

NG Oge NG !
CHy, + éH / \

NG HO”™ " R, HN">0 7R,

Cabe destacar cue si la reaccidn anterior se efectua entre la benzoi
na y el cianacetato de etilo o cianacetamida. en vez del malononitrilo, lo

) 5 3
cue se obtiene es un 2-0x0-3-0xo0ieno 3

NG 03¢ NC  Ph NC  Ph
CHy + 1 — —_—— =
\ CH

MeO,C  HO” “Ph Meocho Ph 0\~ ~Ph

La ciclacién se produce por el grupo metoxicarbonilo, debido & que’

e] compuesto interredio debe poseer la configuracién indicade, va que cuan-

do existe libertad de giro., parece tener preferencia la ciclacién por e}

grupo ciano28 :
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ceza ar Ph Et0,C  Ph EtO, Ph
Hp + ( — — \
NC}: 07~Ph NC o2~mn|  HN KA Pn

Por reaccién de la sal sédica de la cianacetona con a-clorocetonas

3%

con grupos electroatractores Blount y col.” han sintetizado diversas 2-fu-

ranaminas :

CHy O"Na* C{céx COMe X COMe X
N och, NC o7~CH; HzN’ZOX\ CHs

X = CN, COZMe, COCH3

Finalmente, otra sintesis de 2-furanaminas por ciclacidn de 4-oxoni-
triles es la de Kato y c01.35, que hacen reaccionar el malononitrilo con el

cloroacetilacetato de etilo en medio bédsico :

C{\J cl NG
/CH2+ \CHZ EiN
' ——————
N Accogt | 07 CHCOE
NC
E— / \

HaN 0 CH z‘COZEt

Todas estas sintesis tienen como caracteristica general la presencia
de uno o, més frecuentemente, varios grupos electroatractores, de tal forma

que cuando esta condicién no se cumple, no se produce la ciclacién esponté-

nea del 4-oxonitrilo. En relacidn con ello, la sintesis de Stetter, consis-
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tente en una condensacién de tipo benzoinico catalizada por iones cianuro

entre aldehidos y nitrilos a, S-insaturados, conduce a los 4-oxonitrilos co--

mo productos fina1e536'40 : -
CN Ry R
R—CHO + CN™._ L. e~ 1
R",:' ¢CN
] OH NC B5R
R /
NC oZ~R

Asf por ejemplo, la condensacién del benzaldehido con el cinamonitri

lo conduce al 3,4-difenil-4-oxobutanonitrilo, compuesto estable y que no

se cicla espontaneamenteao H
/,Ph
h
Ph-CHO + CH=CH OMF
e CN"
NC c)/’ Ph

La adicién de 4cido cianhidrico a compuestos carbonilicos o .E-insatuy
ragos también conduce a 4-oxonitrilos. De esta forma la bencilidenacetofeng

na adiciona 4cido cianhidrico conduciendo a 2,4-difenil-4-oxobutanonitri-
41

1o
Ph Ph
AcOH
CNK + EtOH .
07 \Ph NC oZ~pn '

La becilidenacetilacetona y el bencilidenacetilacetato de etilo tam-

bién adicionan &cido cianhidrico para dar 1os correspondientes aductosazz



Ph X Ph X

CN'_+ o
07 "CH, NC o7 cH;

X = COEt, COCH;

Si bien tanto estos aductos como el correspondiente & la bencilicenace-
tofenona no se ciclan de manera espontdnea. ‘a ciclacién de los mismos a
Tas bases de Schiff de ias furanaminas correspondientes constituye una par-
te de la presente memoria (apdos. 3.A.3, 2.8.3 y 2.C.3).

Tanbién se encuentra descrita la adicién de cianuro de hidrégeno &
c¢iversas nitrobencilidenacetilacetonas, llegando & distintos productos se-
gin la posicidn del grupo nitro43.

Cuando el grupo nitro se encuentra en ortc, interviene directamente

en la ciclacidn, 1legdndose a un N-6xido de quinoleina :

ocHy CN
N, ) COCHy
3
NO2 07 CHy
CONHy
X-COCH;
———
N~ “CH3

Con o-nitrobencilidenacetofenona y ao-benzeil-o-nitrocinamato de etilo
. . < 43
se producen ciclaciones andlogas ~.

Si el grupo nitro se encuentra en posicidén meta, se 1lega al producto
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de adicidn correspondiente, mientras que si se encuentr2 en para, se produ-
ce la ciclacién esponténea a Z-furanamin343.

Por ultimo, en 1o que se refiere a las 2-furanaminas, cabe sefalar .
también que las N,N-dialquil-2-furanaminas deben ser mis estables que las
2-furanaminas, ya que se encuentra descrita la 5-fenil-N,N-dialquil-2-fura-

- - R .44
namina., obtenida por la siguiente secuencia

AcOH El3N
~tar— I\, 2= )]
Ph"o 07~NR, “OH ph/[olNRz Ph 0\ NR

Clo; 2

. 5-Isoxazolaminas

hsi como solo existen unos pocos métodos de sintesis de 2-furanaminas
son numerosas y variacas 1as rutas que conducen a 5-isoxazolaminas. A conti
nuacidén se hace un resumen de las més importantes.

Iwel y Nakumara45 describen la sintesis de S5-isoxazolaminas a partir

de cianuro de alquinilo e hidroxilamina :

R
R-C=C—CN —F2-  Jf ‘N(
HN"> o~
NHZOH NaOH
NH3
/ :
RANGH

También se ha empleado la hidroxilamina en diversas sfntesis‘6'49.

como por ejemplo en la reaccién de ésta con 2-(fenilsulfonil)-3-etoxiprope-
nonitrilo :



Ph S0,
Ph-S0,-C=CH-OEt + NH,OH —— T
HzN O/

En. otro tipo de sintesis el anillo de isoxazolamina se crea 2 partir
de dos fragmentos : por un lado el fragmento -CaN-0" de los 6xidos de nitri
10 y por otro dos &tomos de carbono de nitriles con grupos metileno acti-

-5
VOS50 53 :

X /Ph X Ph
AN 1]
CH2 + N / \
/ -~ HaN s
NC 0] 2 0

X =-C0,Et, =10, PO(0Et) ,,-c{"2
© Seqew),

Otro caso en el que el grupo ciano aporta el &tomo de carbono 5 del

anillo de isoxazol es el siguientesa’55 :
Cl-CH, Et Et
Et-CO-CH,-Cl —NHoH C CN” 1
- i I N
( Ho HN“ ™07

Una Gltima sintesis se basa en transformaciones de heterociclos. Van
der Plas y col.56 han publicado la transformacién de un N-Oxido de pirimidi

na en una 5-isoxazolamina, por accién del amiduro potésico a -752C :

Cl R NH3
A N75’c ) | \)



EXPOSICION Y DISCUSION DE RESULTADOS
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3.k 4-Acil-3-aril-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamines 5-alquil- o aril-sus-

tituidas {(10. 11. 12, 13) y 3.5-diaril1-4-benz0il-S-hidroxi-2-0x0-3-pi-

rrolinas (9)

De acuerdo con el esquema general de trabajo, se plantedé como prime-
ra parte del mismo, la sintesis de furanos a partir de propenonas 2-acil-
-sustituidas. E1 grupo acilo deberia estabilizar por conjugacién la forma
endlica del cetonitrilo intermedio y, ademds,-dado su caracter atractor de
electrones- estabilizar también las 2-furanaminas correspondientes. Sin em-
bargo la reaccidén de las acilpropenonas con &cido cianhidrico se detiene en
1cs cetonitrilos intermedios. Estcs se pueden ciclar, no obstante, a fura-
naminas por tratamiento con aldehido aromdtico y piperidina como cataliza-
dor. quedande el grupo amino como N-arilidenderivado. Se pueden ciclar tam-
bién a 2-oxo-3-pirrolinas y favorecer la formacién de uno u otro heterociclo
dependiendo de las condiciones y los sustituyentes. En este apartado se dis
cuten estas reacciones, asi como la regioselectividad ael proceso cuando

los dos grupos acilos que intervienen son distintos.

3.A.1 Productos de partida : 2-acil-3-arilpropenonas 1-alquil- o aril-sus-

tituidas (1, 2, 3)°

La sintesis de estos productos se ha reaiizado siguiendo el método

5

general de Pratt 7. Se hace reaccionar el aldehido aromético con el compues

to con el grupo metileno activo en medio bencénico, utilizando &cido caproi

* A efectos de sistematizacidén se han nombrado 10s compuestos de partida
cormo propenonas sustituidas en 1a mayor parte de los casos. Sin embargo en
la parte experimental se recurre ya a la nomenclatura sistemética.
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co y piperidina comc catalizador y con eliminacién continua del agua des-

prendida :
CORy Ar
v OR
Ar—CHO + CHy e = ‘ HO
N COR, Pip. R v
6] 2
1 {Ry=Rp=Pn)
2 (Ri=Rp=CHy)

3(Ry=Pn Rp=CHj)

Parece ser que el paso inicial es la formacién de la imina o sal de

58'63. La reaccién

ininio a partir del aldehido aromitico y la piperidina
posterior con el anidén enclato o enol derivado del compuesto con el grupo
metileno activo, produce un compuesto aminico intermedio, que por elimina-
cién de piperidina rinde el producto final.

En 1a tabla I figuran los productos obtenidos de esta serie.

TABLA 1
1 (R,=R,=Ph)
CR, 5 o' .2
Ar-CH=C? 1 2 (R1=R2=CH3)
Rz 3 (Ry= Ph, Ry CHy)
Comp. Ar R1 Rz Rend.% P.F.{2C) P.e.
1a Ph Ph Pn 70 87-88
b p-CHa-CﬁH4 Ph Ph Aceite no destilable
lc p-CH0-CcHy  Ph PR 7 91-93
14 P-NO,-CeHy PR Ph 55 94-97
e p-Cl-C6H4 Ph Ph 65 103-105
22 Ph CH3 CH3 70 95-99
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Tabla I (cont.)

Comp. Ar Ry Ry Rend.%  P.F.(2C) P.e.
; -3
2b p-CH3-56H4 CHy  CH, 67 112-117(3.10" mbar)
2c p-CH40-CeHy CHy  CHy 83 74
2d p-Cl-CeH,  CHy  CHy 72 72-73
3a Ph Ph CHy 65 99-100
36 p-CHy0-CeH, Ph CHy 59 72-75
3 p-C1-CgH, Pho ChHy 70 88-92

3.A.2 Adicién de cianuro de hidrégeno a las 2-acil-2-aril-propenonas t-al-

quil- o aril-sustituidas (1, 2, 2).

La adicién de los elementos del cianuro de hidrégeno & las 2-acilpro-
penonas es una reaccidn répida que transcurre a temperatura ambiente y por
simple adicién de una disolucidn acuosa concentrada de cianuro potdsico so-
bre la suspensidn de la propenona (1, 2, 3) en etancl. Al cabo de una hora
o menos desaparece el producto de partida (cromatograffa en capa fina), y
la adicion de la mezcla de reaccidén sobre dcido clorhidrico diluido suminis
tra los 3-acil-2-aril-4-oxobutanonitrilos 4-alquil- o aril-sustituidos={4,
5, §) correspondientes con buenos rendimientos, no obteniéndose en ningin

caso 2-furanaminas.

Ar COR, Ar  COR, )
CN™ + —_—
07~R, 2 NC o7 R,
- 12.3 4 (Ry=Ry=PH)
5(Ry=Ry=CHy)

B(Ri=Ph Rp=CH3)
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Los 4-oxobutanonitrilos* sintetizados de esta forma se correlacienan
en la tabla II, en la que se especifican también los tiempos de reaccién,‘

oor ser éste un factor importante, como se indica més adelante.

TABLA 11
r
AL By aee
_ FH=CR 3 (Ry=Ry=CHs)
CN COR, 6 (Ry=Ph R,=CH,)
tiempo

Comp. Ar R1 RZ Rto.% reacc.(min.) P.F.(2C)
42 Ph Ph Ph 93 60 143-145
4b p-CHy-CeHy Ph Ph 72 50 145
4 p-CHy0-CH, Ph Ph 66 75 115-116
4d p-N0,=CoHy Ph Ph 70 50 147-149
de p-Cl-CGH4 Ph Ph 79 60 158-160
Sa Ph CHy  CHy 86 60 124-126
E5  p-CHy-CoHy CHy  CHy 86 60 85-86
3¢ p-CH30-CoHy CHy  CHg 80 60 95-96
5d p-C1-CeH, CHy  CHy 87 60 106-107
g2 Ph Ph CH, 88 60 110-112
6b  p-CH30-CeH, Ph  CHg 59 60 122-124
6c p-C1-CgH, Ph CHy 70 60 116-119

Cuando 1a reaccién se deja estar a temperatura ambiente durante 24~

* Al tgual-que con los compuestos de partida, los productos de adicién de
cianuro de hidrégeno a las propenonas se nombran como 4-oxobutanonitrilos a
efectos de sistematizacién y comprensidn, empleando 12 nomenclatura siste-
mética en la parte experimental.
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horas, en el medio de reaccidn precipita un producto que fue caracterizado
por sus datos espectroscOpicos, asi como por comparacidn con una muestra ob
ténida por adicifn de cianuro de hidrégeno 2 12 bencilidenacetofenona (82),

como el 2,4-diaril-4-oxobutanonitrilo (7) correspondiente :

Ar  CORy Ar CORy AL LORy
N == | fH-Q- +EOHI= CH-CH +E0°—=
0 R CN COR, : CN . SCORz
RFPh 1,3 o o
Y oer
Ar ¢’ A{ //0
\CH__C';, \Ri —- CH-CH- + R1—c\
-/ N I N OEt
cN COR, CN - CORy
EtOH
Ar Ar
— —— \CH—CH
N e DH 32
N CORy
07 R, 1
8

Este resultado puede interpretarse a través de un proceso retro-Clai
sen con intervenci6n del etanol del medio, tal como se ha formulado.

Por este motivo el tiempo de reaccién es critico, y si es inferior
al indicado en cada caso la reaccibén no se completa, obteniéndose junto al
oxonitrilo algo de producto de partida, y si es superior se obtiene el oxo-
nitrilo impurificado con el producto proveniente del proceso retro-c1aise;,
1legando a ser éste el dnico producto al cabo de 24 horas.

Cabe sefiatar también que el 3-benzoil-2-fenil-4-metil-4-oxobutanoni-

trilo (6a : Ar=R1=Ph, R2=CH3) se obtuvo como mezcla de diasterémeros al ser
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los dos grupos acilo unidos al carbono 3 diferentes, tal como se deduce del
estudio de su espectro de 1H-RMN. No fue necesaria su separacién y se utili
26 la mezcla de diasterdmeros en las reacciones posteriores de ciclacién,

porque en éstas se pierde la quiralidad.

3.A.3 (iclacién de los 3-acil-2-aril-4-oxobutanonitrilos 4-alquil- o aril-

-sustituidos (4, 5, 6)

E1 hecho de que la adicién de cianuro de hidrégeno a las 2-acilprope
nonas conduzca a los 4-oxonitrilos, a diferencia de 1o que ocurria en la
misma adicidén 2 los u-benzoi1cinamonitri1os19, en las que no se aislaba el
oxonitrilo intermedio por producirse la ciclacién espontdnea a furanamina,
ponfa de manifiesto que habria dificultades para la formacidén de las
furanaminas correspondientes, posiblemente debido a su inestabilidad. Aln
as{ se intenté la ciclacién de estos 4-oxonitrilos en medio bédsico, utili-

zango piperidina como catalizador.

Ar ,COPh Ar Ar COPh

cH—CH pip. /CH - CH\; + T\ _Ph

ek ~coPh CN coPh  ONNgn
4 7 H

La reaccién se realizé en diversas condiciones (Tabla II1), condu-
ciendo en todos 10s casos a una mezcla de dos productos, Qque se separaron-
por cromatograffa en columna. Se caracterizaron por sus propiédades espec:
troscépicas como 3,5-diaril-4-benzoil-5-hidroxi-2-oxo-3-pirrolinas (9) y
Z,A-aiaril:a-oxobutanonitri1és (7). La estructura de estos ultimos fue ade-

més confirmada por comparacidn con una muestra preparada por adicién de
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cianuro de hidrégeno a2 la bencilidenatetofenona (ver apdo. 3.A.2)41.

: La formaci6n del producto 7 estd clara, y tal como se ha visto en el
apartado anterior proviene de la reaccién de tipo retro-(laisen de 4, cata-
lizada por la piperidina. Lo que no estd tan claro es la formacién de la
pirrolona 9, que puede originarse por diferentes caminos. Uno de estos cami
nos pasaria por la formacidn del 2-aminofurano, que sufriria la adicidn ini
cial de agua, con formacidn de una cetoamida, que se ciclaria espontaneamen
te por atague del nitrdgeno amidico al grupo carbonilo seguido de deshidro-

genacidn por accidn del oxigeno atmosférico para dar finalmente g :

Ar  COPh Ar COPh Ar  COPh
T o G
NC o2 ph H,N">0 7 Ph NH; O
4
Ar COPh Ar  COPh

___.MOH 92 — \_OH
o N“Ph 0 Ph

Otro posible camino para la formacién de la pirrolona serfa la ciclo

w IZ

adicién Diels-Alder de oxigeno singlete a la furanamina para cdar una 4-oxo-
butenamida que se ciclaria espontaneamente.

Transformaciones de anillo similares aparecen descritas en la biblig .
grafia para Z-furﬂcarbamatosz1 y 2-aminofuran-S-carbonitri10522’23, en .
donde se supone la formacién de intermedios de tipo endoperdxido de furanc.

Este proceso estd esquematizado en la pégina siguiente :
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Ar  COPh Ar  COPh Ar COPh '
NC o? e HNNo PR HNTLOT
4
Ar  COPh Ar  COPh
—0 | — J \OH
NH, 0 o Ph

N
H
El

Este Gitimo camino parece el mds probable a la vista de los resulta-
dos de la tabla !1l, en donde se observa que un aumento en la proporcién de
agua del etanol utilizado como disolvente apenas se traduce en un aumento
en la proporcién de pirrolona y que los mejores rendimientos en pirrolona

se obtienen empleando etanol absolute.

Tabla 111
Condiciones 7 S
EtOH 66% 34%
EtOH-H20(75:25) 64% 35% Ar = Ph
EtOH absoluto 10% 60%

Por 1o tanto, el furano se forma, pero no resulta estable y evolucio
na rapidamente a otro sistema heterocfclico. Como 1a inestabilidad de 1as' -
furanaminas hay que atribuirla al grupo amino y a su capacidad electrodona-
dora, si se atenuase ésta, la furanamina podrfa resultar estable. Con esta

idea - la de transformar la furanamina en un producto estable inmediatamente
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después de su formacién- se han realizado ensayos de formacidn de 1a furana
mina en presencia de reactivos capaces de “"atrapar" la amina a medida que
se va formando.‘{ntrefotros reactivos, podrfan en principio considerarse g]
anhidrido aéético o algin aldehido aromitico. Con anhidrido acético se for-
marfa el N-acetildérivadb, con lo-que el nitrégeno aminico pasarfa a ser
amfdico y con aldehido aromitico, una base de Schiff. también con un &tomo
de nitrégeno mé&s deficitario de electrones.

Ensayados ambos reactivos, se encontrdé que en presecia de anhidrido
acético la reaccién de formacién de la furanamina no tiene lugar, pero que
en presencia de p-metilbenzaldehido a temperatura ambiente y con piperidina
como catalizador, se consigue el aislamiento de la furanamina en forma de
N-(p-metiibenciliden) derivado, como un s6lido amarillo que precipita en el
medio de reaccidn y es perfectamente estable. Se obtienen ademds cantidades
variables de 3,5-diaril-4-benzoil-5-hidroxi-2-oxo0-3-pirrolinas (9) y en al-
gin caso trazas de 2,4-diaril-4-oxobutanonitriles (7) proveniente de la

reaccidn de tipo retro-Claisen, dependiendo de las condiciones de reaccién.

Ar COPh Ar COPHh
ol B G e
P-CHyCH,CHO
NC O Ph HaN"No - Ph
Ar  COPHh
__ Al .
M ' [ﬁ("“ + o CH-CHz
H C-@— CH=N 0 PNQ Ph CN COPh
10 g i
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Condiciones 10 9 7
EtOH 29% 36% 8%

Ar = Ph
EtOH absoluto 67% 6% -

E1 rendimiento en furano sube espectacularmente cuando se emplea eta
nol absoluto como disolvente, minimizéndose de este modo la formacifn de la
pirrolona, sin que de esta forma sea apreciable la cantidad de producto pro
veniente de la reaccién retro-Claisen.

La naturaleza del grupo arilo también tiene influencia sobre la pro-
porcidén de furano/pirrolona. Asf, con sustituyentes electrodonadores aumenta
la proporcidén de pirrolona, mientras que con sustituyentes electroatractores
aumenta la proporcién de furano, tal como era de prever, ya que 10S grupos

electroatractores aumenten la estabilidad de las furanaminas“’65

(Tabla 1V).
Ante los buenos resultados obtenidos en la obtencién de furanos, es-
te método se tomd ya en adelante como procedimiento general para ciclacién
de 4-oxonitrilos a furanos.
De esta forma los 3-acetil-2-aril-5-metil-4-cxobutanonitriles (5) se
ciclan a 4-acetil-3-arii-5-netil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas (11)

por reaccién con p-metilbenzaldehido y piperidina como catalizador :

At COCH Ar  COCH
pPip. / \ )

‘ O

C

fn
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En este caso la reaccidn se lleva a reflujo de etano! absoluto, com-
pleténdose al cabo de 2 horas. En la tabla IV se encuentran relacionados
los productos de esta serie asf obtenidos.

En el caso particular dev1os 2-arii-3-benzoil-4-metil-4-oxobutanoni-
trilos (6) existen dos grupos acilo diferentes en en carbono & respecto del
grupo nitrilo y por tanto se pueden producir dos ciclaciones alternativas.
Presentaba,por tanto, interés el estud%o de la regioselectividad del proceso
y de esta forma conocer cual de 10s grupos acilo es més reactivo de cara a
la ciclacién a furano, o si por el contrario, la natureleza de este grupo
no influye en la reaccién. Cabe esperar que si la ciclacién ocurre a través
de la forma enélica ésta esté mds estabilizada en ia forma A, por estar més
conjugada que en la B, donde existe una menor conjugacién (véase esquema
pégina siguiente). E1 tautdmero A conducirfa al furang 12, mientres
gue el B al 13. Este razonamiento es correcto, porque si bien se cbtiene
siempre una mezcla de ambos furanos la relacidén 12/13 es en general mayor
que 1. Por recristalizaciones sucesivas se obtiene el 12 en estado puro.

Esta reaccidn se efectua a reflujo de etanol absoluto durante un par
de horas. Los productos obtenidos figuran en 1a Tabla V. Las proporciones
relativas de ambos compuestos se determinaron por 1H-RMN. Los furanos 13
no pudieron obtenerse en estado puro, pues no se logré separarlos de los 12

y por tanto no figuran sus constantes ffsicas.
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Ar  COCH, Ar  COCH, Ar  COPh

pr— \ pre—— \
NC oPNpy - NCo” ~Ph NC o ey
6 A B8
Ar  COCHs Ar  COPh

HaN"N Ph HN“™0 Hy

P-CHyCgHyCHO PCHyCgHCHO
Ar  COCH, Ar COPh
IR /3
12 13

CHs Ha
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TABLA IV
Ar COR
1 Ar  COPh
\ oH
p-CH4~C GH ~CH=N R2
3 4 0 0 N Ph
10(Ry=R5=Ph) H
1(Ry=Ry=CHy) 8
12(RFCHy Ry=Ph)
13(RgPh Ro=CH3)
Comp. Ar R, Ry Rto. (%) P.F.(2C)
102 Ph Ph Ph 67 156-158
58)
% Ph - - 249) 173-175
10 p-CHy-Cey  Ph Ph 33 151-154
B pCHyCeH, - ; 27%) 207-209
10c  p-CH30-CoH,  Ph Ph 30 155
9 p-CHIO-CeH, - . 0?) 192-194
i0d  p-NO,-CeH, Ph Ph 74 151-154
1328)
9d P-NO,-CcH, - - 338! 136-138
10e p-C1-CeH,  Ph Ph 50 176-178
a) 180-190 (desc.)
% P-Cl-CeH, - - 28
12 Ph CHy  CHy 52 70-72
Mb p-CHy-CeH, CHy  CHy 61 $8-99
M p-CH0-CeH, CHy  CHy 45 116-117
1d P-Cl-CeH,  CHy  CHy 73 132-133
i2a Ph CHy Ph 60 148-150
13a

Ph Ph CH3 1 -



Tabla !V (cont.)

Comp. Ar R, R, Rto. (%) P.F.(20)

12b p-CH30-C6H4 CH, Ph 32 © 145-147

¥

13b D-CH,O-CﬁH4 Ph CH3 10 -
12¢ p-CI~C6H4 CH3 Ph 37 154-156

13¢ p-CI-C6H4 Ph CH3 37 -
¢) Rendimiento obtenido en la ciclacién de 4 con p-metiibenzaldehido y

piperidina.

b) Rendimiento obtenido en el tratamiento basico ce 4.



3.8 3-Aril-2.etoxicarbonil-N-{p-metilbenciliden)-2-furanaminas 5-zlquil- o

aril-sustiuides {20. 21)

La introduccién del grupo etoxicarboniio en la posicién 2 e las pro-

penonas de partida llevé 2 ia sintesis de los c-acilcinamatos de etilo (16.

17). productes fécilmente asequitles, cuyo empleo resultzba interesante co-

Mo sustratos de partida en la obtencidn de furanos. Estos productos. como
se ha visto en 10s antecedentes bibliogréficos. reaccionan con facilidad

con malononitrilo para dar 2»amino-dH-p1ran0515’17

, produciéndose primero
una adicién de Michael, seguida de ciclacién del oxonitrilo intermedio, sin
cue sea posible su aislamiento. Por el contrario la reaccién de 10s o-ben-
z0il y a-acetilcinamatos de etilo (16, 17) con cianuro de hidrégeno conduce
a los 4-oxonitriles correspondientes, por adicién conjugada. La ciciacidn
de éstos se consigue por tratamiento con p-metilibernzaldehido y pipericina
como catalizador. con formacidn ce las N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas

correspondientes.

3.8.1 Productos de partida : a-acilcinamatos de etilo {16, 17)

Se han preparado a-benzoii- y c-acetilcinamatos de etilo (i6, 17) por
condensaciones tipo Knoevenagel entre aldehidos aromdticos y benzcilacetato
de etilo (14) o acetilacetato de etilo (15) respectivamente. tos a-benzoil-

cinamatos de etilo (16) se obtienen a temper2tura ambiente por simple mezcla

66-69

de los reactivos . 'Los a-acetilcinamatos de etilo (17) se obtienen en .

benceno o dioxano como disolvente y piperidina o &cido-caproico-piperidina

como cata\izador7°'75.
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_COzEL Ar  COEt
Ar-CHO + CH, — e =
N
COR 07 R
1 [R=Ph) 16 (R=Ph)
15(R=CHy) 17 (R=CHy

En Ja tabla V se relacionan los a-acilcinamatos de etilo (16, 17) pre

parados, asi como su rendimiento y sus constantes fisicas.

