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INTRODUCCION



La s in te s is  de conpuestos h e te ro c fc l ic o s ,  asf como e1 estudio de su 

estructura  y re a c t iv id a d  atrae  en la  a c tu a l idad la  atencidn de numerosos 

grupos de invest igadores ,  e x is t ie nd o  una vasta variedad de publicaciones  

en re v is tas  générales y e s p e c ia l izadas. Nuestro grupo de t r a b a jo  del de- 

partanento de Quimica Orgénica de la  Facultad de Quinica de la  Universidad  

Complutense de Madrid -  que desde hace varios aPlos se ocupa de estos temas- 

ha estudiado y désarro i lado  diversas s în te s is  de d i fe re n te s  sistemas bete-  

r o c ic l ic o s .  Asf se ban obtenido 2-am inop ir id inas por reacciôn de aldehidos  

y m a lo n o n it r i lo  en medio bésico :

R-CHO 4 R-CH=C;^^ CHgtcN;
\ : N  CN CN CN 

EtO’
R 

N C y ^ C N  

EtO '^N^NHj

La reacciôn puede efec tuarse  en un solo paso^ o en dos pasos con ais



lamiento del a lq u i l id e n  n a lo n o n i t r i lo  in te rn ed io  ’ . Si se u t i l i z e  a lq u i1i_

dencianacetatos de e t i l o  se l le g a  a 2 -h id r o x ip i r id in a s  .

Tanbién s e h a n  d é s a r ro i lado s în te s is  de p i r im id in a s ^ ,  p ir im id inonas^ ,

7 " 8t r ia z in a s  , t r i a z o le s  y oxadiazoles .

La fornacidn de 2-p ir idonas  se ha logrado también por reacciôn entre

9a -b e n zo i Ic in a m o n it r i lo s  y cianoacetanida .

"S„,.
/  n ,

CONH2 ^

NC ,CN

NH-

Ar

%
H

O ^ N - ^ A r
H

N0 2 N a/ SO4H2 

Ac OH

Asimismo la  reacciôn de P e n c i l idenacetofenonas con cianoacetanida

10conduce a 4 ,6 - d i a r i l - 3 - c ia n o - 2 - p i r id o n a s

Ar
NC

Ar

\ h 2 +

CONH2

Eton
pip.

CN

y la  de P e nc i l ide nm alo non itr i los  con h id ra z id a  c ia n ac e t ic a  a N-amino-2-  

-pir iconas^"' :



NC
\
/

CO
\

C H 2

NH
N H 2

Af

k
CN

CN pip.

Ar
N C y A y C N

N H 2

N H 2

La su s t i tu c iô n  del oxfgeno de la  cianoacetanida por un étono de azu- 

f r e  no provoca canbios sustancia les  en el curso de la  reacc iôn . Asi los 

a - b e n z o i Ic in a n o n i t r i lo s  reaccionan con la  c i anotioacetanida conduciendo a

las correspondientes 2 -p i r id o t io n a s  junto con sus productos de d in e r iz a -

12cion o x id a t iva  : los b i s - p i r i d i l d i s u l f u r o s  ;

NC\

.X
C H j

NH;

Ar Ar
N C ^ ' ^ N  N C y A ^ C N

A t ^ N ' ^  S - S - ^ N ^ r

Ar
N C . . J L y C N

^ k o ^ A r

Ar
N C y k ^ C N

H

También se ha l levado a cabo la  s in te s is  de 4H-piranos por reacciôn 

entre a -b e n z o i Ic in a n o n it r i lo s  y m a lo n o n itr i lo  0 c ia naceta to  de e t i l o .  Al 

igual que. en los casos a n te r io re s ,  la  reacciôn se i n i c i a  por una adiciôn  

de Michael del conpuesto con e l grupo meti leno ac tivo  al doble enlace de



la  propenona. El c e t o n i t r i l o  in te m e d io  se d e l à  de modo esponténeo. posi-  

blemente a través de la  forma e n ô l ic a ,  al correspond!ente 4H-pirano^^’ "* ’̂ ^^;

) c h 2 t

'  O ^ A r

G

CN
Pip.

Ar
G y ^ C N  

NC O ^ A r

Ar
G y \ C N

Ar

G= CN.COzEt

H

¥G y l y  CN 

,N^O"^^Ar
Con a-benzoiIc inamatos de e t i l o  como productos de p a r t id a  se o b t ie -  

nen también 4H-piranos por reacciôn con m a lo n o n i t r i lo ,  pero la  reacciôn no 

t ie n e  lugar si en vez del m a lo n o n it r i lo  se u t i l i z a  c ianaceta to  de e t i l o ’^.

Esta s in tes is  de 4H-pirànos t ie n e  una gran genera l idad, como se ha 

conprobado recientemente"'^ y se puede a p l ic a r  a un gran numéro de cetonas 

a Ê-insaturadas :

CH; + "A:NC 0 ^ R 2

Ri
NC. ■ 

H 2N

X = CN, COjEt, COCH-, COPh, a r i l o

R^= a lq u i lo .  a r i l o ,  h e t a r i lo .  d i a lq u i lo  I

a lq u i lo .  a r i l o ,  H

Sin. embargo ex isten  algunas 1im itac ion es .  Cuando X = H, la  reacciôn  

se detiene en el aducto de Michael,  no produciéndose la  c ic la c iô n  esponté-



nea. Esto esta de acuerdo con que la  c ic la c iô n  transcurra  a través de la  

forma e n ô l ic a  del c e t o n i t r i l o  in te rn e d io .  Esta forma e s ta r fa  e s ta b i l i z a d a  

por conjugaciôn con los grupos n i t r i l o ,  é s te r ,  e tc ,  no ex is t iend o  esta  

p o s ib i l ida d  cuando X *  H. El t r a ta n ie n to  con etôxido sôdico del c e t o n i t r i ­

lo a is lado t ras  la  adic iôn de Michael,  conduce a una p ir id ina^® :

NC Ar

Ç H î  +  ' ]  .  EtONm

CN °  CN O ^ A r E t O ^ N ^ A r

La su st i tuc iôn  del m a lo n o n it r i lo  por cianuro de hidrôgeno d a r îa  o r i -  

gen, en te o r ia ,  a he teroc ic los  con un carbono menos, suponiendo que e l pro 

ceso fuese anâlogo. Esta h ipô tes is  l le v ô  en un re c ie n te  t ra b a jo  de nuestro  

grupo, a la  s în te s is  de 2-aminofuranos, por adic iôn de cianuro de hidrôge­

no a a-benzoiI c i n a n o n i t r i los^®:

CN

Ar,

- .  V"
0 < ^ A r ,

Ar, CN 

N c " ~ ^ A r 2

Ar, CN

An CN 

H 2 N ^ 0 ^ A r 2

La reacciôn transcurre  de una forma p a ra le la  a la  s în te s is  de 4H-p i-  

ranos : en primer lugar se produce la  adic iôn t ip o  Michael del iôn cianuro  

al a -ben zo i I c i n a n o n i t r i lo ,  y el aducto asî formado, en medio écido se ci - 

c ia  esponténeanente al furano, posiblemente también a través de la  forma 

en ô lica ,  muy e s ta b i l i z a d a  por la  conjugaciôn del doble enlace con el grupo 

ciano.



Esta s în te s is  es de gran in te ré s  debido a que los 2-aminofuranos son 

conpuestos poco estudiados. por su gran in e s ta b i l id a d .  Su e s ta b i l id a d  auneti 

ta  sin  embargo con la  in troducciôn en e l  a n i l l o  de grupos e le c t r o a t r a c to -

resZO..

Como conseçuencia de e l l e ,  resu ltab a  importante comprobar si esta  

reacciôn té n ia  a p i ic a b i l id a d  genera l ,  como en el caso de los 4H-piranos, o 

bien era una reacciôn p a r t i c u l a r  de los a -b e n zo i Ic in a m o n it r i lo s .  El estudio  

de la  g enera l idad de esta reacciôn ha sido. por ta n to ,  el o b je t ivo  p r i n c i ­

pal de la  présente Tesis D oc tora l .  De esta forma la  adic iôn de cianuro de 

hidrôgeno a diverses conpuestos ca rb on î l icos  oe -insaturados  p e r n i t i r î a  la  

s în te s is  de una gran variedad de 2-furanaminas con diverses sustituyentes  

en el a n i l l o  :

CN"

R, X 

H 2 N "^ 0 ^ R j

Asimismo resu ltaba de gran in te rés  conocer el e fec to  que los diverses  

sustituyentes e je rc îa n  sobre el curso de la  reacciôn.

En la  mayorîa de los casos estudiados. se ha encontrado que la  reac ­

ciôn se detiene en el producto de ad iciôn de cianuro de hidrôgeno. no pro-  

ouciéndose la  c ic la c iô n  esponténea a la  furanamina, posiblemente por la  

in e s ta b i l id a d  de és ta . Consecuentemente, el bloqueo del grupo amino. respoji 

sable de la  in e s ta b i l id a d  de 1 as furanaminas. p rod uc ir îa  posiblemente fu r a -  

ncs es tab les .  Este razonamiento re s u l tô  efectivamente cc rrec to  y ha permiti_ 

do la  s în te s is  de una gran variedad de compuestos por tra tam ien to  de los 

aductos in ternedios con un aldehido aromâtico y p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r .



:cn To que las furanaminas se a is lan  como bases de S c h i f f .

CN"

<1 X
)------- '  Ar-CHO

H 2 NXL
XLr - C H = N - ^ Q / ^ :

Esta c ic la c iô n  es muy general y ha tenido e x i to  con todos les ce to-  

n i t r i l o s  ensayados.

Per o t ra  pa r te ,  la  c ic la c iô n  de algunos c e t o n i t r i l o s  en ausencia de 

aldehido ha conducido a la  formaciôn de 5 - h i d r o x i - 2 - c x o - 3 - p i r r o l in a s ,  posi­

blemente por un proceso de c ic lo a d ic iô n  D ie ls -A ld e r  del oxfgeno s in g le te  a 

la  f u r a n a m i n a ^ ^ f o r n a d a  en primer lugar y muy in e s ta b le  para poder 

ser a is lada,  aunque tampoco puede descartarse la  in terven c iô n  del agua (vea 

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

pip.

NC H2NH
H

Sin embargo cuando X = NO^, la  reacciôn sigue un curso d i fe r e n te  y 

el o x o n i t r i lo  provenience de la  adiciôn de cianuro de hidrôgeno a 1 as 2- _ 

-nitropropenonas se c ic la  de manera espontânea a un isoxazol por ataque del 

oxfgeno del grupo n i t r o  al ciano :



CN’ +

Ar

Ph

Ar NO,w
NC o ^ P h

Ar COPh 

NC " ^ ' 0

Ar COPh

\\
NC - JN 

HO"^

Ar COPh

~ A o ^

Estas son,por ta n to ,  las l in eas  générales del t ra b a jo  que se expone 

a continuaciôn , Paciéndose en primer lugar una rév is ion  b ib l io g r é f i c a  de 

los pocos métodcs de s in te s is  d escr ito s  para las 2-furanaminas y 5 - is o x a ­

zol aminas, asi como algunos casos de ad iciôn de cianuro de hidrôgeno a pro 

penones. A continuaciôn se hace la  exposic iôn y discusiôn de resu ltados.  

agrupando los productos por se r ies  a f in e s ,  incluyendo en cada apartado la  

s in te s is  de los productos de p a r t id a ,  la  obtenciôn de los c e t o n i t r i l o s  in -  

termedios y la  c ic la c iô n  de éstos. A continuaciôn se dedica un apartado al 

estud io espectroscôpico. para f i n a l i z a r  con la  parte  experim ental,  co lec-  

ciôn de espectros. conclusiones y b i b l i o g r a f i a .
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La qu in ica  de las 2-furanaminas r é s u l ta  en gran medida desconocida. 

debido posiblemente a la  escasa e s ta b i l id a d  se estos conpuestos. De necho, 

la  propi a 2-furanamina no ha sido a is lad a  nunca y todos los nétodos c l â s i -  

ccs de obtenciôn de aminas ( transpos ic iôn  de Beckman, método de C urt ius ,  

reducciôn de n i t ro fu ra n o s ,  e tc )  han fracasado.

Johson^* postu la la  formaciôn " in  s i tu"  de la  2-furanamina en la  

s ig u ie n te  secuencia ce reacciones :

C ^ -C H -C H g C l CN- N C -C H j-C H -C H jC l ^ | -  MC-CH2-CH-CH2

"  OH-1 '° '

♦ " °     NC-CH^CH-CH2
C H ; '^CN H 'C N  CO

O H -x OH
NH2

4" x A L c N

H OH
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Reisch^^ de tec ta  la  formaciôn de la  2- furanamina por GLC-MS y ^H-RMN

tnediante una s în te s is  de t ip o  Gabriel :

NHt n H2

a NH2

Sin embargo, cuando en el a n i l lo  se introducen grupos fuertenente  

e le c tro a tra c to re s  se consigue la  e s ta b i l i z a c io n  y el a is lam iento de 1 as

2-furanaminas. Asî se conocen e l 5-am ino-2-furoato  de e t i l o  y el 5 -anino-

4 - n i t r o - 2 - f u r o a t o  de e t i lo ^ ^ .  También se ha preparado el 5 -am in o -2 - fu r fu ra l  

por hidrogenacidn del correspond!ente nitrocompuesto^^.

Todas estas furanaminas se han obtenido por transformaciones de 

grupos ya unidos al a n i l l o  fu ré n ic o .  En 1 as s în te s is  que a continuaciôn se 

describen se obtienen 2-furanaminas a p a r t i r  de precursores de cadena abier  

t a .  que van a dar lugar a un 4 - o x o n i t r i l o ,  que se c ic la  espontaneamente en 

muchos casos a la  correspond!ente 2- furanamina .

Westdd es el primero en emplear uno de estos métodos para la  obten­

ciôn de 2-furanaminas. Para e l l o  hace reaccionar 3 -c loro-2 .4 -pentanod iona  

con m a lo n o n it r i lo  o c ianaceta to  de e t i l o ,  obteniendo de esta  forma la

3-ciano o 3 - c a r b e t o x i - 4 - a c e t i 1-2-furanamina^^ :

)CH, .

CN ^''y'

X = CN, COgEt

OH-

X COCH3  

NC

X COCH3

—

De igual manera Korte y Trautner^®, as î como Temnikova y col.^®
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obtienen 2-furanaminas por reacciôn de a-halocetonas con m a lo n o n itr i lo  o 

cianacetato  de e t i l o  :

\
/

CN

R.
CH, + Y — <

X = CN. CCuEt Y = halôoeno

R^= Ph. CHg.'COgEt, COCH3 

Rg' Ph, CCLEt, COCH3 , COPh

Gewald“  ̂ ha désarro ilado una importante s in te s is  de 3 -c ia n o -2 - fu r a ­

naminas s u s t i tu id as  a p a r t i r  de ac i lo in a s  y m a lo n o n it r i lo ,  u t i l i z a n d o  d i -  

0 t r i e t i l a m in a  como c a ta l iza d o r  :

NC\
/
CH2

NC
,CH

NC Ri

HO' Ri H?N R2

Cabe oestacar eue si la  reacciôn a n te r io r  se efectua entre la  benzoj_

na y el c ia naceta to  de e t i l o  0 cianacetamida. en vez del m a lo n o n it r i lo ,  lo

.33eue se cbtiene es un 2-oxo-3-oxoleno'

NC

*  A “Me02C HO Ph

NC Ph 

0 < Q > - P h

La c ic la c iô n  se produce por el grupo m etox ica rbon i lo .  debido a que' 

el compuesto in termedio  debe poseer la  con f igurac iôn  ind icada, ya que cuan- 

do e x is te  l ib e r ta d  de g i r o ,  parece tener p re fe renc ia  la  c ic la c iô n  por el 

qrupo ciano^® ;
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B r V
C02Et

NC Ph

EtOjC Ph 1

Ph -°K  ■H j N ^ o - ^ P h

Por reacciôn de la  sal sôdica de la  cianacetona con a-clorocetonas  

con grupos e le c t r o a t ra c to re s  Blount y co l.  han s in te t iza d o  diversas 2 - f u ­

ranaminas :

CH, 0 ‘ Na’  CIX "

COMe X

n c ~ Ô ^ ch3

COMe X

HjN CH]

X = CN, COgMe, COCH3

Finalmente, o t ra  s in te s is  de 2-furanaminas por c ic la c iô n  de 4 -oxoni-  

t r i l o s  es la  de Kato y c o l .^ ^ ,  que hacen reaccionar el m a lo n o n it r i lo  con el 

c lo r o a c e t i1acetato de e t i l o  en medio bésico :

CN Cl

/
CN

C H 2 +  X h 2
E%N

0 ^  ' C H 2 - C 0 2 E t

NC

N C  o ^ C H 2 - C 0 2 E t

"Va
H2nA o^CH2-C02EI

Todas estas s în te s is  t ienen como c a r a c te r is t ic a  general la  presencia  

de uno 0 , més frecuentemente, varios grupos e le c t r o a t ra c to re s ,  de ta l  forma 

que cuando esta  condiciôn no se cumple, no se produce la  c ic la c iô n  esponté­

nea del 4 - o x o n i t r i l o .  En re lac iô n  con e l l o ,  la  s în te s is  de S t e t t e r ,  consis-
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tente  en una condensaciôn de t ip o  benzofnico ca ta l iza d a  por iones cianuro  

entre  aldehidos y n i t r i l o s  a ,B- insaturados, conduce a los 4 -o x o n it r i1 o s  c o -  

mo oroductos f in a le s ^ ^ "*^  ;

R -C H O  + CN",
CN

1
R-cr

I
OH

NC

NC

NC

Asf por ejemplo, la  condensaciôn del benzaldehido con e l cinamonitr i_

lo conduce al 3 ,4 -d i fe n i1 -4 -o x o b u ta n o n i t r i lo ,  compuesto es tab le  y que no 

.40 .
Ph

se c ie l  a espontaneamente

Ph<HO  + CH=CH CMF------------------- ---------

N C ^ p ,

La adiciôn de âcido cianhidrico a compuestos carbom'licos a.B-insatjj

raocs también conduce a 4 - o x o n i t r i l o s .  De esta  forma la  benci l idenacetofeno

na adic iona écido c ia nh idr ico  conduciendo a 2 ,4 -d i f e n i l - 4 - o x o b u t a n o n i t r i -  

41
lo

Ph

CNK
AcOH

EtOH

Ph N c ô ^ P h

La bscilidenacetilacetona y el bencilidenacetilacetato de e t i lo  tam­

bién adicionan âcido cianhidrico para dar los correspondientes aductos :
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CN

X =  C 02E I, COCH3

A h, ~ NC

Ph X

Ï1.0 ^  CH3

Si bien tanto  estos aductos como el correspondiente a la  benci1idenace-  

tofenona no se c ic la n  de nanera espontanea. la  c ic lac ion  de los nismos a 

las bases de S c h i f f  de las furanaminas correspondientes const ituye una pa r ­

te  de la  presente memoria (apdos. 3 . A .3. 3 .B .3  y 3 . C. 3 ) .

Tanbién se encuentra descri ta  la  adiciôn de cianuro de hidrôgeno a

diverses n i t ro b e n c i1id e n a c e t i1acetonas, llegando a d is t in to s  productos se- 

çûn la  posiciôn del grupo n i t r o  .

Cuando el grupo n i t r o  se encuentra en o r tc ,  in te rv iene  directamente

en la  c ic la c iô n ,  llegândose a un N-ôxido de qu ino le ina  :

CONH-

CN

^ N 0 °  CHj

Con o-n itrobenc i l idenacetofenona y a -benzoi1 -o -n itroc inam ato  de e t i l o  

se producen c ic lac iones  anélogas

Si el grupo n i t r o  se encuentra en posiciôn meta, se l le g a  al producto
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de ad iciôn correspondiente , tnientras que si se encuentra en para, se produ-

43ce la  c ic la c iô n  espont&nea a 2-furanamina .

Por u l t im e ,  en lo  que se r e f i e r e  a las 2 -furanaminas, cabe seôalar

también que las N ,N -d ia lq u i l -2 - fu ra n a m in a s  deben ser tnés es tab les  que las

2-furanaminas, ya que se encuentra descri ta  la  5 - f e n i l - N , N - d i a l q u i l - 2 - f u r a -

44
namina, obtenida por la  s ig u ie n te  secuencia

cior

. 5-Isoxazolaminés

Asf como solo ex is te n  unos pocos métodos de s fn te s is  de 2-furanaminas  

son numerosas y variadas 1 as rutas que conducen a 5- isoxazolaminas. A contj_ 

nuaciôn se hace un resumen de las més importantes.