TABLA V
Ar  COft
- 16 (R=Ph)
o) R 17 (R=CH,)

Comp. Ar R Rend. (%) P.F.(2C) P.e. (eC/mbar)
152 Ph Ph 46 96-98 -
165 p-CHy-CeH, Ph 89 aceite no destilable
16c  p-CHy0-CeH, Ph 69 89-90 -
16d  p-NO,-CcH, Ph 67 112-113 -
lbe p-C1-CcHy Ph 70 aceite no destilable
i7a Ph CHq 45 - 126-127/0,2
176 p-CHy-CgHy  CHg 53 73-74 -
17¢  p-CH30-CgH,  CHg 30 - 125-127/0,03
17d D—NOZ-C6H4 CH3 7 74-75 -

e pClCgH, CHy 32 86-87 -
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3.8.2 Adicidn de cianuro de hidrégeno a 10s a-acilcinamatos de etilo (16.17)

La obtencién de los 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos 4-al--
quil- o aril-sustituidos (18, 19) supone la adiciém conjugada de dcido cian
hidrico a los a-acilcinamatos de etilo. Los mejores resultados se obtienen
utitizando cianuro potdsico en exceso en disolucidn acética, o bien afiadien
¢o la mezcla de reaccidén sobre &cido clorhidrico diluido, una vez finaliza-
¢a la reaccién del a-acilcinamato de etilo con el -cianuro.

La reaccidén transcurre facilmente a temperatura ambiente por simple

adicién de los reactivos en etanol como disolvente.

Ar  CO.Et Ar  CO.Et
—— H*
CN™ + -
07 R NC 07 R
16 (R=Ph) 18(R=Ph
17(R=CHa) 19(R=CHy)

Los 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos 4-alquil- o aril-susti
tuidos (18, 19) se obtienen como aceités. Lcs compuestos 18 y 19 presentan
dos centros guirales y existen como mezcla de diaterdmeros claramente visi-
bles en sus espectros de resonancia magnética nuclear proténica, 10 cual es
posiblemente la causa que dificulta su cristalizacién. Unicamente se obtuvo
como s61lido el 3-etoxicarbonil-&4-metil-2-{p-metoxifenil)-4-oxobutanonitrilo
(19¢) y en este caso el sélido cristalino aislado contiene solo uno de les
diasterdmeros, como indica su espectro de 1H-RMN. )

Los productos obtenidos tienen la suficiente pureza para utilizarlos -
en reacciones posteriores y, aunque los aceites no destilan, se puede proce
der a su ulterior purificacién hasta pureza analftica por medio de 1a croma

tograffa en columna de gel de silice.
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La tabla VI recoge los compuestos obtenidos con diferentes sustitu-

yentes.
TABLA VI -
l\{\ ,!:()2E5t
CH= CH 18 (R=Ph)
CN COR 19 (R=CHy)
Compuesto ) Ar R Rendimiento (%) P.F.(2C)
18a Ph Ph 55 aceite no dest.
18b p-CH3-CgHy Ph 68 aceite no dest.
8¢ p-CH0-CeHy Ph 87 aceite no dest.
18d p-NOz-C6H4 Ph - -
18e p-C1-CeHy Ph 87 aceite no dest.
1% Ph CHq 73 aceite no dest.
19b P-CH3-CH, CHy 86 74.76
19¢ p-CH30-C6H4 CHy 96 76-78
1% p-NOz-CBH4 CH3 - aceite no dest.
1% P-C1-CgH, tHy 88 . 64

E1 producto 18d no se pudo obtener ya que la reaccién condujo a una
compleja mezcla de productos de 1a que no se pudo aislar, ni detectar, el
4-oxonitrilo. Lo mismo ocurrié en la obtencién del 19d, pero en este caso
su presencia en la mezcla de reaccifn permitié, por adicién de p-metilben:
zaldehido a la misma, obtener la 4-etoxicarbonil-5-metil-3-(p-nitrofenil)-
-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (21d) (véase apado. siguiente).

Algunos de los productos solidificaron al cabo de varios meses, pu-

diéndose entonces recristalizar y determinar su punto de fusidn (tabla VI).
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3.8.3 Ciclacién de los 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutangnitrilos 4-alquil-

o aril-sustituidos (18. 19).

Aunque la adicién de &cido cianhidrico al a-acetilcinamato de etilo _
(17a) se conoce desde principios de sigXoaz, y se ha descrito como el pro-
ducto final de reaccién el correspondiente oxonitrilto. su ciclacién a la
correspondiente furanamina nunca ha sido descrita, a pesar de que el grupo
etoxicarbonilo deberia contribuir a la estabilizacién del anillo furdnico.
Sin embargo, esto no sucede, la ciclacién no es espontdnea y al igual que
con los 3-acil-4-oxobutanonitrilos (apdo. 3.A.3) ésta solo se consigue esta
bilizando la furanamina en forma de base de Schiff, lo que se logra sin més
que efectuar la ciclacién de 1os 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos
4-3lquil- o aril-sustituides (18, 19) en medio bdsico y en presencia de un

2'dehido aromdtico :

Ar  CO,Et Ar  COEt Ar  COfEt
=
- K
NC o7 R NC o R HNPN o R
18(R=PR |
18(R=CH3)
Ar  COft Ar  COEt
p-CH3-CgH-CHO
) HoN [ ) R
p-CHyCHACHN"~ 0 7R N0 _
20(R=PR) ’
21{R=CHy)

Debe indicarse que aunque los productos de partida para la ciclacién,

los 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos 4-alquil- o aril-sustituidos



(18, 19), contienen una mezcla de diasterémeros, 1a quiralidad se pierde en
el curso de la reaccidén y ambos diasterdmeros 1levan al mismo resultado,
por 1o que no es necesaria una separacidén previa de 105 mismos.

La reaccién transcurre facilmente a temperatura ambiente por simple
adicidn de los reactivos en cantidades equimoleculares, en etanol absoluto
como disolvente y piperidina como catalizador, y las 3-aril-4-etoxicarbonil-
-N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas 5-alquil- o aril-sustituidas (20, 21)
se aislan por filtracién con buenos rendimientos. Estos mejoran sensiblemen
te si 1a reaccién se realiza a reflujo., como puede observarse en la tabla

VII, que recoge todos los productos obtenidos de esta serie.

TABLA VII
Ar CO,Et
20 (R=Ph)
/ \ 21 (R=CH,)
p'CHa’CsH"CH=N 0] R ”
Rendimiento(%)
Compuesto fr R t.a. Reflujo P.F.(20)
20a Ph Ph 55 72 102-104
20b p'CH3'c6H4 Ph 56 57 142-144
20c P-CH40-CcH, Ph 36 63 132-134
20e p-C]-CsH4 Ph 26 44 124-126
21a Ph CHy 16 93 136-138
21b P-CHy-CeH,y CHy 32 69 118-119 -
al4 p-CHSO-CGH4 CH3 M 76 124-125
21¢ 0-N0,-CcH, CHy 12 - 194-196
2le P-C1-CeH, CH, 34 64 137-138
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Como una confirmacién de la inestabilidad de las furanaminas se inten-
t6 la hidrélisis del enlace iminico. Caso de llegarse a la 2-furanamina 1i-
bre resultarfa que las dificultades en su obtencién derivarfan del método
empleado y no de la naturaieza del producto. La hidrélisis se intentd en
diversas condiciones : en medio dcido se 1lega unicamente a una mezcla de
productos de descomposicién en la que no se detecta el furano. E1 medio bé-
sico, en condiciones suaves, no produce alteracidn alguna en los productos
iniciales, mientras que en condiciones enérgicas produce la apertura del
anillo furédnico, con aislamiento de dcido benzoico como (nico producto ca-
racterizable. Finalmente se intent6 la hidr6lisis del grupo imino por reac-
cién de las N-ariliden-2-furanaminas (20) con 2,4-dinitrofenilhidrazina pa-
ra formar la 2,4-dinitrofenilhidrazona del aldehido, liberé&ndose de esta
forma el grupo amino del furano. En este tratamiento no se produjo reaccidn
alguna y se recupera el producto de partida inalterado. Estos ensayos se

resumen en el siguiente esquema :

+

H
= Descomposicidn
Ar  COk£t o
T3 No hay reaccién

PCHyCHCHN"Ng AR B on_co :

Ph-NH-NH2
+—————=—= No hay reaccidén
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3.C 3.5-Diaril-N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas (22)

Segun se deduce del estudio bibliogréfico resefiado y de los resultados
anteriores obtenidos, la ciclacidén esponténea de un 4-oxonitrilo a una 2-
-furanamina solo es posible si en las restantes posiciones del anillo exis-
ten uno o varios grupos fuertemente aceptores de electrones. También se ha
corsequido el aislamiento de otras furanaminas, aunque en forma de N-arili-
denderivados, con grupos menos fuertemente electroatrayentes como -COR y
-COZEt (apdos. 3.A y 3.B). Cabe esperar por tanto, que si en niguna posi-
cién de la Z-furanamina existen grupos aceptores de electrones su formacién
serd altamente problemdtica, ain como arilidenderivados.

De acuerdo con esto, se conoce desde principios de siglo que la adi-
cién de cianuro de hidrégeno a la bencilidenacetofenona (8a) conduce a 2,4-
-difenil-4-cxobutanonitrilo (7a) y que, por tanto, no tiene lugar la cicla-
cién. Con objeto de conocer el alcance de la reaccién de ciclacién de 4-oxo-
-nitrilos por la accién de la piperidina y un aldehido aromdtico, se ha en-
sayado la ciclacién de algunos oxonitrilos procedentes de bencilidenaceto-
fenonas, como casos poco favorables al no existir sustituyentes estabilizen

tes.

3.C.1 Productos de partida : Bencilidenacetofenonas (8)

Las bencilidenacetofenonas o chalconas (8) son productos muy conocidos -

76. Se han obtenido mediante condensaciones de T

77,78,79

y extensamente utilizados

tipo Claise-Schmidt entre aldehidos aromdticos y acetofenona

R-@-CHO s CH3-CO—© HaH 0% R-@-CH=CH-COPh
8
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Las bencilidenacetofenonas (8) se separan del mismo medio de reaccién
tras unas horas de reposo con rendimientos muy elevados. En la tabla VI]I
se indican las bencilidenacetofenonas sintetizadas. con excepcién de la pro

pia bencilidenacetofenona (8a), que es comercial.

TABLA VIII
Compuesto R Rendimiento(%) P.F.{2C)
8b CHy 91 96-98
8c NO2 80 162-164
8¢ QO 95 103-104

3.C.2 Lgicidén de cianuro de hidrdgenc 2 las bencilidenacetofenonas (8]

La adicién de cianuro de hidrégeno a la bencilidenacetofenona (8a)
para formar 2,4-difenil-4-cxobutanonitrilo (72). tiene lugar en etanol como
disolvente y dcido acético como dcide. £1 producto precipita en el medio de
reaccién y se separa por filtracidn. Esta reaccidn se ha hecho extensiva a
una serie de bencilidenacetofenonas sustituidas (8). obteniéndose asi los

2.4-diaril-4.oxobutanonitrilos (7) no descritos con anterioridad. y que fi-

guran en la tabla IX. -

Ar Ar
N — EtOM
+ OH
PR NC o2 ph

0
8 7
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Todos ellos han sido utilizados posteriormente para su ciclacidén a N-
-arilidenfuranamina.
£1 producto Jc no pudo ser obtenido, por producirse descomposicién en

la reacci6én entre la 4-nitrobencilidenacetofenona (8c) y el cianuro potdsi-

co.
TABLA IX
) Ar
\
CH—CH;
/ AN
CN COPh
1
Compuesto Ar Rend. (%) P.F.(2C)
7a Ph 90 126-127
7b p-CH3-CGH4 75 135-136
ic p-NOZ-CsH4 - -
d p-C1-CeH, 88 115-117

3.C.2 (Ciclacidn de los 2.4-diaril-4-oxobutanonitrilos (7)

La ciclacidn de los 2,4-diaril-4-oxobutanonitrilos (7) con piperidine
v p-rmetilbenzaldehido ha puesto de manifiesto la versatilidad de este proce
dimiento de ciclacidén de 4-oxonitrilos a N-arilidenfuranaminas, va que efec
tivamente la ciclacidén ocurre cuando se realiza en etanol absoluto como di-
solvente. si bien, las 3,5-diaril-N-{p-metilbenciliden)-2-furanaminas (22)
se obtienen después de largos tiempos de reflujo y con bajo rendimiento
(tabta Xx).

Para el aislamiento de las N-arilidenfuranaminas (22) se requiere en

estos casos someter el bruto de reaccidn a una cromatografia en columna de



48

gel de silice, ya que precipitan en el medio de reaccidén junto con cierta

cantidad de producto de partida sin reaccionar, que siempre se obtiene del -
medio reaccionante, incluso tras largos tiempos de reaccidn, probablemente
debido a que esta alcanza un equilibrio no muy desplazado hacia los produc-

tos finales.

Ar . Ar
P-CHy-CaHi-CHO
i / \

pin
NC oZen p-CHyCH-CH=N

0
7 22

Ph

TABLA X
Ar

[\
p-CHsCgH,-CH=N"">0 " Ph

22
Compuesto Ar Rend. (%) P.F.(2C)
223 Ph 8 170-172
220 P-CHa-CoH, a 746-148
224 p-Cl-Cgh, 5 145-147
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3.0 4-Ciano-N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas alquil-sustituidas(31, 32)

En los casos hasta ahora descritos, se ha estudiado fundamentalimente
la influencia que la naturaleza del grupo que queda en la posicién 4 del
anillo furdnico ejerce sobre la formacidn y estabilidad del mismo. A conti-
nuacidn se estudia el efecto de la sustitucidn en las posiciones 3 y 5. A
este respecto, la utilizaci6én de 2-cianopropenonas alquil-sustituidas como
sustratos de partida, en lugar de los a-benzoilcinamonitrilos, permitiria
estudiar el efecto que los grupos arilo desempefian en el curso de la cicla-
cién a furano de sus aductos con é4cido cianhidrico19. Como se describe a
continuacidn estos grupos arilo juegan un papel primordial en la ciclacidn
esponténea y la sustitucién de uno o los dos grupos arilo de las 1,3-diaril-
-2-cianopropenonas (a-benzoilcinamonitrilos) por grupos alquilo obliga tam-
bién a efectuar la ciclacién con p-metiibenzaldehido y piperidina como cata
lizador, aislédndose asi las furanaminas como N-arilidenderivados. A conti-
nuecibn se describen los procedimientos de sintesis de diversas 4-ciano-N-
-ariliden-2-furanaminas con sustituyentes alquilo en posicién 3. en 5, ¢ en

ambas simultaneamente.

3.0.1 Productos de partida : 2-cianopropenonas alquil-sustituidas(24, 27)

Estos productos se han sintetizado mediante condensaciones de tipo
kKnoevenagel entre acilacetonitrilos y aldehidos aromdticos o aliféticos. E1.
procedimiento experimental varia seglin se trate de hacer la condensacién &
partir de benzoilacetonitrilo (23) o a partir de la cianacetona (acetilace-
tonitrilo) (26).

Las 3-alquil-2-ciano-1-fenilpropenonas (24) se han preparado por reac
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cién del benzoilacetonitrilo (23) con aldenidos alifdticos, pero wariando

les condiciones experimentales descritas en la bib\iografiaso

. La nodifica-
cién ha consistido en el cambio de catalizador. Tal como se describe en 1a
parte experimental, la reaccidén se lleva a cabo en bencenc en presencia dé
dcido caproico-piperidina como catalizador y con separacidén continua del
agua mediante un Dean-Stark, siguiendo el método general que ya se habia

empleado para la formacién de algunos de los productos de partida de ios

capitulos anteriores.

,/er Fi /CPQ
CgHs —_
R-CHO CH\Z ac.caproico CH= C\
coPh PP o?Ph
23
£2 24
CHj Et -
R=  “u- , YH-
/ /
CHy Et

(24a) {24b)

£1 benzoilacetonitrilo (23) necesario para esta sintesis aparece des-
crito en la bibliograffa y ha sido obtenido por diferentes métodos. Los més
itiles son los basados en la acilacién del acetonitrilo mediante benzcil-
acetatos de aiquilo. Los mecdios de reaccién y catalizadores utilizados hen
sigo alcoho1/a}céxidos1'82, 0 nds recientemente amiduro sédico en éters3 0
en amoniaco 1fquidoad’85. Se ha optado por seguir el nétodo descrito por
Eby ¥ Hauseras, consistente en la reaccién del acetonitrilo con amiduro s¢- -
dico y benzoilacetato de etilo en proporciones molares 2:2:1. E1 rendimien- -
to de la reaccidn es muy bueno y el procuctc bruto posee la suficiente pu-
reza como para usarse en sintesis posteriores.

La obtencidén de las 3-aril- o alquil-2-ciano-1-metil-propenonas (27)
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exige una estrategia experimental diferente debido a la inestabilidad de la
cianacetona. En consecuencia es necesario su preparacidn "in situ" en pre-
sencia de aldehido. E1 mejor método para ello es la apertura del anillo del

5-metilisoxazol (25) de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién :

H
R-CHO (/ \:) EtON N /CN
- + a -
HC 07 o /('éH -— EH Na
- ~ N
2% 0" ChHs 07 CH,
R-CHO
R= arilo [Ph 27a ; P CHyCgH, 27b) 2 H*
R = alquilo ( isopt 27¢)
R\CH_C/CN
A

.a reaccion solo es aplicable a aldehidos arcmdticos y alifdticos que
sean relativamente estables en medio bdsicc. De todas formas, esta reaccidn
es més compleja pues. segdn Eugster86 , conduce, no solo al compuesto espe-
redo (27). sino ademds al cormpuesto de doble condensacién con el aldehido

(28):
P =
b £OCHy P CO-CHeCHPh

- W NEtONa N, _
Ph-CHO +HC(/ /N\ e CH=C_ + CHG ?
£ N\o CN CN )
-] 27a 28

En nuestro caso, al reproducir esta reaccidn se ha encontrado que jun

to con los compuestos descritos, se obtiene un tercer producto, cuycs datos



espectroscdpicos [IR. 1H-RMN. 13C-RMN. masas) vy analiticos permiten asignar

le la estructura de 4H-piranc (30) :

CN Ph '
N —— ;\ __PhCHO_ lj::N -
I N
HC N7 07 ~Chj 0% CH,
2 26 273
CN Ph Ph
NC CN NC CN
___leiﬁ_.. EE&EZ___. ‘ ‘
il
HC Ny o7 CHs | 2™ H,c N0 CHs
P )

€1 esquema anterior representa un mecanismo probable pera la formacidn
de este pirano (30). Supone la apertura del isoxazol para dar la cianoaceto
na (25). que por accidén del aldehidc se convierte en bencilidencianacetona
(27a). La adici6n de otra unidad de cianoacetona rinde la dicetona (29) que,
por ciclacién mediante ataque nucledéfilo de un oxigeno al otro grupo carbo-
nilo origina el pirano (30). Este solo se obtiene por acidulacién de la mez
cia de reaccién seguida de destilacidn. Si no se lleva a cabo la gestila-
cién el pirano 30 no se forma.

Como confirmacidén del mecanismo propuesto, se obtuvo la sal sédica ce
la cianocacetona como sélido estable, y se hizo reaccionar a continuacién
con la bencilidencianoacetona (272), obtenida a partir del S-metilisoxazol.
La acidulacién de la mezcla de reaccidn seguida de destilacién conduce al
pirano 30 con mejor rendimiento (7%) gue en las condiciones iniciales. El
tratamiento dcicdo es el responsable de la heterociclacién entre los dos gru

pos carbonilo. Ciclaciones de intermedios similares en medio bdsico implican



49

la reaccién entre un grupo carbonilo y un grupo ciano, conduciendo a 2-aming

4H-piran087.

Ph
/\—; i N CN
EtONa l)27u
H.C 2 EtoR 2)H
3 2% Chy difm HC™ 0 07 "Chy
_ H
Ph

NC
| I
HyC~~ 0 HsC CHg H 0" CHs

30
Debe sefialarse ademds que la formacién del pirano 30 es una reaccidn
poco usual, va que normalmente la ciclacidén de una 1,5-dicetona algquil-sus-
tituida a anilio pirédnico estd impedida debido a que la ciclacién intramole

88,89

cular aldélica a anillo de ciciohexanona es la reaccifn preferente . Bl

anillo pirédnico solo se obtiene si estd de alguna manera estabi1izad090.
Cemo sintesis alternative, el compuesto Z7a se preparé por fusidn del
dcido 5-metilisoxazol-3-carboxilico y benzaldehido, en ausencia de disolven
te y a 2009691 controlando cuidadosamente tanto el tiempo de reaccidn como
la temperatura, para hacer la reaccidén mas reproducible, tal como se indica
en la parte experimental. De esta forma es posible aislar la 2-ciano-3-fe-

nil-1-metilpropenona (27a) como producto cristalino puro.

~CH=G” O£ cOaM Ph o oN
Ao 00— N meol by
+ HsC P 200°C
Chy 3o
_NH, o~
HO t,
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En la tabla X] se encuentran las 2-cianopropenonas alguil-sustituidas

preparadas por estos dos procedimientos y utilizadas posteriormente en la

obtencidn de furanos.

TABLA XI
FQ\ }:Pd 24 (Ry=alquile, Ry=Ph)
CH=C 27 (R1=a1qui‘|o o arilo.

\
O’/c —R; Rp= (H3)

Compuesto Ry R, Rto. (%) P.F.(eC) P.e./mbar
24a Isopropilo Ph 56 - 106/0,1

28b 3-Pentilo Ph Aceite - -

27a Ph CHy 34 88 -

27b p-CH3-CcH, CHy 5 64-66 150-160/0,15
27¢ Isopropilo CHy Aceite 46

3.D.2 Reaccidén de la 3-fenil-2-ciano-i-metilpropenona (27a) con

cianuro de hidrégeno.

La preparacién de 1a 3-fenil-Z-ciano-1-metilpropenona (272) se puede
realizar por apertura del S5-metiliscxazol en presencia de benza1den16086.
Esta reaccidn 1leva a una mezcla de productos, resultando complejo el aisla
miento de la propenona deseada (apdo. 3.0.1). For ello. no se aislé ésta,j
sino que se procedié al tratamiento del bruto de reaccién con cianuro poté-
sico para de esta forma aislar, previea acidulacién, la hipotética furanami-

na. Sin embargo, el proceso condujo a una compleja mezcla de productos, cu-



ya cromatografia en columna rindié como dnico producto caracterizabie la

4.ciano-3-fenil-5-hidroxi-5-metil-2-oxo-3-pirrolina (33) con un rendimiento

del 10%. <
P en Ph CN
/ \ EtONa/EtOH - CN- / \
U N “mao ET
HCNo” ey | M [HNN g ey
Za
Ph CN
~\_OH
N
N e
3

La obtencidén de este producto indica con bastante probabilidad que la
furanamina se forma en el medio de reaccidn, pero que répidamente y debido
3 su inestabilidad evoluciona hacia la 2-oxo-3-pirroiina (33), bien por un
mecanismo de fotooxidacién,o bien por la intervencién del agua del medio de
reaccion (EtOH-HZO), 0 por ambos simultaneamente (véase apdo. 3.A.3).

3.0.3 Adicign de cianuro de hidréaeno a las Z-cianopropenonas alquil-sus-

tituidas (24, 27) y ciclacién a N-arilidenfuranaminas.

Ante 1os resultados anteriores, se estudié la adicidn de cianurc de
hidrdgeno al resto de las 2-cianopropenonas alguil-sustituidas con,objetof
de 1legar a las pirrolonas correspondientes. Sin embargo, no se 1legd al
aislamiento de ningdn producto caracterizable. Llevando a cabo la reaccidn

en las condiciones generales, se obtiene, después de afiadir la mezcla de



reaccidn sobre dcido clorhidrico diluido, un aceite, que amalizado por cro-
natografia en capa fina, resulta ser mezcla de varios productos, con algo
de material polimérico. Este aceite va oscureciéndose con el tiempo, lo que
indica una descomposicidn, que se puede confirmar por una cromatograffa en
capa fina.

No obstante, si inmediatamente después de la adicién de cianuro de hi
drégeno a la 2-ciano-1-fenil-3-isopropilpropenona (242) se analiza el acei-
te resultante por espectrografia infrarroja, se observa claramente que el
producto mayoritario debe ser el aducto tipo Michael sin ciclar, ya que se
observan dos bandas en la zona de tensidén del enlace (=N (2220 y 2205 cm'1),
y otra banda a 1700 <:m'1 debida a la vibracidn de tensién del grupo carboni
1o, gue ha aumentado su frecuencia respecto a la correspondiente al produc-
to de partida (1670 cm’1), como cabe esperar por la pérdida de conjugacidn
que conlleva la adicidén del cianuro de hidrégeno. Estas bandas son muy in-
tensas y por tanto se deduce que el producto mayoritario en este aceite de-
be ser el 4-oxonitrilo correspondiente., por 1o gue parecié razonable inten-
tar su ciclacidn.

Efectivamente,el tratamiento de los aceites resultantes de la adicién
de cianuro de hidrégeno a las 2-cianopropenonas alquil-sustituidas (24, 27),
con p-metilbenzaldehido en etanol absoluto y piperidina como catalizador,
conduce a las 4-ciano-N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas alquil-sustitui-
des (31, 32).

La reaccidn se realiza calentando a reflujo durante un par de horas:
Los productos, que precipitan en el medio de reaccién, se separan por fil-

tracién, con elevada pureza y buenos rendimientos (tabla XII).



R eN Rk CN R CN
- = P-CHyCgH4-CHO
N7 L NG 3\ PP M |
07 R 0 R, CHN"N\ 0 R,
2%(Ryzalquio Ry=PH) %12
27(Ry=alquilo o arilo Rp=Cha) 32
CHy
TABLA X11
Ry CN 31 (Ry=alauilo, R,=Ph)
[—\g\ 32 (R1=a1qui‘:o o arilo,
p-CHy-CgHCH=N"> 0~ Rz Rp= CHy)
Compuesto R R, Rend. (%) P.F.(9C)
3a isopropilo Ph 63 153-154
b 3-pentilo Ph 66 140-1241
3Za Ph CH, 57 144-146
220 p-CH3-CeHy CHy 75 174-176

I isopropilo CHq 19 116-117
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3.8 4-Ciano-3-fenil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (35)

A la vista de los resultados del apartado anterior, en los que se de-
nuestra que 1a existencia de sustituyentes alquilicos situados en posiciéﬁ
1y 3 de la propenona no impiden la ciclacidén del 4-oxonitrilo intermedio a
furano, el siguiente paso 1dgico era la eliminacién de uno de estos sustitu
yentes, y de esta forma ampliar la versatilidad de.la reaccién de ciclacién
de 4-oxonitrilos con p-metilbenzaidehido y piperidina. Con estos fines se
ha preparado la 2-ciano-3-fenilpropenona (34), que se ha sometido a cicla-
cién a la N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina correspondiente, tal como se
indica a continuacién.

3.8.1 Producto de partida : Z-ciano-3-fenilpropenona {(34)

La 2-ciano-3-fenilpropenona (34) se ha preparado por apertura del
isoxazol y condensacidn "in situ" del 3-oxonitrilo formado con benzaidehido,

secun el siguiente esquema de reaccioén :

H oN oN B CN
n § eom | CH “CH oo cH=l
C C N
0j DM 0%TH o H

La inestabilidad del 3-oxonitrilo intermedio es lo que obliga a su -

preparaci6n y utilizaci6n "in situ". )
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3.E.2 Adicién de cianuro de hidrégeno a 1a 2-ciano-3-fenil-propenona (34)

y ciclacidén a 4-ciano-3-fenil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (35)

La adicién de cianuro de hidrégeno a Ta 2-ciano-3-fenilpropenona pre-
sentaba "a priori* una complicacidén adicional : al ser en este caso el gru-
po carbonilo dé tipo aldehido, y por tanto més reactivo que el ceténico,
cabria la posibilidad de que se formase la cianhidrina con preferencia a la
adicioén conquada 2l sistema carbonflico o, g-insaturado. Asf, 15 adicidn de
cianuro po}ésico a la 2-ciano-3-fenilpropenona (34) conduce, después de aﬂg
dir la mezcla de reaccifn sobre agua acidulada con &cido clorhidrico, a un
precipitado del que es posible aisiar por recristalizacién en etanol un pro
ducto cuyo espectro IR muestra las sefiales caracter{sticas de cianhidrina
(3400 en ', banda ancﬁa -0H; 2250 y 2240 en?, dos grupos éiano),'si'bien
con bajo rendimiento. No fue posible el aislamiento de ningin otro producto
caracterizable, ni ain por cromatograffa en columna de gel de sflice.

Por 10 tanto, una vez més fue necesario el tratamiento con p-metilben
2aldehido yApiperidina como catalizador para conseguir la Eiclacién y el
eislamiento de 1a furanamina. Una vez mss”se pone de manifiesto 1a gran uti

1idad de este método de ciclacidén de 4-oxonitrilos :

fh CN ' Ph CN

CNH + 2p-OHCHecro - / \

0" "H Pip. P-CHy-CgHy-CH=N
u

B O

La reaccidn se realiza en dos etapas : 12 Adicidn del cianuro de hi-
drégeno y extraccién del aducto aceitoso con éter. 29 Tratamiento de este

aceite con p-metilbenzaldehido y piperidina en etancl absoluto a reflujo. El
producto precipita en el medio de reaccién con un rendimiento global del 20%.
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3.F 4-Aril-3-benzoil-5-isoxazolaminas (42)

La sustitucién del grupo ciano por un grupo nitro en las propenonas_

8 no deberfa dar 1ugér

precursoras de los 3,5-diaril-4-ciano-2-aminofuranos
en principio a variaciones drédsticas en el curso de su reaccidén con cianuro
de hidrdgeno, ya que el grupo nitro, al igual gque el ciano, es fuertemente
electronatrayente, y al ser este el (nico cambio estructural era de esperar
la formacién de 3-aril-5-fenil-4-nitro-Z-furanaminas (41). Sin embargo, 12

reaccién sigue un curso diferente y conduce a una serie de 5-isoxazolaminas

(42) como se discute a continuacidn.

3.F.1 Productos de partida : 3-arii-1-fenil-2-nitropropenonas (38) v 3-fe-

nil-1-metil-2-nitropropenona (40).

Estos productos, de los que solo estaba descrito el cabeza de serie,
se han sintetizédo siguiendo el método de Dornow92 para este compuesto -

- 1,3-gifenil-2-nitropropenona (382)-, pero utilizando arilidenbutilaminas
(37) como productos de partida en vez de benzaimetilamina. La reaccidn con-
siste en el tratamiento de 12 w-nitroacetofenona (36) con las arilidenbutil
aminas (37) y anhidrido acético en éter anhidro.

En primer lugar se produce la adicién de la w-nitroacetofenona {36)
al doble enlace C=N de la imina, para seguidamente acetilarse el N con el
anhidrido acético del medio, evitédndose de esta forma productos de poliadi-
cién, que se producirian si se emplearan los aldehidos arom&ticos en vez Je_
sus iminas. La eliminacidn esponténea a continuacidén de N-butilacetamida

da lugar a las nitropropenonas deseadas.
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| ' /NOZ Ar  NO; :
Ar-CH=N-Bu + f, __ f—g\
: C——
7
Ar  NO; ~Ar - NO2
a0, By —
N 7>Ph | cHrconeay
CHsCO - ; | 07 "Ph
38

La w-nitroacetofenona (36) neécesaria para esta sintesis se prepara
por condensacidén del nitrometano con el benzaldehido, seguida de oxidacién
con dicromato potdsico en medio &cido del 1-fenil-2-nitroetanol formado en

orimer lugar :

NO, NO,
CHyNOz + Ph-cHO. JESM.  ch, C2re. o
o
HO” “Ph S N
36

Las 3-aril-1-fenil-Z-nitropropenonas (38) asf sintetizadas se relacio-
nan en la tabla XIII.

La 3-fenil-1-metil-2-nitropropenona (40) se sintetizé de manera anélo
ga por tratamiento de Y& nitroacetona (39) con la butilimina del benzaldehi -

do (372)%3.
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CH3=CO-CH~-NO; + Ph-CH=N-Bu
3 a

A su vez la nitroacetona se prepara por oxidacidén crémica del 1-nitro

-2-propanol, obtenido previamente por condensacidn del acetaidehido con

nitrometanoga.
. g‘q 0
- - _ ox. il
CHy=CHO ¢ CHy-NO, ——= CH3-CH-CHNO, —— CHy-C-CH,-NO;
3
TABLA XII1
N
Oprome
w COPh
Compuesto R Rendimiento (%) P.F.{e0)
38a H 82 o2
38b CH3 75 63-65
38¢c OCH3 7 84-85
38d c1 73 aceite no dest.

3.F.2 Sintesis de 4-aril-3-benzoil-5-isoxazolaminas (42) -

Como se ha indicado, de la reacci6n del cianuro de hidrégeno con las
3-aril.1-fenil-2-nitropropenonas (38) se esperaba la obtencién de furanami-

nas (41) sin necesidad incluso de su aislamiento como N-arilidenderivados,
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debido 2 que la fuerte capacidad electroatractora del grupo nitro deberia
estapilizar suficientemente la furanamina como para permitir su aislamiento.
Al 1levar a cabo la reaccién de la nitropropenona 38a se obtiene, en
efecto, un producto final estable. Sin embargo, los datos analiticos y es-
pectroscépicos de este compuesto no correspondian con el nitrofurano espera
do 41, sino con un compuesto con un &tomo de oxigeno menos (C16H12N203).
Por otro lade, los datos de IR y 1H-RMN confirmaban la presencia del grupo
amino, y en el espectro de 13C-RMN se observaba una sefial caracteristica de
un grupo carbonilo de tipo benzoilo, todo lo cual permitié concluir due el
producto obtenido era la 3-benzoil-4-fenil-5-isoxazolamina (42a). La forma-
cién de este compuesto se explica mediante el siguiente esquema de reaccién

que mostré ser general para los derivados sustituidos 42b-d.

~Ar  NO, Ar - NO, Ar  COPh

CN™ » — MeOH _
= ) + »
07> Ph NC Ph NC _O/N§O j
Ar " NO, Ar  COPh ]
/ \ » h{,
HaN“N 0~ N Ph NCHO/
h / )
Ar  COPh
/ \
N
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En primer lugar se produce la adicién conjugada de cianuro de hidrdge
no a las nitropropenonas. Si el oxonitrilo intermedio se ciclara por atague
del oxigeno carbonflico (probablemente en forma enflica) al grupo ciano se
obtendrian las furanaminas 41, sin embargo, es el grupo nitro el que inte;-
viene en 1a ciclacién, sufriendo previamente una reduccién formal esponté-
nea, 1o que provoca la ciclacién a 5-isoxazolamina, sin aislamiento de nin-
gun producto intermecdio.

Esta reduccién formal del grupo nitro tiene un precedente bibliogréfi
co, segin el cual las a-nitrocetonas se transforman, por calefaccibén en al-
coholes, en a-cetooximas por un proceso de tipo radicéHco95 :

NO2 N-OH
Bu-Cocv’  ABOH . g co-d 4+ BuCOBu+ Bu-COMH + Pr-CHOBM,
\CM3 A N\

De hecho, 1a reduccidn electroquimica del grupo nitrodenitropropenonitri

los se ha utilizado en algin caso para la obtencién de derivados de isoxa-

20]96,97’

Ar R Ar R
)#:::( PrSH, OH”
CN NO, red?ekC”Q. HN /()‘ﬁy

R=Me, ar

En este caso 1a sintesis exige la preparacidén de los ciano-nitrocom-
puestos intermedios y su reduccidén quimica o electroquimica para que se -
produzca la ciclacién.

En nuestro caso, la reaccidn se realiza en frio (mezcla frigorifica
hielo-sal) para evitar en lo posible las polimerizaciones, completéndose al

cabo de unas horas. Ademds, la reaccibén transcurre en un solo paso, siendo
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la reduccién y la cic1$c16n esponténeas. Solamente la 3-benzoil-4-aril-5-
-isoxazolamina (42a) precipita en el medio de reaccidn; para aislar 155
restantes es necesario someter el bruto de reaccidén a una cromatografia en
columna de gel de silice.

En la tabla XIV se encuentran las isoxazolaminas obtenidas.

B TABLA XIV
Ar  COPh
\
}*zhd C)/’
7]

Compuesto Ar Rendimiento(%) P.F.(2C)
42a Ph 23 164-166
42 p-CHy-CeHy 26 158-160
42¢ p-CH0-CcH, 19 1152117
229 p-C1-CeH, 15 146-147

Las 4-aril-3-benzoil-5-isoxazolaminas (42) reaccionan con aldehidos
arométicos, 10 que supone una confirmacién de su estructura por via quimica.
As{ la 4-(p-clorofenil)-3-benzoil-5-isoxazolamina (42d) y el p-metilbenzal-
dehido reaccionan en medio etanflico y con piperidina como catalizador para

car la 3-benzoil-4-(p-clorofenil)-N-{p-metilbenciliden)-5-isoxazolamina (43)

p-Cl-CgH, COPh PCl-CoH, COPh
/ \ p-Ur=CgH,-CHO / \
pip. N
HNN g7 p-CH-CgH4-CH=N""> 07
42d 43



62

Por Gltimo, la reaccidn de la 3-fenil-1-metil-2-nitropropenona {40)
con cianuro de hidrégeno condujo a una compleja mezcla de productos, de la
que no fue posible aislar nada caracterizable. Posibiemente, &l grupo meti-
lo contiguo al grupo carbonilo, ademds de exaltar en gran medida la reacti-
vidad de éste, interviene en reacciones secundarias, que complican el pro-

ceso.
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3.G Qtros intentos de obtencidén de furanos

Tras las variados tipos de sistemas heterociclicos descritos en'1os
capitulos que preceden, se intentd también la sfntesis de derivados furéni-
cos con otros grupos diferentes en su anillo, en una seriekde ensayos, en
parte infructuosos., que se describen en las pdginas que siguen.

3.6.1 Reaccién de la 2-bromo-1,3-difenilpropenona (45) con cianuro de

hidrégeno.

En primer lugar se intenté la ciclacién de la 2-bromo-1,3-difenilpro-
penona (45) con cianuro potdsico. Se pretendfa con esta reaccién la obten-
cién de 2-furanaminas con un &tomo de haldégeno en la posicién 4. Sin embar-
go. se 1lega a la furanamina procedente de la sustitucidén del haldgeno por
el grupo ciano. Esta furanamina se transforma en la 2-oxo-3-pirrolina co-

rrespondiente dejdndola estar en diso]ucidn etandlica.

3.6.1.1 Sintesis de la 2-bromo-1.3-difenilpropenona (45)

E) producto de partida. la 2-bromo-1,3-difenilipropenona (45). se ha
sintetizado en dos etapas a partir de la 1,3-difenilpropenona (benciliden-
acetofenona) (8a). En primer lugar se efectua una bromacién de).doble enla-
ce etilénico de la.bencilidenacetofenona (8a) produciendo la 2,3-dibromo-
-1,3-difenilpropanona (_5)98, que se somete posteriormente a una deshidro-
halogenacién, rindiendo el producto deseadogg.

En el esquema de la pagina siguiente se representa esta sintesis.
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P{‘ P’Q ,Bf Ph Br
T T
~ Bf C\ -8H A~
(354: Ph cf? Ph 0 Ph
8a " 45

3.6.1.2 Reaccién de la 2-bromo-1.3-difenilpropenona (45) con cianuro de

hidrégeno.
La reaccién de la 2-bromo-1,3-difenilpropenona (45) con cianuro de
hidrégeno condujo a un producto fuertemente fluorescente, que por Sus Dro-
piedades espectroscépicas y por comparacién con una muestra auténtica’g se

identificé como 4-ciano-3.5-difenil-2-furanamina (46).

Ph Br Ph Br Ph Br
CN+ — EtOH | {( /
0% Ph NC o HN"N 07 ~Ph
&5
-BK‘CN'
Ph CN Ph CN Ph CN
CN « S I ‘12%-~3g\fq1 —_— -— Ph
07 Ph H:N“N 0 O"™N“SoH
i H
4

La reaccifn se interpreta suponiendo en primer lugar 1a habitual adi-
cién conjugada de cianuro 2 la propenona, sustitucién nucleéfila del &tomo

de haldgeno por un sequndo grupo ciano y ciclacién a furanamina. Efectiva-
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mente, 1? reaccién transcurre con agitacién a temperatura ambiente, aislén-
dose por filtracién el bromuro sédico proveniente de la susfitucﬁén del
dtomo de halégeno. Una vez sometido el bruto de reaccién a una cromatogra-
fia en columna de gel de silice se obtiené la furanamina (46), qde se trans
forma en la 4-ciano-3,5-difenil-5-hidroxi-2-ox0-3-pirrolina (31) dejéndola
estar en disolucidn etan6lica.

3.6.2 Adicidén de cianuro de hidrégeno al bencilidenmalononitrilo (48) y

posterior ciclacidén a sistemas furdnicos

Un U1timo tipo de reaccidn ensayada, notablemente diferente del resto
de las estudiadas, consiste en 1a sustitucién del grupo carbonilo de los
productos de partida por un segunﬁd grupo ciano; de esta forma se toma como
productos de partida a nitrilos a,8-insaturados. Estos productos dan con
facilidad 1a adicién conjugada de &cido cianhidrico, conduciendo generalmen
te a productos de cacena abierta. »

Asi ocurre en la adicidén a 4cigos alquilidencﬁanacétic0510°

101.102

, al benci

03

1idencianacetato de etilo , al benciHdenfenﬂacetonitrﬂo1 , etc.

Los aductos obtenidos se han ciclado de diversas formas, a sistemas imidi-

COS104,105,106; a derivados de pirrol y de tiofeno'"’
PR ON Ph CN Fh ON
NoH—cl  NBS _ X =c . -
/ ‘?: \
N N NN 02\ N0
H
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En nuestro grupo de trabajo se han realizado ciclaciones de este tipo

de compuestos a sistemas furénicos1°8 :

P ON Ph CN N P ON
[ - oo — I_\L ; M

\ NH, CNH ,
CN N N0 2 PENON,

La adicidn de cianuro de hidrdégeno al bencilidenmalononitrilo en ace-

tona como disolvente conduce a un producto, cuyos datos espectroscépicos y
analiticos (agrupacidén de o-aminonitrilo claramente visitle en el IR, y dos
grupos metilo en 1H-RMN, asi como su espectro de masas n 239) permiten
asignarle 1a estructura de oxoleno 50. De ello se deduce que 12 acetona ac-
tua como reactivo. La reaccidn puede rezlizarse también en dos etapas a par
tir del bencilicenmalononitrilo, con aislamiento del 1,1,2-triciano-2-fenil-
etano (49) y tratamiento de éste con acetona.

La reaccién se interpreta suponiendo en primer lugar la formacidn de
dos aniones en equilibrio 492 y 529}08. La reaccién de 29b con 2cetona con-
duce al oxoleno {50) por ciclacién del alcéxido intermedio. La hidrélisis
de este oxoleno (50) conduce al 2-oxo-oxolano 51 que por calefaccién en
etilenglicol pierde dcido cianhidrico, rindiendo el 2-oxo-oxoleno 52. Es de
sefalar que los grupos metilo aparecen como un singlete en el espectro de
THoAMN de 52 por haberse hecho equivalentes al perder el cabono & 1a quira-
lidad, mientras que dan lugar a dos sehales diferentes (metilos diasteroté-
picos) en 50 y 51.

Asinismo el 1,1,2-triciano-2-feniletano puede ciclarse a la imida 53

por 1a accién del cloruro de hidrégeno en metanol.
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P
M Ph ON Ph  COLCHy

CH=C . 1)CN” CiH{g)
CN - CN CN oA A0
8 9 N
j s
Ph Ph CN ]
49b J
lc'-g—co—o@
PhCN CN Ph CN CN]
% N~ Cts X CN
cHy O % CHs
/"
Ph CN CN Ph CN CN Ph CN
H;g‘ CH, A CHy /=
CHs 0 N"1’ (0] CHy-CHy 0
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3.H Estucic espectrosclpico

fn este yltimo apartado de la exposicidn y discusién de resultados se
regiiza el estucic espectroscinico de todas 1as series de productos sinteti-
2aGes. JomC ye $€ ha indicado. l& estructura de todos los productos se ha
estebiecizo en base 3 sus andlisis elementales cuantitativos y a sus datos
espectrosclricos ce infrarrgjo. resonancia magnética nuclear de protdn y en
zlounos Cascs Ce masas v resonancia magnética nuciear de carbono-13. Con el
ificer €1 estudio se hen agrupado los productos por tipes de
ompuestes en & erart:aces : 4-oxonitriles, N-ariliden-2-furanaminas, 3-zril-

Zonigrox’-Z-cxc-I-cirrolinas y 5-isoxazolaminas.

Er le tatls XV abarecen las bandas mis importantes que los distintes
tipes o€ L-cxonfiriios preparados presentan en sus espectros IR. Como carzg
teristices comunes a tc30s eilos destacan la banda de tensidn del grupo CsN
3 media, cue aparece entre 2240 y 2260 cm'1, y la banda
Ge tensidn cel grupc carbonilo entre 1680 y 1728 cm". de intensidad fuerte.
ksiTicmc, en tzcla XV se encuentran otras bandas importentes debidas al
gruco ¥ $ituaas en oesicidn 2.

* Zcoectroscopia de h-RMN

.as sefigles comunes mds caracteristicas ce los 4-oxonitrilos se deben
&l sgrupamiente CH-CH, cue en 13 meyor7a de '0s casos se observan como dos
ducletes centrados entre 4.1 y 5,7 ppm, con una constante de acoplamiento

J = 10 Hz. En otros casos las sefiales se complican apareciendo como multi-

slete. sien oo tretarse de mezcla de diesterdmeros, bien por solapar con



las del grupo X.

Ademds, cuando X = H las sefiales observadas se deben al agrupamiento
CH-CHZ, apareciendo un triplete centrado entre 4.3 y 4.6 ppm y un doble du-
niete centrado a 3,6 ppm, con constantes de acoplamiento de 4 y 7 Hz.

Todas ias sefiales referidas anteriormente se encuentran relacionadas
en la tabla XV], donde también se tabulan las sefiales debidas al grupo X en
posicidén 3. las del -grupo arilo en posicion 2 y las del grupo R unido al
carbono carbonilico en la posicién 4.

* Espectroscopia de masas

Se ha realizado el espectro de masas del 3-acetil-2-fenil-4-oxopenta-
nonitrilo (52). E1 pico base corresponde al ién CH3C0 de 43 unidades de ma-
se. £E1 i6n molecular se observa a m/e = 215 con una intensidad del 17%.
También se observa la oérdida de un grupo acetilo a 174, o 10§ dos a 131.
Pero como fragmentacidn méds destacable por su intensidad sobresale 1a co-
rrespondiente a la transposicién de McLafferty por 1a existencia de hidrége
ncs en y con respecto a los grupos carboniio., aue da lugar & un pico a 173
unidades de masa (58%).

También se ha registrado en espectro de masas del 2,4-cifenil-Z-etoxi
carbonil-4-oxobutanonitrilo (18z). E) pico molecular a 307 se observe con
ung intensidad del 5%. E1 pico base corresponde al benzoiio {105). observén
dose también un pico a M-29. correspondiente a pérdida de etilo. Otro pico

importante es el correspondiente al fenilo (77).
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3.4.2 N-ariliden-2-furanaminas

* Espectroscopia IR

Los espectros IR de les N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas. realiza-
dcs en todos 10s casos en pastiila de promuro potdsico, presentan como ca-
racteristica general las bandas corvespondientes en la zona 1400-1600 cm'1
donde aparecen las tensiones debidas a los anillos aromdticos. a los dobles
enlaces furdnicos y -1 doble enlace C=N. Ademds se observan las bandas de
tensidén debidas &l grupo funcional X, en sus valores normales de vibracidn,
siendo en la mayor parte de los casos la banda més intensa del espectro.

* Espectroscopia de 1H-RMN

En la tabla XVII se relacionan todas las sefiales que aparecen en los
espectros de 1H~RMN de 1as N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas. Como sefiales
comunes se observan el singlete debido al protén iminico que zparece en to-
dos los casos entre 8.4 y 8,7 ppm, y 'a sefial del grupo metilo del anillo
de p-metilbenciliden. situada alrededor de 2.4 ppm. El1 resto de las sefiales
se deben a los grupos R1, R2 y X unidos al anillo furédnico y su asignacién
resulta inequivoce en base a las comparaciones realizadas entre 10s espec-
tros de las distintas series.

* Espectroscopia de masas

Se han realizado los espectros de masas de 4 furanos : £-benzeil-2.5-
-difenil-N-(p-metilbenciliden)-Z-furanamina (10a), 3,5-difenil-4-etoxicarbg

nil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (20z), 2-fenil-4-etoxicarbonil-5-me-

ti1-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (21a) y 3.5-difenil-N-(p-metilbenci-
liden)-2-furanamina (22a).
En todos los casos el pico molecular es el pico base del espectre.

Ademds. en general, se observa también una fragmentacidén a M-28 correspon-
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diente a la pérdica de CO (0 furdnico).

En los furanos con sustituyente fenilo en 5. asi como benzoilo en 3
se produce una importante fragmentacién con pérdida del grupo benzoilo pro-
duciendo un pico a M-105, y el correspondiente a 105.

Cuando el sustituyente en 3 es el grupo etoxicarbonilo la pérdida de
etilo se traduce en un pico importante (M-29).

En todos los casos destac2 también en intensidad el pico & m/e 77,
correspondiente al fenilo.

* Espectroscopia de 13C-RMN

Las sefiales que presentan los espectros de 13C-RMN registrados para
los furancs 10z y 12a se encuentran en ?a tabla XVIII. La asignacién se ha

) : . 1
efectuado en base a los céliculos estimativos 09

, comparacidn de amdos espec
tros y experimentos de APT para el furano 10a. Se asignan sin dificultad
las sefiales correspondientes & l¢s grupos carbonilos. que salen muy préxi-
mas a3 las tedricas, y la sefial corresponciente al carbono iminico, que en
AFT sale invertida. Sin embargo la asignacidén de los carbonos 2 y 5 asf co-
mo 3 v 4 no2s tensegura, y la refiejada en la tabla es la més proteble, si
bien, y debido a su proximidad, pudieran estar intercambiadas.

Ademés de esta forma se ha determinado de manera inequfvoce la es-
tructura del furano 12a, que en su sintesis se obtiene Jjunto 21 13a. en el
que el grupo situado en 4 es el benzoiio y en 5 metilo, debido a la posibi-
1idad de dos ciclaciones alternativas del 4-oxonitrilo intermedio (apdo.

31.A.3).
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3.H.3 3-Aril-5-hidroxi-2-0x0-3-pirrolinas

* fspectroscopia IR

Las bandas mds caracteristicas de los espectros IR de estos productos
se deben a las vibraciones de tensién de 1os enlaces N-H y O-H, que se ob-
servan generalmente como una sefial ancha entre 3220 y 3300 cm'1, y la banda
de tensién del grupo C=0, que se observa como una banda intensa, cuyo mdxi-

mo estd situado entre 1685 y 1700 !

(tabla XIX).

* Espectroscopia de 1H—RMN

Segin se observa en la tabla XIX el protdn pirrolinico aparece como
un singlete entre 9,3 y 9,8 ppm. que no desaparece por adicién ce dcido tri
fluoracético. E1 protdn hidroxflico se encuentra entre 6.6 y 7.1 ppm como
un singlete agudo, que en la mayorfa de los casos aparece en la zona del
nultiplete aromético, pero se diferencia con facilidad porque desaparece por
adicién de dcido trifluoracético. Las sefiales debidas al resto de los sus-
tituyentes también se encuentran tabuladas en la tabla XIX.

* Espectroscopia de masas

Se han reqistrado los espectros de masas de las pirrolinas 9a y 33.
EY espectro de masas de 1a pirrolina 9a presenta como pico base el corres-
pondiente al benzoilo (105). Otros picos importantes por su intensidad son
el 77 (fenilo) y el 205, correspondiente al M-105. E1 pico molecular solo
se observa con una intensidad del 6%.

E1 pico base en el espectro de masas de la pirrolina 33 corresponde a
la pérdida del metilo situado en posicién 5. Otros picos importantes corres a
ponden al M-17 (pérdida de OH) (87%), y al M-18 (pérdida de agua), que en

el espectro de la pirrolina 9a solo se observan con intensidades del 3 y

del 2% respectivamente. EV pico molecular de la pirrolina 30 se observa con
una intensidad del 74%.
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3.H.4 4-Aril-3-benzoil-5-isoxazolaminas

* Espectroscopia IR

En los espectros IR de las isoxazelaminas sintetizadas aparecen dos
bandas, una entre 3420 y 3480 cm’1 y otra entre 3300 y 3320 cm'1, que se -
atribuyen a las tensiones simétrica y antisimétrica del grupo NHZ' Otra ban
da importate es la que aparece entre 1630 y 1660 cm'1, y que se debe al gru
po carbonilo, un valor bajo debido a la conjugacién con el anillo de isoxa-
201 y con el grupo ;eni1o (tabla XXx).

* Espectroscopia de 1H.RMN

Las sefales caracteristicas de los espectros de TH-RMN de estos isoxa
zoles se encuentran en la tabla XX, en donde se observan que los protones
aromdticos aparecen entre 6,7 y 8,3 ppm como un multiplete. Los protones
del grupo amino aparecen como un singlete ancho a 4,7 ppm, que desaparece
al adicionar &cido trifluoracético.

* Espectroscopia de masas

Se han registrado los espectros de masas de las isoxazolaminas 42a y
42b. En ambos casos el pico base es el correspondiente al benzoilo (105).
Otro pico importante es el 77 (aromédticos). E1 pico molecular se observa
con una intensidad débil (5%).

* Espectroscopfa de 13C-RMN

13

La asignacién de las sefiales aparecidas en el espectro de ~“C-RMN de

la isoxazolamina 42a, resulta inequfvoca por comparacidn con estudios de

X3C-RMN para isoxazoles11o.