Iwai y Nakumara*^ describen la  s fn te s is  de 5- isoxazolaminas a p a r t i r

de cianuro de a lq u in i lo  e h idroxi lam ina ;

R -C = C -C N  —

NaOH

TamtHén se ha empleado la  h idrox i lam ina  en diversas s f n t e s is * ^ " * * .

como por ejemplo en la  reacciôn de ésta con 2 - ( f e n i l s u 1 f o n i l ) - 3 - e t o x ip r o p e -  

n o n i t r i l o  ;



P h - S 0 2 - C = C H - 0 E t  + NH2OH
P h S 0 2

H2NA)
€n, ptro t ip o  de s fn te s is  el a n i l lo  de isoxazolamina se créa a p a r t i r

de dos fragmentos : por un lado el fragmento -C*N*-0’  de los ôxidos de n i t r ^

lo  y por otro dos âtonos de carbono de n i t r i l o s  con grupos m eti leno a c t i -  

- .5 0 -5 3

\

/CH,

NC

.r/
"0

Ph

H2N

X Ph

X =-C0-Et,-MO-,4>O(OEt),, -C^^'^2

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

.54 ,55 .a n i l lo  de isoxazol es el s ig u ie n te '

CI -CH;  .Et 
E t - C O -C H j - C l  — C CN-

HO'
.N

Et

H 2 N ^ 0

Una ult ima s fn te s is  se basa en transformaciones de h e te ro c ic lo s .  Van 

der Plas y co l .^ ^  han publicado la  transform ation  de un N-ôxioo de p i r im id j ,  

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

NH2K



EXPOSICÎON Y DISCUSION DE RESULTADOS
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3 . A 4-Açi 1 - 3 -a r i l - N - ( p - m e t i  Ibençi 1 id e n ) - 2-furanari in2S S - a lq u H -  o a r i 1-su5 - 

t U u id a s  (10 , 11. 12 . 13) y 3 .5 - d i a r i l - 4 - b e n z o i  1 - 5 - h id r o x i - 2 - o x o - 3 - p i - 

r r o l in a s  (9 )

Oe acuerdo con el esquema general de t r a b a jo ,  se planted como prime­

ra parte  del misno, la  s in te s is  de furanos a p a r t i r  de propenonas 2- a c i l -  

- s u s t i tu id a s .  El grupo a c i lo  deberia e s t a b i l i z a r  por conjugaciôn la  forma 

enolica  del c e t o n i t r i l o  in termedio y, adenas,-dado su carac ter  a t ra c to r  de 

e lec tron es-  e s t a b i l i z a r  también las 2-furanaminas correspondientes. Sin em­

bargo la  reacciôn de las aciIpropenonas con écido c ia n h id r ico  se detiene en 

les c e t o n i t r i l o s  intermedios. Estes se pueden c i c l a r ,  no obstante , a f u r a ­

naminas por tra tam iento  con aldehido aromético y p ip e r id in a  como c a t a l i z a -  

dor. quedando el grupo amino como N -a r i l id e n d e r iv a d o .  Se pueden c ic la r  tam­

bién a 2 -o x o -3 -p i r ro l in a s  y favorecer la  formaciôn de uno u otro h e teroc ic lo  

dependiendo de 1 as condiciones y los su st i tuyentes .  En este apartado se d i^  

cuten estas reacciones, asi como la  re g io s e le c t iv id a d  oel proceso cuando 

los dos grupos ac i los  que in terv ien en  son d is t in to s .

3 . A.1 Productos de p a rt id a  : 2 -a c i l -3 -a r i lp ro p e n o n a s  1 - a l q u i l -  o a r i l - s u s - 

t i t u id a s  ( 1_, 2,  _3)*

La s in te s is  de estos productos se ha rea l iza d o  siguiendo el método 

general de P ra tt^^ .  Se hace reaccionar el aldehido aromético con el compue^ 

to con el grupo metileno ac t ivo  en medio bencénico, u t i l i z a n d o  écido caprôi

*  A efectos de s is tem atizac iôn  se han nombrado los compuestos de p a rt ida  
como propenonas su s t i tu id as  en la  mayor parte  de los casos. Sin embargo en 
la  parte  experimental se recurre  ya a la  nomenclatura s is tem ética .
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CO y  p ip e r id in a  cono c a ta l iz a d o r  y con e l im in a t io n  continua del agua des-  

prendida :

y  CORi Ar f'np
Ar-CHO .  CH: \  H,0

COR, W.

. 1,

2 (Ri=R2*CHî) 

3 (Ri=Ph R2»CH3)

Parece ser que e l paso i n i c i a l  es la  formaciôn de la  imina o sal de 

in in io  a p a r t i r  del aldehido aromético y la  p iper id in a^® '^^ .  La reacciôn  

po ste r io r  con el aniôn enola to o enol derivado del compuesto con el grupo 

metileno ac t iv o ,  produce un compuesto aminico intermedio, que por e l im in a -  

ciôn de p ip e r id in a  r inde el producto f i n a l .

En la  ta b la  I f ig uran  los productos obtenidos de es ta s e r ie .

TABLA I

1  (R i 'Rg 'P h)

Ar-CH=C;C0*1 2 (R^aRgcCHg)

^ ° ’̂ 2 3 (Ri= Ph, Rg. CH3 )

Comp. Ar
«1 «2

Rend.% P.P.(SC) P .e .

l a Ph Ph Ph 70 87-88

l b p-CHj-CgH^ Ph Ph Aceite  no d e s t i l a b le

1c p-CHgO-CgH, Ph Ph 71 91-93

Id p-NOg-CgHg Ph Ph 55 94-97

l e P"Cl-CgH^ Ph Ph 65 103-105

2a Ph CH3 CH3 70 95-99
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Tabla I ( c o n t . )

Conp. Ar
*2

Rend.% P .F .( f iC ) P .e .

2b p-CHj-CgH^ CH. CH3 67 112-117(3 .

2ç p-CHjO-CgH^ CH3 CH3 83 74

2d P-Cl-CgH, CH3 CH3 72 72-73

3a Ph Ph CH3 65 99-100

3b p-CHgO-CgH, Ph CH3 59 72-75

3ç p-Cl-CgH^ Ph CH3 70 88-92

,-3L

3 . A.2 Adiciôn de cianuro de hidrôgeno a 1 as 2 - a c i 1-3 -ar1 l-p ropenonas 1 - a l ­

q u i l -  0 a r i l -s u s t i tu id a s  (2 > _2 , 2 ) .

La adiciôn de los elenentos del cianuro de hidrôgeno a las 2 - a c i Ip r o ­

penonas es una reacciôn râpida que transcurre  a temperature ambiente y por 

simple adiciôn de una d isoluciôn acuosa concentrada de cianuro potésico so­

bre la  suspensiôn de la  propenona (2 ,  2,  2)  en e ta n o l .  Al cabo de una hora

0 menos desaparece el producto de p a rt id a  (cromatografTa en capa f i n a ) ,  y 

la  adiciôn de la  mezcla de reacciôn sobre écido c lo rh fd r ic o  d i lu id o  sumini^  

t r a  los 3 - a c i1- 2 - a r i 1-A -o xo butano n it r i lo s  4 - a l q u i l -  o a r i  1-s u s t i tu id o s * ( £ ,  

2 , D  correspondientes con buenos renc im ientos, no obteniéndose en ningun 

caso 2-furanaminas.

,COR, Ar COR,

CN" .> 1 ,O ^ R : NC
h 2 , l  ^ ( R ] * R 2 *Ph)

i(Rl»Ph R2=CH3)
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Los 4 - o x o b u ta n o n i t r i lo ^ s in te t i z a d o s  de esta forma se correlacionam  

en 1 a ta b la  I I ,  en l a  que se e s pec if ica n  también los tienpos de reacciôn ,  

por ser éste  un fa c to r  im portante , como se ind ica  mis adelante.

TABLA I I

\  /  1 i  (R i 'Rg'Ph)

CN CORj i  (Ri=Ph R-rCH])
tiempo

Conp. Ar
« 1

RtO.% reacc.{min.) P.F.(SC)

4a Ph Ph Ph 93 60 143-145

4b Ph Ph 72 50 145

4ç p-CHgO-CgHg Ph Ph 6 6 75 115-116

4d p-NOg-CgH^ Ph Ph 70 50 147-149

4e P-Cl-CgH, Ph Ph 79 60 158-160

5a Ph CH3 CH3 8 6 60 124-126

5b P-CH3 -C6 H4 CH3 CH-3 8 6 60 85-86

5c p-CK3 0 -CgH, CH3 CH3 80 60 95-96

5d P"C1-C^Ha CH3 CH3 87 60 106-107

5a Ph Ph CH3 8 8 60 1 1 0 - 1 1 2

6 b P-CH3 0 -CgH^ Ph CH3 59 60 122-124

§£ p-Cl-CgH^ Ph CH3 70 60 116-119

Cuando la  reacciôn se deja es ta r  a temperatura ambiente durante 24

*  Al igua l-que  con los compuestos de p a r t id a ,  los productos de adic iôn de 
cianuro de hidrôgeno a las propenonas se nombran como 4 -o xo b u tan o n it r i lo s  a 
efectos de s is tem atizac iô n  y  comprensiôn, enpleando la  nomenclatura s i s t e ­
mética en la  pa rte  experim enta l.
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horas, en el medio de reacciôn p r é c ip i t a  un producto que fue carac ter izad o  

por sus datos espectroscôpicos, asf como por comparaciôn con una muestra o^ 

ténida por adic iôn de cianuro de hidrôgeno a la  benci l idenacetofenona ( 8a ) ,  

como el 2 , 4 - d i a r i l - 4 - o x o b u t a n o n i t r i l o  (7 )  correspondiente  ;

CN'

Ar CORi

R2“ Ph

Ar CORi A^ /CORi
C H -C :- +  E t O H =  CH-CH ♦ EtO'/

CN
\ 
COR2

/
CN COR2

1,1 4 . 6

Ar

CH-CH  
/  \

CN COR2

l e . ,

^  "Ri

Ar

CN" 2) H*

Ar
\
CH-CH  

/  \
CN COR2

EtOH

Ar

^ C H -C H 2 

CN ^ 'c O R 2

R fC sOEt

£

Este resu ltado puede in te rp re ta rs e  a través  de un proceso retro-Cla i_  

sen con intervenciôn del etanol del medio, t a l  como se ha formulado.

Por este motivo el tiempo de reacciôn es c r f t i c o ,  y  si es in f e r i o r  

al indicado en cada caso la  reacciôn no se compléta, obteniéndose junto al 

o x o n i t r i lo  algo de producto de p a r t id a ,  y si es superior  se obtiene el 0x0- 

n i t r i l o  im purif icado con el producto proveniente del proceso r e t ro -C la is e n ,  

llegando a ser éste  el unico producto al cabo de 24 horas.

Cabe seôalar también que el 3 - b e n z o i l - 2 - f e n i l - 4 -m e t i l -4 - o x o b u ta n o n i -  

t r i l o  ( 6 ^  ; Ar=R^=Ph, R^'CHg) se obtuvo como mezcla de diasterômeros al ser
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los dos grupos aciTo unidos a1 carbono 3 d i fe r e n t e s ,  t a l  como se deduce del 

estudio de su espectro de No fue necesaria  su separaciôn y se u t i l i _

zô la  mezcla de diasterômeros en las reacciones pos te r io re s  de c ic la c i ô n ,  

porque en éstas se p ierde la  q u i r a l id a d .

3 . A .3 Cic lac iôn de los 3 - a c i l - 2 - a r i 1 - 4 - o x o b u t a n o n i t r i l o s  4 - a l q u i l -  o a r i l -

-s u s t i tu id o s  (4 ,  6)

El hecho de que la  ad iciôn de cianuro de hidrôgeno a las 2-aciIprope^  

nonas conduzca a los 4 - o x o n i t r i l o s ,  a d i fe r e n c ia  de lo  que oc urr îa  en la  

misma adiciôn a los a -b en zo i Ic in a m o n it r i lo s  , en las que no se a is lab a  el  

o x o n i t r i lo  intermedio por producirse la  c ic la c iô n  esponténea a furanamina, 

ponîa de m anif ies to  que h a b r î a  d i f ic u l ta d e s  para la  formaciôn de las  

furanaminas correspondientes, posiblemente debido a su in e s ta b i l id a d .  Aûn 

asf se in ten té  la  c ic la c iô n  de estos 4 - o x o n i t r i lo s  en medio bésico, u t i l i ­

zando p ip e r id in a  como c a ta l i z a d o r .

Ar XOPh Ar ^  p^Ph
\

I

CN ^COPh CN 'COPh
^ C H — C H ^  ~  ^ C H — C H 2 +  y  \ / P h

H

La reacciôn se r e a l i z ô  en diversas condiciones (Tabla I I I ) ,  condu­

ciendo en todos los casos a una mezcla de dos productos, que se separaron- 

por cromatograffa en columna. Se ca ra c te r iza ro n  por sus propiedades espec- 

troscôpicas como 3 , 5 - d i a r i l - 4 - b e n z o i l - 5 - h i d r o x i - 2 - o x o - 3 - p i r r o l i n a s  (9 )  y

2 ,4 - f l i a r i 1 -4 - o x o b u ta n o n i t r i lo s  (%). l a  es tru c tu ra  de estos ultimes fue ade- 

mâs confirmada por comparaciôn con una muestra preparada por adiciôn de
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cianuro de hidrdgeno a la  benci l idenacetofenona {ver  apdo. 3 . A .2)^^.

La formaciôn del producto J_ esté  c la r a ,  y t a l  como se ha v is to  en el  

apartado a n te r io r  proviene de la  reacciôn de t ip o  r e t r o -C la is e n  de 4, c a ta ­

l iza d a  por la  p ip e r id in a .  Lo que no esté  tan c la ro  es la  formaciôn de la  

p ir ro lo n a  9, que puede o r ig in a rs e  por d i fe re n te s  cami nos. Uno de estos cami_ 

nos pasaria  por la  formaciôn del 2-aminofurano, que s u f r i r f a  la  adic iôn inj_ 

c ia l  de agua, con formaciôn de una cetoamida, que se c ie l  a r ia  espontaneamen 

te  por ataque del nit rôgeno amidico al grupo carb on i lo  seguido de deshidro-  

genaciôn por acciôn del oxfgeno atmosférico para dar f ina lm ente  £  :

Ar COPh
Pip.

NC

Ar COPh Ar COPhH
H j N ^ O ^ P h  N H j  0

COPh

OH 02

Ar COPh

T ^ ^ O H

H 
9

'P h

Otro posib le  camino para la  formaciôn de la  p ir ro lo n a  s é r ia  la  c ic lo  

adiciôn D ie ls -A ld e r  de oxfgeno s in g le te  a la  furanamina para dar una 4-oxo- 

butenamida que se c ie l  a r ia  espontaneamente.

Transformaciones de a n i l l o  s im i la res  aparecen d e scr i tas  en la  b ib l io  

g r a f ia  para 2-fur i Icarbam atos^^ y 2 -a m in o fu ra n -3 -c a rb o n it r i lo s ^ ^ ’ ^^, en 

donde se supone la  formaciôn de intermedios de t ip o  endoperôxido de furanc.

Este proceso esté esquematizado en la  pégina s ig u ie n te  :



27

Ar COPh

N(^~Ô^Ph
pip.

Ar COPh

H z N

Ar COPh

0^=^^^^^Ph 
NH2 0

Ph H 2N

Ar COPh

0-0

Ar COPh

N
H
9

Ph

Este ultimo camino parece e l  més probable a la  v is ta  de los r e s u l ta -  

dos de la  ta b la  I I I ,  en donde se observa que un aumento en la  proporciôn de 

agua del etanol u t i l i z a d o  como d iso lv en te  apenas se traduce en un aumento 

en la  proporciôn de p i r r o lo n a  y que los mejores rendimientos en p ir ro lo n a  

se obtienen empleando etanol absolute .

Tabla  I I I  

Condiciones 7 9

EtOH 66% 34%

EtOH-HgOf75 :25)  64% 35%

EtOH absolute 10% 60%

Ar = Ph

Por lo ta n to ,  e l  furano se forma, pero no ré s u l ta  es tab le  y evolucio  

na rapidamente a o t ro  sistema h e te r o c îc l ic o .  Como la  in e s ta b i l id a d  de 1 as 

furanaminas hay que a t r i b u i r l a  al grupo ami no y a su capacidad e lectrodona-  

dora, si sê atenuase é s ta ,  l a  furanamina podrfa r e s u l t a r  e s tab le .  Con esta  

idea -  la  de transformer la  furanamina en un producto es tab le  inmediatamente
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después de su formaciôn- se han r e a l iza d o  ensayos de formaciôn de la  fu ra n ^  

mina en presencia  de react ivo s  capaces de "atrapar"  la  amina a medida que 

se va formando. Entre otros re a c t iv o s ,  podrîan en p r in c ip io  considerarse a l  

anhidrido acético  o algün aldehido aromético. Con anhidrido acético se f o r -  

marfa el N -a c e t i Id e r iv a d o ,  con lo  que el nit rôgeno amînico pasarîa  a ser  

amfdico y con aldehido aromético, una base de S c h i f f .  también con un étomo 

de nitrôgeno més d e f i c i t a r i o  de e lec tron es .

Ensayados ambos re a c t iv o s ,  se encontrô que en presecia  de anhidrido  

acético la  reacciôn de formaciôn de la  furanamina no t ie n e  lugar ,  pero que 

en presencia de p -m eti Ibenza ldeh ido  a temperatura ambiente y con p ip e r id in a  

como c a ta l iz a d o r ,  se consigue el a is lam iento de la  furanamina en forma de 

N -(p -m e t i Ib e n c i1iden) derivado, como un sô lido  a m ar i l lo  que p r é c ip i t a  en el  

medio de reacciôn y es perfectamente es ta b le .  Se obtienen ademés cantidades  

variab les  de 3 , 5 - d i a r i l - 4 - b e n z o i l - 5 - h id r o x i - 2 - o x o - 3 - p i r r o l in a s  (£ )  y en al - 

gûn caso trazas  de 2 , 4 - d i a r i l -4 -o x o b u ta n o n it r i lo s  (7_) proveniente de la  

reacciôn de t ip o  r e t r o -C la is e n ,  dependiendo de las condiciones de reacciôn .

COPh

NC

U

pip.

p-CHjCgh^CHO

Ar COPh

Ph

Ar COPh

“  =  H .  "

10

p H - C H j  

CN COf^
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Condiciones 10 9 7

EtOH 29* 36* 8*

EtOH absolute 67*  6 *
Ar « PH

El rendimiento en furano sube espectacularmente cuando se emplea e t £  

nol absolute como d iso lv en te ,  m in im izéndose de es te  modo la  formaciôn de la  

p i r ro lo n a ,  sin que.de esta forma sea aprec iab le  l a  cantidad de producto pr£  

veniente de la  reacciôn r e t r o -C la is e n .

La natura leza  del grupo a r i l o  también t ie n e  in f lu e n c ia  sobre la  pro-  

porciôn de fu ra n o /p ir ro lo n a .  Asf, con susti tuyentes  electrodonadores aumenta 

la  proporciôn de p i r ro lo n a ,  mientras que con susti tuyentes e le c t r o a t ra c to re s  

aumenta la  proporciôn de furano, t a l  como era de p rever,  ya que los grupos 

e le c tro a tra c to re s  aumentan la  e s ta b i l id a d  de las fu ranam inas^* '^^(Tabla IV ) .

Ante los buenos resultados obtenidos en la  obtenciôn de furanos, es­

te  método se tomô ya en adelante  como procedimiento general para c ic la c iô n  

de 4 - o x o n i t r i lo s  a furanos.

De esta forma los 3 - a c e t i l - 2 - a r i l - 5 - m e t i1 - 4 - o x o b u t a n o n i t r i l o s  (^ )  se 

c ic la n  a 4 - a c e t i 1-3 -a r i1 - 5 - m e t i1 - N - ( p - m e t i I b e n c i1id en)-2-furanam inas (11)  

por reacciôn con p-meti Ibenzaldehido y p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r  :

Ar COCHj Ar COCH3

' -C M z r C s H k - o *  'NC

5

O ^ C H j

11
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En este  caso la  reacciôn se l le v a  a r e f l u j o  de etanol absoluto , com- 

pleténdose al cabo de 2 Horas. En la  ta b la  IV se encuentran relacionados

los productos de es ta s e r ie  asf obtenidos.

En el caso p a r t i c u l a r  de los 2 -a r i l -3 -b e n z b i l - 4 -m e t i1 -4 - o x o b u ta n o n i ­

t r i  los (6 )  ex is ten  dos grupos a c i lo  d i fe re n te s  en en carbono 6 respecto del 

grupo n i t r i l o  y por ta n to  se pueden producir  dos c ic lac ione s  a l t e r n a t iv e s .  

Presentaba.por ta n to ,  in te ré s  el estudio de la  re g io s e le c t iv id a d  del proceso 

y de esta forma conocer cual de los grupos a c i lo  es més re a c t iv o  de cara a

la  c ic lac iô n  a fu rano, o si por el c o n t r a r io ,  la  n a tu ra le za  de este grupo

no in f lu y e  en la  reacc iôn . Cabe esperar que si la  c ic la c iô n  ocurre a través  

de la  forma en ô l ic a  és ta esté  més e s ta b i l i z a d a  en la  forma A, por es tar  més 

conjugada que en la  B, donde e x is te  una menor conjugaciôn (véase esquema 

pégina s ig u ie n te ) .  El t a u t ô m e r o  A conducirfa  al furano 21» mientras  

que e l  8 al 21- Este razonamiento es co rre c te ,  porque si bien se obtiene  

siempre una mezcla de ambos furanos la  re la c iô n  12/13 es en general mayor 

que 1. Por r e c r is ta l i z a c io n e s  sucesivas se obtiene e l  2 1  en estado puro.