Ph COPh Ca Arométicos C3 C5 COPh

HN"N g2 91.8 129,5-135,8 159,8 167,2 188,6
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PARTE EXPERIMENTAL



Los puntos de fusién se han determinado en capilar en un aparato
Buchi 510 v estdn sin corregir. Los espectros infrarrojos se han registrado
en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 257 y Perkin-Elmer 781. Los espectros de
resonancia magnética nuclear de protén se han obtenido en un aparato Varian
T-60 A a 60 MHz, y los de carbono-13 en un Varian FT-80 A a 20,15 MHz o XL-
300 a 75,43 MHz. Los valores de los desplazamientos guimices se dan en ambos
casos en valores & respecto al TMS como referencia interna. Los espectros de
mesas se registraron con un espectrdégrafo Varian MAT 711 a 100 ev. Para la
cromatografia en capa fina se emplearon placas preparadas de silicagel Merck
60-?254 con indicador fluorescente incorporado, visualizéndose a la iuz ultra
vigleta. Las cromatografias en columna se han realizado sobre Silicagel 60
Merck. E1 eluyente en todos los casos ha sido tolueno o acetato de etilo o
mezcla de ambos. Los microandlisis fueron realizados por el Centro Nacional
de Quimica Orgdnica de Madrid.

Como productos comerciales se han utilizado : Dibenzoilmetano, Benci-
Yidenacetofenona y aldehidos aromdticos de Merck; Benzoilacetato de etilo,
isoxazol, acetilacetato de etilo y acetilacetona de Ega; 5-metilisoxazol, iso
butiraldehido, dietilacetaldenhido, benzoilacetona y n-butilamina de Fluka;
nitrometano, piperidina y &cido caproico de Ferosa. Se utilizaron sin ulte-
rior purificacidén, a excepcién de los aldehidos aliféticos, que se destilaron

poco antes de su utilizacién.
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2-ARILIDEN-1.3-DIFENIL-1,3-PROPANODIONAS(1). Procedimiento general.

Se prepararon siguiendo el método general descrito por E.F. Pratt57 :

En un matraz de 250 ml se mezclan 7 g de dibenzoilmetano (31 mmoles), 31 mmo-
les del aldehido aromitico correspondiente, 0,5 ml de dcido caproico, 0,2 ﬁl
de niperidina y 100 ml de benceno. La reaccién se somete a reflujo con sepa-
racién continua de agua mediante un Dean-Stark, hasta que por cromatografia
en capa fina no se observa evolucién (entre 5 y 24 horas). A continuacién se
enfria y la mezcla d; reaccién se lava con disolucién de bicarbonato sédico
al 10%, luego con &cido acético al 5% y por Ultimo con agua. Se seca la fase
bencénica sobre sulfato magnésico anhidro, se elimina posteriormente el bence
no en el rotavapor y se aisla el producto como aceite o sélido, de pureza su-
ficiente para ser utilizado sin necesidad de ulterior purificacidén. De esta
manera se han obtenido los siguientes productos :

2-Benciliden-1,3-difenil-1,3-propanodiona (1a)

Rendimiento : 70% ; p.f. = 87-88eC (etanol)>’

1,3-Difenil-2-(p-metilbenciliden)-1,3-propanodiona (1b)

Aceite

1,3-Difenil-2-(p-metoxibenciliden)-1,3-propanodiona (1¢)
111

Rendimiento : 71% ; p.f. = §1-932C (metanol)

1.3-Difenil-2-(p-nitrobenciliden)-1.3-propanodiona (1d)
m

Rendimiento : 55% ; p.f. = 94-979C (etanol)

2-(p-Clorobenciliden)-1.3-difenil-1,3-propanodiona (1e)

Rendimiento : 65% ; p.f. = 103-1052C (metanol)

2-ARIL-3-BENZOJL-4-FENIL-4-0XOBUTANONITRILOS (4) Procedimiento aeneral

A una solucidn o suspensidén de 9 mmoles de la correspondiente 2-arili-

den-1,3-difeni1-1,3-propanodiona (1) en aproximadamente 30 ml de etanol se



afiade un ligero exceso de cianuro potdsico {-10 mmoles) disueltos en la mini-
ma cantidad de agua, con agitacidn a temperatura ambiente. Al cabo de um tiem
po variable segin los casos, la disolucién se ahade sobre 200 ml de &cido
clorhidrico al 5%. Si el tiempo de reacci6n es superior al indicado en cada
caso se obtiene también una cierta cantidad de 2-aril-3-fenil-4-oxobutanoni-
trilo (7), y si es inferior se recupera parte del producto de partida sin
reaccionar. La disolucién dcida se deja estar a temperatura ambiente, separdn
dose a 1os pocos minutos un sélido blando, que pocb a poco endurece. Se sepa-
ra este s61ido por filtracidén, se lava con agua y se recristaliza de etanol.

3-Benzoil-2,4-difenil-4-oxobutanonitrilo (4a)

Tiempo de reaccién : 60 minutos. Rendimiento : 93%

p.f. = 143-1452C (etanol)

Andlisis :

Calculado para C23H17N02 : C: 81,39% H : 5,05 N : 4,13%

Encontrado.....oeevvennnnns C: 81,108 H:5,224 N : 3,90%

Espectro IR (Brk) (fig. 1a) : 2240, 1680, 1660, 1595, 1450, 1270, 1250
1190, 1000, 975, 770, 760 cm .

Espectro de 'H-RMN (C1,CD) (fig. 1b) &= 8,0-6,8 (m, 15 H, arométicos),
5,7 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4,9 (d, 1 H, J=10 Hz, CH)

3-Benzoil-4-fenil-2-(p-metilfenil)-4-oxobutanonitrilo (4b)

Tiempo de reaccidén : 50 minutos. Rendimiento : 72%

p.f. = 1452C (etanol)

Andlisis :

Calculado para C24H19N02 : C: 81,56% H : 5,24% N : 3,96%

Encontrado.............unn. C:81,49% H : 5,40% N : 4,01%

Espectro IR (BrK) (fig. 2a) : 2950, 2240, 1680, 1590, 1570, 1505, 1440,
1265, 1000, 965, 820 cm™'.
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Espectro de 'H-RMN (C1,CD) (fig. 2b) &= 6,8-8,0 (m, 14 H, aromiticos),
5,8 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4,9 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 2,2 (s, 3 H, CHy).

3-Benz0il-4-fenil-2-(p-metoxifenil)-4-oxobutanonitrilo (4c)

Tiempo de reaccién ; 75 minutos. Rendimiento : 66%
p.f. = 115-1162C (etanol)
Andlisis :
Caculado para §24H19N03 : C:78,03% H:5,18% N : 3,79%
Encontrado.....ceeveuunann C:77,81% H : 5,09% N : 3,95%
Espectro IR (BrK) (fig. 3a) : 2940, 2240, 1690, 1655, 1590, 1505, 1445,
1250, 1180, 1035, 820, 770 cm™'.
Espectro 'H-RMN (C1560) (fig. 3b) &= 6,5-8,0 (m, 14 H, arométicos),
5,8 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4,9 (d, 1 H, J=10Hz, CH), 3,5 (s, 3 H, OCH

3)
3-Benzoil-4-fenii-2-(p-nitrofenil)-4-oxobutanonitrilo (4d)

Tiempo de reaccién : 50 minutos. Rendimiento : 70%

p.f. = 147-1492C (etanol)

Andlisis :

Calculado para C23H16N204 ¢ C:71,86% H : 4,20% N : 7,29%

Encontrado.......vonevuunnn. C:71,71% H: 4,11% N : 7,49%

Espectro IR (BrK) (fig. 4a) : 2250, 1685, 1650, 1585, 1510, 1440, 1340,
1210, 1010, 995, 750 cm™ .

Espectro 1H-RMN (C13CD) (fig. 4b) 6= 7,0-8,2 (m, 14 H, aromiticos),
5,9 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 5,1 (d, 1 H, J=10 Hz, CH).

3-benzoil-4-fenil-2-(p-clorofenil)-4-oxobutanonitrilo {4e)

Tiempo de reaccién : 60 minutos. Rendimiento : 79%
p.f. = 158-1602C (etanol)

Andlisis :



Calculado para CogH, NOCl : C:73,90% H:4,32% N:3,75% C1:9,49%

Encontrado...... ceeeen ceeean . C:74,17% H:4,33% N:4,02% C1:9,82%

Espectro IR (Brk) (fig.5a) : 2940, 2250, 1680, 1650, 1885, 1440, 1255,
1170, 1090, 1010, 800 ca” .

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig. 5b) ¢= 6,7-8,0 {m, 14 H, aromticos),
5,8 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 5.0 (d, 1 H, J=10 Hz, CH).

3,5-DIARIL-4-BENZOIL-5-HIDROXI-2-0X0-3-PIRROLINAS (9). Procedimiento general

Método A : A una suspensibn de 0,27 moles del 2-aril-3-benzoil-4-fenii-
-4-oxobutanonitriio {4) en 10 ml de etanol se afiaden 4 gotas de piperidina y
la mezcla se agita a temperatura ambiente, hasta que el s6lido en suspensidn
se disuelve completamente. Al cabo de varios dfas en reposo a temperatura am-
biente, se separa por fitracién una pequefia cantidad de 2-aril-4-fenil-4-oxo-
butanonitrilo (7). E1 filtrado se evapora a sequedad y el residuo resultante
se somete a cromatograffa en columna sobre gel de silice, utilizando como
eluyente una mezcla toluenc/acetato de etilo 4:1. Las 2-0xo-3-pirrolinas se
retienen bastante y se recogen en las ultimas fracciones. Se recristalizan
del disolvente adecuado.

Método B : Estas pirrolinas se obtienen también junto con los 3,5-di-
aril-4-benzoil-N-ariliden-2-furanaminas, en la sintesis de estos compuestos,
con rendimientos variables (ver apartado siguiente).

4-Benz0i1-3.5-difenil-5-hidroxi-2-oxo0-3-pirrolina (9a)

Rendimiento : 61% (met. A), 5% (met.-B); p.f. = 173-1752C (etznol) R
Andlisis :
Calculado para C23H”N03 : C:77,72% H : 4,82% N : 3,93%

Encontrado............ veeeosC 2 77,45% H : 4,93% N : 3,95%
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Espectro IR (BrK) (fig.6a) : 3280, 1695, 1650, 1590, 1440, 1275, 1230,
1090. 1000, 960, 770, 695 cm™ .
Espectro 1H-RMN (DM50~d6) (fig.6b) 8= 9,4 (s, 1 H, NH), 7,0-7,7 (m, 15H,
aromaticos), 7,0 (s, 1 H, OH, desaparece con TFA). :
Espectro de masas (fig.6c) m/e (intensidad relativa) : 355 M 7),
338 (3), 337 (2), 278 (3), 251 (11), 250 (32), 232 (6), 178 {(4), 129 (11),
106 (9), 105 (100), 77 (30), 51 (6)-

4-Benzoil-5-fenil-5-hidroxi-3-(p-metilfenil)-2-oxo-3-pirrolina (9b)

Rendimiento :-27% (met.B) ; p.f. = 207-2099C (acetato de etilgc)

Andlisis ;

Caliculado para C24H19N03 : C:78,03% H : 5,18% N : 3,79%

Encontrado......vciveeenennn C:78,25% H : 5,39% N : 4,07%

Espectro IR (Brk) (fig.7a) : 3280, 1690, 1630, 1500, 1440, 1255, 1235,
1045, 995, 955, 820, 730 cm .

Espectro 1H-RMN (DMSO-ds) (fig.7b) &= 9,4 (s, 1 H, NH), 7,0-7,7 (m, 14H,
aromdticos), 7.0 (s, 1 H, OH, desaparece con TFA), 2,2 (s, 3 H, CH3).

4-Benz0i1-5-fenil-S-hidroxi-3-(p-metoxfenil)-2-ox0-3-pirrolina {9¢c)

Rendimiento : 41% (met.B); p.f. = 192-1942C (etanol)

Andlisis :

Calculado para CzanNO4 2 C: 74,79% H : 4,97% N : 3,63%

Encontrado......ovveeinaan. C:75,07% H: 5,18% N : 3,71%

Espectro IR (Brk) (fig.Ba) : 3280, 1685, 1630, 1595, 1505, 1440, 1300,
1260, 1175, 1050, 960, 835, 735 cm” .

Espectro 'H-RMN (DMSO-d() (fig.8b) &= 9,3 (s, 1 H, NH), 6,6-7,7 (m,

14 H, arométicos), 6,9 (s, 1 H, OH, desaparece con TFA), 3,6 (s, 3.H, OCH3).

4-Benzoil-5-fenil-S-hidroxi-3-(p-nitrofenil)-2-o0x0-3-pirrolina (9d)

Rendimiento : 22% (met.A), 13% (met.B); p.f. = 136-1382C (toluenc)



Andlisis :

Calculado para C23H16N205 : C:68,99% H: 4,03% N : 7,00%

Encontrado.................. C:68,69% H : 4,252 N : 6,86%

Espectro IR {BrK) (fig.9a) : 3250, 1690, 1645, 1585, 1510, 1440, 1346,
1270, 1230, 1100, 1000, 850, 830, 765 cm'1.

Espectro 'H-RMN (DMSO-dg) (fig.9b) &= 9,5 (s, 1 H, NH), 7,0-8,1 (m, 14k,
aromdticos), 7,1 (s, 1 H, OH, desaparece con TFA}.

4-Benzoil-3-(p-clorofenil)-5-fenil-5-hidroxi-2-ox0-3-pirrolina (Je)

Rendimiento : 28% (met. B) ; p.f. = 180-190 (desc.) (etanoi-agua)

Andlisis :

Calculado para C23H16NO3C1 : € :70,86% H:4,14% N:3,59% C1:9,10%

Encontrado..........ceevunnnn C:71,16% H:4,30% N:3,50% C1:9,13%

Espectro IR (Brk) (fig.10a) : 329C, 1700, 1640, 1590, 1485, 1440, 1230,
1090, 1000, 960, 825, 765 cm™ .

Espectro 'M-RMN (DMSO-dg) (fig.10b) ¢= 9,5 (s,1 H, NH), 7,0-7,8 (m,18H,

aromdticos), 7,1 (s, 1 H, OH, desaparece con TFA).

3.5-DIARIL-4-BENZOIL-K-(p-METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS (10). Procedimiento

general

Sobre una suspensién de 1,5 mmoles del correspondiente 2-aril-3-benzoil
-4-fenil-4-oxobutanonitrilo (4) en 18 m! de etanol absoluto se afade un lige-
ro exceso de p-metilbenzaldehido (1,6 mmoles) y unas gotas de piperidina. La
mezcla de reaccidén se mantiene en agitacidén a temperatura ambiente durante 24
horas. Las N-(p-metilbenci1iden)-2-furanaminas (10) precipitan como sélidos
de color naranja y se separan por filtracién. €1 filtrado se evapora a seque-

dad y el residuo se somete a una cromatografia en columna sobre gel de sflice,

empleando como eluyente tolueno, a continuacién mezcla tolueno/acetato de eti



lo, para finalizar con acetato de etilo puro. En las primeras fracciones se
recoge una pequefia cantidad de las furanaminas, se eQapora el disolvente a se-
quedad y se recristaliza de etanol junto con la fraccién separada por filtra-
cidén. En las ditimes fraccioneslse recoge una cantidad variable de 2-oxo-3:pi-
rrolina {9) (método B de obtencién de estas. Ver apartado anterior). En algin
caso se recogi¢ también una pequeiia cantidad (7%) de 2,4-diaril-4-oxobutanoni-
trito (7). ' ’

4-Benzoil-3,5-difenil-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina (10a)

Rendimiento : 67% ; p.f. = 156-1582C (etanol)

Andlisis :

Calculado para C31H23NQ2 : C:84,33% H: 5,25% N : 3,17%

Encontrado...cveeeenenennnnn C:84,30% H : 5,33% N : 3,20%

Espectro IR (BrK) (fig.1ta) : 1645, 1590, 1535, 1490, 1440, 1400, 1300,
1225, 1170, 960, 910, 820, 695 cm".

Espectro 1H-RMN (C13CD) (fig.11b) 8 = 8,6 (s, 1 H, CH=N), 6,8-8,0 (m,
19 H, arométices), 2,3 (s, 3 H, CHy).

Espectro de masas (fig.11c) m/e (intensidad relativa) : 442 (M;1, i5),
aaq (MY 100), 336 (21), 308 (12), 106 {6), 105 (68), 101 (42), 100 (33),
99 (16), 77 (25),

Espectro JC-RMN (C1,CD) (fig.110) = 193,76 (CO-Ph), 155,07 (CHeN),
150,23 (CZ)’ 148,09 (Cs), 141,92, 137,15, 133,95, 133,57, 131,12, 129,83,
129,60, 129,54, 129,40, 128,87, 128,67, 128,58, 128,46, 128,00, 127,13,

126,45 (arométicos), 122,93 (C, 6 C4), 121,13 (C4 6 C3), 21,1 (CHB)'

3
4-Benzoil-5-fenil-3-(p-metilfenil)-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (10b)

Rendimiento : 33% ; p.f. = 151-1549C (etanol)

Andlisis :
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Calculado para C32H25N02 : € :84,37% H: 5,53% N : 3,08%

Encontrado.....cooevnanennn C:84,206 H: 5,72% N : 3,29%

Espectro IR (Brk) (fig.12a) : 1655, 1590, 1445, 1300, 1225, 1170, 1020,
1000, 895. 820, 735 cm” . —

Espectro 'H-RMN (C150) (£19.12b) 6 = 8,7 (s, 1 H, CHen), 6.9-7,9 (m,

18 H, arométicos), 2.4 (s, 3 H, CHB)’ 2,2 (s, 34, CHB).

4-Benzoil-5-fenil-3-{p-metoxifenil)-N-(p-metiibenciliden)-2-furanamina (10c)
Rendimiento : 30% ; p.f. = 1559C (etanol)
Andlisis :
Calculado para C32H25N03 : C:81,51% H: 5,34% N : 2,97%
Encontradd........cvvvvnnn L :81,84% H : 5,48% N : 3,28%
£spectro IR (Brk) (fig.13a) : 1650, 1600, 1585, 1510, 1500, 1290,
1250, 1170, 990, 895, 830, €90 et
Espectro de 'H-RMN (C1,CD) (fig.13b) €= 8,8 (s, 1 H, CHeN), 6,6-8,0
(m, 18 H, arométicos), 3.7 (s, 3 H, OCHB), 2,4 {s, 3 H, CH3).

4-Benzoil-5-fenil-3-(p-nitrofenil)-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina (10d)

Rendimiento : 74% ; p.f. = 151-1542C (metanol)

Andlisis :

Calculado para CqqHyoN,0, = C : 76,53% H : 8,56% N : 5,76%

Encontrado......oceveeeennnn C:76,27% H : 4,28% N : 6.05%

Espectro IR (BrK) (fig.14a) : 1650, 1590, 1500, 1330, 1230, 1170, 1100,
890, 860, 850, 815, 730 cm™'.

Espectro 'H-RMN (C14CD) (fig.1ab) &= 8,8 (5,1 H, CH=N), 7,0-8,1 (m,

18 H, aromdticos), 2,4 (s, 3 H, CH3).

4-Benz0il-3-(p-clorofenil)-5-fenil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (10e)

Rendimiento : 50% ; p.f. = 176-1782C (etanol)

Andlisis :
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Calculado para CyHp MO,CT ¢ C ¢ 78,22% H:d,66% N:2,94% C1:7,45%

ENCONEIado. .. nenenensenennn. C: 77.98% H:8,57% N:2,73% C1:7,60%

Espectro IR (Brk) (fig.15a) : 1650, 1580, 1480, 1440, 1225, 1170, 1085,
1000. 990. 890, 850, 820, 735 cm™'.

Espectro 'H-RMN (C1,D) (fig.15b) 6= 8,8 (s. 1 H, CH=N), 6,9-7,9 (m,

18 H, aromdticos), 2,4 (s, 3 H, CH3).‘
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3-ARILIDEN-2,4-PENTANODIONAS (2). Procedimiento_general

1 4
Se sigue en todos los casos el procedimiento descrito por E. F. Pratt‘7

para la 2-benciliden-1,3-difenil-1,3-propanodiona (1a).

Se mezclan 52 mmoles de acetilacetona, 62 mmoles del aldehido aromdti-
co correspondiente, 0,5 m) de &cido caproico, 0,2 ml de piperidina y 100 ml
de benceno. La mezcla se somete 2 reflujo con separacién continua de agua con
un Dean-Stark durante varias horas (generzimente de 2 horas y media a tres ho
ras). A continuacién, y una vez fria la disoluci6n bencénica, se lava varias
veces con disolucién de bicarbonato sddico al 0%, a continuacidén con dcido
acético al 5% y finaimente con agua. Se deja secando la fase bencénica sobre
sulfato magnésico anhidro. Se elimina el benceno por destilacifn a vacio en
el rotavapor. £1 residuo en unos casos se destila a vacfo y en otrcs se re-
cristaliza del disolvente adecuado.

3-Benciliden-2.4-pentanodiona (2a)

Rendimiento : 70% ; p.e. : 95-992C (10" mbar)
p.e. (bibl.) : 110-113 (0,6 mm Hg) 12" 113

3-(p-metilbenciliden)-2.4-pentanodiona (2b)

Rendimiento : 67% ; p.e. : 112-1172C (3 . 10 mbar)
o.e. (bibl.) : 174-177 (10 mm Hg) 1%,
p.f. : 41-429C

3-(p-metoxibenciliden)-2.4-pentanodiona (2¢c)

Rendimiento : 83% ; p.f. : 742C (etanoi)''d

3-(p-clorobenciliden)-2,4-pentanodiona (2d)

Rendimiento : 72% ; p.f. = 72-732C (etano1)115' 116

3-ACETIL-2-ARIL-4-0XOPENTANONITRILOS (5). Procedimiento general.

Sobre una disolucidén o suspensién de 19 mmoles de la 3-ariliden-2,4-
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-pentanodiona (2) correspond{ente en 30 ml de etanol, se afiade un exceso de
cianuro potdsico (la misma cantidad en gramos que la propenona) disuelto en
agua. Se mantiene en agitacidn a temperatura ambiente durante 60 minutos, al
cabo de los cuales se afiade sobre 200 ml de dcido clorhidrico diluido al 5%.
Al poco rato se separa un sélido, o bien un sélido blando, que va endurecien-
do poco a poco. Se separa a continuacidén este sé1ido por filtracidén, se lava
con agua y se recristaliza de etanol.

3-Acetil-2-fenil-4-oxopentanonitrilo (5a)

Rendimiento : 86% ; p.f. = 124-1262C (etanol)*?

Espectro IR (BrK) (fig.16a) : 2240, 1720, 1700, 1590, 1490, 1450, 1360,
1240, 1185. 1140, 940, 750, 700 cm™ .

Espectro TH-RMN (C13CD) (fig.16b) &= 7,2-7,5 (m, 5 H, aromdticos),
4.6 (d, 1 H. J=10 Hz. CH), 4,3 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 2,32 (s, 3 H, CO-CH3),
1,98 {s, 3 H, CO-CH3).

Espectro de masas (fig.16c) m/e (intensidad relativa) : 215 (M} 11),
176 (7). 173 (58), 172 (15), 155 (6}, 145 (6), 144 (9), 131 (12), 130 (23)
129 (7). 116 (10), 103 (10), 89 (5), 77 (6), 43 (100).

2-Acetil-2-(p-metilfenil)-4-oxopentanonitrilo (5b)

Rendimiento : 86% : p.f. = 85-862C (etanol)

Andlisis :

Calculado para C14H15N02 : C: 73,38% H: 6,59% N : 6,11%

Encontrado......... ... C:72,94% H : 6,86% N : 6,22%

Espectro IR (Brk) (fig.17a) : 2240, 1720, 1700, 1505, 1410, 1360, 1240,
1185, 1135, 935, 805, 765 cm™ .

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.17b) &= 7,0-7,3 (m, 4 H, arométicos),
4,47 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4,10 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 2,28 (s, 6 H, CO-CH3
y C@3-C6H4), 1,95 (s, 3 H, CO-CHB).



3-Acetil-2-(p-metoxifenil)-4-oxopentanonitrilo {5¢)

Rendimiento : 80% ; p.f. = 95-962C [etanol)

Andlisis :

Calculado para Cy HyNO; ¢ C : 68,54% H : 6,16% N : 5,71%

Encontrado..........oennnnn C: 68,25 H :5,806% N : 6,00%

Espectro IR (Brk) (fig.1Ba) : 2960, 2840, 2240, 1720, 1700, 1610, 1580,
1510, 1440, 1360, 1305, 1255, 1235, 1175, 1140, 1030, 845, 810, 770 et

Espectro 1H-RMN (C13CD) (fig.18b) 6= 6,6-7,4 (m, 4 H, aromdticos),
4,52 {d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4,26 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 3,78 {s, 3 H, OCH3L
2,31 (s, 3 H, CO-CH3), 2,0 (s, 3 H, CO-CH3).

3-Acetil-2-(p-clorofenil)-4-oxopentanonitrilo (5d)

Rendimiento : 87% ; p.f. = 106-1072C {etanol)

Andlisis :

Calculado para CygHiNOCl = C : 62,53% H:4,85% N:5,61% C1:14,20%

Encontrado......oveeceeennans C :62,28% H:4,92% N:5,64% C1:14,20%

Espectro IR (Brk) (fig.19a) : 2250, 1715, 1700, 1490, 1410, 1360, 1230,
1190, 1140, 1015, 830, 800, 725 cm™ .

Espectro 'H-RMN (C15CD) (fig.19b)8 = 7,23 (s, 4 H, aromgticos), 4,56
(d, 1 H, 310 Kz, CH), 4,3 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 2,30 (s, 3 H, CO-CHy),
2,0 (s, 3 H, CO-CHy).

4-ACETIL-3-ARIL-5-METIL-N-(p-METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS {11). Procedimien-

to general
Después de mezclar cantidades equimoleculares (-6 mmoles) de 3-acetil-
2-aril-4-oxopentanonitrilo {5) y p-metilbenzaldehido en 20 ml1 de etanol abso-

luto se afaden unas gotas de piperidina y se somete 1a mezcla a reflujo. has-
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ta que por cromatografia en capa fina no se observa producto de partida (gene
ralmente entre una y dos horas y media). Se deja entonces enfriar, precipitan
do en el medio de reaccidn la furanamina correspondiente, que se separa por
filtracién y se recristaliza de etanol.

4-Acetil-3-fenil-5-metil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (11a).

Rendimiento : 52% ; p.f. = 70-729C (etanol)

Andlisis :

Calculado para C21H19N02 : C : 79,46% H : 6,03% N : 4,41%

ENCONErado. v ereenrnennn. C:79,28% H: 6,22% N : 4,36%

Espectro IR (BrK) (fig.20a) : 1665; 1560, 1550, 1440, 1390, 1350, 1305,
1190, 970, 960, 810, 770, 705 cm™'.

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.200)8 = 8,55 (s, 1 H, CHeN), 7,0-7,7 (m,
9 H, arométicos), 2,56 (s, 3 H, CH3-C(y ), 2,37 (s, 3 H, CHy-CeH,), 2,05 (s,
3 H, CO-CHy).

4-Acetil-5-metil-3-(p-metilfenil)-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (11b)

Rendimiento : 61% ; p.f. = 98-992C (etanol)

Andlisis :

Caluiado para C22H21N02 ¢ C:79,73% H: 6,39% N : 4,23%

Encontrado..........ouvunn C:79,79% H : 6,12% N : 4,50%

Espectro IR (Brk) (fig.21a) : 1660, 1590, 1545, 1300, 1170, 1135, 950,
860, 820, 730 cm .

Espectro TH-RMN (C13CD) (fig.21b) &= 8,53 (s, 1 H, CH=N), 7,0-7,8 (m,

-cZ

8 H, aromédticos), 2,55 (s, 3 H, CH ~0-

300,05 2,8 (s, 3 H, CHy-CgH-), 2,35 (s, _

3 H, Cﬂa—C6H4~), 2,05 (s, 3 H, CO-CH3).

4-Acetil-5-metil-3-(p-metoxifenil)-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (11c)

Rendimiento : 45% ; p.f. = 116-1172C (etanol)
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Andlisis :
Calculado para C22H21N03 : C:76,06% H : 6,09% N : 4,03%
Encontrado...coveieniianann C:76,02% H : 6,19% N : 3,90%

Espectro IR (Brk) (fig.22a) : 1660, 1605, 1505, 1280, 1250, 1170, 1135,

1105, 1025, 820 cm™ .

Espectro H-RMN (C1,00) (fig.22b) 6= 8,52 (s, 1 H, CHeN), 6,7-7,7 (m,

8 H, aromédticos), 3,85 (s, 3 H, OCH3), 2,56 (s, 3 H; CH. -cZ 2,38 (s, 3 H,

3 0_)!

CH3-C6H4-), 2,08 (s, 3 H, CO-CH3).

4-Acetil-3-(p-clorofenil)-5-metil-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina (11d)

Rendimiento : 73% ; p.f. = 132-1332L (etancl)

Andlisis :

Calculado para Cpqi,gN0,C1 = C : 71,69% H:5,16% N:3,98% C1:10,08%

Encontrado.......ccoviiennnn C: 72,00% H:5,23% N:3,76% (1:9,97%

Espectro IR (Brk) (fig.23a) : 1665, 1585, 1545, 1485, 1410, 1300, 1225,
1190, 1170, 1150, 1085, 1010, 970, 830, 810 cm™ .

Espectro 'H-RMN (C15C0) (fig.230) & = 8,53 (s, 1 H, CH=N), 7,0-7,7 (m,
8 H, aromiticos), 2,55 (s, 3 H, CH3-CIO_), 2,37 (s. 3 H, CHy-CeHg-)s 2.06 (s,
3 H, CO-CHy).



2-ARILIDEN-1-FENIL-1,3-BUTANODIONA (3). Procedimiento general
57

Se siguié el método de Pratt™ descrito para la sintesis de compuestos

similares. _

Se mezclan 49,5 mmoles de benzoilacetona, 49,5 mmoles de aldehido a}o-
mético, 0,5 ml de dcido caproico, 0,2 m1 de piperidina y 100 ml de benceno.
La reaccidén se somete a reflujo durante tres horas y media con separacién con
tinua de agua mediante un Dean-Stark. Una vez fria, la solucidn se lava con
disolucidén de bicarbonato sédico al 10%, a continuacidn con dcido acético al
5% y finaimente con agua. Se deja secar sobre sulfato magnésico anhidro. E1
benceno se evapora a vacio en el rotavapor, obteniéndose un aceite que soli-
difica posteriormente y se recristaliza de etanol.

2-Benciliden-1-fenil-1.3-butanodiona (3a)

Rendimiento : 65% ; p.f. = 99-1009C (etanol)'"!

1-Fenil-2-(p-metoxibenciliden)-1,3-butanodiona (3b)

Rendimiento : 59% ; p.f. = 72-759C (etano])117

2-(p-clorobenciliden)-1-fenil-1,3-butanodiona (3c)

Rendimiento : 70% ; p.f. = 88-929C (etano])117

2-ARTL-3-BENZOIL -4-OXOPENTANONITRILOS (6). Procedimiento general

Sobre una suspensidn de 65 mmoles de la 2-ariliden-1-fenil-1,3-butano-
diona (3) correspondiente en 20 ml de etanol se afaden 67 mmoles de cianuro
potdsico disueltos en agua. La mezcla se mantiene en agitacidén a temperatura
ambiente durante 60 minutos, al cabo de los cuales se ha disuelto todo el sé-.
1ido en suspensién. A continuacién se afiade sobre 150 ml1 de &cido clorhidrico
diluido al 5%. Al poco rato se separa en unos casos un sélido, y en otros un

aceite. En el primer caso se recoge por filtracidn y en el segundo se extrae
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con éter, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora el éter en el
rotavapor, cristalizédndose en ambos casos de etanol.

3-Benzoil-2-fenil-4-oxopentanonitrilo {6a)

Rendimiento : 88% ; p.f. = 110-1122C {etanol)

Andlisis :

Calculado para C18H15N02 : C: 77,95% H : 5,45% N : 5,05%

Encontrado...ocoeeeeenennnns C: 77.68% H :-5,82% N : 4,70%

Espectro IR (BrK) {fig.24a) : 2240, 1720, 1680, 1600, 1450, 1360, 1275,
1165, 760, 700 cm™ .

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.24b) &= 7,0-8,1 (m, 10 H, arométicos),
5.2 (dd, 1 H, CH), 4,8 (d, 1 H, J=10Hz, CH), 2,25 y 1,93 (2 s, 3 H, CO-CHB)*
3-Benzoil-2-(p-metoxifenil)-4-oxopentanonitrilo (6b)

Rendimiento : 59% ; p.f. = 122-1242C {etanol)

Andlisis :

Calculado para C19H17N03 : C: 74,25% H : 5,58% N : 4,56%

Encontrado........cveunnn, C:74,47% H : 5,51% N : 4,59%

Espectro IR (Brk) (fig.25a) : 2260, 1710, 1510, 1450, 1250, 1180,
1030, 820, 700 cm™'.

Espectro 'H-RMN (C15CD) (fig.25b) 6 = 6,9-7,9 (m, 9 H, aromsticos)
5,2 (d, ¥ H, J=10 Hz, CH), 4,7 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 3,7 (s, 3 H, OCHS),
2,2 (s, 3 H, CO-CHs).
3-Ben20i1-2-(p-clorofenil)-4-oxopentanonitrile (6c)

Rendimiento : 70% ; p.f. = 116-1192C {etanol) -
Andlisis :

Calculado para C18H14N02C] : C: 69,38% H:4,53% N:4,49% C1:11,37%

* {a duplicidad de las sefales se debe a la mezcla diasteraomérica (apdo.3.H.1)
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Encontrado .............. C :69,51% H:4,73% N:4,57% (1:11,15%

Espectro IR (Brk) (fig.26a) : 2250, 1720, 1680, 1600, 1500, 1450, 1420,
1360, 1250, 1210, 1150, 1100, 1020, 975, 830, 700 cm™ . .

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.26b) &= 7,1-8,1 (m, 9 H, aromaticos),

£,1 {d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4,8 (d, 1 H, J=10Hz, CH), 2,0 (s, 3 H, CO-CH3).

3-ARIL-A-ACETIL-5-FENIL-N-(p-METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS (12) Y

3-ARIL-4-BENZOIL-5-METIL-N-(p-METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS (13)

. Procedimiento general

Se mezclan cantidades equimoleculares de 2-aril-3-benzoil-4-oxopenta-
nonitrilo y p-metilbenzaldehido (-5 mmoles) en 15 ml de etanol absoluto. Se
afiaden unas gotas de piperidina y se somete la mezcla a reflujo durante una
hora y media. Se deja entonces enfriar a temperatura ambiente, precipitando
a las pocas horas una mezcla de ambas N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas
isémeras. Se separan por filtracidn y se recristalizan de etanol, aisléndose
de esta forma la 3-aril-4-acetil-5-fenil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina
(12).

4-Acetil-3,5-difenil-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina (12a) y 4-benzoil-3-

-fenil-5-metil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (13a)

Rendimiento total : 70%

Por 1H-RMN (fig.27) se determina la proporcidén de is6émeros en la mez-
cla : 85% de 12a y 15% de 13a. Por recristalizacién fraccionada de etanol se
aisla la 4-acetil-3,5-difenil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (12a). -
p.f. = 148-1502C (etanol)

Andlisis :

Calculado para C26H21N02 : C: 82,29% H : 5,58% N : 3,69%
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Encontrado......oevveann. C: 82,374 H : 5,60% N : 3,98%
Espectro IR (Brk) (fig.28a) : 1670, 1600, 1490, 1480, 1355, 1170, 1090,
950, 815, 775, 730, 700 cm” .

Espectro 1H-RMN (C13CD) (fig.28b) & = 8,72 (s, 1 H, (H=N), 6,9-7,9 (m,

14 H, arométicos), 2,38 (s, 3 H, CHy-CeH,-), 2,2 (s, 3 H, CO-CHy).
2
Espectro 1‘C-RMM (C]3CD) (fig.28c) & = 198,85 (QQ-CH3), 154,93 (CH=N)
150.07 (Cz), 147,93 (C.), 141,59, 132,59, 131,33, 129,54, 129,27, 129,22,

128,95, 128,56, 128,31, 128,01, 127,26, 127,06 (aromdticos), 125,53 (Ca),

119,64 (C5), 31.60 (CO-CH;), 21,38 (CHy-CeH,-).

3)s
4-Acetil-5-fenil-3-(p-metoxifenil}-N-(p-metilbenciliden}-2-furanamina (120} y
4-benzoil-5-metil-3-(p-metoxifenil}-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina {13b
Rendipiento total : 41%
Por 'H-RMN (fig.29) se determina por la sefial del OCH, 1a proporcidn

de isémeros en la mezcia : 77% de 12b y 23% del 13b. Por recristalizacidn de
etanol se aisla la 4-acetil-5-fenil-3-{p-metoxifenil)-N-{p-metilbenciiiden)-
-2-furanamina (12b) , p.f. = 145-1472C (etanol).
Andlisis :
Calculado para C27H23N03 : C:79,19% H : 5,66% N : 3,42%
Encontrado....ovveiiennnnns C: 79,39% H : 5,784% N : 2,63%
Espectro IR (BrK) (fig.30a) : 1690, 1610, 1520, 1390, 1360, 1290,
1250, 1170, 1035, 980, 950, 840, 820, 770, 740 .
Espectro 'H-RMN (C15CD) (fig.300)6 = 8,7 (s, 1 H, Ce=N), 6,7-7,9 (m,
13 H, aromaticos), 3,8 (s, 3 H, OCH3), 2,36 {s, 3 H, Cﬁ3-C6Ha-), 2,18 (s, 3 H,
C0-CH,). -

4-Acetil-3-{p-clorofenil)-5-fenil-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina (12c) y

4-benzoil-3-(p-clorofenil)-5-metil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina {13c)

Rendimiento total : 74%

Por 1H-RMN (fig.31) se determina la proporcidn de isémeros en a mez-
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cla, resultando un 50% de cada uno. Por recristalizacidén fraccionada se aisla
el 4-acetil-3-(p-clorofenil)-5-fenil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (12¢c),
p.f. = 154-1562C (etanol).
Andlisis :
Calculado para 626H20N02C1 : (:75,45% H:4,87% N:3,38% (1:8,57%
Encontrado.......cceveieunnn. C:75,30% H:5,02% N:3,23% C1:8,88%
Espectro IR (BrK) (fig.32a) : 1690, 1615, 1540, 1495, 1410, 1365,
1180, 1090, 840, 820, 770 cm™'. R
Espectro 1H-RMN (C13CD) (fig.32b)s = 8,7 (s, 1‘H, CH=N), 7,05-7.9 (m,

13 H, arométicos), 2,38 (s, 3 H, CO-CH3).
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o -BENZOILCINAMATOS DE ETILO (16)._Procedimiento general.

Se mezclan a temperatura ambiente y con agitacién 41,7 mmoles de alde-
hido arématico, con 41,7 mmoles de benzoilacetato de etilo {14), y unas gotas
de piperidina como catalizador. Al cabo de unas horas aparece una turbidez:dg
bida>a1 agua desprendida en la condensacién. Al dfa siguiente se separa por
filtracién el correspondiente &-benzoilcinamato de etilo. Se recristalizan de
etanol en la mayoria de 1os casos.

a -Benzoilcinamato de etilo (15a)

Rendimiento : 46% ; p.f. = 96-982C (etanol)5®

a-Benzoil-p-metilcinamato de etilo (16b)
67

Rendimiento : 59% ; Aceite

a-Benzoil-p-metoxicinamato de etilo {16c)

Rendimiento : 69% ; p.f. = 89-902C (etanol)58

o-Benzoil-p-nitrocinamato de etilo {16d)

Rendimiento : 67% ; p.f. = 112-1132C (etano1)®®

s-Benzoil-p-clorocinamato de etilo (16e)

Rendimiento : 70% ; p.f. = 109-1109C (etanol)®’

2-ARIL-3-ETOXICARBONIL-4-FENIL-4-OXOBUTANONITRILOS (18). Procedimiento aene-

ral

A una suspensién de 10 mmoles de o-benzoilcinamato de etilo en 30 ml
de etanol, se le afade la cantidad equimolecular de &cido acético en unos po-
cos ml de etanol y una solucifn de 20 mmoles de cianuro potésico disuelto en .
la minima cantidad de agua. La reaccidn se deja a temperatura ambiente con
agitacidén. Al cabo de unas horas, una vez comprobado por cromatografia en ca-

pa fina que se ha agotado el compuesto de partida, se elimina el disolvente
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destilando a vacio en el rotavapor y se purifica por cromatograffa en columna
de gel de sflice, siendo el eluyente tolueno o mezcla tolueno/acetato de eti-
1o en distintas proporciones.

3-Etoxicarbonil-2,4-difenil-4-oxobutanonitrilo (18a)

Siguiendo el método general, al cabo de tres horas la reaccién ha ter:
minado. Se elimina el disolvente y se hace una cromatografia en columna de gel
de silice con to1uen9/acetato de etilo 4:1.

Rendimiento : 55% ; aceite no destilable de pureza analftica.

Andlisis :

Calculado para C,gH, NO; ¢ C : 74,25% H : 5,58% N : 4,56%

EnContrado.....eveenrenen.s C:74,26% H: 5,64% N : 4,71%°

Espectro IR {pelfcula) (fig.33a) : 3060, 2980, 2940, 2245, 1730, 1680,
1590, 1575, 7490, 1445, 1365, 1270, 760, 700, 690 chf?.

Espectro 'H-RMN (C1,0D) (fig.33b)6 = 7,1-8,1 (m, 10 H, aromticos),
4,80-4,93 (m, 2 H, CH-CR), 3,9 y 4,5 (2 c, 2H, CH3-Cﬂ2‘0, J=7 Hz}, 0,8 y 1,2
(2 t. 3 H, CHy-CH,0-, J=7 Hz) * .

Espectro de masas (fig.33c) m/e (intensidad relativa) : 307 (M: 5).
234 (10), 174 (24), 156 (7),7129 (6), 106 (10), 105 (100), 103 (6), 9i (7),
78 (6), 77 (43).

3-Etoxicarbonil-4-fenil-2-(p-metilfenil)-4-oxobutanonitrilo (18b)

La reaccién termina al cabo de tres horas, siguiendo el método general.
Se elimina el disolvente por destilacién a vacfo en el rotavapor y se purifi-
ca por cromatograffa en columna de gel de sflice con tolueno como eluyente.

Rendimiento : 68% ; aceite no destilable.

Andlisis :

Calculado para C20H19N03 : C:74,78% H : 5,96% N : 4,36%



106

Encontrado....occveeenennnns C:74,82% H : 5,98% N : 4,15%

Espectro IR (pelfcula) (fig.34a) : 3010, 2980, 2220, 1730, 1680, 1590,
1575, 1510, 1445, 1355, 1265, 1020, 995, 810, 685 cm” -

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.34b)8 = 6,9-8,1 (m, 9 H, arométicos), :
4,80-4,92 (m, 2 H, CH-CH), 3,9 y 4,2 (2 c, 2 H, CH3-CH,-0, J=8 H2), 2,2 ¥ 2,3
(2's, 3H, CHy), 0,9y 1,2 (2 t, 3 H, CH3-CH,0, J=8 Hz)]

3-Etoxicarbonil-4-fenil-2-{p-metoxifenil)-4-oxobutanonitrilo (18¢c)

Después de un dfa la reaccién ha terminado. Se elimina €] disolvente
por destilacidén a vacio en el rctavapor y el aceite resultante se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice con tolueno como _eluyente.

Rendimiento : 87% ; aceite no destilable.

Andlisis

Calculado para CZOH.IgNO4 : C: 71,208 H: 5,67% N : 4.15%

Encontrado.....ceeeecnvaans C: 70,96% H : 5,91% N : 4,16%

Espectro IR {pelfcula) (fig.35a): 3060, 2980, 2820, 2240, 1740, 1680,
1610, 1580, 1510, 1450, 1370, 1250, 1115, 1030, 830, 730, 690 cm™ .

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.35b) £= 6,6-8,1 (m, 9 W, aromiticos),
4,75-4,88 (m, 2 H, CH-CH), 3,7-4,5 (2 c, 2 H, CH3-Cﬁ2-0, J=7 Hz), 3,67 y
3,77 (2 s, 3 H, 0CH3), 0,9y 1,2 (2 t, 3 H, CHj-CH,0, J=7 Mz}~

3-Etoxicarbonil-4-fenil-2-(p-clorofenil)-4-oxobutanonitrilo (18e)

Al cabo de 24 horas la mezcla de reaccidn se afade sobre dcido clorhi-
drico al 5%. Se separa un aceite que se extrae con éter. La fase etérea se 13
va sucesivamente con solucién de bicarbonato sédico al 10% y luego con agua.
Se deja secar sobre sulfato magnésico anhidro. E1 éter se elimina por destiIg-
cién a vacfo en el rotavapor. Se obtiene un aciete no destilable, que se pu-

* duplicidad de las seflales en los espectros de 1H-RMN de los productos

a
18a-e se debe a la mezcla diasteromérica (vease apdo. 3.H.1)



rifica por cromatograffa en columna de gel de sflice, emp]eandé tolueno/ace-
tato de etilo 10:1 como eluyente. .
Rendimiento : 87% ; aceite no desti]able.
Andlisis :
Calculado para C19H16N03C\ : (:66,76% H:4,72% N:4,10% C1:10,37%
Encontrado...... PP LA C:66,57% H:4,85% N:3,71% Cl:10;21%
Espectro IR (pelfcula) (fig.36a) : 3050, 2985, 2240, 1730, 1680, 1590,
1575, 1480, 1440, 1405, 1360, 1260, 1090, 1010, 815, 680 cm'1. '
Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.36b) &= 7,2-8,1 (m, 9 H, aromticos),
4,80-4,90 (m, 2 H, CH-CH), 3,9 y 4,2 (2 ¢, 2 H, CH3-CH,-0, J=7 Hz), 0,9 y 1,2
(2 t, 3 H, CHy~CH0, J=7 Hz). '

Reaccién del a-benzoil-p-nitrocinamato de etilo (16d) con cianure potésico

Siguiendo el-método general, por ;romatograffa en capa fina se observa
la aparicién de una mezcla compleja de la gue no es posible aislar ningﬁn pro
ducto caracterizable. Al mismo resultado se 11egé rea]iz;ndo ta rgaccidn en
frio (mezcla frigorffica hieio-sal). ' ‘ '

3-ARTL-4-ETOXICARBONIL-5-FENIL-N-(p-METILBENCILIDEN) -2-FURANAMINAS (20). Pro-

cedimiento ceneral.

Método A : A una disolucién del correspondiente 2-aril-3-etoxicarbonil
-4-feni1-4-oxobutanoni£ri10 (18) (entre 6 y 10‘mmoles) en etanol absoluto
(-20 m)1) se afaden 1,5 veces la cantidad equimolecular de p-me-
tilbenzaldehido y unas gotas de piperidina como catalizador. Se -
dejﬁ en agitacidén a temperatura ambiente y al cabo de unas horas
precipita en el medio de reaccién la (p-metilbenciliden)-2-furanamina (20).

Se separa por filtracién y se recristaliza de etanol.
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Método B : Se disuelven entre 5 y 10 mmoles de 2-aril-2-etoxicarbonil-
-4-fenil-4-oxobutanonitrilo (18) en etanol absoluto {20-30 ml). A continua-
cidén se afiade la cantidad equimolecular de p-metilbenzaldehido y unas gotas
de piperidina como catalizador. Se deja la reaccidn a reflujo durante varias
horas, hasta que la cromatograffa en capa fina indica que no queda produtto
inicial. Al enfriar la mezcla de reaccidn, las furanaminas 20 precipitan y

se separan por filtracidn.

4-Etoxicarbonil-3,5-difenil-N-[p-metilbenciliden)-2-furanamina {20a)
Rendimiento : 55% (met.A), 72% (met.B) ; p.f. = 102-1042( {etanol)
Andlisis :
Calculado para C27H23N03 : C:79,19% H : 5,66% N : 3,32%
Encontrado........cocvuunn. C:78,80% H : 5,63% N : 3,45%
Espectro IR (BrK) (fig.37a) : 1700, 1600, 1585, 1530, 1440, 1360, 1300,
1225, 1100, 1035, 850, 815, 755, 695 ca’ .
Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.370) 8= 8,72 (s, 1 H, CHeN), 7,3-7.9 im,
14 H, arométicos), 8,2 (¢, 2 H, CH3-C§2-0, J=7 Hz), 2.37 (s, 3 H, CﬂB-CGHA),

1,1 (t, 3 H, Cﬂ3-CH 0, J=7 H2).

2
Espectro de masas (fig.37c) m/e {intensidad relativa) : 410 (ﬁ31, 1),

409 (M7 100), 380 {15), 347 (10), 336 (14), 318 (10), 309 (12), 308 (22).

207 (10), 206 {16), 205 (17), 146 (17), 129 (15), 105 (69), 104 (14), 103 (19)

101 (25), 100 (19), 78 (16), 77 (43), 51 (10), 44 (52).

4-Etoxicarboni1-5-feni1-3-(p-metilfeni1)-N;jp-meti1benciliden)-Z-furanam'na

(20b).

Rendimiento : 56% (met.A), 57% (met.B); p.f. = 142-1442C (2tanol).
Andlisis :

Calculado para C28H25N03 : € :79,41% H : 5,95% N : 3,31%
Encontrado........c.ovvvnnn C:79,68% H : 6,37% N : 3,60
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Espectro IR {Brk) (fig.38a) : 1700, 1600, 1590, 1480, 1365, 1220,
1170, 1100, 1140, 960, 850, 820, 760, 730, 690 cm’ .

Espectro H-RMN (C1,CD) (fig.38b) 6= 8,70 (s, 1 H, CH=K), 7,1-7,8 (m,
13 H, arométicos), 4.2 (¢, 2 H, CH3-CH,-0, J=7 Hz), 2,43 (s,' 6 H, 2 CH3-C6>H4)
1,1 (t, 3 H, CHy-CH,0, J=7 Hz).

A-EtOxicarboni)-S-feni1-3-(p-met0xifenil)-N-(p-metilbenci1iden)-2-furanam1na

(20¢) .
Rendimiento : 36% (met.A), 64% (met.B) ; pff. = 132-1342C (etanol).
Andlisis :
Caiculado para c28H25N04 : C:76,51% H : 5,73% N : 3,19%
Encontrado.......cvvvvnnnns C:76,42% H : 5,40% N : 3,42%
Espectro IR (BrK) (fig.39a) : 1700, 1600, 1530, 1500, 1480, 1430,
1360, 1280, 1250, 1180, 1090, 850, 810, 830, 750, 680,cm'1.

Espectro.1H-RMN (C15CD) (fig.39b) 6= 8,73 (s, 1 H, CH=N), 6,8-7,9 (m,
13 H, aromdticos), 4.2 (c, 2 H, CH3’Cﬂ2-O, J=8 Hz), 3,87 (s, 3 H, OCH3),
2,36 (s, 3 H, CHy-CeHp=), 1,1 (t, 3 H, CHy-CH,0, J=8 Hz).

4-Etoxicarbonil-3-(p-tlorofenil)-5-fenil-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina

(20e)

Met. A : Después de varios dfas a temperatura ambiente, se observa por
cromatografia en capa fina la formacién de un producto de alto R, presumible
mente 4-etoxicarbonil-3-(p-clorofenil)-5-fenil-N-{p-metilbenciliden)-2-fura-
namina (20e), pero no se consiguié su aislamiento, por 1o que hubo que someter
1a reaccién a reflujo durante 10 horas. En estas condiciones el rendimiento
es del 26%.

Met. B : Después de 2 dfas a reflujo el rendimiento es del 44%.

p.f. = 124-1262C (etanq])
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Andlisis :

Calculado para C27H22N03C1 : (:73,05% H:4,99% N:3,15% (1:7,99%

Encontrado.........c.ceeienn.. C:72,80% H:4,96% N:3,39% (1:8,29% _

Espectro IR (Brk) (fig.40a) : 1700, 1485, 1360, 1300, 1290, 1225,
1200, 1170, 1100, 1035, 830, 760, 730, 690 cm'z.

Espectro 'H-RMN (C15C0) (fig.40b) &= 8,70 {s, 1 #, CH=N), 7,1-7,9 (m,
13 H, aromdticos), 4,2 (c, 2 H, CHy-CH,-0, J=8 Hz}, 2,37 (s, 3 H, CH3-CcH,-),
1,1 (t, 3 H, Cﬂ3-CH20, J=8 Hz).

Ensayos de hidrélisis del grupo imino de las 3-aril-4-etoxicarbonii-S-fenil-

-N-{p-metilbenciliden}-2-furanaminas {20)

Hidr6lisis &cida

Se disuelven 0,2 g de 4-etoxicarbonil-5-fenil-3-(p-clorofenil)-N-(p-me
tilbenciliden)-2-furanamina (20e) (0,4 mmoles) en 2 ml de etanol. A continua-
cién se afaden 2 ml de solucién de &cido clorhidrico al 8%. Se deja a tempera
tura ambiente con agitacidn. Al cabo de 6 dfas se observa por cromatografia
en capa fina la aparicidn de una mezcla compleja de productos de descomposi-
cién de la que no pudo 2islarse ningun compuesto caracterizable.

Hidrélisis bdsica

A una suspensidn de 0,51 g de 20e en 10 ml de etanol se afladen 3 ml de
solucién de potasa etandlica al 10%. Se dejé en agitacidén a temperatura am-
biente durante 4 dfas, permaneciendo inalterado el producto de partida. Des-
pués de un dfa a reflujo se concentra 1a mezcla de reaccidén en el rotavapor,
apareciendo un aceite, al que se le afiade agua y se acidula con dcido clorhf--
drico, separéndose 0,073 g de &cido benzoico por filtracién.