Esta reacciôn se e fectua a r e f l u j o  de etanol absoluto durante un par 

de horas. Los productos obtenidos f ig uran  en la  Tabla  IV . Las proporciones 

r e la t iv e s  de ambos compuestos se determinaron por ^H-RMN. Los furanos 21  

no pudieron obtenerse en estado puro, pues no se logrô separarlos de los 21 

y por tanto no f ig u ra n  sus constantes f f s ic a s .
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Ar COCH,M
O ^Ph - 
6

Ar COCH3

^ HO Ph

A

Ar COCH3

P-CHj-C^-CHO

CH=N

Ar COPh 

B

Ar COPh

H z N ^ O ^ I: h 3

« H j< g > V C H O

Ar COPh

CH3

•CH.
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TABLA IV

Ar CORi

p-CH^-CgH

Ar COPh

10(Ri»R2=Ph)

H(R i =R2=CH3)
12(RfCH3 R^Ph) 
l i lR f P h  R2=CH3)

Ph

Coop. Ar «1 *̂ 2 P.F.(SC)

10a Ph Ph Ph 67 156-158

Î1 Ph - -
5 * )
l l b ) 173-175

10b Ph Ph 33 151-154

9b p-CH^-CgH, - * 2 7 *) 207-209

10c p-CHgO-CgH, Ph Ph 30 155

9ç p-CH^O-CgH^ - - 41*) 192-194

lOd p-NO^-CgH^ Ph Ph 74 151-154

p-NO.-CgH^ - - ; ! g 136-138

10e P-Cl-CgH, Ph Ph 50 176-178

9e P'Cl-CgHq - - 28*) 180-190 (desc

l i a Ph CH3 CH3 52 70-72

11b p-CHg-CgH, CH3 CH3 61 98-99

11c p-CHgO-CgH, CH3 CH3 45 116-117

11d P"Cl-CgH^ CH3 CH3 73 132-133

12 a Ph CH3 Ph 60 148-150

13a Ph Ph CH3 11 -
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Tabla IV (c o n t . )

Conp. Ar
«1 «2

R t o . ( t ) P .F .(SC)

12b p-CH^O-CgH, CH3 Ph 32 145-147 -

13b p-CHgO-CgH, Ph CH 3 10 -

12c CH3 Ph 57 154-156

13c P-Cl-CgH, Ph CH3 37 -

c) Rendimiento ofctenido en la  c ic la c iô n  de £  con p -m eti Ibenza ldeh ido y 

p ip e r id in a .

b) Rendimiento obtenido en el t ra tam ien to  bésico de 4.



34

3.B 3 - Ari 1 -4 -e to x i  ca rb on i1-N - (p -m e t i Ib e n c i ! id e n ) -2 - fu ra n a m in a s  5 - si qui 1 -  o 

a r i 1-s u s t iu id e s  ( 2 0 , 2 1 )

La in troducciôn del grupo e to x ic a rb o n i lo  en la  posic iôn 2 de las p ro­

penonas de p a r t id a  l le v ô  a la  s fn te s is  de los a-ac ilc inam atos de e t i l o  (16 .  

17 ) .  productos fé c i lm ente  asequibles. cuyo empleo resu ltaba in teresante  co­

mo sustratos de p a r t id a  en la  obtenciôn de furanos-. Estos productos. como 

se ha v is to  en los antecedentes b i b l io g r â f ic o s .  reaccionan con f a c i l id a d  

con m a lo n o n it r i lo  para dar 2 -am ino-4H-p iranos^^'^^, produciéndose pr in ero  

una adiciôn de Michael,  seguida de c ic la c iô n  del o x o n i t r i lo  intermedio , sin  

que sea posib le  su a is lam ien to .  Por el co n tra r io  la  reacciôn de los a-ben­

zoi 1 y a -acet i Ic in am ato s  oe e t i l o  (£ 6 , _1_7) con cianuro de hidrôgeno conduce 

a los 4 - o x o n i t r i lo s  correspondientes. por adic iôn conjugada. La c ic la c iô n  

de éstos se consigue por tra ta m ie n to  con p -meti Ibenzaldeh ido y p ip e r id in a  

como c a ta l i z a d o r .  con formaciôn oe las N -(p -m e t i lb e n c i l id e n ) -2 - fu ra n a m in a s  

correspondientes.

3 .3 .1  Productos de p a r t id a  : g -aciIc inamatos de e t i l o  (16, 17)

Se han preparado a-ben zo i1- y a -acet i Ic in am ato s  de e t i l o  (£ 6 , £7) por 

condensaciones t ip o  Knoevenagel entre aldehidos aromâticos y benzoi1acetato  

de e t i l o  (£4) o a c e t i 1acetato  de e t i l o  (£5) resoectivamente. Los a -benzoi1- 

cinamatos de e t i l o  (£ 6 ) se obtienen a temperatura ambiente por simple mezcla 

de los react ivo s^^ ’ ^®. Los a -acet i Ic in am ato s  de e t i l o  (£7) se obtienen en 

benceno o dioxano como d iso lven te  y p ip e r id in a  o éc id o -cap ro ico -p ip er id in a  

como ca ta l lzado r^® ’ ^^.
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C O z E t

Ar-CHO + CM;

COR

U (R s P h )

15(R=CH3)

Ar COzEty
O ^ R

if lR s p h )
17(R=CH3)

En la  ta b la  V se re lac ionan los o-aciIcinamatos de e t i l o  (16,

parados, asi como su rendimiento y sus constantes f f s ic a s .

TABLA V

Ar
\

COzEt
\ = i ( £6 (R«Ph)

0 ^^ R £7 (R»CH3)

Comp. Ar R Rend.(%) P .F .(SC) P .e .  (SC/mbar)

16a Ph Ph 46 96-98 -

16P P-CH3-C5H, Ph 59 ace ite no d e s t i l a b le

16c p-CHjO-CjH, Ph 69 89-90 -

16d p-NOj-CeH, Ph 67 112-113 -

I6e P -C l-CgHg Ph 70 ac e ite no d e s t i l a b le

17a Ph CH3 45 - 1 2 6 -12 7 /0 ,2

17b P-CHj-CgH^ CH3 53 73-74 -

17c P-CHjO-CgH, CH3 30 - 12 5-127 /0 ,03

17d p-NOg-CgH^ CH3 71 74-75 -

17e P-Cl-CgHg CH3 33 86-87 -
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3 .B .2  Adiciôn de cianuro de hidrôgeno a los a-aciIc ina inatos de e t i l o  (1 6 ,1 7 )

La obtenciôn de los 2 - a r i l - 3 - e to x ic a rb o n i1 -4 -o x o b u ta n o n i t r i  los 4 - a l ­

q u i l -  0 a r i l - s u s t i t u id o s  (£8 , £9 )  supone la  ad iciôn conjugada de écido c ia ^  

h îd r ic o  a los a-aciIc inamatos de e t i l o .  Los mejores resultados se obtienen  

u t i l i z a n d o  cianuro potésico en exceso en d isoluciôn ac é t ic a ,  o bien anadien^ 

do la  mezcla de reacciôn sobre écido c lo rh fd r ic o  d i lu id o ,  una vez f i n a l i z a -  

da la  reacciôn del a -a c i lc in a n a to  de e t i l o  con el cianuro.

La reacciôn transcurre  fé c i lm ente  a temperatura ambiente por simple 

adic iôn de los react ivo s  en etanol como d iso lven te .

Ar COzEtAr COpEt

CN" +

l5 (R=Ph) 1&(R=Ph)
17(R=CH3) ]£(R=CH3)

Los 2 -a r i l - 3 - e to x ic a r b o n i1 -4 - o x o b u ta n o n i t r i lo s  4 - a l q u i l -  o a r i l - s u s t £  

tu idos (£8 , £9 )  se obtienen como a c e i té s .  Los compuestos £8 y £9 presentan 

dos centres q u ira les  y ex isten como mezcla de diaterômeros claramente v i s i ­

bles en sus espectros de resonancia magnética nuclear prctôn ica ,  lo cual es 

posiblemente la  causa que d i f i c u l t a  su c r i s t a l i z a c iô n .  Unicamente se obtuvo 

como sô lido  el 3 -e to x ic a rb o n i1- 4 - m e t i1 - 2 - (p -m e to x i fe n i l ) -4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  

( 19c) y en este caso el sôlido c r i s t a l i n o  a is lado contiene solo uno de les 

diasterômeros, como ind ica  su espectro de \ -R M N .

Los productos obtenidos t ienen la  s u f ic ie n te  pureza para u t i l i z a r l c s  

en reacciones poste r io res  y ,  aunque los aceites  no d e s t i la n ,  se puede proce 

der a su u l t e r i o r  p u r i f ic a c iô n  hasta pureza a n a l f t i c a  por medio de la  cronw 

to g r a f î a  en columna de gel de s f l i c e .
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La ta b la  VI recoge los compuestos obtenidos con d i fe re n te s  s u s t i t u ­

yentes.

TABLA VI

Compuesto

18a

18b

I 8d

18e

19a

19b

19c

19d

19e

Ar

CN

^COjEt

CH
\ 0 R

£8 (R=Ph) 

£9 (R=CH3 )

Ar R Rendimiento (%) P .F .(2C )

Ph Ph 55 a c e i te  no dest

p-CH3-CgH^ Ph 68 ac e i te  no dest

p-CH30-CgH, Ph 87 ac e i te  no dest

P-NOg-CgH, Ph - -

p-Cl-CgH^ Ph 87 a c e i te  no dest

Ph CH3 73 a c e i te  no dest

P-CH3-C6H, CH3 86 74-76

p-CH30-CgH, CH3 96 76-78

p-NO^-CgH^ CH3 - a c e i te  no dest

p-Cl-CgH^ CH3 88 64

El producto 18d no se pudo obtener ya que la  reacciôn condujo a una 

compleja mezcla de productos de la  que no se pudo a i s l a r ,  ni d e te c ta r ,  el  

4 - o x o n i t r i l o .  Lo mismo o c u rr iô  en la  obtenciôn del 19d, pero en este  caso 

su presencia  en la  mezcla de reacciôn p e rm i t iô ,  por ad iciôn de p -m eti Ib en ­

zaldehido a la  misma, obtener la  4 - e t o x i c a r b o n i 1 - 5 - m e t i l - 3 - ( p - n i t r o f e n i 1 ) -  

-N - (p -m e t i Ib e n c i l id e n ) -2 - fu ra n a m in a  ( 21d) (véase apado. s ig u ie n te ) .

Algunos de los productos s o l id i f i c a r o n  al cabo de varios meses, pu- 

diéndose entonces r e c r i s t a l i z a r  y determinar su punto de fus iôn ( ta b la  V I ) .
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3 . B.3 C ic lac iôn  de los 2 - a r i l -3 -e to x ic a rb o n i1 -4 -o x o b u ta n o n it r i lo s  4 - a l q u i l - 

0 a r i l - s u s t i t u id o s  (£8 . £ 9 ) .

Aunque la  adiciôn de écido c ia n h id r ico  al a -ace t i Ic in am ato  de e t i l o .  

( 17a) se conoce desde p r in c ip le s  de s ig lo *^ ,  y se ha d escr i to  como el p ro ­

ducto f i n a l  de reacciôn el correspondiente o x o n i t r i lo .  su c ic la c iô n  a la  

correspondiente furanamina nunca ha sido d e s c r i ta ,  a pesar de que el grupo 

eto x ic arb o n i lo  deberia  c o n t r ib u i r  a la  e s ta b i l i z a c iô n  del a n i l lo  fu ré n ic o .  

Sin embargo, esto no sucede, la  c ic la c iô n  no es esponténea y al igual que 

con los 3 -a c i1 -4 -o x o b u ta n o n it r i lo s  (apdo. 3 . A .3) ésta solo se consigue es ta  

b i l izan d o  la  furanamina en forma de base de S c h i f f ,  lo que se logra sin  més 

que e fec tu ar  la  c ic la c iô n  de los 2 -a r i l -3 - e to x ic a rb o n i1 -4 - o x o b u ta n o n i t r i lo s

4 - a l q u i l -  0 a r i l - s u s t i t u id o s  (£ 8 , £9 )  en medio bésico y en presencia de un 

aldehido aromético :

Ar COzEt

c U .
pip.

NC 0 '  

]8(R=PW
19(R=CH3)

Ar COzEt Ar COzEt 

H N ^ O ^ R

Ar COzEtAr COjEt
N— /  pCHa-CcHt-CHO

p - C H 3 - C e H f C H = ^ V '^  0  ^ R  "

201R»Ph) 
21IR=CH3)

Debe in d ica rs e  que aunque los productos de p a rt id a  para la  c ic la c iô n ,  

los 2 - a r i l - 3 - e to x ic a rb o n i1 -4 -o x o b u ta n o n i t r i lo s  4 - a l q u i l -  o a r i l - s u s t i t u id o s
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(18, 19 ) ,  contienen una mezcla de diasterômeros, la  q u ira l id a d  se p ierde en 

el curso de la  reacciôn y ambos diasterômeros l levan  al mismo resu ltad o ,  

por lo  que no es necesaria una separaciôn p rev ia  de los mismos.

La reacciôn transcurre  fé c i lm en te  a temperatura ambiente por simple 

adic iôn de los react ivos en cantidades equim oleculares, en etanol absoluto  

como diso lvente  y p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r ,  y las 3 - a r i 1- 4 -e to x ic a r b o n i1- 

-N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam inas 5 - a l q u i l -  o ar i  1 -s u s t i tu id a s  (20, 2£) 

se a is la n  por f i l t r a c i ô n  con buenos rendimientos. Estos mejoran sensiblemen 

te  si la  reacciôn se r e a l i z a  a r e f l u j o ,  como puede observarse en la  ta b la  

V I I ,  que recoge todos los productos obtenidos de esta s e r ie .

TABLA V I I

Ar COzEt
\ ___ /  20 (R=Ph)

/ /  V  21 (R=CH,)

Rendimiento(%)
Compuesto Ar R t .  a. R e f lu jo P . F . ( 2 0

20a ?h Ph 55 72 102-104

20b P-CH3-C5H, Ph 56 57 142-144

20c P-CH3O-C5H, Ph 36 63 132-134

20e P'Cl-CgH^ Ph 26 44 124-126

21a Ph CH3 16 93 136-138

21b p-CHs-C^H, CH3 32 69 118-119

21c CH3 11 76 124-125

21d D-NO2-C5H4 CH3 12 - 194-196

21e P-Cl-CgH, CH3 34 64 137-138
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Como una confirmaciôn de la  in e s ta b i l id a d  de las furananinas se in te n ­

té  la  h i d r é l i s i s  del enlace iraîn ico. Caso de l le o arse  a la  2-furanamina l i ­

bre r e s u l ta r fa  que las d i f ic u l ta d e s  en su obtencién d e r iv a r îa n  del método 

empleado y no de la  natura leza  del producto. La h i d r é l i s i s  se in te n té  en 

diversas condiciones : en medio écido se l le g a  unicanente a una mezcla de 

productos de desconposicién en la  que no se détecta el furano. El medio bd- 

sico, en condiciones suaves, no produce a l te r a c ié n  alguna en los productos 

i n i t i a l e s ,  mientras que en condiciones enérgicas produce la  apertura del 

a n i l lo  fu rà n ico ,  con ais lam iento de âcido benzoico como ûnico producto ca- 

r a c te r i z a b le .  Finalmente se in te n té  la  h i d r é l i s i s  del grupo imino por reac-  

cién de las N - a r i 1iden-2-furanaminas (2£) con 2 , 4 - d i n i t r o f e n i I h id r a z i n a  pa­

ra formar la  2 ,4 -d in i t r o f e n i Ih id r a z o n a  del aldehido, liberândose de esta  

forma el grupo amino del fu rano. En este tra tam ien to  no se produjo reaccién  

alguna y se récupéra el producto de p a rt ida  in a l te ra d o .  Estos ensayos se 

resumen en el s ig u ie n te  esquema :

Ar (X>2 Et 

P-C Hj-C g H ̂ -C H=N o

OH
t . a .

OH"
A

Ph-NK-NH.

Desconposicién

No hay reaccién

Ph-COgH

No hay reaccién
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3.C 3 . 5 - D 1 a r i 1 - N - ( p - m e t i I b e n c l 1i d e n ) - 2 - f u r a n a m i n a s  ( 22 )

Segun se deduce del estud io  b i b l io g r à f ic o  resenado y de los resultados  

anter iores  obtenidos, la  c ic la c ié n  esponténea de un 4 - o x o n i t r i lo  a una 2-  

-furanamina solo es posib le si en 1 as restantes  posiciones del a n i l lo  e x is ­

te r  uno 0 varios grupos fuertemente aceptores de e le c tro n es .  También se ha 

conseguido el ais lamiento de otras furanaminas, aunque en forma de N - a r i 1i -  

denderivados, con grupos menos fuertemente e le c tro a tra y e n te s  como -COR y 

-COgEt (apdos. 3 . A y 3 .B ) .  Cabe esperar por ta n to ,  que si en niguna posi-  

ciôn de la  2-furanamina ex is te n  grupos aceptores de e lectrones su formacién  

sera altamente problemâtica, aûn como a r i l id e n d e r iv a d o s .

De acuerdo con esto , se conoce desde p r in c ip le s  de s ig lo  que la  ad i-  

cidn de cianuro de hidrôgeno a la  benci 1 idenacetofenona ( ^ )  conduce a 2 ,4 -  

- d i f e n i 1-4 -o x o b u ta n o n it r i lo  (7_a) y que, por ta n to ,  no t ie n e  lugar la  c ic la -  

ciôn. Con objeto de conocer el alcance de la  reaccién de c ic la c ié n  de 4-oxo- 

- n i t r i l o s  por la  accién de la  p ip e r id in a  y un aldehido aromético, se ha en- 

sayado la  c ic la c ié n  de algunos o x o n i t r i lo s  procedentes de benci1idenaceto-  

fenonas, como casos poco favorab les  al no e x i s t i r  sustituyentes e s ta b i l i z a n  

t e s .

3.C.1 Productos de p a r t id a  : Benci1idenacetofenonas ( 8 )

Las benc i1idenacetofenonas o chalconas ( 8 )̂ son productos muy conocidos 

y extensamente u t i 1izados^^. Se han obtenido mediante condensaciones de 

t ip o  Cla ise-Schmidt entre aldehidos arométicos y acetofenona^^’ ^®’ ^®.

 ̂  ̂ :H=(

8

R ^ Q ^ C K )  + CH,-C0 h Q )  R -^ ^ C H = C H -C 0 P h
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Las benc i1idenacetofenonas ( 8 ) se separan del nismo medio de reaccién  

t ras  unas horas de reposo con rendimientos muy elevados. £n la  ta b la  V I I I  

se indican las benci1idenacetofenonas s in te t iz a d a s ,  con excepcién de la  pro

pi a benci 1 idenacetofenona ( ^ ) , que es comercial.

TABLA V I I I

&

Compuesto R Rendimiento(%) P .F .(2C )

CH3 91 96-98

8ç NO2 80 162-164

8d Cl 95 103-104

3.C.2 Acicién de cianuro de hidréoeno a las benci1idenacetofenonas ( 8 )

La adic ién de cianuro de hidrôgeno a la  benci1idenacetofenona ( 8a) 

para formar 2 .4 -d i fe n i1 -4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  (7_a). t ie n e  lugar en etanol como 

disol vente y âcido acético como âcido. El producto p r é c ip i ta  en el medio de 

reaccién y se sépara por f i l t r a c i é n .  Esta reaccién se ha hecho extensive a 

una ser ie  de P e n c i l idenacetofenonas s u s t i tu id as  ( 8 ) .  obteniéndose asi los

2 . 4 -d ia r i1 -4 -o x o b u ta n o n i t r i lo s  (%) no descritos con an te r io r id a d .  y que f i -  

guran en la  ta b la  IX .

Ar Ar

CN‘  +

8

EtOH Lk
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Todos e l lo s  han sido u t i l i z a d o s  posteriormente para su c ic la c ié n  a N- 

- a r i 1idenfuranamina.

El producto 7c no pudo ser obtenido, por producirse desconposicién en 

la  reaccién entre la  4 -n it rob en c i l id ena ce to fen on a  ( 8c_) y el cianuro p o tâs i-

co.

TABLA IX

Ar

\ h - C H 2

CN COPh 
1

Compuesto  Ar  Rend. {%)  P .F .(SC I

Ta Ph 90 126-127

7b p-CH.-CgH^ 75 135-136

7ç p-N02-CgH^

7d p-Cl-CgH^ 88 115-117

3 .C .3  C ic la c ién  de los 2 . 4 -d i  ar i  1 -4 -o xob utano n itr i  los (_7)

La c ic la c ié n  de los 2 , 4 - d ia r i1 - 4 -o x o b u ta n o n i t r i lo s  (7_) con p iper id in a  

y p -n e t i Ib e n za ld eh id o  ha puesto de m anif ies to  la  v e r s a t i l id a d  de este proce 

dimiento de c ic la c ié n  de 4 - o x o n i t r i 1 os a N - a r i 1idenfuranaminas, ya que efec_ 

t ivamente la  c ic la c ié n  ocurre cuando se r e a l i z a  en etanol absolute como d i - 

sol vente, si b ien, las 3 . 5 - d i a r i 1- N - ( p -m e t i1benci1iden)-2-furanaminas (22)  

se obtienen después de largos tiempos de r e f l u j o  y con bajo rendimiento 

( t a b la  X).

Para el a is lam iento de las N-ar i l iden furanam inas (2^) se requiere en 

estos casos someter el bruto de reaccién a una cromatograffa en columna de
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gel de s i l i c e ,  ya que p r e c ip i ta n  en el medio de reaccién junto  con c ie r t a  

cantidad de producto de p a r t id a  sin reacc ionar ,  que siempre se obtiene del 

medio reaccionante, incluso t r a s  largos tiempos de reacc ién , probablemente 

debido a que esta alcanza un e q u i l ib r i o  no muy desplazado hacia los produc­

tos f in a le s .

Ar

7

P-0^-C6H4-CHO
PifX

p - C H a - C g H ^ - C H ^ N

Ar

0
22

■Ph

TABLA X

Ar

À \
r C « H , - C H = N / \ o ^p -C H s -C g H ^ -

22

Ph

Compuesto

22a

22b

22d

Ar Rend.(%)

Ph

P-CHg-CgH,

P-Cl-CgH,

P .F .(2C )

170-172

146-148

145-147
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3 .0  4 -C iano -N -(p -m et11benc i1id en ) -2 - fu ran a n in as  a lq u i l - s u s t i t u id a s ( 31 , 32 )

En los casos hasta ahora d e scr i to s ,  se ha estudiado fundamentalnente  

la  in f lu e n c ia  que la  na tura leza  del grupo que queda en la  posic iôn 4 del 

a n i l lo  fu ran ico  e je rce  sobre la  formacidn y e s ta b i l id a d  del nismo. A c o n t i ­

nuation se es tud ia  el e fecto  de la  su s t i tu c id n  en 1 as posiciones 3 y 5. A 

este  respecte , la  u t i l i z a t i o n  de 2-cianopropenonas a lq u i l - s u s t i tu id a s  como 

sustratos de p a r t id a ,  en lugar de los a -b en zo i lc in a m o n it r i lo s ,  p e r m i t i r ia

es tud iar  el e fec to  que los grupos a r i l o  desempenan en el curso de la  c ic la -

19cion a furano de sus aductos con écido c ia nh fdr ico  . Como se describe a 

continuation  estos grupos a r i l o  juegan un papel pr im ordia l en la  c ic la c ié n  

esponténea y la  su s t i tu c ié n  de uno o los dos grupos a r i l o  de las 1 , 3 - d i a r i l -  

- 2-cianopropenonas (a -b e n z o i lc in a m o n i t r i lo s )  por grupos a lq u i lo  o b l iga  tam­

bién a e fec tu ar  la  c ic la c ié n  con p-m eti Ibenza ldehido y p ip e r id in a  como cata  

l i z a d o r ,  ais iéndose asi las furanaminas como N -a r i l id en d er iva d o s .  A c o n t i -  

nuacién se descri ben los procedimientos de s in te s is  de diverses 4 -c iano-N -  

- a r i l iden-2-furanam inas con sustituyentes a lq u i lo  en posic ién 3. en 5, o en 

ambas simultaneamente.

3 .0 .1  Productos de p a rt id a  : 2-cianopropenonas a lq u i l - s u s t i t u i d a s ( 2 4 , 2 1 )

Estos productos se han s in te t iz a d o  mediante condensaciones de t ip o  

Knoevenagel en tre  a c i1a c e to n i t r i lo s  y aldehidos arométicos o a l i f é t i c o s .  El 

procedimiento experimental v a r ia  segûn se t r a t e  de hacer la  condensacién à 

p a r t i r  de b e n z o i la c e to n i t r i lo  (^3) o a p a r t i r  de la  cianacetona (a c e t i la c e -  

t o n i t r i l o )  ( 2 6 ) .

Las 3 -a lq u i l -2 -c ia n o -1 - fe n i lp ro p e n o n a s  ( ^ )  se han preparado por rea£
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ciôn del b e n z o i la c e t o n i t r i lo  ( ^ )  con aldehidos a l i f é t i c o s ^  pero voriando  

las condiciones expérimentales descr i tas  en la  b i b l io g r a f î a  . La raodificar  

ciôn ha consist ido  en el caobio de c a ta l iz a d o r .  Tal como se describe en la  

parte  experim enta l,  la  reaccién se l le v a  a cabo en benceno en presencia  de 

âcido c a p ro ic o -p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r  y  con separacién continua del 

agua mediante un Dean-Stark, siguiendo el método general que ya se habfa 

empleado para la  formacién de algunos de los productos de p a r t id a  de los 

c a p îf ' j los  an te r io re s .

^CN R CN

R - C H O  C H 2 ' C H = C

COPh l>'P-
0 '

24

R .  > .
CH] Et

(24 a) (24 b)

El b e n z o i la c e to n i t r i lo  ( ^ )  necesario para esta  s in tes is  aparece des- 

c r i t o  en la  b i b l i o g r a f î a  y ha sido obtenido por d i fe ren tes  métodos. Los mas 

u t i l e s  son los basados en la  a c i la c ié n  del a c e t o n i t r i l o  mediante benzo i l -  

acetatos de a lq u i lo .  Los medios de reaccién y ca ta l iza do res  u t i l i z a d o s  han 

sido ô lc o h o l /a lc é x id o ^ ”' o  mâs recientemente amiduro sédico en éter^^ o 

en amoniaco l îq u id o ^ * '^ ^ .  Se ha optado por seguir  el método descr i to  por 

Eby y Hauser®^, consisten te  en la  reaccién del a c e t o n i t r i lo  con amiduro sé­

dico y benzoi1acetato  de e t i l o  en proporciones mol ares 2 :2 :1 .  El rendimien­

to  de la  reaccién es muy bueno y el producto bruto posee la  s u f ic ie n te  pu- 

reza como para usarse en s in te s is  p o ste r io re s .

La obtencién de las 3 - a r i l -  o a lq u i l -2 -c ia n o -1 -m e t i l -p ro p e n o n a s  (27)
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ex ige una e s tra te g ia  experimental d i fe r e n te  debido a la  in e s ta b i l id a d  de la  

cianacetona. En consecuencia es necesario su preparacién " in  s i tu "  en p re ­

sencia de a ldehido. El mejor método para e l l o  es la  apertura  del a n i l lo  del

5 - m e t i1isoxazol (25) de acuerdo con el s ig u ie n te  esquema de reaccién ;

R-CHO +
H 3C

H

N  EtONa
EtOH

25

R= arilo (Ph 22â j P CH^CgM  ̂ 276) 

R= alquilo ( isopt 27c)

0 '  CH3 0-^ CH,

R-CHO

2 )H +

R CN
\  /

C H = C \

Na

27 0
La reaccién solo es ap l ica b le  a aldehidos arométicos y a l i f é t i c o s  que 

sean r e la t iv a n e n te  estables en medio bésico. De todas formas, esta reaccién  

es més compleja pues, segûn Eugster®® , conduce, no solo al compuesto espe- 

rado (2 7 ) .  si no ademés al compuesto de doble condensacién con el aldehido

Ph-C HO  +
Ph COCH3 Ph ÇO-CH<H-PhW S" H» • .̂

25 2 7 a 28

En nuestro caso, al reproducer esta reaccién se ha encontrado que ju £  

to  con los compuestos de scr i to s ,  se obtiene un te rc e r  producto, cuyos datos
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espectroscôpicos { IR .  ^H-RMN. ^^C-RMN. masas) y a n a l î t ic o s  perraitCT as ignar

le  la  e s tru c tu ra  de 4H-pirano (30) :

25

r
O ^ C H a

Ph^HO

26

.CN

ÇH3
CN

H

29

A(destil)

Ph
V C N

22*

Ph
N C ^ A ^ C N  %H,C CHa

30

El esquena a n te r io r  représenta un necanisno probable para la  formacidn 

de este  pirano (3 0 ) .  Supone la  apertura del isoxazol para dar la  cianoaceto  

na ( 2̂ ) .  que por accidn del aldehido se conv^erte en benci1idencianacetona  

(2 7a ) .  La adiciôn de o tra  unidad de cianoacetona r inde la  dicetona (29) que. 

por c ic la c iô n  mediante ataque n u c le ô f i lo  de un oxigeno al otro grupo carpo- 

n i lo  o r ig in a  el pirano (3 0 ) .  Este solo se obtiene por acidulacidn de la  me^ 

cl a de reaccién seguida de d e s t i l a c ié n .  Si no se l le v a  a cabo la  o e s t i l a -  

cién el pirano 30 no se forma.

Como confirmacidn del mecanismo propuesto, se obtuvo la  sal sédica de 

la cianoacetona como sd l ido  e s ta b le ,  y se hizo reaccionar a continuacién  

con la  benci1idencianoacetona ( 27a) , obtenida a p a r t i r  del 5-m e t i1isoxazoT. 

La ac idu lac ién de la  mezcla de reaccién seguida de d e s t i la c ié n  conduce al 

pirano 30 con mejor rendimiento (7%) que en las condiciones i n ic ia le s .  El 

tra tam iento  âcido es el responsable de la  h e te ro c ic lac ién  en tre  los dos griu 

pos carboni lo .  C ic lac iones de intermedios s im ila res  en medio bâsico implican
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la  reacciôn en tre  un grupo carbonilo  y  un grupo ciano, conduciendo a 2- ami no 

4H-pi rano^^.

EtONa l)2 7 a

H 3 C ^ 0 -
2 625

Ph
N C y x L  CN_ 

HaC-^O^CHa
30

CN

H

Ph
N ( \X x C N

HaC^O^CHa H,C

Ph
N C y A y C N

A m  O ^Ha

Debe serialarse ademés que la  formacién del pirano 30 es una reaccién  

poco usual, ya que normalnente la  c ic la c ié n  de una 1 ,5 -d ice to na  a lq u i l - s u s -  

t i t u i d a  a a n i l lo  p irén ico  esté  impedida debido a que la  c ic la c ié n  in tram o\e  

cu lar  a ld ô l ic a  a a n i l lo  de ciclohexanona es la  reaccién pre ferente® ^’ ^^. El 

a n i l lo  p i rén ico  solo se obtiene si esté  de alguna manera estabi 1 izado^*^.

Como s in te s is  a l t e r n a t i v e ,  el compuesto 27a se préparé por fu s ién  del 

écido 5 - n e t i 1is o x a z o l -3 -c a rb o x i1ico y benzaldehido, en ausencia de disolvein 

te  y a 20Q2C^  ̂ controlando cuidadosamente tan to  el tiempo de reaccién como 

la  temperature, para hacer la  reaccién més reproducib le ,  t a l  como se in d ica  

en la  parte  experim ental.  De esta forma es posib le  a is la r  la  2 - c i a n o -3 - fe -  

n i 1 -1 -meti Ipropenona (27a) como producto c r i s t a l in o  puro.

C O f t

HjCXiCOoH
Ph

0

PhCHO_

200*C

O ^ ' C H j
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En la tab la  XI se encuentran las 2-cianopropenonas a lq u il-s u s titu id as  

preparadas por estos dos procedimientos y u tiliza d a s  posterioriaente en la  

obtenciôn de furanos.

TABLA XI

R, CN 
' ' C H = C ^

24 (R^=alquilo ,  R2=Ph) 

[R^=alquil

Rg" CH])

27 (R^=alquilo o a r i l o .

Compuesto «1 R2 R to .(X ) P .F .(SC) P.e./mbar

24a Is o prop i lo Ph 56 - 106/0,1

24b 3 -P e n t i lo Ph Aceite - -

27a Ph CH] 34 88 -

27b p-CHs-CgH^ CH] 5 64-66 150-160/0 ,15

27c Iso prop i lo CH] Aceite 46

3 .0 .2 Reacciôn de la 3 - f e n i 1 - 2 - c ian o -1-meti Ipropenona (27a) con

cianuro de hidrôgeno.

La preparaciôn de la  3 - fe n i l - 2 - c ia n o - l -n e t i Ip r o p e n o n a  ( 27a) se puede 

r e a l i z a r  por apertura del 5 - m e t i1isoxazol en presencia de benzaldehido®^. 

Esta reacciôn l le v a  a una mezcla de productos. resultando complejo el a i s U  

miento de la  propenona deseada (apdo. 3 . 0 . 1 ) .  For e l l o .  no se a is lô  és ta , ■ 

sino que se procediô al tra ta m ie n to  del bruto de reacciôn con cianuro poté- 

sico para de es ta  forma a i s l a r ,  prev ia  ac idu lac iôn ,  la  h ip o té t ic a  furanami-  

na, Sin embargo, el proceso condujo a una compleja mezcla de productos, eu-
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ya cromatograffa en colunna r in d iô  como ûnico producto c a ra c te r iz a b le  la

4 - c i a n o - 3 - f e n i l - 5 - h i d r o x i - 5 - m e t i l - 2 - o x o - 3 - p i r r o l i n a  (23) con un rendimiento  

del 10%.

U EtONa/EtOH

27a

CN”
2)H+

Ph CN

H' C H 3

.OH

33

La obtencién de este  producto in d ica  con bastante  probab il idad que la  

furanamina se forma en el medio de reacc ién ,  pero que répidamente y debido 

a su in e s ta b i l id a d  evoluciona hacia la  2 - o x o -3 - p i r r o l in a  (32),  bien por un 

mecanismo de fo to o x id a c ié n , 0 bien por la  in tervenc ién  del agua del medio de 

reaccién (EtOH-H^G), 0 por ambos simultaneamente (véase apdo. 3 . A .3 ) .

3 .0 .3  Adic ién de cianuro de hidréoeno a las 2-cianopropenonas a lq u i l - s u s ­

t i t u i d a s  (24, 27 ) y c ic la c ié n  a N - a r i 1idenfuranaminas.

Ante los resultados a n te r io r e s ,  se es tud ié  la  ad ic ién de cianuro de 

hidrégeno al resto  de las 2 -c ianopropenonas a lq u i l - s u s t i tu id a s  con o b je t o - 

de l le g a r  a las p ir ro lo n as  correspondientes. Sin embargo, no se l le g é  al 

ais lam iento de ningûn producto c a r a c te r i z a b le .  Llevando a cabo la  reaccién  

en las condiciones généra les , se ob tiene ,  después de ahadir la  mezcla de
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reacciôn sobre écido c lo r h id r ic o  d i lu id o ,  un a c e i te ,  que analizado por c ro -  

n a to g ra f îa  en capa f i n a ,  r é s u l ta  ser mezcla de varios productos, con algo 

de m ater ia l  po l im ér ico .  Este a c e i te  va oscureciéndose con e l  tiempo, lo que 

indica una desconposicién, que se puede confirmar por una cromatograffa en 

capa f in a .

No obstante , si inmediatamente después de la  adicién de cianuro de 

drôgeno a la  2 - c ia n o -1 - fe n i l - 3 - is o p r o p i Ip r o p e n o n a  ( 24a) se a n a l iz a  el ac e i ­

te  résu l tan te  por es pec tro gra ffa  i n f r a r r o j a ,  se observa c la ra n en te  que el 

producto m ayo r ita r io  debe ser el aducto t ip o  Michael sin c i c l a r ,  ya que se 

observan dos bandas en la  zona de tensiôn del enlace CsN (2220 y 2205 cm'^),  

y o tra  banda a 1700 cm‘  ̂ debida a la  v ib ra c ién  de tensién del grupo carboni_ 

lo ,  que ha aumentado su frecu en c ia  respecte  a la  correspondiente al produc­

to  de p a rt id a  (1570 cm*"'), como cabe esperar por la  pérdida de conjugacién 

que conlleva la  ad icién del c ianuro de hidrégeno. Estas bandas son muy in -  

tensas y por tanto  se deduce que el producto m ayo rita r io  en este a c e i te  de­

be ser el 4 - o x o n i t r i lo  correspondiente . por lo  que parecié razonable in ten ­

te r  su c ic la c ié n .

E fectivam ente ,e l  tra ta m ie n to  de los aceites résu ltan tes  de la  adicién  

de cianuro de hidrégeno a las 2-cianopropenonas a lq u i l - s u s t i tu id a s  (24, 27). 

con p-meti Ibenzaldehido en etanol absoluto y p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r ,  

conduce a las 4 -c ia n o -N - (p - m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanaminas a l q u i l - s u s t i t u i ­

das (11, 32 ) .

La reaccién se r e a l i z a  calentando a r e f l u j o  durante un par de horas. 

Los productos, que p r e c ip i ta n  en el  medio de reacc ién , se separan por f i l ­

t r a c ié n ,  con elevada pureza y buenos rendimientos ( t a b la  X I I ) .
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24lRi=ak^»o R2=Ph) 

27 (R ]=a li^ ilo  0  arilo R2 =CH3 Î

R, C N

W

C H = N '

3]
32

TAB'l A X I I

Ri
\

1 C N  
/

11  (R ^=a lqu i lo ,  R-rPh)

i
32 (R ^=alquilo  0 a r i lo

p - C H 3- C 6 H ^ - C H = N n q ' ^ R 2 «2= CH3 )

Compuesto «1 «2
Rend.(%) P.F .(OC)

31a iso prop i lo Ph 63 153-154

31b 3 - p e n t i1o Ph 66 140-141

32a Ph CH3 57 144-146

32b p-CHs-CgH^ CH3 75 174-176

32c iso prop i lo CH3 19 116-117
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3.E 4 - C ia n o -3 - fe n i1- N - j p - m e t i I b e n d 11 den)- 2 -furanamina (35)

A 1 a v is ta  de los resultados del apartado a n te r io r ,  en los que se de- 

muestra que la  e x is te n c ia  de sustituyentes a lq u i l ic o s  situados en posic iôn  

1 y 3 de la  propenona no impiden la  c ic la c iô n  del 4 - o x o n i t r i l o  intermedio a 

furano, el s ig u ie n te  paso lôgico era la  e l im inaciôn  de uno de estos s u s t i tu  

yentes, y de esta forma ampliar la  v e r s a t i l id a d  d e , la  reacciôn de c ic la c iô n  

de 4 - o x o n i t r i lo s  con p-m eti Ibenza ldeh ido y p ip e r id in a .  Con estos f in es  se 

ha preparado la  2 - c i a n o -3 - fe n i Ipropenona (1 4 ) ,  que se ha sometido a c i c l a ­

ciôn a la  N - (p -m e t i Ib e n c i l id e n ) -2 - fu ra n a m in a  correspondiente , t a l  como se 

indica a continuaciôn.

3.E .1 Producto de p a r t id a  ; 2 - c i a n o -3 - fe n i Ipropenona (34)

La 2 - c i a n o -3 - fe n i Ipropenona (14) se ha preparado por apertura del 

isoxazol y condensation " in  s i tu "  del 3 - o x o n i t r i lo  formado con benzaldehido,  

seoûn el s ig u ie n te  esquema de reacciôn :

"o]
H

) EtONa
. C N

CH

H

/CN
- ' 9"

Ph CN 

PhCHO. ^ C H = C

o ^ ~ "
34

La in e s ta b i l id a d  del 3 - o x o n i t r i l o  in termedio es lo  que ob liga  a su - 

preparaciôn y u t i l i z a c i ô n  " in  s i t u " .
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3.E .2  Adicién de cianuro de hidrégeno a la  2 -c iano-3 -fen i1-propenona (34)  

y c ic la c ié n  a 4 - c i a n o -3 - fe n i l -N - (p -m e t i Ib e n c i l id e n ) -2 - fu ra n a m in a  (35)

La ad icién de cianuro de hidrégeno a la  2 - c i a n o -3 - fe n i Ipropenona pre-  

sentaba "a p r io r i "  una complicacién ad ic ional : al ser en este caso el gru­

po carboni lo  de t ip o  aldehido, y por tanto  nés reac t ivo  que el ce tén ico ,  

cabri a la  p o s ib i l id a d  de que se formase la  c ia n h id r in a  con pre fe re n c ia  a la  

adic ién conjugada al sistema c a rb o n î l ic o  a , 6- in sa tu rad o .  A s i ,  l a  ad ic ién  de 

cianuro potésico a la  2 -c ian o-3 - fe n i Ip ro pen on a  ( ^ )  conduce, después de aé^ 

d i r  la  mezcla de reaccién sobre agua ac idulada con écido c lo rh id r ic o ,  a un 

p rec ip itado  del que es posib le  a is l a r  por r e c r is t a l i z a c ié n  en etanol un pro 

ducto cuyo espectro IR muestra las sehales c a ra c te r is t ic a s  de c ia n h id r in a  

(3400 c m * \  banda ancha -OH; 2250 y 2240 c m " \  dos grupos c ia n o ) ,  si bien  

con bajo rendimiento. No fue posib le  el a is lam ien to  de ningûn otro  producto 

c a ra c te r iz a b le ,  ni aûn por cromatografia  en columna de gel de s i l i c e .