Reaccidén con 2,4-dinitrofenilhidrazina
A una suspesién de 0,5 g de 4-etoxicarbonit-3,5-difenil-N-(p-metilben-
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ciliden)-2-furanamina (20a) (1,2 mmoles) en 15 m1 de etanol absoluto se afa-

den 0,26 g de 2,4-dinitrofenilhidrazina (1,3 mmoles). Se deja agitando a tem-
peratura ambiente durante 24 horas, pero no se observa ninguna evolucién por

cromatografia en capa fina. Se afiaden unas gotas de dcido acético y se conéc-
ta a reflujo. Después de varios dfas a reflujo la mayor parte del producto de
partida permanece inalterado. Se deja estar a temperatura ambiente y precipi-
tan nuevamente la 2L4-dinitrfeni1hidra;ina y la N-{p-metilbenciliden)-2-fura-

namina (20a).

Reaccign de la 4-etoxicarbonil-2.5-difenil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina

(20a) con anhidrido maleico.

Se disuelven 0,77 g de anhidrido maleico (7,8 mmoles) en 10 ml de di-
metilsulféxido y se afiade la disolucidén sobre 0,5 g de 4-etoxicarbonil-3,5-di
fenil-N-(p-metilbenciliden}-2-furanamina (202} (1,75 mmoles). Al cabo de 5
dias de agitacién a temperatura ambiente por cromatografia en capa fina no se
observa practicamente ningin progreso en la reaccién. Se introduce entonces
en un bafio de aceite a 809C durante 3 horas. La reaccién se oscurece intensa-
mente. Se anade a continuacién sobre 80 ml de agua, separéndose por filtra-

cién 0,4 g del producto inicial.
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a-ACETILCINAMATOS DE ETILO (17)._Procedimiento general.

Métedo A : Se mezclan cantidades equimoleculares del aldehido aromédti-
co (61,6 mmoles) con acetilacetato de etilo (15) en dioxano, manteniendo 19
temperatura entre 0 y 52C. A continuacién se afiaden unas gotas de piperidina
como catalizador y se deja estar a temperatura ambiente con agitacién durante
48 horas como mfnimo. A continuaci6én se afade 1a mezcla de reaccién sobre 100
ml de agua. E1 aceite formado se extrae con éter. La fase etérez se lava suce
sivamente con solucidn de &cido clorhidrico al 9%, solucidn de bicarbonato
sddico al 10% y finalmente con agua. Se deja secar sobre sulfato magnésico
anhidro y se elimina el éter por destilacidén a vacfo en el rotavapor 70.

Método B : En un matraz provisto de un Dean-Stark y refrigerante de
refiujo, se mezclan cantidades equimoleculares de aldehido aromitico y acetil
acetato de etilo (15) (-61.5 mmoles) en benceno como disolvente. A continua-
cidén se aftaden 0,5 ml de &cido caproico y 0.2 ml de piperidina. Se mantiene
a reflujo durante varias horas, hasta que 1a cromatograffa en capa fina indi-
ca que la reaccién ha terminado. La fase orgidnica, una vez fria, se lava suce
sivamente con solucién de bicarbonato sédico al 10%, aqua, solucién de &cido
acético al 5% y finalmente con agua. Se deja secar sobre sulfato magnésico
anhidro y se elimina el disolvente por destilacién a vacio.

a-Acetilcinamato de etilo (17a)

Siguiendo el método A, después de eliminar el éter, se destild a vacfo
el aceite resultante.
Rendimiento : 45% ; p.e. = 126-127¢C (0,2 mbar)
p.e. (bibl.) = 129-1309C (2,5 mm Hg) '

a-Acetil-p-metilcinamato de etilo (17b)

Se sigue el método B. Tiempo de reflujo : 5 horas y media.
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Rendimiento : 53% ; p.f. = 73-742C (etanol)72

a-Acetil-p-metoxicinamato de etilo (17¢)
Segin el método B, se mantiene la reacciéﬁ a reflujo durante 8 horas.
Finalmente se destilé a vacio el aceite resultante. A
Rendimiento : 30% ; p.e. = 125-1279C (0,03 mbar) >

o-Acetil-p-nitrocinamato de etilo (17d)

Se sigue el nétodo B. Tiempo de reflujo : 3 horas

Rendimiento : 71% ; p.f. = 74-759C (etano])70

~a- Acetil-p-clorocinamato de etilo (17e)

Método A. Rendimiento : 33% ; p.f. = 86-872 {etanol)

70, 75

2-ARIL-3-ETOXICARBONIL-4-0XOPENTANONITRILOS (19). Procedimiento general.

A una suspensién de una cierta cantidad de a-acetilcinamato de etilo
(17) (-10 mmoles) en etanol, se afiade la misma cantidad en gramos de cianuro
potdsico disuelto en la minima cantidad de agua. Se deja agitqndd a tempera-
tura ambiente. Se comprueba por cromatografia en capa fina que al cabo de
unas horas ya no queda producto de partida. A continuacidnvse afiade sobre so-
Tucién de &cido clorhidrico al 5%. E1 aceite formado se extrae con éter. La
fase etérea se lava sucesivamente con solucién de bicarbonato sédico al 10%
y luego con agua. Se deja secando sobre sulfato magnésico anhidro. Se elimina
el éter por destilacién a vacio en el rotavapor, obteniéndose en casi todos
los casos un aceite de pureza suficiente para utilizarlos como productos de
partida en reacciones posteriores. La purificacidén para fines analiticos se
Togra por cromatografia en columna de gel de sflice empleando tolueno/acetato

de etilo 10:1 como eluyente.
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3-Etoxicarbonil-2-fenil-4-oxopentanonitrilo (19a)

Rendimiento : 75% ; aceite no destilable A%

Espectro IR (pelfcula) (fig.41a) : 3000, 2950, 2260, 1745, 1725, 1650,
1600, 1500, 1455, 1370, 1265, 1190, 1150, 1100, 1010, 760, 700 cm".

Espectro TH-RMN (C1,C0) (fig.41b) 6= 7,8 (s, 5 H, aromdticos), 3,8-4,6
(m, & W, CH-CH y CHy-CH,-0), 2,1 y 2,3 (2's, 3 H, CO-CHy), 1,1y 1,3 (2 ¢,
3 H, CHy-CH,0, J=8 H2)".
3-Etoxicarbonii-2-{p-metilfenil)-4-oxcpentanonitrilo (19b)

Rendimiento : 86% ; p.f. = 74-762C (etanol). Se aisla como aceite y
puede utilizarse como tal en reacciomres posteriores.

Andlisis :

Calculado para 515”17N°3 : C:69,87% H : 6,61% N : 5,40%

Encontrado.....coveieennans C:69,32% H:6,73% N : 5,51%

Espectro IR (pelfcula) (fig.42a) : 2980, 2915, 2245, 1740, 1720, 1510,
1440, 1420, 1365, 1250, 1185, 1145, 1110, 1015, 810, 715 cm'1.

Espectro H-RMN (C15CD) (fig.42b)6 = 7,2 (s, 4 W, aromsticos), 3,9-4,7
(m, 4 H, CH-CH y CH3-Cﬂ2-0), 2,37 (s, 3 H, Cﬁ3-C6H4-), 2,1y 2,8 (25, 3H,
CHy-C0), 1,0 ¥ 1,4 (2 t, 3 H, CHs-CH,0, J=8 H2).

3
3-Etoxicarbonil-2-(p-metoxifenil)-4-oxopentanonitrilo (19¢)

E1 aceite obtenido por el procedimiento general solidifica al cabo de
varios dfas o por adicién de etanol.

Rendimiento : 96% ; p.f. = 76-782C (etanol)

Anélisis :

Calculado para C15H17N04 : C: 65,48% H : 6,22% N : 5,09%

Encontrado.......covneeenn C: 6572% H:6,35% N : 5,33%

*La duplicidad de las sefales en los espectros de H-RMN de Tos productos 19
a.,b.e se debe a la mezcla diasteromérica. (apdo. 3.H.1)
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Espectro IR (Brk) (fig.43a) : 2245, 1730, 1705, 1610, 1580, 1510, 1375,
1350, 1270, 1230, 1200, 1175, 1145, 1030, 1020, 1015, 840, 820, 785, 770 cm” .

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig. 43b) 6= 6,7-7,3 (m, & H, arométicos), .
8,3-4,6 (m, 4 H, CH-CH y CHy~CH)=0), 3,78 (s, 3 H, OCH3), 2,1 (s, 3 H, cnséCO)
1,3 (t, 3 H, CHy-CH,0, J=7 Ha).

Z-(p-Clorofenil)-3-etoxicarbonil-4-oxopentanonitrilo (19e)

Rendimiento :-88% ; p.f. = 642C (etanol). Se aisla como aceite, uti-
lizédndose asf en reacciones posteriores. Un intento de purificacién en colum-
na de gel de silice produjo descomposicién.

Andlisis :

Calculado para C14H14N03C1 : C:60,11% H:5,01% N:5,01% C1:12,70%

Encontrado.......coveevniennn. €1:12,53%

Espectro IR (pelicuia) (fig.44a) : 2980, 2920, 2240, 1740, 1720, 1600,
1490, 1410, 1370, 1250, 1190, 1010, 810, 715, 690 '

Espectro 'H-RMN (C15CD) (fig.48b) 6= 7,7 (s, 4 H, arométicos), 3,87-
4,7 (m, 4 H, CH-CH y CH3-CH,-0), 2,1y 2,3 (2 's, 3 H, CH3-C0), 1,1y 1,3 (2t,
3 H, CHy-CH0, J=8 Hz).

Reaccifén del o-acetil-p-nitrocinamato de etilo (17d) con cianuro potésico.

Siguiendo el método general se llega finalmente a un aceite, mezcla
compleja de productos, del que no pudo aislarse el 3-etoxicarbonil-2-(p-nitro
fenil)-4-oxopentanonitrilo (19d). De todas formas este producto debe hallarse
en la mezcla porque al utilizar este aceite en la reaccidén de ciclacién poste
rior se obtuvo la furanamina deseada, si bien con bajo rendimiento.

3-ARIL-4-ETOXICARBONIL-S-METIL-N- (p-METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS (21).

Procedimiento general. Método A : A la disolucién de 2-aril-3-etoxicarbonil-
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-3.oxopentanonitrilo (19) (entre 3 y 7 mmoles) en etanol abseluto (10-20 ml)
se le afade un ligero exceso sobre la cantidad equimolecular de p-metilbenzal
dehido y unas gota; de piperidina como catalizador. Se deja agitando a tempe-
ratura ambiente durante varias horas, o a veces dfas, al cabo de los cualeﬁ
se separan por filtracién las p-metilbenciliden-2-furanaminas 21 del medio de
reaccién. Se recristalizan de etanol.

Método B : Se disuelve una cantidad de 2-aril-3-etoxicarbenil-4-oxo-
pentanonitrilo (19) (7-10 mmoles) en etanol absoluto (.20 ml). A continuacién
se afiade la cantidad equimolecular de p-metilbenzaldehido y unas gotas de pi-
peridina. La mezcla de reaccién se mantiene a reflujo durante varias horas
(9-16 horas). La p-metilbenciliden-2-furanamina correspondiente precipita en
el medio de reaccidn.

4-Etoxicarbonii-3-fenil-S-metil-N-(p-metilbenciliden}-2-furanamina (213)

Rendimiento : 16% (1D dias, met.A), 93% (met.B); p.f.=136-1382C(etanol)
Andlisis :
Calculado para C22H21N03 : C:76,05% H: 6,09% N : 4,03%
Encontrado....cccvvveennnn. C:76,38% H : 6,354 N : 3,88%
Espectro IR (BrkK) (fig.45a) : 1705, 1610, 1590, 1550, 1510, 1450, 1470,
1445, 1415, 1320, 1310, 1230, 1175, 1150, 1090, 820, 790, 780, 760, 700 cm'1.
Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.45b)8 = 8,57 (s, 1 H, CHaN), 7,1-7,7 (m,
9 H, arométicos), 4,23 (¢, 2 H, CHy-CH,-0, J=7 Hz), 2,65 (s, 3 H, cg3-c:0),
2,37 (s, 3 H, C§3-C6H4), 1,2 (t, 3 H, CHy-CH,0, J=7 Hz).
Espectro de masas (fig.45c) m/e (intensidad relativa) : 347 (M: 100), .
319 (17), 318 (57), 276 (9), 256 (6), 248 (6), 228(5), 146 (23), 130 (8),
129 (17), 128 (6), 103 (13), 78 (7), 77 (10), 43 (12).
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4-Etoxicarbonil-5-metil-23-(p-metilfenil)-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina

(21b)

Rendimiento : 22% (8 horas, met.A), 69% (met.8); p.f.=118-1192C{etanol)

Andlisis :

Calculado para C23H23N03 : C:76,43% H : 6,41% N : 3,87%

Encontrado .....ooviinininnn C:76.,52% H: 6,37% N : 4,70%

Espectro IR (BrK) (fig.46a) : 1700, 1610, 1590, 1545, 1420, 1315, 130%,
1265, 1230, 1140, 1080, 1030, 960, 855, 820, 810 cm'w.

Espectro 1H-RMN (C]SCD) (fig.46b) &= 8,53 (s, 1 H, CH=N), 7,1-7,7 (m,
8 H, aromiticos), 4.43 (c, 2 H, CHy-CH,-0, J=8 Hz), 2,63 (s, 3 H, CH3-cio),
2,38(s, 3H, Cﬂ3-C6H4), 2.37 (s, 3H, Cﬁ3-56H4), 1,2(t, 3H, Cﬂ3'CH209 J=8 Hz).

4-Ftoxicarbonil-5-metil-3-(p-metoxifenil)-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina

(21¢)

Rendimiento :11% (2 dias, met.A), 76% (met.B); p.f.

124-1252C(etanol)
Anélisis :
Calculado para C23H23N04 : C:73,19% H : 6.14% N : 3,71%
Encontrado............o.o.e. C: 73,0046 H: 6,406 N : 3,70%
Espectro IR (BrK) (fig.47a) : 1700, 1610, 1550, 1510, 1430, 1320, 1310,
1290, 1250, 1230, 1170, 1145, 1085, 1030, 830, 820, 790 cm'1.
Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.47b) 6= 6,37 (s, 1 H, CH=N), 6,7-7,6 (m,
8 H, aromaticos), 4,15 (c, 2 H, CH3—Cﬂ2-O, J=7 Hz), 3,8 (s, 3 H, OCH3), 2,58
-cZ

(s, 3 #, CHy-CLy), 2,33 (s, 3 H, CH3-CeMyp-), 1,2 (t, 3 H, CH3-CH0, J=7 H2).

3
4-Etoxicarbonil-5-metil-3-(p-nitrofenil)-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina -

(21d)

Siguiendo el método general para la sintesis de 2-aril-3-etoxicarbonil-

-4-oxopentanonitrilos (19), a una suspensién de 2 g de a-acetil-p-nitrocinamg
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to de etilo (17d) (7,6 mmoles) en 20 ml de etanol, se afaden 2,07 g de cianu-
ro potdsico (31,8 mmoles), disueltos en la minima cantidad de agua. Se deja
agitando a temperatura ambiente. Al cabo de 1 hora y media la reaccidén ha ter-
minado y se elabora segin el método general. Se obtienen 1,43 g de producto
como aceite, que no se logrd purificar por cromatografia en columna y se uti-
liza asf en la reaccién de ciclacidn posterior.

Siguiendo el método A, se disuelven 1,22 g del aceite obtenido por 12
reaccién de adicién de &cido cianhidrico al a-acetil-p-nitrocinamato de etilo
(17d) en 11 m1 de etanol absoluto. A continuacidn se adaden 0,53 g de p-metil-
benzaldehido (4,4 mnoles) y 5 gotas de piperidina. Se deja agitando a tempe-
rztura ambiente. Al dia siguiente se separan por filtracién 0,2 g de sélido,
gue recristaliza de etanol.

" Rendimiento : 12% ; p.f. = 194-1962C (etanol)

Andlisis :

Calculado para CZZHZONZQS : C: 67.33% H: 5,14% N : 7,18%

Encontrado.......ccoviiinnns C:67,06% H : 5,108 N : 7,39%

Espectro IR (BrK) (fig.48a2) : 1710, 1590. 1555, 1510, 1430, 1325, 1310,
1230, 1150, 1090, 860, 850, 810, 790, 770, 700 cm".

Espectro H-RMN (C1,CD) (fig.48b) &= 8,62 (s, 1 H, CHeN), 7,1-8.3 (m,
8 H, aromiticos), 4.25 (c, 2 H, CHy-CH,-0, J=7 Hz), 2,68 (s, 3 H, CHy-C{y ),
2,42 (s, 3 H, CHy-CcHa), 1,2 {t, 3 H, CH3-CH,0, J=7 Hz).
4-Etoxicarbonil-3-(p-clorofenil)-5-metil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina

(21e)

Rendimiento : 34% (1 dfa, met.A), 66% (met.B); p.f.=137-1382C (etanol)
Andlisis :

Calculado para C22H20N03c1 : C:69,20% H:5,28% N:3,67% C1:9,30%
Encontrado...oeveeennvnnannes C:69,57% H:5,17% N:3,48% C(1:9,78%
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Espectro IR (Brk) (fig.49a) : 1700, 1610, 1580, 1550, 1490, 1420, 1315,

1310, 1230, 1145, 1090, 885, 820, 785 cm'1.

Espectro 'H-RMN (C13CD) (fig.49b) &= £.57 (s, 1 H, CHeN), 7,1-7,7 (m,
8 H, aromiticos), 4.2 (c, 2 H, CH3-CH,-0. J=7 Hz), 2,63 (s, 3 K, CH3-c10 ),

2,37 (s, 3 M, CH.-C.H,), 1,2 (t, 3 H, CH

Ha-Cely -CH,0, J=7 Hz).

3772
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3-ARJL-1-FENIL-2-PROPEN-1-ONA (BENCILIDENACETOFENONAS O CHALTONAS) (8).

Procedimiento general

Se disuelven cantidades equimoleculares del aldenido aromdtico y la
acetofenona correspondiente en etanol. Se afiaden unos cuantos mililitros dé
disolucién de hidréxido sédico al 10%. A los pocos minutos precipita la benci-
1idenacetofenona correspondiente con buen rendimiento. Los productos, aislados
por simple filtracidn, tienen una pureza suficiente para ser utilizados en

las reacciones posteriores.

1-fenil-3-{p-metilfenil)-2-propen-1-ona (8b)

Rendimiento : 1% ; p.f. = 96-982C (éter de peiroleo)77

1-fenil-3-(p-nitrofenil)-2-propen-1-ona (8¢}

Rendimiento : 80% ; p.f. = 162-1642C (exanol)78

3-(p-Clorofenil)-1-fenil-2-propen-1-ona (8d)

Rendimiento : 95% ; p.f. = 103-1048C {etanol)’d.

2.4-DIARIL-4-OXOBUTANONITRILOS (7). Procedimiento ceneral.

Sobre una suspensidn de 11,5 mmoles de la correspondiente 3-aril-1-fe-
nil-2-propen-1-ona (8) en 45 ml de etanol a unos 402C, se ahaden 0,7 g (11,6
rmoles) de 4&cido acético glacial y a continuacién una soluciém de 1,5 g (23m-
moles) de cianuro potdsico en 5 ml de agua. La mezcla se mantiene en agita-
cién a temperatura ambiente hasta que por cromatograffia en capa fina no se
observa el compuestode partida. Los 2,4-diaril-4-oxobutanonitrilos (7) preci-
pitan en el medio de reaccidén como sélidos blancos, que se separan por filtra

cién, se lavan con agua y se recristalizan de etanol.

2.4-Difenil-4-oxobutanonitrilo (7a)

Tiempo de reaccibén:24 horas; rendimiento:90%; p.f. =126-1272C (etano])41
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Espectro IR (Brk) (fig.50a) : 2240, 1670, 1590, 1570, 1485, 1450, 1440,
1355. 1210, 990, 760, 690 cm™ .

Espectro TH-RMN (C1,C0) (fig.500) &= 7,1-8,0 (m, 10 W, aromsticos),.
8,5 (t. 1 H, CH, 3=7 Hz), 3,6 (d0, 2 H, CHy, J= 4 y 7 H2).

4-Fenil-2-(p-metilfenil)-4-oxobutanonitrilo {7b)

Tiempo de reaccidn : 5 dias; rendimiente: 75%; o.f. =135-1362C (etanol)

Anglisis :
Calculado para C17H15N0 : C: B1,90% H : 6,06% N : 5.62%
Encontrado......ccveovnunn € : 82,18% H : 5,94% N : 5,64%
Espectro IR {8rK) (fig.512) : 2240, 1665, 1585, 1570, 1505, 1245, 1345,

1200, 1110, 1000. 820, 760 cm™'.
Espectro H-RMN (C1,00) (fig.516) &= 7,0-8,0 (m, 9 M, aromiticos).

8.3 (t. 1 H, CH, J=7 8z), 3,6 (dd, 2 H, CHoy 0= 4y 7 H2), 2,3 (s, 3 H, THy)

2-{p-Clorofenil)-4-fenil-4-oxobutanonitriio (7d)

Tiempo de reaccidén : 3 dias; rendimiento:88%; p.f. = 115-117¢C (etanol).
Anélisis :
Calculado para C16H12N0C1 : C:77.258% H:4,49% N:5,19% (1:13,15%
INCONtrado..eeeeeeeennennans C:71,47% H:8,60% N:5,39% (1:13,44%
Espectro IR (Brk) (fig.52a) : 2240. 1660, 1580, 1570, 1470, 144C,
1400, 1385, 1300, 1200, 1090, 1010, 995, 830, 760 cm .
Espectro 1H-RMN (C13CD) (fig.52b) 6= 7,2-8,2 (m, 9 H, aromiticos),
4,6 (t, 1 H, CH, J=7Hz2), 3,6 (dd, 2 H, J= 4 y 7 Hz)

Reaccidn_de 1a 1-fenil-3-(p-nitrofenil)-2-propen-1-ona (8c) con cianuro po- -

tésico
Sobre una suspensién de 2,92 g de 1-fenil-3-(p-nitrofenil)-2-propen-

-1-ona (8c) (11,5 mmoles) en 50 ml de etanol se afiaden 0,7 g de &cido acético
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glacial (11,6 mmoles) y & continuaci6én 1,5 g de cianuro potdsico (23 rmoles)
disueltos en 5 ml de agua. La reaccidn se mantiene en agitacidn a temperatura
ambiente durante 48 nhoras, al cabo de las cuales se ha producido un oscure;i-
miento intenso de la misma. Se separan por filtracidon 1,31 g de producto de
partida inalterado. Si la reaccién se efectua a reflujo se produce descompo-

sicién total.

3.5-DIARIL-N-(p-METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS (22). Procedimiento general.

A una suspensién de 5 mmoles del correspondiente 2,4-diaril-4-oxobuta-
nonitrilo (7) en 35 ml de etanol absoluto se afiade un ligero exceso de p-me-
tilbenzaldehido (5,2 mmoles) y unas gotas de piperidina. La mezcla de reac-
cion se mantiene a reflujo durante el tiempo especificado en cada caso, al
cabo del cual el disolvente se evapora a vacio y el residuo se somete a una
cromatografia en columna sobre gel de silice, empleando tolueno como eluyente.
Las 3,5-diaril-N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas (22) se recogen en las pri
meras fracciones y se recristalizan de etanol, después de eliminar el tolueno
a vacio. En las dltimas fracciones se recupera una cierta cantidad de 2,4-di-
aril-4-oxobutanonitrilo sin reaccionar.

3.5-Difenil-N-(p-metiibenciliden)-2-furanamina (22a)

Tiempo de reaccién : 14 dias; rendimiento : 8%; p.f.=170-1722C(etanol).
Andlisis :
Calculado para CZdegNO : C:85,82% H : 5,68% N : 4,15%
Encontrado....c.oveevvennn. C: 85,70% H : 5,64% N : 4,43%
Espectro IR (Brk) (fig.53a) : 1600, 1580, 1530, 1490, 1440, 1165,

1120, 920, 805, 755 cm” .
Espectro TH-RMN (C13CD) (fig.53b) ¢= 8,5 (s, 1 H, CH=N), 7,0-8,0 (m,

14 H, aromdticos, 6,9 (s, 1 H, H furédnico), 2,4 (s, 3 H, CH3)
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Espectro de masas (fig.53c) m/e (intencidad relativa) : 338 (Mtﬂ, 27},
337 (Mt 100), 309 (24), 308 (15), 246 (9), 205 (18), 192 {18),
191 (33), 105 (10), 104 (9), 103 (16), 78 {9), 77 (24).

5-fenil-3-(p-metilfenil)-N-(p-metilbenciliden}-2-furanamina (22b)

Tiempo de reaccidén : 14 dias; rendimiento: 4%; p.f.= 146-1482C (etanol)

Andlisis :
Calculado para C,gHyaNO ¢ C : 85,44% H : 6,02% N : 3,99%
Encontrado......covvveanan C:85,23% H: 6,31% N : 4,27%
Espectro IR (Brk) (fig.54a) : 1610. 1585, 1530, 1500, 1480, 1445, 1170,

1130, 815, 805, 690 cm™ .
Espectro 'H-RMN (€1500) (fig.58b) 6= 8,5 (s, 1 K, CHeN), 6,9-7,8 (m,

13 H, aromdticos), 6,8 {s, 1 H, H furénico), 2,3 (s, 6 H , 2 CHZ)‘

3-(p-Clorofenil)-S-fenil-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina (22d)

Jiempo de reaccién : 22 dias; rendimiento : 5%; p.f.=145-1472C (etanol).
Andlisis :
Calculado para C24H18N0C1 : L2 77,53% H:4,88% W:3,77% C(C1:9,54%
Encontrado......covvvevnennn C:77,20% H:5,12% N:3,63% C1:5,29%
Espectro IR (BrK) (fig.55a) : 1600. 1530, 1480, 1440, 31410, 1300,
1120, 1085, 1010, 925, 840, 765, 690 cm™ '
Espectro 'H-RMN (C1,C0) (fig.55b) 8 = 8,6 (s, 1 H, CH=N), 7,0-8,0 (m,

13 H aromdticos), 6,8 (s, 1 H, H furdnico), 2,4 (s, 3 H, CH3).
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2-ALQUILIDEN-3-FENIL-3-OXOPROPANONITRILOS (24)

3-Fenil-2-isopropiimetilen-3-oxopropanonitrilo (24a)

Se mezclan 4,56 g de benzoilacetonitrilo (23)(31,4 mmoles) (vease mis
abajo), 2.26 g de isobutiraidehido (31,4 mmoles) recientemente destilado, 0,5
ml de acido caproico, 0,2 ml de piperidina y 90 m1 de benceno. La mezcla se
somete a reflujo durante 2 horas y media con separacidén continua de agua con
un Dean-Stark.. Se deja enfriar y a continuacién se lava la solucién bencénica
con disolucidén de bicarbonato sédico al 10%, a continuacidén con dcido acético
al 5% y finalmente con agua. Se deja secando sobre sulfato magnésico anhidro.
Después de eliminar el benceno en el rotavapor, se destila a vacio el aceite
resultante.

Rendimiento : 56% ; p.e. = 1062C (0.01 mbar)

p.e. (bibl.) = 1159C (0,05 mm Hg)®®

De igual manera se preparé el 3-fenil-2-(3-pentilmetilen)-3-oxopropa-

nonitrilo (24b), obteniéndose un aceite que se utilizé como tal en reacciones

posteriores, sin necesidad de destitacidn a vacfio.