Por lo  ta n to ,  una vez més fue necesario el tra ta m ie n to  con p -meti lben  

zaldehido y p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r  para conseguir la  c ic la c ié n  y el 

ais lam iento de la  furanamina. Una vez més se pone de m an if ies to  la  qran utT  

l idad de este  método de c ic la c ié n  de 4 - o x o n i t r i lo s  :

CNH ♦

Ph CN

Pip. P - C H 3 - C 6 H 4 - C H » N ^ 0

%

La reaccién se r e a l i z a  en dos etapas ; 12 Adicién del cianuro de h i ­

drégeno y ex tra cc ié n  de! aducto aceitoso con é t e r .  22 Tratamiento de este

a c e i te  con p-m eti Ibenza ldeh ido  y p ip e r id in a  en etanol absoluto a r e f l u j o .  El 

producto p r é c ip i t a  en el medio de reaccién con un rendimiento global del 20%.
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3 , F 4 - A r i 1- 3-ben20 i 1 - 5 - isoxazolaminas (42)

La s u s t i tu c ié n  del grupo ciano por un grupo n i t r o  en las propenonas

19precursoras de los 3 ,5 -d ia r i l -4 -c ia n o -2 -a m in o fu r a n o s  no deberfa dar lugar  

en p r in c ip io  a variac iones drés t ica s  en el curso de su reaccién con cianuro  

de hidrôgeno, ya que e l grupo n i t r o ,  al igual que el c iano, es fuertemente  

e le c tro n a tra y e n te ,  y al ser es te el ûnico cambio e s tru c tu ra l  era de esperar  

la  formaciôn de 3 - a r i 1 -5 - f e n i l - 4 - n i t r o - 2 - f u r a n a m i n a s  (41_). Sin embargo, la  

reacciôn sigue un curso d i fe r e n t e  y conduce a una s e r ie  de 5-isoxazolaminas  

(42) como se d iscu te  a continuaciôn.

3 .F .1  Productos de p a r t id a  ; 3 - a r i l - l - f e n i l - 2 - n i t r o p r o p e n o n a s ( 38) y 3 - f e ­

ni 1-1-meti  1-2-n itropropenona (4 0 ) .

Estos productos, de los que solo estaba d escr i to  el cabeza de s e r ie ,

92se han s in te t iz a d o  siguiendo e1 método de Oornow para este compuesto - 

-  1 ,3 -d i fe n i1 -2 -n i t ro p ro p e n o n a  ( 3 8 a ) - ,  pero u t i l i z a n d o  a r i l id e n b u t i la m in e s  

(37) como productos de p a r t id a  en vez de benzalmetilamina- La reacciôn con­

s is te  en el t ra ta m ie n to  de le  uj-nit roacetofenona con las a r i  lidenbuti ]^

aminas ( ^ )  y anhidrido acético  en é te r  anhidro.

En primer lugar se produce la  adic iôn de la  w -nitroacetofenona (36)  

al doble enlace C=N de la  im ina, para seguidamente a c e t i la rs e  e l  N con el  

anhidrido acét ico  del medio, eviténdose de es ta  forma productos de p o l ia d i -  

ciôn, que se p rod uc ir îa n  si se emplearan los aldehidos arométicos en vez de 

sus iminas. La e l im in ac iô n  esponténea a continuaciôn de N -buti lacetam ida  

da lugar a las nitropropenonas deseadas.
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N O z

A r-C H = N -B u  + CH?

i
0 ^ ' ^ ' P h

Bu-NH

Ar NO2

Bu } — {
N

CH3-CO ^
CHj-C(H»+eu

Ar NO2 

o ^ P h
38

La w-nitroacetofenona ( ^ )  necesaria para esta s fn te s is  se prépara  

por condensacién del nitrometano con el benzaldehido, seguida de oxidacién  

con dicronato potâsico en nedio écido del 1- f e n i 1- 2-n i t r o e ta n o l  formado en 

primer lugar ;

NO,
CH3-N O 2 + Ph-CHO ? T T ^  CH, -E5°z!â

4 M +  I H+

P iHO ^Ph

/ N O 2

Ç H 2

O^^Ph
36

Las 3 -a r i1 -1 - fe n i1 -2 -n i t ro p r o p e n o n a s  ( ^ )  asf s in te t iza d a s  se r e la c io -  

nan en la  ta b la  X I I I .

La 3 - fe n i  1-1-meti 1-2-n itropropenona ( W )  se s in t e t i z d  de manera anél_o 

ga por t ra ta m ie n to  de la  n i tro ace ton a  ( ^ )  con la  b u t i l im in a  del benzaldehi_ 

do (3 7 a )*3 .
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Ph NO,
CH3-CO-CH2-NO2 ♦ Ph-CH=N-Bu — ■ CH=C

A su vez la  n i tro ace ton a  se prépara por oxidaciôn crômica del 1- n i t r o

- 2 -p ropanol,  obtenido previamente por condensacién oel acetaldetiido con 

94
nitrometano .

OH 0

CHj-CHO ‘  CH3-NO2   CH3-CH-CH2-NO2 C H rC -C l^-N O ,

a

TABLA X I I I

/ N O ,  

a  C O P h

Compuesto R Rendimiento (%) P .F .(B C )

a&a H 82 92

38b CH_3 75 63-65

38c OCH3 70 84-65

38d Cl 73 ac e ite  no dest.

3 .F .2  S in te s is  de 4 - a r i l -3 -b e n z o i l - 5 - is o x a z o la m in a s  (42)

Como se ha in dicado, de la  reacciôn del cianuro de hidrôgeno con las 

3 - a r i l - 1 - f e n i l - 2 - n i t r o p r o p e n o n a s  (38)  se esperaba l a  obtenciôn de furanami­

nas (£1_) s in necesidad in cluso de su a is lam iento como N -a r i l id en d er iva d o s ,
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debido a que la  fu e r te  capacidad e le c t r o a t ra c to ra  del grupo n i t r o  deberfa  

e s t a b i l i z a r  sufic ientemente la  furanamina como para p e rm i t i r  su a is lam ien to .

Al l l e v a r  a cabo la  reacciôn de la  nitropropenona 38a se o b t ie ne ,  en 

e fe c to ,  un producto f in a l  e s tab le .  Sin embargo, los datos a n a l î t i c o s  y es­

pectroscôpicos de este compuesto no correspond!an con el n i t ro fu ra n o  espera  

do £ 1_, sino con un compuesto con un étomo de oxigeno menos •

Por o tro  lado, los datos de IR y "'h-RMN confirmaban la  presencia  del grupo 

amino, y en el espectro de ^"C-RMN se observaba una senal c a r a c t e r ïs t i c a  de 

un grupo carbonilo  de t ip o  benzo i lo ,  todo lo cual pe rm it iô  co nc lu ir  que el  

producto obtenido era la  3 -ben zo i1-4 - fe n i1 -5 - is o x a z o la m in a  ( 42a) . La forma­

ciôn de es te  compuesto se ex p l ic a  mediante el s ig u ie n te  esquema de reacciôn  

que mostrô ser general para los derivados s u s t i tu id os  42b-d .

38

MeOH
Ar NO2

Ar NO2

H 2 N ^ 0 ^ P h
41

Ar COPh

Ar COPhW
NC N 

H O ^

H j N

Ar COPh

42



60

En primer lugar se produce la  ad ic iôn conjugada de cianuro de hidrôge

no a las nitropropenonas. Si el o x o n i t r i lo  intermedio se c i c l a r a  por ataque

del oxigeno ca rb o n f l ico  (probablemente en forma en ô l ic a )  al grupo ciano se

obtendn'an las furanaminas 41_, sin  embargo, es el grupo n i t r o  el que i n t e r -

viene en la  c ic la c iô n ,  sufriendo previamente una reducciôn formai es p o n t i -

nea, lo  que provoca l a  c ic la c iô n  a 5 - isoxazolamina, sin  a is lam iento de n in -

gun producto in termedio.

Esta reducciôn formai del grupo n i t r o  t ie n e  un precedents b ib l io g ré f i_

co, segûn e l  cual 1 as a -n i t ro c e to n as  se transforman, por ca lefacciôn  en al -

95coholes, en o-cetooximas por un proceso de t ip o  r a d ic é l ic o  ;

N0 2  / - o h
Bu-CO-CH n BuOH, ^ Bu-CO-C ♦ 8 U-CO2 -BU Bu-CO^ ♦ Pr-CH» 4 2

De hecho, la  reducciôn electroquîm ica del grupo n i t ro d e  nitropropenonitr i_  

lo s  se ha u t i l i z a d o  en algûn caso para la  obtenciôn de derivados de isoxa-  

Z O l * * ' * ? :

Ar R Ar R
PrSH^OH" Y

CN NO2 red. eiediq.

R s Me, Ar

En este  caso la  s fn te s is  ex ige la  preparaciôn de los ciano-nitrocom-  

puestos intermedios y su reducciôn quîmica 0 e lectroqufm ica para que se 

produzca la  c ic la c iô n .

En nuestro caso, la  reacciôn se r e a l i z a  en f r î o  (mezcla f r i g o r î f i c a  

h ie lo - s a l )  para e v i t a r  en lo  posib le  las po lim er izac iones ,  completéndose al 

cabo de unas horas. Ademés, la  reacciôn transcurre  en un solo paso, siendo
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la  reducciôn y la  c ic la c iô n  esponténeas. Solanente la  3-benzoi 1- 4 - a r i 1 -5 -  

- isoxazolamina (4 2 a ) p r é c ip i t a  en el medio de reacciôn; para a is la r  las 

restantes  es necesario someter el bruto de reacciôn a una cromatograffa en 

columna de gel de s f l i c e .

En la  ta b la  XIV se encuentran las isoxazolaminas obtenidas.

TABLA XIV

Ar COPh

0 '  

g

Compuesto Ar Rendim ien to( ï)  P.F.(GC)

42a Ph 23 164-166

42b p-CHj-CgH^ 26 158-160

42c p-CHjO-CgH, 19 115-117

42d p-Cl-CgH^ 15 146-147

Las 4 - a r i  1-3 -benzoi 1 - 5 - i  soxazol aminas ( ^ )  reaccionan con aldehidos  

arométicos, lo  que supone una confirmaciôn de su e s tru c tu ra  por vfa qufmica. 

Asf la  4 - ( p - c lo r o f e n i1) -3 -b en zo i1 -5 - iso xazo lam in a  ( 42d) y el p -m e t i Ib e n z a l ­

dehido reaccionan en medio e tan ô l ico  y con p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r  para 

dar la  3 - b e n z o i l - 4 - ( p -c lo r o fe n i1 ) -N - ( p -m e t i Ib e n c i l id e n ) -5 - is o x a z o la m in a  (43)

p-Cl-CeHt COPh P-Cl-CgHi COPh
I l  \ \  _ f ^ C H g -C ^-C H O ^ n ^

P'P- p-CHa-Cg H ̂ -CH=N ̂  0  ̂
42d 43
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Por u l t im o, la  reacciôn de la  3 - fe n i l -1 -n e t i1 -2 -n i t ro p r o p e n o n a  (4 0 )  

con cianuro de hidrôgeno condujo a una compleja mezcla de productos, de la  

que no fue posib le  a is la r  nada c a ra c te r iz a b le .  Posiblemente, e l  grupo m eti-  

lo contiguo al grupo c a rb on i lo ,  ademés de e x a l ta r  en gran medida la  r e a c t i -  

vidad de es te ,  in te rv ie n e  en reacciones secondaries, que complican e l pro­

ceso.
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3 .G Otros intentos de obtenciôn de furanos

Tras los variados t ipos  de sistemas h e te ro c fc l ic o s  descr i tos  en los. 

capitu les  que preceden, se in ten tô  también la  s in te s is  de derivados fu r é n i -  

cos con otros grupos d i fe ren tes  en su a n i l l o ,  en una s e r ie  de ensayos, en 

parte in fructuosos, que se describen en las paginas que siguen.

3.G.1 Reacciôn de la  2-bromo-1, 3-d ifen i Ip ropenona  (45) con cianuro de 

hidrôgeno.

En primer lugar se in ten tô  la  c ic la c iô n  de la  2 - b r o m o -1 ,3 -d i fe n i Ip ro ­

penona (£5) con cianuro potâsico. Se pretendia  con es ta reacciôn la  obten­

ciôn de 2-furanaminas con un àtomo de halôgeno en la  posic iôn 4. Sin embar­

go. se l le g a  a la  furanamina procedente de la  s u s t i tu c iô n  del halôgeno por 

el grupo ciano. Esta furanamina se transforma en la  2 - o x o - 3 - p i r r o l in a  co­

rrespondiente dejândola es tar  en d isoluciôn e ta n ô l ic a .

3 . G .1.1 S in tes is  de la  2 -brom o-1 .3-d ifen iIpropenona (45)

El producto de p a r t id a .  la  2 -brom o-1 ,3-d ifen i Ipropenona (4 5 ) .  se ha 

s in te t iz a d o  en dos etapas a p a r t i r  de la  1 ,3 -d ifen i lp ro p e n o n a  ( P e n c i l iden­

acetofenona) ( ^ ) . En primer lugar se efectua una bromaciôn del doble en la ­

ce e t i l é n ic o  de la  Pencil idenacetofenona ( ^ )  produciendo la  2 ,3 -d ibrom o-  

- 1 , 3 -d ifen iIp ropanona (44) , que se somete posteriormente  a una deshidro-

halogenaciôn, r indiendo el producto deseado

En el esquema de la  pégina s igu iente  se représenta esta s in te s is .
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Br,

Ph

CH=CH 
+ \  ■ 

j / ' P h

8a

cue
Ph 

C H -C H

Bf

\
KOH-EtOH

0
/ ^ P h

-BiH

a

Ph
\

Br
CH=C 

^ • ^ ' P h

45

3 .G .1 .2  Reaccién de la  2 -brom o-1 .3-d ifen iIpropenona (45) con cianuro de 

hidrégeno.

La reaccién de la  2 -b rono -1 ,3 -d ifen i Ip rop eno na  (45) con cianuro de

hidrégeno condujo a un producto fuertemente f lu o re s c e n te ,  que por sus pro-

19piedôdes espectroscépicas y  por comparacién con una muestra au tén t ica  se 

i d e n t i f i e d  como 4 - c ia n o -3 .5 -d i fe n i l -2 - fu ra n a m in a  ( 4 6 ) .

Ph Br

C N - . X  ^
O ^ P h
45

-B f ' CN"

H 2 N

Brt i
P h  C N

CN ♦ \  2W
' P h  H 2N

Ph CN

N
H
à l

OH

La reaccién se in te r p r é ta  suponiendo en primer lugar la  hab itua i  a d i ­

cién conjugada de cianuro a la  propenona, s u s t i tu c ié n  n u c le é f i la  del étomo 

de halégeno por un segundo grupo ciano y c ic la c ié n  a furanamina. E fe c t iv a -
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mente, la  reaccidn t ran scu rre  con ag itac iôn  a tenpera tura  ambiante, a is là n -  

dose por f i l t r a c i d n  el bromuro sôdico proveniente de la  su s t i tu c iô n  del 

âtono de halâgeno. Una vez sometido el bruto de reaccidn a una cromatogra-  

f i a  en columna de gel de s i l i c e  se o b t ie n t  la  furanamina (£ 6 ) ,  que se t ra n ^  

forma en la  4 - c ia n o - 3 , 5 - d i f e n i l - 5 - h i d r o x i - 2 - o x o - 3 - p i r r o l i n a  (£7) dejéndola  

estar  en disolucidn e ta n d l ic a .

3 . G.2 Adicidn de cianuro de hidrôqeno al b e n c i l id e n m a lo n o n it r i lo  (48) ^  

po ste r io r  c ic la c id n  a sistemas fu rânicos

Un ult im o t ip o  de reaccidn ensayada, notablemente d i fe r e n te  del resto  

de las estudiadas, consiste  en l a  su s t i tu c id n  del grupo carboni lo  de los 

productos de p a rt id a  por un sègundo grupo ciano; de esta  forma se toma como 

productos de p a rt ida  a n i t r i l o s  a ,£ - in s a tu ra d o s .  Estos productos dàn con 

f a c i l id a d  la  adicidn conjugada de âcido c ia n h id r ic o ,  conduciendo generalmen 

te  a productos de cadena a b ie r ta .

Asi ocurre en la  ad ic idn a écidos alqui 1 idencianacéticcs^*^^, al bencj_ 

Ü dencianaceta to  de e t i l o ^ ^ " * a l  benci 1 id e n fe n i la c e to n i t r i lo " '^ ^ ,  e tc .  

Los aductos obtenidos se han c ie l  ado de d iversas formas, a sistemas im id i -  

a derivados de p i r r o l  y de tiofeno"'^^

Ph Ph ÇN ^  pN
CH-CH \= C  -2ÜL—

CN 'ÏN  &  \ : n

SH2
Ph CNH

H 2 N ' ^ 5 " ' ^ N H 2

EtSH

EtS

H

H
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En nuestro grupo de t ra b a jo  se han rea l iza d o  c ic lac iones  de este t ip o

de conpuestos a sistemas furénicos^^®

Ph CN Ph CN CN Ph CN

C H - C H  4 . P h - c H o  — -

La adicidn de cianuro de hidrdgeno al ben c i l id en m a lo n o n itr i lo  en ace- 

tona como disol vente conduce a un producto, cuyos dates espectroscdpicos y 

a n a l i t ic o s  (agrupacidn de o -a m in o n it r i lo  claramente v is ib le  en el  IR, y dos 

grupos m et i lo  en ^H-RMN, as î como su espectro de masas 239) permiten  

as ignarle  la  es tru c tu ra  de oxoleno £0. De e l l o  se deduce que la  acetona ac- 

tua como re a c t iv o .  La reaccidn puede r e a l i z a rs e  también en dos etapas a pa£  

t i r  del be n c i l id e n m a lo n o n it r i lo .  con a is lam iento del 1 , 1 . 2- t r i c i a n o - 2 - f e n i 1-  

etano (£9) y t ra tam ien to  de éste con acetona.

La reaccidn se in te r p r é ta  suponiendo en primer lugar la  formacidn de 

dos aniones en e q u i l ib r i o  49a y 49b^ ^ .  La reaccidn de 49b con acetona con­

duce al oxoleno { ^ )  por c ic la c id n  del a lcdxido interraedio. La h i d r d l i s i s  

de este  oxoleno ( ^ )  conduce al 2-oxo-oxolano ^  que por ca le facc idn  en 

e t i l e n g l i c o l  p ierde âcido c ia n h id r ic o ,  r ind iendo el 2-oxo-oxoleno Es de 

sedalar que los grupos m et i lo  aparecen como un s in g le te  en e l  espectro de 

^H-RMN de 52 por haberse hecho équivalentes al perder el cabono 4 la  qu ira -  

l id a d ,  mientras que dan lugar a dos seftales d i fe re n te s  (m eti los  d ia s te ro td -  

picos) en 50 y

Asinismo e l 1 , 1 , 2 - t r i c i a n o - 2 - f e n i l e t a n o  puede c ic la r s e  a la  imida ^  

por la  accidn del c lo ru ro  de hidrdgeno en metanol.
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3 . H Estucic espectroscopico

En este ult imo apartado de la  exposiciôn y  discusiôn de resoltados se 

î-eai-'za e 1 estuc^c esoectroscopico de todas las se r ies  de productos s i n t e t i -  

zaaos. Corne va se ha inoicado. la  es tru ctu ra  de todos los productos se ha 

e s ta t 'e c io o  en case a sus a n a l is i  s e lenenta les  c u e n t i ta t iv o s  y  a sus datos  

espect'oscôciccs ce in f r a r r o jo .  resonancia magnética nuclear  de protdn y  en 

aiçunos cases ce mesas y resonancia magnética nuclear  de carbono-13. Con el 

* in  Oc s'mpl i ' - ic a r  el estudio se han agrupado los productos por t ip c s  de 

compuestcs en c a p a r tades : 4 - o x o n i t r i lo s ,  N -a r i l id e n -2 - fu ra n a tn in a s ,  3 - a r i l -

5 - h ic 'c x - - 2 - c x c - 3 - c i r r e l in a s  y 5-isoxazolaminas.

3.H.1 4 .C x o n i t r : lo s

* Espectrescopia IR

En ' a t a b -a XV aparecen las bandas mis importantes que los d is t in te s  

p-pes ce 4 -o x o n - t r i lo s  preparaoos presenter en sus espectros IR. Como cara£  

t e r fs t ic a s  comunes a tecos e l lo s  destacan la  banda de tensidn  del grupo CsN 

ce in tensicac décil  a media, eue aparece en tre  2240 y  2260 cm*'', y  la  banda 

ce tension cet gruoc carponilo en tre  1680 y 1725 cm"'', de in tensidad fu e r te .  

Asimisnc. en la tac la XV se encuentran otras bandas importantes debidas al 

ç ' - jcg  X s'tuaco en posit ion 3.

* Escectrcscop'a de "'h -RMN

.as  seneles comunes mas c a ra c te r fs t ic a s  de los 4 - o x o n i t r i lo s  se deben 

ai acrupamiento  CH-CH, Que en la  mayoria de los casos se observan como dos 

du p le tes  cen trados entre 4.1 y 5 ,7  ppm, con une constante de acoplamiento 

J = 10 Hz. En o t r c s  casos las sefiales se complican apareciendo como m u l t i -  

p ' e t e .  C'en pc*- t r a t a r s e  de mezcla de diasterdmeros, bien por solapar con
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las del grupo X.

Ademés, cuando X = H 1 as senales observadas se deben al agrupamiento 

CH-CH^, apareciendo un t r i p l e t e  centrado entre  4 .3  y 4 ,6  ppm y un doble du- 

p le te  centrado a 3 ,6  ppm, con constantes de acoplamiento de 4 y 7 Hz.

Todas 1 as senales re fe r id a s  anteriormente se encuentran relacionadas  

en la  ta b la  XVI, donde también se tabulan las senales debidas al grupo X en 

posit ion  3. las d e l -grupo a r i l o  en po s it io n  2 y las del grupo R unido al 

carbono c a rb on i l ico  en la  p o s i t io n  4.

*  Espectroscopfa de masas

Se ha rea l iza d o  el espectro de masas del 3 - a c e t i 1-2 - fe n i1 -4 -o x o p e n ta -  

n o n i t r i l o  (5 a ) .  El pico base corresponde al idn CH^CO de 43 unidades de ma- 

se. El ion molecular se observa a m/e = 215 ton una in tensidad del 11%. 

También se observa la  pérdida de un grupo a c e t i lo  a, 174, o los dos a 131. 

Pero como fragmentat ion més destacable  por su in tensidad sobresale la  co- 

rrespondiente a la  t ra n s p o s it io n  de M cLaffer ty  por la  e x is te n c ia  de hidrOge 

nos en Y con respecto a los grupos carb on i lo .  oue da lugar a un pico a 173 

unidades de masa (58%).

También se ha reg is t ra d o  en espectro de masas de! 2 ,4 - c i f e n i l - 3 - e t o x i_  

ca rb o n i1 -4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  ( 18a) .  El pico molecular a 307 se observa con 

una in tensidad del 5%. El pico base corresponde al benzoilo (1 05 ) .  observÉn 

dose también un pico a M-29. correspond!ente a pérdida de e t i l o .  Otro pico  

importante es el correspond!ente al f e n i lo  (7 7 ) .
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3 . H . 2 N - a r i 1 i d e n - 2 - f u ranami nas

* Espectroscopia IR

LOS espectros IR de las N -(p -m etn ben c i  1 i d e n )-2 - fu ran a n in as . r e a l i z a -  

dos en todos los casos en p a s t i l l a  de bromuro potésico , presentan como ca- 

r a c t e r i s t i c a  general las bandas cor«^espondientes en la  zona 1400-1600 cm"' 

donde aparecen 1 as tensiones debidas a los a n i l los aromaticos. a los dobles 

enlaces fu rânicos y -a l  doble enlace C=N. Ademés se observan 1 as bandas de 

tension debidas al grupo funcional X. en sus valores normales de v ib rac iô n ,  

siendo en la  mayor parte oe los casos la  banda més in tensa del espectro.

*  Espectroscopia de ' h-RMN

En la  ta b la  XVII se re lac ionan todas las senales que aparecen en los 

espectros de 'h-RMN de las N -(p -m e t i lb e n c i l id e n ) -2 - fu ra n a m in a s .  Como seriales 

comunes se observan el s in g le te  debido al protdn imfnico que aparece en to -  

oos los casos entre 8 .4  y 8.7  ppm. y la  senal del grupo m eti lo  del a n i l lo  

de p -m e t i Ib e n c i1id en . situada alrededor de 2 .4  ppm. El resto  de las seriales 

se deben a los grupos R.j, Rg y X unidos al a n i l lo  fu rén ico  y su asignaciôn  

r é s u l ta  inequivoca en base a 1 as comparaciones rea l iza d as  entre los espec­

tros  de las d is t in ta s  se r ies .

*  Espectroscopia de masas

Se han rea l iza d o  les espectros de masas de 4 furanos : c -b e n z c i1 -3 .5 -  

- d i f e n i1 - N - ( p - m e t i Ib e n c i1id en)-2-furanam ina ( 10a) , 3 . 5 - d i f e n i 1-4 -e to x ic arb o  

m 1-N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam ina ( 20a) , 2 - f e n i 1-4 -e to x ic a rb o n i1 - 5 -ne-  

t i 1-N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam ina ( 21a) y 3 . 5 -d i fe n i1 -N - (p -m e t i Ib e n c i - 

1 i d e n ) - 2-furanamina ( 22a ) .

En todos los casos el pico molecular es el pico base del espectro.  

Ademés. en genera l,  se observa también una fragm entac i6n a M-28 correspon-
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d iente a 1 a pérdida de CO (0  fu ré n ic o ) .

En los furanos con su st i tuye nte  f e n i lo  en 5, asi como benzoilo en 3 

se produce una importante fragmentacidn con pérdida del grupo benzoilo pro-  

duciendo un pico a M-105, y e l  correspondiente a 105.

Cuando el sust i tuyente  en 3 es el grupo e to x ic arb o n i lo  la  pérdida de 

e t i l o  se traduce en un pico importante (M-29).

En todos los casos destaca también en intensidad el pico a m/e 77, 

correspondiente al f e n i l o .

*  Espectroscopia de '^C-RMN

Las senales que presentan los espectros de '^C-RMN registrados para

los furanos 10a y 12a se encuentran en la  ta b la  X V I I I .  La asignacidn se ha

109efectuado en base a los cé lculos es t im atives , comparaciôn de ambos espe£ 

tros  y experimentos de ART para el furano 10a. Se asignan sin  d i f i c u l t a d  

1 as seriales correspondientes a les grupos ca rbonilos . que salen muy prdx i-  

pias a las te d r ic a s ,  y la  senal correspondiente al caroono imin ico, que en 

ART sale  in v e r t id a .  Sin embargo la  asignaciôn de los carbonos 2 y 5 asf co­

mo 3 y 4 no es tensegura ,  y la  r e f le ja d a  en la  ta b la  es la  més probable, si 

bien, y debido a su proximidad, pudieran es tar  intercarabiaoas.

Ademés de esta forma se ha determinado de manera inequfvoca la  es­

t ru c tu ra  del furano 12a, que en su s in te s is  se obtiene junto al 13a. en el  

que el grupo situado en 4 es e l  benzoilo  y en 5 m e t i lo ,  debido a la  p o s ib i -  

lidad  de dos c ic lac iones  a l te r n a t iv e s  del 4 - o x o n i t r i l o  intermedio (apdo.

3 . A .3 ) .
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3 . H.3 3 - A r i 1- 5 - h i d r o x i - 2 - o x o - 3 - p i r r o l 1 nas

* Espectroscopia IR

Las bandas mas c a r a c te r fs t ic a s  de los espectros IR de estos productos 

se deben a las vibraciones de tensiôn de los enlaces N-H y 0-H, que se ob­

servan generalnente como una senal ancha en tre  3220 y 3300 cm*', y la  banda 

de tension del grupo C=0, que se observa como una banda in ten sa ,  cuyo mâxi- 

mo es té  situado entre 1685 y 1700 cm*' ( t a b la  X IX ).

*  Espectroscopia de ' h-RMN

Segün se observa en la  ta b la  XIX el protôn p i r r o l i n i c o  aparece como

un s in g le te  entre 9 ,3  y 9 ,8  ppm. que no desaparece por adicidn de âcido trj_ 

f lu o r a c é t ic o .  El protôn h i d r o x i l i c o  se encuentra entre 6.6  y 7,1 ppm como

un s in g le te  agudo, que en la  mayoria de los casos aparece en la  zona del

m u l t ip le te  aromético, pero se d i fe r e n c ia  con f a c i l i d a d  porque desaparece por 

adicidn de écido t r i f l u o r a c é t i c o .  Las senales debidas al resto  de los sus- 

t i tu y e n te s  también se encuentran tabuladas en la  ta b la  XIX.

*  Espectroscopia de masas

Se han reg is trado  los espectros de masas de las p i r r o l in a s  9a y 21-  

El espectro de masas de la  p i r r o l i n a  9a présenta como pico base el co rres ­

pondiente al benzoilo (1 0 5 ) .  Otros picos importantes por su in tensidad son 

el 77 ( f e n i l o )  y el 205, correspondiente al M-105. El pico molecular solo

se observa con una in tensidad del 6%.

El pico base en el espectro de masas de la  p i r r o l i n a  3_3 corresponde a

la  pérdida del m et i lo  s ituado en posic idn 5. Otros picos importantes corres

ponden al M-17 (pérdida de OH) (87%), y al M-18 (pérdida de agua), que en

el espectro de la  p i r r o l in a  9a solo se observan con intensidades del 3 y

del 2% respectivamente. El pico m olecular de la  p i r r o l i n a  30 se observa con 

una in tensidad del 74%.
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3 . H.4 4 - A r n - 3 -b e n z o i  1- 5- 1soxa2o 1aminas

* Espectroscopia IR

En los espectros IR de las isoxazolaminas s in te t iza d a s  aparecen dos 

bandas, una en tre  3420 y 3480 cm*' y o t ra  en tre  3300 y 3320 cm*', que se 

atribuyen a 1 as tensiones s im étr ic a  y a n t is im é t r ic a  del grupo NH^. Otra ba£ 

da importate es la  que aparece en tre  1630 y 1660 cm*', y que se debe al gr£  

po carb on i lo ,  un va lo r  bajo debido a la  conjugacidn con el a n i l l o  de isoxa-  

zol y con el grupo f e n i l o  ( t a b la  XX).

*  Espectroscopia de 'h-RMN

Las seflales c a r a c te r fs t ic a s  de los espectros de 'h-RMN de estos isox£  

zoles se encuentran en la  ta b la  XX, en donde se observan que los protones 

arométicos aparecen entre  6 ,7  y 8 ,3  ppm como un m u l t ip le t e .  Los protones 

del grupo amino aparecen como un s in g le te  ancho a 4 ,7  ppm, que desaparece 

al ad ic ionar âcido t r i f l u o r a c é t i c o .

*  Espectroscopia de masas

Se han re g is trad o  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 (a ro m â t ic o s ) . El pico molecular se observa 

con una in tensidad débil  (5%).

*  Espectroscopia de '^C-RMN

La asignaciôn de 1 as sePiales aparecidas en el espectro de '^C-RMN de 

la  isoxazolamina 42 a , r é s u l ta  inequivoca por comparaciôn con estudios de 

'^C-RMN para is o x a z o le s " ® .

Ph COPh Aromâticos Cg COPh

91 ,8  12 9 ,5 -1 3 5 ,8  159,8 167,2 188,6
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Los puntos de fusidn se han determinado en c a p i la r  en un aparato  

Buchi 510 y estân sin  c o r r e g i r .  Los espectros in f ra r r o jo s  se han re g is trad o  

en un espectrofotdmetro 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 quimicos se dan en ambos 

casos en valores Æ respecto al TMS como r e f e r e n d a  in te rn a .  Los espectros de 

masas se reg is t ra ro n  con un espectrégrafo  Varian MAT 711 a 100 ev. Para la  

cromatograf1 a en capa f in a  se emplearon plaças preparadas de s i l i c a g e l  Merck 

°^ '^254 indicador f lu oresc ente  incorporado, v is u a l izéndose a la  luz u l t r ^  

v io le t a .  Las cromatograffas en columna se han rea l iza d o  sobre S i l i c a g e l  60 

Merck. El e luyente en todos los casos ha sido tolueno o acetato de e t i l o  o 

mezcla de ambos. Los m ic ro an é l is is  fueron rea lizados por el Centro Nadona l  

de Qufmica Orgénica de Madrid.

Como productos comerciales se han u t i l i z a d o  : Dibenzoilmetano, Benci-  

1idenacetofenona y aldehidos aromâticos de Merck; Benzoi1acetato de e t i l o ,  

isoxazo l,  a c e t i la c e t a to  de e t i l o  y a c e t i la ce tona  de Ega; 5 -m e t i l is o x a z o l ,  iso  

b u t i ra ld eh id o ,  d i e t i 1aceta ldeh ido , benzoi1acetona y n-bu ti lam ina de Fluka;  

nitrometano, p ip e r id in a  y âcido caproico de Ferosa. Se u t i l i z a r o n  sin  u l t e ­

r io r  p u r i f ic a c id n ,  a excepciôn de los aldehidos a l i f â t i c o s ,  que se d e s t i la ro n  

poco antes de su u t i l i z a c i d n .



85

2-ARILIDEN^1.3-DIFENIL-1,3-PROPANODIONAS ( I ) .  Procedimiento g e n era l .

Se prepararon siguiendo el método general descr i to  por E.F. Pra tt^^  :

En un matraz de 250 ml se mezclan 7 g de dibenzoilmetano (31 mmoles), 31 mmo­

les del aldehido aromético correspondiente, 0 ,5  ml de écido caproico, 0 ,2  ml 

de p ip e r id in a  y 100 ml de benceno. La reaccidn se somete a r e f l u j o  con sepa- 

racidn continua de agua mediante un Dean-Stark, hasta que por cromatografia  

en capa f in a  no se observa evolucidn (e n tre  5 y 24 horas).  A continuacidn se 

e n f r i a  y la  mezcla de reaccidn se lava con d isolucidn de bicarbonato sddico 

al 10%, luego con écido acético al 5% y por ult im o con agua. Se seca la  fase  

bencénica sobre s u l fa to  magnésico anhidro, se é l im ina posteriormente  el benc£ 

no en el rotavapor y se a is la  el producto como ac e ite  o sd l ido ,  de pureza su- 

f i c i e n t e  para ser u t i l i z a d o  sin necesidad de u l t e r i o r  p u r i f ic a c id n .  De esta  

manera se han obtenido los s iguientes  productos :

2 -Benc i1id e n - 1 . 3 - d i f e n i 1 - 1 . 3-propanodiona ( l a )

Rendimiento : 70% ; p . f .  = 87-882C (e tanol)^^

1 ■3 - D i f e n i1 - 2 - (p -m e t i Ib e n c i1id e n ) - 1 . 3-propanodiona (1b)

A ceite

1 . 3 -D i fe n i  1-2 - (p -m e to x ib e n c i1id e n ) - 1 , 3-prooanodiona (1c)

Rendimiento ; 71% ; p . f .  = 91-932C (metanol )^”'^

1 . 3 - D i f e n i 1- 2 - ( p - n i t r o b e n c i 1id e n ) - 1 . 3-propanodiona ( 1d)

Rendimiento : 55% ; p . f .  = 94-972C ( e t a n o l ) ' ”'^

2 - ( p -C lo ro b e n c i1 id e n ) - 1 . 3 - d i f e n i 1- 1 , 3-propanodiona ( l e )

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

2-ARIL-3-BENZOIL-4-FENIL-4-OXOBUTANONITRILOS (4̂ ) Procedimiento general

A una solucidn o suspension de 9 mmoles de la  correspondiente 2 - a r i l i -  

d e n - 1 , 3 - d i f e n i 1 - 1 , 3-propanodiona (1 )  en aproximadamente 30 ml de etanol se
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aüade un l ig e r o  exceso de c ianuro potésico ( -1 0  mmoles) tJ isueltos en la  m in i ­

ma cantidad de agua, con ag itac iôn  a tenperatura ambiente. Al cabo de un t i e n  

po v a r ia b le  segün los casos, la  d isolucidn se afiade sobre 200 ml de écido  

c lo r h îd r ic o  al 5X. Si e l  tiempo de reaccidn es superior a l  indicado en cada 

caso se obtiene también una c i e r t a  cantidad de 2 - a r i l - 3 - f e n i l - 4 - o x o b u t a n o n i -  

t r i l o  (%), y si es i n f e r i o r  se récupéra parte del producto de p a r t id a  sin  

reacc ionar.  La d isolucidn écida se deja es tar  a tenpera tura  ambiente, séparé^  

dose a los pocos minutos un sd lido  blando, que poco a poco endurece. Se sépa­

ra este  sd lido  por f i l t r a c i d n ,  se lava con agua y se r e c r i s t a l i z a  de e tan o l .

3 -B e n z o i1 -2 ,4 -d i fe n i1 -4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  (4a)

Tiempo de reaccidn : 60 minutos. Rendimiento : 93% , 

p . f .  = 143-145SC (e ta n o l)

A n é l is is  :

Calcul ado para : C : 81,39% H : 5,05% M : 4,13%

Encontrado......................................  C : 81,10% H : 5,22% N : 3,90%

Espectro IR (BrK) ( f i g .  l a )  : 2240, 1680, 1660, 1595, 1450, 1270, 1250 

1190, 1000, 975, 770, 760 cm'”' .

Espectro de ^H-RMN (Cl^CD) ( f i g .  1b) i -  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 - B e n z o i1 - 4 - f e n i l - 2 - ( p - m e t i I f e n i1 ) -4 -o x o b u ta n o n it r i lo  (4b)

Tiempo de reaccidn ; 50 minutos. Rendimiento : 72% 

p . f .  *  1452C (e ta n o l)

A n é l is is  :

Calculado para C-^H^gNOg : C : 81,56% H : 5,24% N : 3,96%

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

Espectro IR (BrK) ( f i g .  2a) : 2950, 2240, 1680, 1590, 1570, 1505, 1440, 

1265, 1000, 965, 820 cm'T.
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Espectro de ^H-RMN (C I3CD) ( f i g .  2b) 6= 6 , 8 - 8 ,0  (m, 14 H, arom âticos),

5 .8  (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4 ,9  (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 2 ,2  (s ,  3 H, CH3 ) .

3-Benzoi1- 4 - f e n i 1-2 - (p -m e to x i fe n i1) - 4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  (4c)

Tiempo de reaccidn ; 75 minutos. Rendimiento : 66% 

p . f .  = 115-1162C (e tan o l )

A n é l is is  :

Caculado para Ç2^H^gN03 : C : 78,03% H : 5,18% N ; 3,79%

Encontrado..................................  C : 77,81% H : 5,09% N ; 3,95%

Espectro IR (BrK) ( f i g .  3a) ; 2940, 2240, 1690, 1655, 1590, 1505, 1445, 

1250, 1180, 1035, 820, 770 cm‘ \

Espectro "'h-RMN (C I3CD) ( f i g .  3b) <5= 6 , 5 - 8 , 0  (m, 14 H, arom éticos),

5 .8  (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4 ,9  (d ,  1 H, J=10Hz, CH), 3 ,5  (s ,  3 H, OCH3 ) .

3-Benzoi1- 4 - f e n i 1- 2 - ( p - n i t r o f e n i  1 ) -4 -o x o b u ta n o n it r1 lo  (4d)

Tiempo de reaccidn : 50 minutos. Rendimiento ; 70%

p . f .  = 147-1492C (e tan o l)

A n é l is is  :

Calculado para C23H16N2O4 '  ̂' 71,86% H : 4,20% N : 7,29%

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

Espectro IR (BrK) ( f i g .  4a) : 2250, 1685, 1650, 1585, 1510, 1440, 1340, 

1210, 1010, 995, 750 cm*"'.

Espectro ^H-RMN (C I3CD) ( f i g .  4b) 6 = 7 ,0 - 8 ,2  (m, 14 H, arom éticos),

5 .9  (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 5,1 (d ,  1 H, J=10 Hz, CH).

3 -benzoi 1- 4 - f e n i 1- 2 - ( p - c l o r o f e n i 1) - 4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  (4e)

Tiempo de reaccidn : 60 minutos. Rendimiento : 79%

p . f .  = 158-1602C (e tan o l)

A n é l is is  :
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Calculado para C^jH^gNO^Cl : C;73,90X ü:4,32% N;3,75% € 1 :9 ,4 9 *

Encontrado...............................................C :7 4 ,1 7 *  H: 4 ,3 3 *  N :4 ,0 2 *  Cl : 9 , 8 2 *

Espectro IR (BrK) ( f i g . 5 a )  : 2940, 2250, 1680, 1650, 1485, 1440, 1255,  

1170, 1090, 1010 , 300 c m ' \

Espectro ^H-RMN (Cl-CD) ( f i g .  5b) 6 = 6 , 7 - 8 ,0  (m, 1 4  H, arom éticos),

5 ,8  (d, 1 H, 0=10 Hz, CH), 5 .0  (d ,  1 H, 0=10 Hz, CH).

3 .5-DIARIL-4-BENZ0IL-5-HIDR0XI-2-0X0-3-PIRR0LINAS ( 9 ) .  Procedimiento general 

Método A : A una suspension de 0 ,27  moles del 2 - a r i l - 3 - b e n z o i 1 - 4 - f e n i l -  

-4 -o x o b u ta n o n it r i lo  (4 )  en 10 ml de etanol se afiaden 4 gotas de p ip e r id in a  y 

la  mezcla se a g i ta  a temperatura ambiente, hasta que e l sd lido  en suspension 

se disuelve completamente. Al cabo de varios dfas en reposo a temperatura am­

b ie n te ,  se sépara por f i t r a c i d n  una pequefta cantidad de 2 - a r i l - 4 - f e n i l - 4 - o x o -  

b u ta n o n i t r i lo  (%).  El f i l t r a d o  se évapora a sequedad y e l  residuo rés u l ta n te  

se somete a cromatograffa en columna sobre gel de s i l i c e ,  u t i l i z a n d o  como 

eluyente una mezcla to lue no /a ce ta to  de e t i l o  4 :1 .  Las 2 - o x o -3 -p i r ro l in a s  se 

re t ienen bastante  y se recogen en las ult imas fracc io n es .  Se r e c r is t a l i z a n  

del d isolvente  adecuado.