Benzoilacetonitrilo (23)

Se ha obtenido segun el método descrito por Eby y Hauser85 : En un ma-
traz de 3 1 , provisto de condensador de nieve carbénica-acetona, embudo de
adicién y agitacién magnética, se licua 1 ) de amoniaco. Posteriormente se
afade un pequefio fragmento de sodio (0,25 g) y una punta de espétula de cloru_
ro férrico hexahidratado, manteniendo la agitacién hasta que la primitiva co-
Joracién azul desaparece. Entonces se aflade lentamente 23 g de sodio, y se

sigue agitando hasta que se forma una suspensi6n grisdcea de amiduro sédico.
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Se adicionan 41,05 g (52,6 m1) de acetonitrilo anhidro (1 mol) diluide con un
volumen igual de éter, en el transcurso de unos 10 minutos. A los 5 minutos
se afaden 0,5 moles de benzoatc de etilo (75,08 g, 71,4 ml), asimismo dilui-
dos con éter, y se agita ]2 mezcla de reaccidn durante 1 hora. Pasado este
tiempo, se comienza a evaporar el amoniaco en bafio de agua, afiadiendo el éter
necesario para mantener la masa fluiga.

Evaporado todo el amonizco, la solucidn resultante se vierte sobre
agua fria, y se separa la capa zcuosa que contiene 12 sal sédica del benzoil-
acetonitrilo. Se acidula con écido clorhidrico concentrado. E1 s6lido obteni-
do se filtra y se seca. Se obtienen 62,8 g de producto bruto (rendimiento:86%)
que dada su elevada pureza no recesita ser recristalizado para reacciones pos

teriores. p.f. = 80-812(.

3-ALQUIL-8-CIANO-5-FENIL-N-{p-¥Z7ILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS (31). Procedi-
miento general.

Sobre una disolucidn ge® z-algquiliden-3-fenil-3-oxopropanonitrilo (24)

correspondiente (.3 rmoles) en e<anol (.15 ml)se anade una disolucién de
cianuro potdsico en agua en car:‘dad equimolecular. La mezcla se mantiene en
agitacién a temperatura ambierte curante 1 hora, al cabo de la cual se 2fiade
sobre 150 ml1 de 4scido clorhidrizs diluido (5%). Al cabo de pocos minutos se
separa un aceite gue se extrae zon éter, y se seca la disolucidén etérea sobre
sulfato magnésico anhidro. Se evapora el €ter a vacio en el rotavapor. El
aceite resultante se disuelve en 15 ml de etanol absoluto, y se ahaden a con-.
tinuacién 3 rmoles de p-metilbenzaldehido y unas gotas de piperidina. La mez-
cla se mantiene a reflujo durante una hora y media. Al enfriar la solucidn

precipita la fyraramina corresccnciente en el medio de reaccifn. Se separa
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por filtracién y se recristaliza de etancl.

4-Ciano-5-fenil-3-isopropil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina (31a)

Rendimiento : 63% ; p.f. = 153-1549C (etanol)
Andlisis : 7
Calculado para C,,M,N,0 = C : 80,46% H : 6,14% N : 8,53%
Encontrado........ e, C:80,29% H:6.08 N : 8,29%
Espectro IR (Brk) (fig.56a) : 2220, 1590, 1580, 1530, 1480, 1440, 1305,
1170, 1140, 1045, 960, 810, 770, 690 cm™ .
Espectro'H-RMN (C1,CD) (fig.56b) 6= 8,55 (s, 1 H, CH=N), 6,8-8,2 (m,
9 H arométicos), 3,05-3,66 (m, 1 H, Cﬁ-(CH3)2), 2,4 (s, 3 H, Cﬂ3~C6H4-),
1,47 (d, 6 H, CH (CHy),, 76 H2).

4-Ciano-5-fenil-3-(3-pentil)-N-{p-metilbenciliden)-2-furanamina {31b)
Rendimiento : 66% ; p.f. = 140-1412C (etanol)
Andlisis :
Calculado para C24H24N20 : C:80,8% H:6,79% N : 7,86%
Encontrado........ocivvnenn C:81,006 H: 7,00% N : 8,08%
Espectro IR (BrK) (fig.57a) : 2230, 1540, 1450, 1180, 1150, 970, 815,
770, 690 cm” .
Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.57b)6 =8,58 (s, 1 H, CH=N), 7,0-8,1 (m,
9 H, aromiticos), 2,58-3,25 (m, 1 H, CH ), 2,4 (s, 3 H, Cﬁ3-C6H4),
1.9 (m, 4 H, 2CH,), 0.93 (t, 6 H, 2 CHy-CH,y, J=7 Hz).
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2-ARILIDEN-3-OXOBUTANONITRILOS (272-b)

2-Benciliden-3-oxobutanonitrilo (27a)

Se ha preparado siguiendo el método descrito por Cusman091, pero con
ciertas modificaciones para hacer la reaccién mds reproducible, tal como se
indica a continuacidn.

Se prepara una fina dispersién con 0,40 g del écido 5-metil-3-isoxazol
carboxilico*(3,1 mmoles) y 0,40 g de benzaldehido (3,7 mmoles), en un matraz
de 10 m), al que se le acopla a continuacién un refrigerante de reflujo. Se
introduce en un bafio de aceite a 2002C. Se mantiene en el bafio con agitacién
magnética durante 15 minutos. Al enfriar a temperatura ambiente solidifica
toda la masa, entonces se afiade un poco de etanol, se agita bien y se filtra,
separando 0,18 g de s61ido (rendimiento 34%). Recristaliza de etanol.

p.f. = 88eC

* Acido 5-metil-3-isoxazolcarboxilico

Se preparé siguiendo el método de Claisen '°.

Se mezclan 7,12 g del 2,4-dioxo-pentanoato de etilo (45 mmoles), 3,13g
de clorhidrato de hidroxilamina (45 mmoles) y 15 ml de &cido acético glacieal.
La mezcla se introduce durante 50 minutos con agitacién en un bafio de aceite
2 902C. A continuacidén se deja estar a temperatura ambiente. Al dfa siguiente
se separan por filtracién 2,6 g de producto. Rendimiento : 46%.

p.f. = 175-1762C (agua)

Segin se deduce de su espectrode 1H-RMN, este producto es mezcla de
los dos &cidos isémeros : 5-metil-3-isoxazolcarboxilico y 3-metil-5-isoxazol-
carboxflico. De todas formas se utilizé asf en la reaccién posterior, sin que

ello influyera apreciablemente en su resultado.
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2-(p-metilbenciliden)-3-oxobutanonitrilo (27b)

Se sintetizé de acuerdo al procedimiento utilizado por Eugster86 para
el 2-benciliden-3-oxobutanonitrilo (27a) : B

Se disuelven 1,51 g de sodio (65,6 mmoles) en 40 m1 de etanol abso1§to.
A continuacibn se afiaden poco a poco y con agitacién a temperatura ambiente
una mezcla de 5,45 g de 5-metilisoxazol (25) (65,6 mmoles) y 7,88 g de p-me-
tilbenzaldehido (65,6 mmoles). Al dfa siguiente se acidula la mezcla de reac-
cibén con &cido sulfdrico diluido (50%), separdndose a continuacién por filtra
cién el sulfato sédico precipitado, que se lava bien con etanol, juntando las
soluciones de lavado con el filtrado. A continuacidn se elimina el etanol por
destilacién a vacfo en el rotavapor. El aceite naranja resultante se destila
a vacio, recogiendo la fraccidén que destila entre 150 y 1602C a 0,15 mbar.
E1 destilado solidifica a los pocos minutos, recristalizdndose a continuacién
de metanol. Se obtienen 0,52 g. Rendimiento : 5%; p.f. = 64-662C (metanol).

Espectro IR (Brk) (fig.58a2) : 2220, 1660, 1590, 1315, 1290, 1240,
1215‘, 1180, 950, 815 cm” .

Espectro TH-RMN (C13CD) (fig.58b) ¢= 8,03 (s, 1 H, CH=), 7,1-8,0 (m,

4 H, aromdticos), 2,55 (s, 3 H, CO-CH3), 2,43 (s, 3 H, CH,-C_H

3-CgMg )
3,5-Diciano-4-fenil-2,6-dimetil-4H-pirano (30)

Método A : Se disuelven 6,6 g de éodio (0,28 moles) en 200 ml de eta-
nol absoluto. A continuacidn se afaden gota a gota y con agitacién a tempera-
tura ambiente una mezcla de 21,2 g de benzaldehido (0,20 moles) y 16,6 g de
5-metilisoxazol (25) (0,20 moles) en 80 ml de etanol absoluto. La reaccién se_
mantiene en. agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas. Entonces se
acidula con &cido sulfirico diluido (50%), separando el sulfato sédico preci-

pitado por filtracién. Se elimina a continuacién el etanol en el rotavapor, y
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el acite resultante se destila a vacfo. Se recoge 1a fraccidén que destila en-
tre 160 y 1709C a 0,07 mm Hg. Resulta un aceite que solidifica al poco tiempo
y se recristaliza de metanol. Se obtienen 0,9 g de producto (rendimiento:#{)‘

Método B : Se disuelven 1,65 g de sodio (0,07 moles) en 40 m) de eta-
nol absoluto. A continuacidén se afaden con agitacién, a temperatura ambiente
y poco a poco una mezcla de 4,15 g de S-metilisoxazol (25)(0,05 moles) y 5,3g
de penzaldehido (0,05 moles) en 10 mi de etanol absoluto. La reaccifn se man-
tiene en agitacidén a temperatura ambiente durante 24 horas. Por otra parte se
_ prepara la sal sédica de la cianacetona, disoiviendo 1,65 g de sodio {0,07 mo
les) en 40 ml de etanol absoluto y afadiendo sobre esta disolucidén 4,15 g de
5-metilisoxazol (25) (0,05 moles). E1 sé1ido blanco precipitado es la sal
s6dica de la cianacetona, que se separa por filtracién y se afiade a la reac-
cidn. Se mantiene en agitacién durante 12 horas mds, sometiendo a continua-
cién 1a mezcla a reflujo durante 3 horas. Una vez fria la reaccidén se acidula
con 4cido suifdrico diluido (50%), separando el sulfato sédico precipitado
por filtracién. Se lava este precipitado con etanol y se juntan las aguas de
lavado con el filtrado. Se elimina entonces el etanol en el rotavapor y el
aceite resultante se destila a vacfo, igual gue en el método A. Peso de pro-
ducto obtenido : 0,82 g (rencimiento : 7%X).

p.f. = 137-1382C (metanol)

Andlisis :

Calculado para c15H12N20 : C:76,25% H : 5,12% N : 11,86%

Encontrado........... veeess C 2 76,81% H : 5,35% N : 12,20%

Espectro IR (BrK) (fig.59a) : 2220, 1670, 1630, 1425, 1375, 1215, 1170,
1130, 1015, 830, 820, 700 cm™'.

Espectro VH-RMN (C13CD) (fig.59b) 6= 7,2-7,4 (m, 5 H, aromdticos),
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4,16 (s a, 1 H, C4-H), 2,2 (s, 6 H, 2 CH3).

Espectro de masas (fig.59c) m/e (intensidad relativa) : 237 (M¢*1, 7),
236 (M+, 41), 235 (31), 221 (8), 194 (4), 193 (7), 160 (11), 159 (100),
158 (5), 77 (6), 51 (6), 43 (31).

Espectro 13C-RMN (DMSO-ds) (fig.59d) € = 159,79 (C2 y CG)’ 140,45 (ipso)
129,01, 128,32, 128,16 {aromdticos), 116,57 (CN), 89,15 (C3 y Cs), 38,52 (CA)
18,31 (CH3).

4-Ciano-3-fenil-5-hidroxi-5-metil-2-0x0-3-pirrolina {33)

Sobre una disolucién de 0,58 g de sodio (25 mmoles) en 20 ml1 de etanol
absoluto se afiaden con agitacién y lentamente 2,09 g de 5-metilisoxazol (25)
(25 mmoles). A los pocos minutos precipita 1a sal sédica de la cianacetona.
Se afiaden entonces 2,70 g de benzaldehido (25 mmoles) con agitacién a tempera
tura ambiente. A los pocos minutos todo se ha disuelto. Al cabo de 48 horas
se neutraliza con dcido sulfirico diluido (50%), precipitando sulfato sédico,
gue se separa por filtracién. E1 filtrado se evapora a vacio en el rotavapor,
y el aceite resultante se disuelve en éter y se lava dos veces con disolucién
de bisulfito sédico, una vez con agua, dos veces con disolucién de bicarbona-
to sédico y finalmente con agua. Se deja secar sobre sulfato magnésico anhi-
dro. A continuacién se evapora el éter a vacio y el aceite resultante se di-
suelve en metanol (.20 m1), ahadiendo a continuacién 1,51 g de cianuro potési
co (23 mmoles) disueltos en 4 ml de agua. La reaccidén se deja en reposo a
temperatura ambiente durante 2 dfas. Entonces se afiade sobre &cido clorhfdri-_
co al 5% (-300 m1), separéndose un aceite que se extrae con varias porciones
de éter. La disolucidn etérea se deja secar sobre sulfato magnésico anhidro,

evaporando a continuacidn el éter en el rotavapor. El residuo aceitoso rojizo
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se somete a una cromatograffa en columma de gel de siiice eluyendo con mez2cla
tolueno/acetato de etilo 4:1. La 4-ciano-3-fenil-5-hidroxi-5-metil-2-ox0-3-
pirrolina (33) se recoge en las G(ltimas fracciones y se recristaliza de ben-
ceno después de eliminar el eluyente por evaporacidn a vacio. Se obtienen-
0,50 g de producto. Rendimiento : 10% ; p.f. = 1732C (desc.) (benceno).
Andlisis =

Calculado para C12H10N202 : C:67,28% H: 4,70% N : 13,08%
ENContrado.cveeeeeenenenanne C=67,36% H:4,87% N : 12,98%

Espectro IR (BrK) (fig.60a) : 3400, 3220, 2220, 1700, 166D, 1450,
1420, 1365, 1295, 1280, 1145, 1076, 950, 795 cm".

Espectro 'H-RMN (DMSO-dg) (fig.606) 6= 9,3 (s, 1H, NH), 7,6-8,0 (m,5H,
arométicos), 6,6 (s, 1 H, OH, desaparece con TFA), 1,62 (s, 3H, CH3).

Espectro de masas (fig.60c) m/e (intensidad relative) = 215 (M++1, 10)
214 (M+, 74}, 199 (100), 197 (87), 196 (52), 195 (14), 187 (14}, 181 (14),
171 (15), 168 (19), 153 (14), 141 (13), 128 (78), 127 (48), 77 {30}.
3-ARIL-4-CIANO-5-METIL-N-(p-METILBENCTL IDEN)-2-FURANAMINAS (32). Procedimien-

to general.

Sobre una suspensién de 2,5 mmoles de 2-ariliden-3-oxobutanonitrilo
(27a-b) en 6 ml de etanol se afade un ligero exceso de cianuro potdsice{2,7
mmoles) disuelto en la mfnima cantidad de agua. Se mantiene en agitacién a
temperatura ambiente durante un tiempo variable (hasta que la cromatograffa
en capa fina indica que el producto inicial se ha agotado) (entre 30 y 75
minutos). A continuacién se vierte 1a reaccidén sobre 80 ml de &ido clorhi-
drico diluido (5%) con agitacién. Poco a poco se separa un aceite que se ex-~
trae con éter y se deja secar sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapora el
éter en el rotavapor y al aceite resultante se le afiaden 2,7 mmoles de p-me-

tilbenzaldehido disueltos en 15 m1 de etanol absoluto,a continuacidn se afaden
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unas gotas de piperidina y se somete la mecla a reflujo. durante 1-2 horas. Al
enfriar precipita la furanamina en el medio de reaccién. Se separa por fiitra
cion.y se recristaliza de etanol.

4-Ciano-3-fenil-5-metil-N-(p-metilbenciliden)-2-furanamina.(32a)

Rendimiento : 57% ; p.f. = 144-1462C (etanol)

Andlisis :

Qalcu]ado para C20H16N20 : C:79,97% H :.5,37% N : 9,33%

ENCONErad0. . .nneenneennenn. C:79,80% H: 5,20 N:9,25%

Espectro IR (Brk) (fig.61a) : 2230, 1585, 1550, 1445, 1265, 1170,
1150, 1100, 970, 955, 910, 810, 760, 690 cm™ . ’

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.61a) 6= 8,55 (s, 1 H, CHeN), 7,0-8.0 (m,
9 H, grométicos), 2,53 (s, 3 H, (:H3-C\0 )y 2.4 (s, 3 H, Cﬁ3-C6H4-).

A-Ciéno-s-meti1-3-(p-mét11feni1)-N-(p-metilbencﬁliden)-z-furanamina (32b)

Rendimiento : 75% ; p.f. = 174-1769C (etanol)
Andlisis : ’ o
Calculado para C,iH N0+ C @ 80,23% H & 577% N : 8,91%
Encontrado.......c.cvunenns C:80,08% H: 6,008 N : 8,89%
Espectro IR {Brk) (fig.62a) : 2230, 1590, 1550, 1510, 1500, 1420,
1270, 1170, 1145, 1100, 1000, 965, 955, 810 cm™'.
. Espectro 'H-RMN (C14CD) (fig.62b) & = 8,51 (s, 1 H, CH=N), 7,0-8.0 (m;

8 H, ‘aromaticos), 2,48 (s, 3 H, cn3.c(0 ), 2,36 (s, 6 H, 2 CH.-C

H3-Celg-) -
2-1SOPROPILMETILEN-3-0X0BUTANONITRILO (27c) i
87

Se sigue el procedimiento descrito por Eugster®' : Se disuélven 1,80 g
de sodio (78 mmoles) en 45 ml de etanol absoluto. A continuacién se afiaden
5,63 g de isobutiraldenhido (78 mmoles) y 6,49 g de 5-metilisoxazol (25) (78

rmoles) disueltos en 15 ml de etanol absoluto. Se mantiene en agitacién a
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temperatura ambiente durante 24 horas. A continuacién se neutraliza con &cido
suifirico diluido (50%), se separa por filtracién el sulfato sédico, y se eli-
mina el etanol en el rotavapor, resultando un aceite que se utilizd en reac-
ciones posteriores sin ulterior purificacidn.

o.f. = a69C87

4-Ciano-3-isopropil-5-metil-N-{p-metiibenciliden}-2-fyranamina (32¢)

Sobre una disolucién de 3,61 g de 2-isopropiimetilen-3-oxobutanonitrilo
. (27¢) (26 mmoles) en 20 ml1 de etanol se afiaden con agitacién y a temperatura
ambiente 1,72 g de cianuro potdsico (26 mmoles). A los 45 minutos se afiade la
reaccién sobre 150 ml de &cido clorhfdrico 21 5%. A continuacién se extrae
con tres porciones de 50 ml de éter y se deja secar sobre sulfato magnésico
anhidro. Al dia siguiente se elimina el éter en el rotavapor y el aceite re-
sultante se disuelve en 25 ml de etanol absoluto. afadiendo a continuacidn
3,16 g de p-metilbenzaldehido (26 mmoles) y unas gotas de piperidina. Se so-
nete la mezcla a reflujo durante 2 horas. Se deja enfriar a temperatura am-
tiente, y luego en la nevera, separdndose al dfa siguiente 1,325 g de produc-
to por filtracidn.

Rendimiento : 19% ; p.f. = 116-1172C (etanol)

Andlisis :

Calculado para C17H18N20 : C:76,66% H:6,81% N : 10,52%

Encontrado.......... veeesss £ 1 76,84% H : 6,67% N : 10,44%

Espectro IR {BrK) {fig.63a) : 2970, 2240, 1600, 1565, 1470, 1410,
1310, 1210, 1175, 1150, 1110, 1040, 990, 965, 820, 700 cm'1

Espectro 'H-RMN (C15CD) (fig.630)6 = 8,4 (s, 1 H, CHeN), 7,0-8,0 (m,
4 W, arométicos), 2,96-3,6 (m, 1 H, CH), 2,43 (s, 3 H, CHy-C< ), 2,36 (s,
3 H, CHy-Cea-), 1,35 (d, 6 H, CH(CHy),, J=6 Hz).
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2-BENCILIDEN-3-OXOPROPANONITRILO (34)

Este producto se obtuvo segun en siguiente método experimenta1119:

Se prepara una diso]ucjén de etéxido sédico, disolviendo 3.3 g de sodio en
100 m1 de etanol absoluto. Paralelamente se prepara otra solucién disolviendo
0,1 moles de benzaldehido y 0,1 moles de isoxazol en 40 ml de etanol absoluto.
Esta solucidn se afiade lentamente sobre la disolucién de etéxido sédico pre-
viamente preparada. Después de dejar enfriar la reaccién (ya que la apertura
del anillo.de isoxaio1 es una reaccidn exotérﬁica) se acidula con dcido suifd
rico diluido, formdndose un precipitado de sulfato sddico, que se filtra. En
las aguas de,fijtracién aparecen unos cristales amarillos, que tras dejar \
estar hasta el dfa siguiente, se aislan por filtracion. Los 1iquidos de fil-
trado resultantes se concentran a vacio hasta aproximadamente la tercera par-
tg.dg sd volumen, lo que permite recoger una segunda fraccién de producto.

p.f. = 98-1002C (etanol)

4-CIANO-3-FENIL-N-(p-METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINA (35)

Sobre una suspensidn de 0,78 g de 2-benciliden-3-oxopropanonitrilo(34)
(5 mmoles) en 10 m1 de etanol se afiaden 0,33 g de cianuro potdsico (5 rmoles)
disueltos en 3 ml de agua. La mezcla se mantiene con agitacidn a temperatura
ambiente durante 60 minutos, al cabo de los cuales se afiade sobre dcido clor-
hidrico diluido al 5%. Se extrae a continuacién con éter. Se lava la fase
etérea con agua y se deja secar sobre su]f;to magnésico anhidro. Se evapora
el éter en el rotavapor y al aceite resultante se le afaden 0,6 g de p-metil-
benzldehido (5 mmoles) disueltos en 10 m1 de etanol absoluto y con unas gotas
de piperidina como catalizador. La mezcla se somete a reflujo durante 2 horas.

Se deja enfriar a temperatura ambiente y a continuacién-en la nevera. El pro-



135

ducto precipita en el medio de reaccién. Se separa por filtracidn y se recris
taliza de etanol.

Peso obtenido : 0,27 g (rendimiento : 20%); p.f.=176-1782C {etanol).

Andlisis :

Calculado para C19H14N20 : € :79,70% #H : 4,93% N : 9,79%

Encontrado...oooeeenenonans €C:79,35% H: 5,20% N : 9,49%

Espectro IR (BrK) (fig.64a) : 2240, 1580, 1555, 1440, 1300, 1170,
1140, 960, 810, 770, 695 cm .

Espectro 'H-RMN (C15CD) (fig.64b) &= 8,6 (s, 1 H, CHe=K), 7,0-8,0 (m,
10 H aromiticos y HS), 2,4 (s, 3H, CH3).
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3-ARIL-1-FENIL-2-NITROPROPENONAS (38). Procedimiento general

Se han preparado siguiendo el método descrito por Dornov93

para la
1,3-difeniI-Z-nitropropenong (38a), pero utilizando arilidenbutilaminas en.
vez de benzalmetilaninas.

Sobre upa suspensién de 5 g (0,03 moles) de w-nitroacetofenona (36)
(vease més adelante) en 25 ml de éter anhidro se aﬁaae una disolucidn de
0,03 moles de la correspondiente arilidenbutilamina (vease més adelante) y
0,03 moles de anhidrido acético en 15 ml de éter anhidro. Se agita a tempera-
tura ambiente hasta disolucién total, y a continuacién se somete a reflujo
en un bafio de agua. Después de aproximadamente 3 horas de reflujo (cuando por
cromatografia en capa fina se observa que los compuestos iniciales se han
consumido) se lava tres veces con 25 m! de agua y se deja secando la fase
etérea sobre sulfato magnésico anhidro. Posteriormente se evapora a sequedad
el éter, quedando, en la mayorfia de los casos, un sélido de color amarillo, o
un aceite que solidifica posteriormente. Se recristaliza de metanol o etanol
seguin los casos.

1.3-Difenil-2-nitropropenona (38a)

93

Rendimiento : 82% ; p.f. = 922C (metanol)

1-Fenil-3-(p-metiifenil)-2-nitropropenona {38b)

Rendimiento : 75% ; p.f. = 63-652C (metanol)

Andlisis :

Calculado para C16H13N03 : C:71,91% H: 4,87% N : 5,24%

Encontrado...... ceeeseneese C271,77% H 2 4,76% N : 5,13%

Espectro 'H-RMN (CC1,) (fig.65) 6= 8,10 (s, 1 H, CH=), 6,8-8,0 (m,
9 H, aromdticos), 2,26 (s, 3 H, CH3).
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1-Fenil-3-(p-netoxifenii)-2-nitropropenona (38¢)

Rendimiento : 70% ; p.f. = 84-852C {etanol)

Andlisis :

Calculado para Cighy3N0q ¢ € : 67,84% H : 4,59% N : 4,95%
Encontrado.........ev... .. L :67,68% H:84,62% N : 4,84%

3-(p-Clorofenil)-1-fenil-2-nitropropenona {38d) .

Rendimiento : 73X ; aceite no destilable
Espectro 'H-RMN (C1,C0) (fig.66) &= 8,2 (s, 1 H, CH=), 7,1-8,1 (m,
9 H, arométicos).

w-Nitroacetofenona (36)

En un matraz de 500 ml de tres bocas se ponen 150 ml de agua, 75 ml
de 4cido acético glacial y 15,7 g de dicromato potdsico. La mezcla se agita
hasta que se disuelve el dicromato potdsico. La solucidn se enfria por debajo
de 159C y a continuacién se adaden 16,7 g (0,1 moles) de 1-fenil-2-nitroeta-
nol* en una sola porcidén y la meicla resultante se mantiene con agitacién a
20-259C durante 24 horas. Se filtra y el producto cristaiino resultante se
lava abundantemente con agua frfa12°.

Se obtienen 11,8 g (rendimiento : 72%) ; p.f. =1052C

*1.Fenil-2-nitroetano!

Sobre una disolucién de 10,6 g de benzaldehidoe (0,1 moles) y 6,1 g de
nitrometano (0,1 moles) en 40 m1 de etanol se afade una disolucién de 2,3 g
de sodio en 40 m1 de etanol absoluto, gota a gota , con agitacién y en bafio
de hielo. A continuacién se separa por filtracidén el sélido b1ancq‘precipita-
do, consistgnte en 1a sa) sédica del 1-fenil-2-nitroetanol121. Se lava con .-
una mezcla fria de 25 m1 de metanol y 25 ml de éter. La sal sédica obtenida

de esta forma se afiadié en porciones sobre una mezcla de 6 g de dcido acético
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glacial (0,1 moles), 40 m) de agua con unos 100 g de hielo picado. La mezcla

se mantuvo por debajo de 52C durante la adicién y durante 30 minutos después.
Se separa un aceite amarillo como capa inferior. La soluci6én acuosa se decan-
ta y se ext}ae con 3.porciones de 50 ml de éter. Los extractos se mezc\an‘con
la capa aceitosa y con 50 ml de éter adicional y se lavan 2 veces con una SO-
lucidn de bisulfito sédico al 10%, 2 veces con solucidn de bicarbonato sédicc
al 5% y finalmente con agua. La solucién etérea se.seca sobre suifato magnési
co anhidro, se filtra y posteriormente se evapora el éter a vacio120.