Método B : Estas p i r r o l in a s  se obtienen también ju n to  con los 3 , 5 - d i -  

a r i l - 4 - b e n z o i l - N - a r i l id en -2 - fu ranam in as ,  en la  s în te s is  de estos compuestos, 

con rendimientos va r ia b les  (ver  apartado s ig u ie n te ) .

4 -Benzoi1 - 3 , 5 - d i f e n i 1- 5 - h id r o x i -2 -0 X 0 -3 - p i r r o l in a  (9a)

Rendimiento : 61% (met. A ),  5% (met. B);  p . f .  = 173-1752C (e tanol)  

A n é lis is  :

Calculado para Cg^H^yNOg : C : 77,72% H : 4 ,8 2 *  N : 3 ,9 4 *

Encontrado........................................C : 77 ,45*  H : 4 ,9 3 *  N : 3,95%
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Espectro IR (BrK) ( f i g . 5a) : 3280,  1695, 1650, 1590, 1440, 1275, 1230,  

1090. 1000, 960, 770, 695 cm’ ’’ .

Espectro ”'h-RMN (OMSO-dg) ( f i g . 6b) 6 = 9 ,4  (s ,  1 H, NH), 7 , 0 - 7 ,7  (m, 15H, 

aromâticos),  7 ,0  (s ,  1 H, OH, desaparece con TFA).

Espectro de masas ( f i g . 6c) m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  : 355 7 ) ,

338 ( 3 ) ,  337 ( 2 ) ,  278 ( 3 ) ,  25l ( 1 1 ) ,  250 ( 3 2 ) ,  232 ( 6 ) ,  178 ( 4 ) ,  129 (1 1 ) ,

106 ( 9 ) ,  105 (1 00 ) ,  77 (3 0 ) ,  51 ( 6 ) .

4-Benzoi1- 5 - f e n i 1- 5 - h id r o x i - 3 - ( p - m e t i I f e n i 1 ) - 2 - o x o - 3 - p i r r o l i n a  ( 9b)

Rendimiento : 27% (met.B) ; p . f .  = 207-2092C (aceta to  de e t i l o )  

A n â lis is  ;

Calculado para Cg^H^gNOg : C : 78,03% H ; 5,18% N : 3,79%

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

Espectro IR (BrK) ( f i g . 7 a )  : 3280, 1690, 1630, 1500, 1440, 1255, 1235,

1045, 995, 955, 820, 730 cm’ \

Espectro ^H-RMN (OMSO-dg) ( f i g . 7 b )  6 = 9 ,4  (s ,  1 H, NH), 7 ,0 - 7 ,7  (m, 14H,

aromâticos),  7 .0  (s ,  1 H, OH, desaparece con TFA), 2 ,2  (s ,  3 H, CH^).

4 -Benzoi1- 5 - f e n i 1- 5 - h id r o x i - 3 - ( p-metowfeni1 ) -2 -o x o - 3 - p i r r o l in a  (9c)

Rendimiento : 41% (m et.B);  p . f .  = T92-1949C (e ta n o l)

A nâ l is is  :

Calculado para Cg^H^gNO^ : C : 74,79% H : 4,97% N : 3,63%

Encontrado..................................... C : 75,07% H : 5,18% N : 3.71%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 8a) ; 3280, 1685, 1630, 1595, 1505, 1440, 1300, 

1260, 1175, 1050, 960, 835, 735 c m * \

Espectro "'h-RMN (OMSO-dg) ( f i g . 8b) 6 = 9 ,3  (s ,  1 H, NH), 6 , 6 - 7 ,7  (m,

14 H, aromâticos),  6 ,9  (s ,  1 H, OH, desaparece con TFA), 3 ,6  (s ,  3 H, OCH^). 

4-B enzo i1- 5 - f e n i 1- 5 - h id r o x i - 3 - ( p - n i t r o f e n i 1 ) - 2 - o x o - 3 - p i r r o l in a  (9d)

Rendimiento : 22% (m et .A ) ,  13% (m et.B);  p . f .  = 136-1382C ( to lueno)
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A nilis is  :

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

Encontrado.......................................  C : 68,69% H ; 4,25% M : 6 , 86%

Espectro IR {BrK) ( f i g . 9 a )  ; 3250, 1690, 1645, 1585, 1510, 1440, 1340, 

1270, 1230, 1100, 1000, 850, 830, 765 c m " \

Espectro "*H-RMN (DMSO-dg) ( f i g . 9 b )  6 = 9 ,5  (s ,  1 H, NH), 7 ,0 -8 ,1  (m, 14H, 

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

4 -B e n z o i1 -3 - (p -c 1 o ro fe n i1 ) -5 - fe n i1 -5 -b id ro x 1 -2 -o x o -3 -p 1 rro 1 1 n a  (9e)

Rendimiento ; 28% (met. B) ; p . f .  » 180-190 (d e s c . )  (e tan o l-agu a)

A n â l is is  :

Calcul ado para CggH^gNOjCl : C : 70,86% H:4,14% N:3,59% Cl:9 ,10%

Encontrado.........................................  C ; 71,16% H;4,30% N:3,50% €1:9,13%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 1 0 a )  : 3290, 1700, 1640, 1590, 1485, 1440, 1230,

1090, 1000, 960, 825, 765 cm""'.

Espectro "'h-RMN (DMSO-dg) ( f ig .1 0 b )  £* 9 ,5  (s ,1  H, NH), 7 , 0 - 7 ,8  (m,14H, 

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

3.5-DIARIL-4-BENZ0IL-N-(p-METlLBENCI LIDEN)-2-FURANAMINA8 (1 0 ) .  Procedimiento 

general

Sobre una suspension de 1 ,5  mmoles del correspondiente 2 -a r i l -3 -b en zo iJ _  

- 4 - fe n i1 - 4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  (£ )  en 18 ml de etanol absolute se aflade un l i g e -  

ro exceso de p -m eti lbenza ldehido (1 ,6  mmoles) y unas gotas de p ip e r id in a .  La 

mezcla de reaccidn se mantiene en ag itac idn  a temperatura ambiente durante 24 

boras. Las N -(p -m e t i Ib e n c i l id e n ) -2 - fu ra n a m in a s  (10.) p re c ip i ta n  corao sdlidos  

de co lor  naran ja  y  se separan por f l l t r a c i d n .  El f i l t r a d o  se evapora a seque- 

dad y e l  res idue se somete a una cromatograffa en columna sobre gel de s i l i c e ,  

empleando come eluyente  to luene ,  a continuacidn mezcla to lu e n o /a ce ta to  de etj_
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lo ,  para f i n a l l z a r  con acetato de e t i l o  puro. En las primeras fracc iones  se 

recoge una pequeOa cantidad de las furanaminas, se evapora el d isol vente a se- 

quedad y se r e c r i s t a l i z a  de etanol junto  con la  fracciOn separada por f i l t r a -  

cion. En las ult im as fracciones se recoge una cantidad v a r ia b le  de 2 -o x o -3 -p i -  

r r o l in a  (9 ) (método B de obtencion de es tas .  Ver apartado a n t e r i o r ) .  En algûn 

caso se recogiô también una pequena cantidad (7%) de 2 , 4 - d ia r i1 -4 -o x o b u ta n o n i ­

t r i  lo (T.).

4-Benzoi1 - 3 .5 - d i f e n i 1-N - ( p -m e t i Ib e n c i1id en)-2 -furanam ina  (10a)

Rendimiento : 67% ; p . f .  = 156-1582C (e ta n o l)

A n â l is is  :

Calcul ado para C^iHg^NOg ; C : 84,33% H : 5,25% N : 3,17%

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

Espectro IR (BrK) ( f i g . H a )  : 1645, 1590, 1535, 1490, 1440, 1400, 1300,

1225, 1170, 960, 910, 820, 695 cm'”’ .

Espectro "'h-RMN (C I3CD) ( f i g . l l b )  6 = 8 ,6  (s ,  1 H, CH=N), 6 , 8 - 8 , 0  (m,

19 H, arom éticos),  2 ,3  (s ,  3 H, CH^).

Espectro de masas ( f i g . l l c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  : 442 (mVi , 35 ) ,

441 (wT 100),  336 ( 2 1 ) ,  308 ( 1 2 ) ,  106 ( 6 ) ,  105 ( 68 ) ,  101 (4 2 ) ,  100 ( 3 3 ) ,

99 ( 1 6 ) ,  77 (2 5 ) ,

Espectro ^^C-RMN (C I3CD) ( f i g . 1 1 d ) « =  193,76 (ÇO-Ph), 155,07 (ÇH=N), 

150,23 (Cg),  148,09 (Cg),  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 (a rom ét icos),  122,93 (C3 6 C * ) ,  121,13 (C^ ô C3 ) ,  21,71 (CH3 ) .

4 -B e n z o i1 -5 - fe n i1- 3 - ( p - m e t i I f e n i 1) - N - ( p - m e t i Ib e n c i1iden) -2 - fu ranam in a  ( 10b) 

Rendimiento : 33% ; p . f .  = 151-1542C (e ta n o l)

A n â l is is  :
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Calcul ado para C32«25'^°2 ' ^ = *^.37% H : 5.53% H ; 3,08%

Encontrado  C : 84,20% H : 5,72% H : 3,39%

Espectro IR (BrK) ( f1 g .1 2 a )  : 1555, 1590, 1445, 1300, 1225, 1170, 1020, 

1000, 895. 820, 735 cm*''.

Espectro ^H-RMN (C I3CD) ( f i g . 1 2 b ) 6  = 8 ,7  ( s ,  1 H, CH=N), 6 . 9 - 7 , 9  (m,

18 H, arométicos),  2 ,4  (s ,  3 H, CH3 ) ,  2 ,2  (s ,  3 H, €8 3 ) .

4 - B e n z o i1 -5 - fe n i1- 3 - ( p - m e to x i fe n i1) - N - (p - m e t i Ib e n c i1id en) -2 - fu rana m in a  ( 10c) 

Rendimiento : 30% ; p . f .  = 1552C (e tan o l)

A n é l is is  :

Calcul ado para C32H25NO3 : C : 81,51% H : 5,34% N : 2,97%

Encontrado  C : 81,44% H ; 5,48% N : 3,28%

Espectro IR (BrK) ( f ig .1 3 a )  : 1650, 1600, 1585, 1510, 1500, 1290,

1250, 1170, 990, 895, 830, 690 cm*''.

Espectro de ^H-RMN ( C I3CO) ( f ig .1 3 b )  f  = 8 ,8  (s ,  1 H, CH=N), 5 ,6 - 8 ,0  

(m, 18 H, arom éticos),  3.7  (s ,  3 H, OCH3 ) ,  2 ,4  (s ,  3 H, CH3 ) .

4 -B e n z o i1 -5 - fe n i1- 3 - ( p - n i t r o f e n i 1 ) - N - (p - m e t i Ib e n c i1iden) -2 - fu ranam in a  ( 1Od) 

Rendimiento ; 74% ; p . f .  = 151-1549C (raetanol)

A n é l is is  :

Calculado para C,.|H22N20  ̂ : C ; 76,53% H : 4,56% N : 5,76%

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

Espectro IR (BrK) ( f i g . U a )  : 1650, 1590. 1500, 1330, 1230, 1170, 1100, 

890, 860, 850, 815, 730 c m ' \

Espectro ^H-RMN (C I3CD) ( f ig .1 4 b )  5 = 8 ,8  (s ,1  H, CH=N), 7 ,0 -8 ,1  (m,

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

4-Benzoi1 - 3 - ( p - c l o r o f e n i 1 ) - 5 - f e n i l - N - ( p - m e t i I b e n c i 1iden)-2 -furanam ina  ( 10e) 

Rendimiento : 50% ; p . f .  = 176-1782C (e ta n o l )

A n é l is is  ;
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Calculado para C^^H^^NO^Cl : C : 78,22% H:4,66% N:2,94% Cl:7,45%

Encontrado.........................................  C : 77,98% H:4,57% N:2,73% Cl:7,50%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 1 5 a )  : 1650, 1580, 1480, 1440, 1225, 1170, 1085, 

1000. 990. 890, 850, 820, 735 cm"''.

Espectro "'h-RMN (Cl,CD) ( f ig .1 5 b )  6 = 8 ,8  (s ,  1 H, CH=N), 6 , 9 - 7 ,9  (m,

18 H, arom éticos),  2 ,4  (s ,  3 H, CH^),
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3-ARILID£N-2,4-PENTAN0DI0NAS (2^). Procedimiento general

Se sigue en todos los cases e l procedimiento d e s c r i to  por E. F .  P ra t t" ^  

para la  2 -b e n c i l id e n -1 ,3 -d 1 fe n i l - l ,3 -p r o p a n o d to n a  ( l a ) .

Se mezclan 62 mmoles de a c e t i 1acetona, 62 mmoles del aldehido arom éti-  

co correspondiente , 0 ,5  ml de Ic id o  caproico, 0 ,2  ml de p ip e r id in a  y 100 ml 

de benceno. La mezcla se somete a r e f l u j o  con separacidn continua de agua con 

un Dean-Stark durante varias  horas (generalmente de 2 boras y media a t r e s  bo 

ra s ) .  A continuacidn, y una vez f r i a  la  d isolucidn bencénica, se lava varias  

veces con d iso lucidn  de bicarbonate sddico a l 10%, a continuacidn con âcido  

acético al 5% y f in a lm en te  con agua. Se deja secando la  fase bencénica sobre 

su lfa to  magnésico anhidro. Se é l im in a  el benceno por d e s t i la c iô n  a vacîo en 

el rotavapor. El residuo en unos casos se d e s t i l a  a vacio y en otrcs se r e ­

c r i s t a l i z a  del d isol vente adecuado.

3 -Benci l iden-2 .4 -pentanodiona (2a)

Rendimiento : 70% ; p .e .  ; 95-992C (10'^mbar)

p .e .  ( b i b l . )  : 110-113 (0 ,6  mm Hg)” ^ ’

3 - (p -m e t i Ib e n c i1 id e n ) - 2 . 4-pentanodiona (2b)

Rendimiento : 67% ; p .e .  : 112-1172C (3 • 10’ ^mbar)

p .e .  ( b i b l . )  ; 174-177 (10 mm Hg)^^*. 

p . f .  : 41-422C

3 - (p -m etoxibenci1id e n ) - 2 . 4-pentanodiona (2c)

Rendimiento : 83% ; p . f .  ; 742C (e ta n o l )^ '^

3 - (p -c lo ro be nc i1id e n ) - 2 , 4-pentanodiona (2d)

Rendimiento : 72% ; p . f .  = 72-732C (e tanol ) ' '^^ ’

3-ACETIL-2-ARIL-4-0X0PENTAN0NITRIL0S ( £ ) .  Procedimiento g e n era l .

Sobre una d iso lucidn  o suspensidn de 19 mmoles de la  3 - a r i 1id e n -2 ,4 -



95

-pentanodiona (2̂ ) correspondiente en 30 ml de e ta n o l ,  se anade un exceso de 

cianuro potasico ( l a  misma cantidad en gramos que la  propenona) d is u e l to  en 

agua. Se mantiene en ag itac idn a temperatura ambiente durante 60 minutes, al 

cabo de los cuales se anade sobre 200 ml de âcido c lo r h id r ic o  d i lu id o  al 5%.

Al poco rato  se sépara un sd l ido .  o bien un sd l ido  blando, que va endurecien-  

do poco a poco. Se sépara a continuacidn este sd lido  por f i l t r a c i d n ,  se lava  

con agua y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l .

3 -A c e t i1-2 - fe n i1 -4 -o x o p e n ta n o n it r i  1o ( 5a )

Rendimiento ; 86% ; p . f .  = 124-1262C ( e tano l)^^

Espectro IR (BrK) ( f ig .1 6 a )  : 2240, 1720, 1700, 1590, 1490, 1450, 1360, 

1240, 1185. 1140, 940, 750, 700 cm'"'.

Espectro ^H-RMN (Cl^CD) ( f ig .1 6 b )   ̂ = 7 ,2 - 7 ,5  (m, 5 H, arom éticos),

4 ,6  (d , 1 H. ù=10 Hz. CH), 4 ,3  (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 2,32 (s ,  3 H, CO-CH^), 

1,98 (s , 3 H. CO-CH3 ) .

Espectro de masas ( f ig .1 6 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  ; 215 (M+ 11),

174 (7 ) .  173 (5 8 ) ,  172 (1 5 ) ,  155 ( 6 ) ,  145 ( 6 ) ,  144 ( 9 ) ,  131 ( 1 2 ) ,  130 (2 3 ) ,

129 (7 ) ,  116 (1 0 ) ,  103 (1 0 ) ,  89 ( 5 ) ,  77 ( 6 ) ,  43 (1 0 0 ) .

3- A c e t i1 - 2 - ( p - m e t i I f e n i1) -4 -o x o p e n ta n o n i t r i lo  (5b)

Rendimiento : 86% ; p . f .  = 85-862C (e ta n o l )

A né l is is  :

Calculado para C^^H^gNOg : C ; 73,34% H : 6,59% N ; 6,11%

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

Espectro IR (BrK) ( f ig .1 7 a )  : 2240, 1720, 1700, 1505, 1410, 1360, 1240, 

1185, 1135, 935, 805, 765 cm'"'.

Espectro ^H-RMN ( C I3CD) ( f ig .1 7 b )  5= 7 ,0 - 7 ,3  (m, 4 H, a rom éticos),

4 ,47  (d, 1 H, J=1o Hz, CH), 4 ,1 0  (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 2 ,2 8  (s ,  6 H, CO-CH3 

y CHj-CgHg), 1,95 (s ,  3 H, CO-CH3 ) .
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3-Aceti 1 - 2 - ( p-tnetoxif eni 1 ) -4-oxopentanonit r i Ix) (5 c )

Rendimiento : 80% ; p . f .  *  95-96SC (e ta n o l )

A n é l is is  :

Calculado para Ci^H^gNO] : C : 68,54% H : 6,16% H : 5,71%

Encontrado....................................  C ; 68,25% H : 5,86% N : 6,00%

Espectro IR (BrK) ( f ig .1 8 a )  ; 2960, 2840, 2240, 1720, 1700, 1610, 1580, 

1510, 1440, 1360, 1305, 1255, 1235, 1175, 1140, 1 0 % ,  845, 810, 770 cm"''.

ts p ec tro  ^H-RMN (Cl^CD) ( f ig .1 8 b )  6 = 6 . 6 - 7 , 4  (m, 4 H, arom éticos),

4,52 (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 4 ,26  (d ,  1 H, J=10 Hz, CH), 3 ,7 8  (s ,  3 H, OCM-), 

2,31 (s ,  3 H, CO-CH3 ) ,  2 ,0  (s ,  3 H, CO-CH3) .

3 - A c e t i l - 2 - ( p - c lo r o f e n i l ) - 4 - o x o p e n t a n o n i t r i lo  ( 5d)

Rendimiento : 87% ; p . f .  = 106-1072C (e ta n o l )

A n é l is is  :

Calculado para C.,3H.,2N02C1 ; C : 62,53% H;4,85% N:5,61% C l:  14,20%

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

Espectro IR (BrK) ( f ig .1 9 a )  : 2250, 1715, 1700, 1490, 1410, 1360, 1230, 

1190, 1140, 1015, 830, 800, 725 cm'"'.

Espectro ^H-RMN (C I3CD) ( f i g . 1 9 b ) 6 = 7 ,23  (s ,  4 H, arom éticos).  4,56  

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

2 ,0  (s ,  3 H, CO-CH3 ) .

4-ACETIL-3-ARIL-5-METIL-N-(p-METILBENCILIDEN)-2-FtJRANAMINAS (2 1 ) .  Procedimien­

to  general

Oespués de mezclar cantidades equimoleculares ( - 6  mmoles) de 3 - a c e t i l -

2 - a r i l - 4 - o x o p e n ta n o n i t r i lo  (^ )  y p -m eti lbenza ldeh ido en 20 ml de etanol abso­

lu te  se afiaden unas gotas de p ip e r id in a  y se somete la  mezcla a r e f l u j o .  has-
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ta  que por cromatografia en capa f in a  no se observa producto de p a r t id a  (gene  ̂

ralmente en tre  una y dos horas y media).  Se de ja  entonces e n f r i a r ,  p r é c ip i t a i  

do en el medio de reacciôn la  furanamina correspondiente , que se sépara por 

f i l t r a c i d n  y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l .

4 -A c e t i1 -3 - fe n i1 -5 -m e t i  1 - N - ( p -m e t i Ib e n c i1id en)-2 -furanam ina  ( l i a ) .

Rendimiento : 52% ; p . f .  = 70-722C (e ta n o l)

A n â l is is  :

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

Encontrado..................................... C : 79,28% H : 6,22% N ; 4,36%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 2 0 a )  ; 1665, 1590, 1550, 1440, 1390, 1350, 1305, 

1190, 970, 960, 810, 770, 705 cm"'.