Peso de producto : 13 g (rendimiento : 78%).

Arilidenputilaminas (37)

Benzalbutilamina (37a)

“ Sobre 25 g de benzaldehidc(0,23 moles) introducidos en uA matraz de
100 ml en bafio de hielo y sal, se va afiadiendo poco 2 poco y con agitacién
19 g de n-butilamina (0,26 moles). A continuacién se afade un poéo de carbo-
néto potésico anhidro y se mantiene agitando en el bafo de hielo durante 1
hora, al cabo de la cual se deja estar a temperatura ambiente. Al cabo de 2
dfas se separa por filtracién el carbonato potédsico y se destila a vacfo122.
Se obtienen 30 g de benzalbutilamina (37a)
Rendimiento : 80% ; p.e. = 51-552C (0,1 mbar).

(p-Metilbenzal)butilamina (37b)

Se adicionan 6,08 g de n-butilamina (0,08 moles) gota a gota y con agi
tacién sobre 10 g de p-metiibenzaldehido (0,08 moles) en bafio de hielo. Se -
deja reposar unos minutos a temperatura ambiente y se afiade a continuacidn
20 m) de éter. Se separa la fase acuosd y se deja secando l1a fase etérea

sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapora el éter a vacfo en el rotavapor
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y €l residuo se destila & vacio123.
Se obtienen 11,2 g de producto (rendimiento : B85%).
p.e. = 94.962C (0,35 mm Hg) .

(p-Metoxibenzallbutilanina (37c)

Se adicionan 10,73 g de n-butiltamina (0,15 moles) gota a gota y con
agitacién sobre 20 g de p-metoxibenzaldehido (0,15 moles) en bafc de hielo.
Se continua la agitacién en el mismo bafio durante 2 horas mds. A continuacidn
se anaden 30 m1 de éter y se separa la fase acuosa. Se seca la fase etérea
sobre sulfato magnésico anhidro. Se evapora el éter en el rotavapor y el re-

siduo se destila a vac1'0123

. Peso obtenido : 22 g.
Rendimiento : 86% ; p.e. = 100-11092C (0,05 mm Hg)

{p-Clorobenzal)butilamina (37d)

Se disuelven 9,2 g de p-clorobenzaldehido (0,06 moles) en 20 ml de
éter y se gotean sobre esta disolucidn 4,78 g de n-butilamina con agitacidn
y en bafio de hielo. Se continua ta agitacién en el mismo bafio durante 2 horas.
Se separa el agua formacda en la reaccién en un embudo de extraccién y se seca
la fase etérea sobre sulfato magnésico anhidro. Después de evaporar el éter
en el rotavapor, se destila el aceite resultante a vacfo.

Se obtienen 8 g de (p-clorobenzal)butilamina (rendimiento 63%).

p.e. = 882C (0,25 mbar).

4-ARIL-3-BENZOIL-5-1SOXAZOLAMINAS (42). Procedimiento general.

Sobre una suspensién de 0,01 moles de la 3-aril-1-fenil-2-nitroprope- _
nona (38) correspondiente en 20 ml de metanol en bafio de hielo-sal se afiaden’
0,011 moles de cianuro potdsico disueltos en la minima cantidad de agua. Al

cabo de unas horas de agitacidn en el bafio de hielo-sal se aisla la 5-isoxa-
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zolamina correspondiente por filtracién o por cromatografia en columna, segun
1os casos, recristalizdndose a continuacién del disolvente adecuado.

3-Benzoil-4-fenil-5-isoxazolamina (42a)

Precipita en el medio de reaccidn a las 3 horas y media de agitacidn.

Rendimiento : 23% ; p.f. = 164-1662C (cdesc.) (metanol)

Andlisis :

Calculado para C16H12N202 : £0:72,71% H : 4,58% N : 10,62%

Encontrado.....covvvienennn. C:72,89% H : 4,204 N : 10,32%

Espectro IR (Brk) (fig.67a) : 3420, 3320, 1630, 1575, 1500, 1470,
1450, 1230, 880, 695 cm™ .

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.67b) 8 = 7,0-8.3 (m, 10 H, arométicos),
4,7 (s a, 2 H, NHZ’ desaparece con TFA).

Espectro de masas (fig.67c) m/e (intensidad relativa) : 264 (M+, 5)
106 (9), 105 (100), 77 (47), 51 (13).

Espectro RN (DMSO-dg) (fig.67d) & = 188,6 (CO-Ph), 167,2 (C,),
159,8 (C3), 135,8, 134,5, 129,8 , 129,5 (aromdticos), 128,8-125,9 (4 picos
aromdticos), 91,8 (Cy).

3-Benzoil-4-(p-metilfenil)-5-isoxazolamina (42b)

Después de 2 horas de agitacién en el bafio de hielo-sal se deja en
reposo a temperatura ambiente hasta el dfa siguiente. Entonces se somete el
bruto de reaccidén a cromatografia en columna de gel de silice, emplieando como
eluyente la mezcla benceno/acetato de etilo 4:1.

Rendimiento : 26% ; p.f. = 158-1602C (etanol)

Andlisis :

Calculado para c17H14N202 : C:73,36% H : 5,07% N : 10,07%

Encontrado..........c.u... C: 73,25% H : 5,13% N : 10,12%
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Espectro IR (Brk) (fig.68a) : 3480, 3320, 1660, 1630, 1520, 1480, 1450,
1430, 1230, 890, 695 cn™ .
Espectro 1H-RHN (C13CD) (fig.68b) 6= 7,0-8,2 {m, 9 H, aromdticos), -

4,7 (s a, 2 H, NH,, desaparece con TFA), 2,3 (s, 3 H, CH3).

21
Espectro de masas (fig.68c) m/e (intensidad relativa) : 278 (M+, 4),
106 (7), 105 (100), 77 (38), 51 (7).

3-Benzoil-4-(p-metoxifenil)-5-isoxazolamina {42c)

Después de 2 horas de agitacidn en bafo de hielo-sal, se somete el bru
. to de reaccidn a una cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
mezcla tolueno/acetato de etilo 4:1.

Rendimiento : 19% ; p.f. = 115-1172C (tolueno)

Andlisis :

Calculado para C17H14N20 C:69,37% H: 4,79% N : 6,52%

3t
Encontrado.....covevveennen. C: 69,308 H : 4,85% N : 6,46%
Espectro IR (Brk) (fig.69a) ; 3420, 3300, 1660, 1630, 1590, 1520,
1450, 1245, 1175, 900, 840 cm™'.
Espectro 'H-RMN (C1,CD) {fig.69b) &= 6,7-8,2 (m, 9 H, arométicos),
4,7 (s a, 2 H, NH,, desaparece con TFA), 3,76 (s, e H, GCH3).

3-Benzoil-4-(p-clorofenil)-5-isoxazolamina {42d)

Al cabo de 2 horas de agitacidn en bafio de hielo-sal, se somete el
bruto de reaccién a cromatograffia en columna de gel de s{lice, empleando como
eluyente mezcla tolueno/acetato de etilo 4:1.

Rendimiento : 15% ; p.f. = 146-1472C (tolueno)

Andlisis :

Calculado para CagHqqNp0,C1 5 C:64,32% H:3,71% N:9,38% (1:11,87%

Encontrado...........ovnnnn.. C:64,28% H:3,79% N:9,40% C1:11,58%
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Espectro IR (BrK) (fig.70a) : 3420, 3320, 1650, 1630, 1590, 1500,
1450, 1220, 1090, 1000, 900, 705 cm'1.
Espectro 1H-RMN (C13CD) (fig.70b) 8 = 7,0-8.0 (m, 9 H, afométicos), .

4,7 (s a, 2 H, NH,, desaparece con TFA).

3-Benzoil-4-(p-clorofenil)-N-(p-metilbenciliden)-5-isoxazolamina (43)

Se disuelven 12 mg de 3-benzoil-4-{p-clorofenil)-5-isoxazolamina (42d)
en 2 ml de etanol absoluto. Se afiaden 2 gotas de p-metilbenzaldehido, una go-
ta de piperidina y se mantiene la reaccidn a reflujo durante 2 horas. Se deja
entonces en reposo a temperatura ambiente durante 6 dfas, al cabo de los cua-
les se separan por filtracién 9 mg de producto en forma de agujas amarilias.
Se recristaliza de etanol.

Rendimiento : 56% ; p.f. = 130-1329C (etanol)

Andlisis :

Celculado para C24H17N202C] : C:71,90% H : 4,28% N : 6,99%

Encontrado......ooevvivennnnn. C:71,89% H: 4,56% N : 7,30%

Espectro IR (BrK) (fig.71a) : 1655, 1590, 1560, 1440, 1425, 1300,
1225, 1180, 1165, 1085, 990, 890, 815 cm'1.

Espectro de masas (fig.71b) m/e (intensidad relativa) : 400 (M, 1),

223 (1), 151 (1), 149 (3), 106 (8), 105 (100), 77 (27).
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4-Fenil-3-nitro-3-buten-2-ona (40)

Se mezclan 5,92 g de nitroacetona*(39) (57,4 mmoles), 9,25 g de benzal
butilamina (37a) (57,4 mmoles) y 30 ml de anhidrido acético. La nezcla se
calienta espontaneamente y se mantiene en agitacidn a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se afade entonces 1a reaccidn sobre 300 ml de agua con agi-
tacién. Se separa un aceite que solidifica al poco tiempo {30 minutos) y se
separa por filtracién. Se obtienen 9 g de producto. Rendimiento : 82%93.
*Nitroacetona (39)

A una mezcla de 46 g de 1-mitro-2-propanol {vease més abajo), 63 g de
dicromato sédico y 46 m1 de agua en un matraz de 500 ml y 3 bocas se le afiade
una c¢isolucién de 45 ml de dcido sulfirico en 21 m) de agua durante 6 horas,
con agitacién y manteniendo la temperatura de la reaccidn entre 10 y 209C por
enfriamiento exterior con hielo. Se continua la agitacién durante 2 horas mds,
una vez finalizada la adicién, manteniendo la temperatura por debajo de 209C.
A continuacién se afaden 50 ml de agua, se agita bien y se filtra. Se separa
por filtracidn un s6lido verdoso, que se lava abundantemente con agua, hasta
que queda practicamente incoloro. Se obtienen 14,7 g de producto (rendimien-
to : 14%); p.f. = 46-478C (éter)®?.

1-Nitro-2-propanol

En un matraz de 500 m1 y 3 bocas se afiaden 61 g de nitrometano (1 mol)
y 40 ml1 de agua. A continuacién se acopla en una de las bocas un refrigerante
de reflujo y en la otra un embudo de adicidén, al que se le ha acoplado un
dedo frioccn mezcla frigorffica hielo-sal. Desde el embudo de adicién se afa—
den gota a gota 57 ml de acetaldehido {1 mol) disueltos en 50 ml de agua. De’
vez en cuando se afiaden por la tercera boca pegquedas porciones de carbonato

s6édico, comprobando que el pH de la reaccidén se mantenga bdsico. Al cabo de
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una hora y media se ha acabado ya la adicién y se mantiene en agitacién duran-
te 2 horas mds, después de las cuales se deja en reposo durante 3 horas. A
continuacifn se extrae con tres porciones de éter de 150 ml aproximadamente
cada una, se lava la fase etérea con 100 ml de agua y se deja secar sobre §u1-
fato magnésico anhidro. E1 éter se elimina en el rotavapor, y el 1fquido resul
tante se destila a vacfo.

Se obtienen 46 g de producto. Rendimiento : 44%.

p.e. = 60-692C (0,15 mbar)gd.

Reaccifn de la 4-fenil-3-nitro-3-buten-2-ona (40) con cianuro potdsico

Sobre una suspensifén de 1 g de a-féni1-3-nitro-3-buten—2-ona (40)
(5,2 moles) en 10 m1 de etanol se afiaden con agitacidén y en bafo de hielo
0,35 g de cianuro potdsico (5,4 mmoles) disueitos en agua. Al cabo de varias
horas se observa por cromatografia en capa fina una compleja mezcla de produc
tos, de la que no pudo aislarse ningin producto caracterizable, ni por cris-

talizacién, ni por cromatografia en columna.
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2-Bromo-1,3-difenilpropenona {45)

Sobre una suspensidén de 14 g de 2,3-dibromo-1,3-difenilpropanona (44)
{ver a continuacién) {38 mmoles) en 75 ml de etanol se afaden 2,1 g de hi-
dréxido potésice {38 mmoles) disueltos en 3 ml de agua. La nezcla se agita a
temperatura ambiente durante media hora. Al cabo de 28 horas en reposo a tem-
peratura ambiente la reaccidn se afiade sobre 600 ml de agua y se extrae a con
tinuacidén con 3 porciones de 200 ml de éter cada una. Se juntan todos los ex-
tractos etéreos, se lavan con agua y se dejan secar sobre sulfato magnésico
- anhidro. Después de eliminar el éter en el rotavapor se destila a vacio el
aceite resultante. Se obtienen 7 g.

Rendimiento : 64% ; p.e. = 165-1692C (1 mm Hg)99

2,3-Dibromo-1.3-difenilpropanona (44)

Se disuelven 10,5 g de bencilidenacetofenona (8a)(50 mmoles) en 30 mi
de tetracloruro de carbono, se enfria exteriormente con hielo y a continua-
cién se anaden 8 g de bromo (50 mmoles) (2,6 ml) poco a poco y con agitacién.
Después de completada 12 reaccidén el dibromuro formado se filtra y se lava
ccn dos porciones de 25 m) de alcohol caliente.

Se obtienen 16 g (rendimiento : B7%); p.f. =156-1572¢8

Reaccién de 1a 2-bromo-1.3-difenilpropenona (45) con cianure potdsico

Se disuelven 1,58 g de 2-bromo-1,3-difenilpropenona (45) (5,5 rmoles)
en 30 ml de etanol y se afaden a continuacién 0,36 g de cianuro potésico
(5,5 mmoles) disueltos en agua. La reaccién se mantiene en agitacidn a tempe-
ratura ambiente durante 6 dfes, al cabo de los cuales se separa por filtra- -
cién 0,26 g de s6lido cristalino soluble en agua {BrNa). Se evapora el etanol

y el bruto de reaccidn se somete a una cromatograffa en columna de gel de
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silice emﬁleando'to1ueno/acetato de etilo 4:1 como eluyente. En las primeras
fracciénes se separa algo de producto inicial sin reaccionar, y en las si-
iguientes 0,35 g de un procducto fuertemente fluorescente, que por sus constan-
tes fisicas y espectroscépicas asi como por comparaci6n con una muestra autén
tica se identificé como la 4-ciano-3,5-difeni1-2-furanam1na19.

Este producto se disolvié en etanol y se dejé estar en la nevera duran
te dos meses, transforméndose en el 4-ciano-3,5-difenil-5-hidroxi-2-oxo0-3-pi-
rrolina {47), que se separ6 por filtracién y se recristalizé de etanol.

p.f. = 185-2072C (descomposicién)

Andlisis :

Calculado para CypHi N0, = C 2 73,90% H @ 4,38% N : 10,16%

Encontrado...' ............... C:74,07% H : 4,41% N : 10,18%

Espectro IR (BrK) (fig.72a) : 3300, 2220, 1695, 1625, 1430, 1445,
1270, 1200, 1045, 955, 775, 740 .

Espectro 'H-RMN (DMSO-dg) (fig.72b)8 = 9,8 (s a, 1 H, NH, cesaparece

con TFA), 7,1-7,98 {m, 11 H, aromdticos y OH).
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Bencilidenmalononitrilo (48)

Se disuelven 0,05 moles de benzaldehide y 0,05 moles de malononitrilo
en 50 m1 de etanol., A continuacidn se afladen unas gotas de piperidina y se
deja en reposo. £l producto de condensacidon cristaliza al poco tiempo, se ?il
tra y se lava con etanol frfo.

Rendimiento : 89% ; p.f. = S3-8d9C124

1,1.2-Triciano-2-feniletano (49)

A 0,05 moles del bencilidenmalonitrilo (48) en 100 ml de etanol se le

. 2Azden 0,1 moles de cianuro potdsico, en soluci6n acuosa concentradz. La mezcla
se calienta hasta disolucién totel y luego, una vez fria, se gotea sobre

500 m1 de &cido clorhidrico al 5%, con fuerte agitacidén. E1 producto gque pre-
cipita se filtra y se recristaliza de etanol.

Rendimiento : 90% ; p.f. =124-125¢C (etanol)'2?

3,4-Diciano-4-fenil-5.5-dimetil-2-amino-2-oxoleno (50)

Método A : Se disuelven 0,5 g de 1,1,2-triciano-2-feniletano (49)
(2,7 rmoles) en 15 m) de acetona y a continuacién se afaden 0,11 g de hidréxi
do s6dico (2,7 mmoies) disuetos en 10 m) de agua. Se deja estar a temperatura
ambiente hasta el dia siguiente . Se concentra entonces en el rotavapor, para
eliminar la acetona lo nds posible, separdndose finalmente por filtracidn 0,42
g de producto.

Rendimiento : 77%

Método B : Se disuelven 0,52 g de benciiidenmalononitrilo (48)
(3.3 mmoles) en 15 m1 de acetona. A continuacidén se afaden 0,34 g de cianuro-
s6dico (6,9 mmoles) disueltos en 15 m1 de agua y se deja estar a temperatura
ambiente. Al cabo de 4 horas se concentra en el rotavapor, separdndose poste-

riormente por filtracién 0,55 g de sélido.
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Rendimiento : 74% ; p.f. = 180-1829C (etanol) .

Ané]isié :

Calculado para C14H13N30': C:70,28% H :5,47% N : 17,56%

Encpntraﬁo ................ C:70,62% H : 5,66% N : 17,51%

Espectro IR (BrK) (fig.73a) : 2410, 3330, 2200, 1660, 1590, 1430,
1375, 1210, 1050, 860, 750, 700 cm™'.

Espectro 'H-RMN (DMSO-d) (fig.730)6 = 7,6 {s, 2 H, NH,, desaparece
con TFA), 7,25 (s, 5 H, aromdticos), 1,66 (s, 3 H, CH3),.0,78 (s, 3 H, CH3).

Espectro de masas (fig.73c) m/e (intensidad reiativa) : 239 (M*,100).
238 (90), 198 (16), 197 (14), 196 (48), 195 (24), 181 (71), 180 (65),
169 (42}, 155 (28), 154 (76)., 128 (17), 127 (34), 115 (10), 77 (1°), 59 (68).

3.4-01c1apo~4-feni1-5,5-dinet11-2-oxo-oxoian0 (51)

Sobre 0,230 g de 3,4-diciano-4-fenil-5,5-dimetil-2-amino-2-oxoleno (50)
(C,96 rmoles) se ahaden 15 ml de etanol y 5 ml de dcido clorhidrico concen-
trado. Se calienta hasta disolucidn total y se deja enfriar. Se afiade enton-
ces sobre aproximadamente 60 ml de agua y se mantiene en agitacidn durante 2
horas. Se filtra el sélido precipitado y se lava con agua, obteniéndose 0,205
g de producto puro por cromatografia en capa fina.

Rendimiento : 90% ; p.f. = 131-1339C (benceno-hexano)

Andlisis :

Calculado para C14H12N202 : C: 70,00% H: 5,006 N : 11,66%

Encontrado.................. C:70,02% H : 5,32% N : 11,47%

Espectro IR (BrK) (fig.74a) : 2930, 2270, 1795, 1500, 1450, 1395, -
1380, 1320,-1255, 1120, 1050, 970, 935, 850, 760 e ‘

Espectro 'H-RMN (DMSO-d) (fig.74b) & = 7,45 (s, 5 M, arométicos),
6,4 (s, 1 H, CH), 1,76 (s, 3 H, CH3), 1,06 (s, 3 H, CH3).
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3-Ciano-4-fenil-5.5-dimetil-2-oxo0-3-oxoleno (52)

Se calienta a ebullicidn una suspensién Ge 0,25 g de 3,4-diciano-4-fe-
nil-5,5-dimetil-2-oxo-oxolano {51) {1 rmol) en 7 m) de etilengliccl durante
11 minutocs. Se deja enfriar a temperatura ambiente, tristalizando un 561106
blanco al cabo de unas horas. Se separa por filtracién y se recristaliza de
etanol.

Rendimiento : 99% ; p.f. = 128-1309C {etanol)

Anélisis : i

Calculado para C13H11N02 : L :72,23% H : 5,16% N : 5,57%

Encontrado......... [ C:73,19% H : 4.88% N : 6,80%

Espectro IR (BrK) (fig.?5a) : 2240, 1765, 1600, 1450, 1340, 1275,
1160, 1080, 960, 765, 690 cm™ .

Espectro 'H-RMN (C160) (£ig.78b) €= 7,1-7,6 (m, 5 H, arométices),
1,66 (s, 6 H, 2 CHs).

3-Fenil-4-metoxicarbonilsuccinimida (53)

Se disuelven 0,5 g de 1,1,2-triciano-2-feniletano {49) (2,7 mmoles)
en 20 m1 de metanol absolutc y se borbotea a través de esta disolucidn co-
rriente de cloruro de hidrbgeno durante 3 horas y media. A continuacién se
evapora a sequedad el disolvente en el rotavapor, quedando como residuo un
aceite, cue se disuelve en metanc) y se deja esta disolucién en el congela-
dor durante 60 dias. Se separa por filtracién el s6lido cristalizado, se
lava bien con agua y se recristaliza de etanol,

Rendimiento : 21% : p.f. = 112-1142C (etanol)

Anélisis :

Calculado para C, H,,NO, : C : 61,80% H: 4,72% N : 6,01%

Encontrado............ eeoes € 261,924 H : 4,58% N : 6,14%
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Espectro IR (BrR) (fig.76a) : 3180, 1780, 1710, 1490, 1440, 1425,
1355, 1330, 1260, 1155, 985, 870 cm™ .

Espectro 'H-RMN (C1,CD) (fig.76b) = 6,8-7,3 (m, 5 H, aromdticos), -
4,35 (d, 1 H, CH, J=6 Hz), 3,78 (d, 1 H, CH, J=6 Hz), 3,68 (s, 3 H, CO,CHy).

Espectro de masas (fig.76c) m/e (intensidad reiativa) : 234 (M++1, 9),
233 (%, 52), 189 (9), 175 (16); 174 (100), 173 (25), 162 (13), 161 (13),

131 (60), 102 (30), 101 (21), 77 (18).
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La presente Tesis Doctoral se ha centrado fundamentaimente en el estudio
de la adicién de &cido cianhidrico a diversas propenonas sustituicas con el
objeto de obtener sistemas furdnicos. Este estudio ha llevado a ias siguien
tes conclusiones :

1.- La adicién de &cido cianhidrico a las 2-acil-3-arilpropenonas 1-alquil-
o aril-sustituidas conduce a 10s correspondientes compuestos de 2dicidn
conjugada : 3-acil-2-aril-4-oxobutanonitriics 4-alquil- o aril-sustitui
dos. La ciclacidn de estos en 7edio bdsico conduce a 3,5-diaril-4-ben-
20i11-5-hidroxi-2-0x0-3-pirrolinas junto con e) procucto proveniente de
una reaccién retro-Claisen : 2,4-diaril-3-oxobutanonitrilos.

2.- Por otra parte, cuando 1a ciclacidn de 1os oxobutanonitriles en medio
bdsico se hace en presencia de p-metilbenzaldehido se llega a varias
series de 4-acil-3-aril-N-(p-metilbenciliden)-2-furanaminas 5-alquii~
o aril-sustituidas.

3.- Analogamente, se han obtenido dos series de 3-aril-4-etoxicarbonil-N-
(p-metilbenciliden)-2-furanaminas 4-alquil- o aril-sustituidas por
reaccién de 3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos 4-21quil- o aril-susti-
tuidos, provenientes de la adicién conjugada de &cido cianhidrico a los
a-acilcinamatos de etilo, con p-metilbenzaldehido y piperidina como ca-

talizador.
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Los intentes de hidr6lisis del grupo azometina de estas N-(p-metilbenci
1iden)-2-furanaminas en diversas condiciones, no ha permitido en ningin
caso la obtencién de la furanamina libre.

También las bencilidenacetofenonas adicionan dcido cianhidrico para for
mar 2.4-diaril-4-oxobutanonitrilos, cuya ciclacidén con piperidina y
p-metilbenzaldehido conduce a 3,5-diaril-N-(p-metilbenciliden)-2-fura-
naminas, aunque_con bajo rendimiento.

La adicién de &cido cianhidrico a la 1-metil-2-ciano-3-fenilpropenona,
preparada "in situ" a partir del 5-metiliscxazol, conduce como producto
mayoritario a la 4-ciano-3-fenil-5-hidroxi-5-metil-2-ox0-3-pirrolina,
10 que contrasta con el comportamiento de las 1,3-diaril-Z-cianoprope-
nenas en la misma reaccién, que conducen a 3,5-diaril-4-ciano-2-furana-
ninas.

En la preparacién de ia 1-metil-2-ciano-3-fenilpropenona, por apertura
del anillo de 5-metilisoxazol en presencia de benzaldehido, se 1leaqa,
ademés del producto indicade en 1a bibliografia, a otro secundario no
descrito con anterioridad, que se ha podido identificar como el 3,5-di-
ciano-4-fenil-2,6-cimetil-4K-pirano.

La obtencién de 4-ciano-N-{p-metilbenciliden)-2-furanaminas alquil-sus-
tituidas se ha conseguido por adicién de 4cido cianhidrico a las 2-cia-
nopropenonas aiquil-sustituidas y posterior tratamiento con piperidina
y p-metilbenzaidehido.

Analogamente, la adicidn de &cido cianhidrico a la 2-ciano-3-fenilpro-
penona, seguido de tratamiento con piperidina y p-metilbenzaldehido,
conduce a la furanamina correspondiente, sin sustituyente en la posi-

cidn 5.



10.- La reaccidn cde las 3-aril-1-fenil-2-nitropropenonas con dcido cianhidri .
co sigue un curso distinto al observado en las propenonas anteriores,
participando el grupo nitro en la ciclacidén, y obteniéndose una serie
de 4-aril-3-benzoil-5-isuxazolaminas.

11.- La reaccién de la 2-bromo-1,3-difenilpropenona con cianuro potdsico
provoca 1a adicidn conjugada y la sustitucién posterior del étomo de
haldgeno por el grupo ciano, cicléndose a continuacidén a ia 3.5-cifenil-
-4-ciano-2-furanamina, que se puede transformar en la correspondiente
2-0x0-3-pirrolina, dejéndola estar en disolucidn etanélica.

12.- Cuando la adicidn de cianuro de hidrégeno &l bencilidenmalononitriio
se hace en acetona se forma el 2-amino-3,4-diciano-4-fenil-5,5-dimetil-
-Z2-oxoieno, cuya hidrdlisis en medio dcido conduce a la correspondinete
lactona, que por calefaccidén en etilenglico) pierde &cido cianhidrico

transformédndose en el 3-ciano-4-fenil-5,5-dimetil-2-o0x0-3-0x0leno.
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