Espectro 'h-RMN ( C I 3CD) ( f i g . 20b)S = 8 ,5 5  (s ,  1 H, CH=N), 7 ,0 - 7 ,7  (m,

9 H, arométicos),  2 ,56  (s ,  3 H, CH^-CCg,),  2 ,37  (s ,  3 H, CH^-CgH^), 2 ,05  (s ,

3 H, CO-CH3 ) .

4 - A c e t i1 -5 -m e t i1 - 3 - (p-meti  I f e n i  1 ) - N - ( p - m e t i Ib e n c i1id en)-2 -furanam ina  ( 11b) 

Rendimiento : 61% ; p . f .  = 98-992C (e ta n o l )

Ané l is is  :

Calulado para C22"2lN02 '  ̂ = 79,73% H : 6,39% N : 4,23%

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

Espectro IR (BrK) ( f i g . 2 1 a )  : 1660, 1590, 1545, 1300, 1170, 1135, 950, 

860, 820, 730 cm"'.

Espectro 'h-RMN ( C I 3CD) ( f i g . 2 1 b )  6= 8 ,5 3  (s ,  1 H, CH=N), 7 , 0 - 7 ,8 (m,

8 H, arométicos),  2,55 (s ,  3 H, CH^-CCg,), 2 ,4  (s ,  3 H, CH^^CgH*-), 2,35 (s ,

3 H, CH^-CgH,-), 2 ,05  (s ,  3 H, CO-CH3 ) .

4 -A c e t i1 -5 -m e t i1 - 3 - (p -m e to x i fe n i1 ) - N - ( p - m e t i Ib e n c i1id en)-2 -furanam ina  ( 11c) 

Rendimiento : 45% ; p . f .  ® 116-1172C (e ta n o l )
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A né l is is  :

Calculado para CggHgiNO] : C ; 76 ,06*  H : 6,09% N : 4,03%

Encontrado..................................... C : 76,02% H : 6,19% N : 3,90%

Espectro IR (BrK) ( f ig .2 2 a )  : 1660, 1605, 1505, 1280, 1250, 1170, 1135, 

1105, 1025, 820 cm*'.

Espectro 'h-RMN (Cl^CD) ( f i g . 2 2 b )  6 = 8 ,5 2  (s ,  1 H, CH=N), 6 ,7 - 7 ,7  (n,

8 H. arométicos), 3,85 (s ,  3 H, OCH^), 2 ,56  (s ,  3 h', C H ^ -c Iq J ,  2 ,38  (s ,  3 H,

CHj-CoH*.) ,  2 ,08  (s ,  3 H, CO-CH3 ) .

4 - A c e t i1 - 3 - ( p - c lo r o f e n i1) - 5 - m e t i1 - N - ( p - m e t i Ib e n c i1iden)-2 -furanam ina  ( 11d) 

Rendimiento ; 73% ; p . f .  = 132-1332C (e ta n o l )

A né l is is  :

Calculado para C2lHl8^°2C' =  ̂ : 71,69% H:5,16% N:3,9S% Cl:10,08%

Encontrado......................................  C : 72,00% H:5,23% N:3,76% 01:9,97%

Espectro IR (BrK) ( f ig ,2 3 a )  : 1665, 1585, 1545, 1485, 1410, 1300, 1225, 

1190, 1170, 1150, 1085, 1010, 970, 830, 810 cm *' .

Espectro 'h-RMN (C I3CD) ( f ig .2 3 b )  ô = 8 ,5 3  (s ,  1 H, CH=N), 7 ,0 -7 ,7  (m,

8 H, arométicos), 2 ,55  (s ,  3 H, CH3-CC0 ) ,  2 ,37 (s .  3 H, ^ - C g H ^ - ) ,  2,06 (s ,

3 H, CO-CH3 ) .
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2-AR1LIDEN-1-FENIL-1,3-BUTANODIONA ( 3 ) .  Procedimiento general

Se s igu id  el método de P ra t t^^  d e s c r i to  para la  s fn te s is  de compuestos 

s im ila res .

Se mezclan 49 ,5  mmoles de benzo i1acetona, 49 ,5  mmoles de aldehido aro-  

matico, 0 ,5  ml de âcido caproico , 0 ,2  ml de p ip e r id in a  y 100 ml de benceno.

La reaccidn se somete a r e f l u j o  durante t re s  horas y media con separacidn con 

t in ua  de agua mediante un Dean-Stark. Una vez f r i a ,  la  solucidn se lava con 

disolucidn de bicarbonato sddico al 10%, a continuacidn con âcido acético al 

5% y finalmente con agua. Se deja secar sobre s u l fa to  magnésico anhidro. El 

benceno se evapora a vacio en el ro tavap or ,  obteniéndose un a c e i te  que s o l i -  

d i f i c a  posteriormente  y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l .

2 -Bençi1i d e n - 1 - f e n i1 - 1 . 3-butanodiona (3a)

Rendimiento : 65% ; p . f .  = 99-10090 ( e t a n o l ) " '

1 -F e n i1 - 2 - ( p -m etox ibenci1id e n ) - 1 . 3-butanodiona ( 3b)

Rendimiento : 59% ; p . f .  = 72-752C ( e t a n o l ) " ^

2 - (p -c lo ro b e n c i1i d e n ) - 1- f e n i l - 1 , 3-butanodiona (3c)

Rendimiento : 70% ; p . f .  = 88-9220 ( e t a n o l ) " ^

2-ARIL-3-3ENZ0IL-4-0X0PENTAN0NITRIL0S ( 6 ) .  Procedimiento general

Sobre una suspensidn de 65 mmoles de la  2 - a r i 1id e n - 1 - f e n i 1 - 1 , 3-butano­

diona ( Z)  correspondiente en 20 ml de etanol se ahaden 67 mmoles de cianuro  

potâsico d isu e lto s  en agua. La mezcla se mantiene en ag itac idn  a temperatura  

ambiente durante 60 minutes, al cabo de los cuales se ha d is u e l to  todo el sd-.

l id o  en suspensidn. A continuacidn se afiade sobre 150 ml de âcido c lo rh id r ic o

d i lu id o  al 5%. Al poco r a to  se sépara en unos casos un s d l id o ,  y en otros un 

a c e i te .  En el prim er caso se recoge por f i l t r a c i d n  y en el segundo se ex trae
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con é t e r ,  se seca sobre s u l fa to  magnésico anhidro y se evapora el é te r  en el 

rotavapor, c r is ta l iz é n d o s e  en ambos casos de e ta n o l .

3 - Benzoi1-2 - fe n i1 - 4 -o x o o e n t a n o n i t r i lo  ( 6a)

Rendimiento : 88% ; p . f .  = 110-1122C ( e t a n o l )

A n â l is is  :

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

Encontrado..................................... C : 77,64% H : 5,42% N : 4,70%

Espectro IR (BrK) ( f ig .2 4 a )  : 2240, 1720, 1680, 1600, 1450, 1360, 1275, 

1165, 760, 700 cm*'.

Espectro 'h-RMN ( C I3CO) ( f i g . 2 4 b ) 5 =  7 ,0 - 8 ,1  (m, 10 H, arométicos),

5 .2  (dd, 1 H, CH), 4 ,8  (d ,  1 H, J=10Hz, CH), 2 ,2 5  y 1 ,93  (2 s, 3 H, CO-CH^)*

3-Benzol 1 - 2 - (p -m e to x i fe n i1 ) -4 -o x o p e n ta n o n i t r i lo  ( 6b)

Rendimiento : 59% ; p . f .  = 122-1242C (e ta n o l )

A n é l is is  :

Calculado para C^gH^yNO] : C : 74,25% H : 5,58% N : 4,56%

Encontrado..................................... C : 74,47% H : 5,51% N : 4.59%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 2 5 a )  : 2260, 1710, 1510, 1450, 1250, 1180,

1030, 820, 700 cm*'.

Espectro 'h-RMN (C I3CD) ( f ig .2 5 b )  6 = 6 , 9 - 7 , 9  (m, 9 H, arométicos),

5 .2  (d, 1 H, J=1o Hz, CH), 4 ,7  (d, 1 H, J=10 Hz, CH), 3 ,7  (s ,  3 H, OCH3 ) ,

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

3 -Benzoi1 - 2 - ( p - c lo r o f e n i1 ) - 4 -o x o p e n ta n o n i t r i lo  (6 c)

Rendimiento ; 70% ; p . f .  = 116-1192C (e ta n o l )

A n é l is is  :

Calculado para CigH^^NOgCl : C : 69,34% H;4,53% N:4,49% C l : 11,37%

*  La duplic idad de las sefiales se debe a la  mezcla diasteromérica (apdo.3 .H .1 )
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Encontrado ..............................  C :69,51% H:4,73% N:4,57% 01:11,15%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 2 6 a )  : 2250, 1720, 1680, 1600, 1500, 1450, 1420, 

1360, 1250, 1210, 1150, 1100, 1020, 975, 830, 700 cm"'.

Espectro 'h-RMN (Cl^CD) ( f i g . 2 6 b ) 6 =  7 ,1 -8 ,1  (m, 9 H, arométicos),

5,1 (d ,  1 H, J=10 Hz, CH), 4 ,8  (d ,  1 H, J=10Hz, CH), 2 ,0  (s ,  3 H, CO-CH3 ) .

3.ARIL -4-ACETIL-5-FE>IIL-N-(p -METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS (12) Y 

3.ARIL-4-BENZ0IL-5-METIL-N-(p -METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS ( ] 3 )  

Procedimiento general

Se mezclan cantidades equimoleculares de 2 -a r i1 -3 -b e n zo i1 -4 -o x o p e n ta -  

n o n i t r i lo  y  p -m eti lbenza ldeh ido  ( - 5  mmoles) en 15 ml de etanol absoluto . Se 

ahaden unas gotas de p ip e r id in a  y se somete la  mezcla a r e f l u j o  durante una 

hora y media. Se de ja  entonces e n f r i a r  a temperatura ambiente, prec ip itando  

a 1 as pocas horas una mezcla de ambas N -(p -m e t i Ib e n c i l id e n ) -2 - fu ra n a m in a s  

isdmeras. Se separan por f i l t r a c i d n  y  se r e c r is t a l i z a n  de e ta n o l ,  aisléndose  

de esta forma la  3 - a r i 1 - 4 - a c e t i 1 - 5 - f e n i l - N - ( p - m e t i I b e n c i 1iden)-2-furanam ina  

( 1 2 ).

4-Acet i 1 - 3 , 5 - d i f e n i 1- N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam ina (12a) y 4 -b e n zo i1 -3 -  

- f e n i 1 - 5 - m e t i 1-N - ( p - m e t i Ib e n c i1id en)-2 -furanam ina  ( 13a)

Rendimiento t o t a l  ; 70%

Por 'h-RMN ( f i g . 2 7 )  se détermina la  proporcidn de isdmeros en la  mez­

c la  : 85% de 12a y 15% de 13a. Por r e c r is t a l i z a c id n  fraccionada de etanol se 

a is la  la  4 - a c e t i 1 - 3 , 5 - d i f e n i l - N - ( p - m e t i I b e n c i 1iden)-2-furanam ina ( 12a) .  

p . f .  = 148-1502C (e ta n o l )

A n é l is is  ;

Calculado para CggHg^NOg : C : 82,29% H : 5,58% N : 3,69%
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Encontrado....................................  C : 82,37% H : 5,60% N : 3,98%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 2 8 a )  : 1670, 1600, 1490, 1480, 1355, 1170, 1090,

950, 815, 775, 730, 700 cm *' .

Espectro 'h-RMN (Cl.CD) ( f ig .2 8 b )  6 = 8 ,73  (s ,  1 H, CH=N), 6 , 9 - 7 , 9  (m,

14 H, arométicos),  2,38 (s ,  3 H, CH^-CgH^-), 2 ,2  (s ,  3 H, CO-CH3 ) .

Espectro '"C-RMN ( C I 3CD) ( f i g . 2 8 c ) 6 = 198,85 (ÇO-CH-), 154,93 (ÇH=N)

150.07 (Cg),  147,93 ( C J ,  141,59 , 132,59 ,  131,33 , 129.54 , 129,37, 129,22 ,  

128,95, 128,56 , 128,31 , 128,01 , 127,26 , 127,06 (a rom éticos),  125.53 ( C , ) ,  

119,64 (C3 ) ,  31,60 (CO-ÇH3 ) ,  21 ,38 (CH^^CgH,-) .

4 - A c e t i1 - 5 - f e n i1 - 3 - (p -m e to x i fe n i1 ) - N - ( p - m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam ina ( 12b) y
4-be n zo i1 -5 -m e t i1 - 3 - ( p -m e to x i fe m 1) - N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam ina ( 13b)

Rendimiento t o ta l  : 41%

Por 'H-RMN ( f i ç . 2 9 )  se détermina por la  senal del OCH, la  proporcidn

de isdmeros en la  mezcla : 77% de 12b y 23% del 13b. Por r e c r is t a l i z a c id n  de

etanol se a is la  la  4 - a c e t i 1 - 5 - f e n i 1- 3 - ( p - m e t o x i f e n i1) - N - ( p - m e t i Ib e n c i l id e n ) - 

-2 -furanamina ( 12b) , p . f .  = 145-1472C ( e t a n o l ) .

A né l is is  :

Calculado para C27H23NO3 = G : 79,19% H : 5,66% N : 3,42%

Encontrado  C ; 79,39% H : 5,74% N : 3.63%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 3 0 a )  : 1690, 1610, 1520, 1390, 1360. 1290,

1250, 1170, 1035, 980, 950, 840, 820, 770, 740 c m ' ' .

Espectro 'h-RMN ( C I3CD) ( f i g . 3 0 b ) 6  = 8 ,7  (s ,  1 H, CH=N), 6 ,7 - 7 ,9  (m,

13 H, arométicos), 3 ,8  (s ,  3 H, OCH3 ) ,  2 ,36  (s ,  3 H, CHg-CgH^-), 2 ,18  (s ,  3 H,

CO-CH3 ) .

4 - A c e t i l - 3 - ( p - c lo r o f e n i  1 ) - 5 - f e n i 1- N - ( p -m e t i Ib e n c i1id en)-2-furanam ina (1 2c ) y

4 -benzoi1 - 3 - (p -c lo ro fe n i  1 ) - 5 - m e t i 1- N - ( p - m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanamina ( 13c) 

Rendimiento t o t a l  : 74%

Por ' h -RMN ( f i g . 3 1 )  se détermina la  proporcidn de isdmeros en Va mez-
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c ia ,  resultando un 50% de cada uno. Por r e c r is t a l i z a c id n  fracc ionada se a is la  

el  4 - a c e t i 1 - 3 - ( p - c l o r o f e n i 1 ) - 5 - fe n i1 -N - (p -m e t i Ib e n c i l id e n ) -2 - fu r a n a m in a  ( 12c) , 

p . f .  = 154-1562C (e t a n o l ) .

A n é l is is  :

Calculado para CggHggNOgCl : Ç:75,45% H:4,87% N:3,38% Cl:8 ,57%

Encontrado.......................................... C:75,30% H :5,02% N:3,23% C l : 8 , 88%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 3 2 a )  : 1690, 1615, 1540, 1495, 1410, 1365,

1180, 1090, 840, 820, 770 cm "'.  : ;

Espectro ' h-RMN (Cl^CD) ( f i g . 3 2 b ) 6  = 8 ,7  (s ,  1 H, CH=N), 7 ,0 5 -7 ,9  (m,

13 H, arom éticos),  2 ,38  (s ,  3 H, CO-CH^),
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a-BENZOILCINAMATOS DE ETILO ( 1 6 ) .  Procedimiento g e n e ra l .

Se mezclan a temperatura ambiente y con a g i tac id n  41 ,7  mmoles de a lde­

hido ardmatico, con 41 ,7  mmoles de benzoi1acetato  de e t i l o  ( 1 4 ) ,  y unas gotas 

de p ip e r id in a  como c a ta l i z a d o r .  Al cabo de unas horas aparece una tu rb id e z  de 

bida al agua desprendida en la  condensacidn. Al dfa s ig u ie n te  se sépara por 

f i l t r a c i d n  el correspondiente  * -benzoi lc inam ato de e t i l o .  Se r e c r i s t a l i z a n  de 

etanol en la  raayorfa de los casos.

3 -BenzoiIcinamato de e t i l o  ( 15a)

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

a-Benzo i l -p -m eti lc inam ato  de e t i l o  ( 16b)

Rendimiento : 59% ; Aceite®^

tt -Benzoil -p-metoxicinamato de e t i l o  ( 16c)

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

a-Benzo i l -p -n it ro c inam ato  de e t i l o  ( 16d)

Rendimiento : 67% ; p . f .  = 112-1132C (e ta n o l )® *

a-Benzoil-p -c lorocinamato de e t i l o  ( 16e)

Rendimiento : 70% ; p . f .  = 109-1102C (e tanol)®^

2-ARIL-3-ETOXICARBGNIL-4-FENIL-4-OXOBUTANONITRILO$ (1 8 ) .  Procedimiento Gene­

ra l

A una suspensidn de 10 mmoles de a-benzoiIc inamato de e t i l o  en 30 ml 

de e tano l ,  se le  afiade la  cantidad equimolecular de écido acético  en unos po- 

cos ml de etanol y una solucidn de 20 mmoles de cianuro potésico d isu e l to  en .  

l a  minima cantidad de agua. La reaccidn se de ja  a temperatura ambiente con 

ag itac idn .  Al cabo de unas horas, una vez comprobado por cromatografia  en ca­

pa f in a  que se ha agotado e l compuesto de p a r t id a ,  se é l im in a  e l  d isolvente
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desti lando a vacio en e l  rotavapor y  se p u r i f i c a  por cromatografia  en columna 

de gel de s i l i c e ,  siendo e l  e lu yente  to lueno o mezcla to lu e n o /a ce ta to  de e t i ­

lo en d is t in ta s  proporciones.

3-Etoxicarboni 1 - 2 ,4 - d i f e n i  1 -4 -o xo b u ta r .o n it r i lo  ( 18a)

Siguiendo el método genera l ,  al cabo de t re s  horas la  reaccidn ha t e r -  

minado. Se él im ina e l  d iso lven te  y se hace una crom atografia  en columna de gel 

de s i l i c e  con to lu e n o /a c e ta to  de e t i l o  4 :1 .

Rendimiento : 55% ; a c e i te  no d e s t i l a b le  de pureza a n a l i t i c a .

A né l is is  :

Calculado para C^gH^yNO^ : C : 74,25% H : 5,58% N : 4,56%

Encontrado.....................................  C : 74,26% H ; 5,64% N x  4,71%

Espectro IR ( p e l i c u la )  ( f i g .3 3 a )  : 3060, 2980, 2940, 2245, 1730, 1680, 

1590, 1575, T490, 1445, 1365, 1270, 760, 700, 690 cm"'.

Espectro 'H-RMN (ClgCD) ( f i g . 3 3 b ) 6 = 7 ,1 -8 ,1  (m, 10 H, arom éticos),

4 ,8 0 -4 ,9 3  (m, 2 H, CH-CH), 3 ,9  y 4 ,5  (2 c, 2H, CHg-CH^-O, J=7 Hz),  0 ,8  y 1,2

(2 t ,  3 H, CHg-CHgO-, 0=7 Hz) *

Espectro de masas ( f ig .3 3 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  : 307 (M* 5 ) ,

234 (1 0 ) ,  174 (2 4 ) ,  156 ( 7 ) ,  129 ( 6 ) ,  106 ( 1 0 ) ,  105 (1 0 0 ) ,  103 ( 6 ) ,  91 ( 7 ) ,

78 ( 6 ) ,  77 (4 3 ) .

3 - Etox1 ca rboni1- 4 - f e n i 1 - 2 - ( p - m e t i I f e n i 1) - 4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  ( 18b)

La reaccidn term ina al cabo de t re s  horas, siguiendo el método genera l .  

Se é l im in a  el d iso lven te  por d e s t i la c id n  a vacio en el rotavapor y se p u r i f i ­

ca por cromatografia en columna de gel de s i l i c e  con to lueno como e luyente .  

Rendimiento : 68% ; a c e i te  no d e s t i l a b le .

A n é l is is  :

Calculado para CggHigNOg : C : 74,74% H : 5,96% N : 4,36%
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Encontrado  C : 74,42% H : 5,98% N : 4,15%

Espectro IR ( p e l fe u la )  ( f i g . 3 4 a )  : 3010, 2980, 2220, 1730, 1680, 1590, 

1575, 1510, 1445, 1355, 1265, 1020, 995, 810, 685 c m " \

Espectro 'h-RHN (ClgCD) ( f ig .3 4 b ) 6  = 6 ,9 -8 ,1  (m, 9 H, arométicos),

4 ,8 0 -4 ,9 2  (m, 2 H, CH-CH), 3 ,9  y 4 , 2  (2 c, 2 H, CH^-CH^-O, J«8 Hz),  2 ,2  y 2 ,3  

(2 s, 3 H, CHg), 0 ,9  y 1,2  (2 t ,  3 H, CH^-CH^O, 0=8 H z ) !

3 -E to x ic arb o n i1- 4 - f e n i 1 - 2 - (p -m e to x i fe n i1) -4 -o x o b u ta n o n i t r i Ip  ( 18c)

Oespués de un d îa  la  reaccidn ha terminado. Se é l im in a  el  d iso lven te

por d e s t i la c id n  a vacîo en e l  rotavapor y e l  ace ite  ré s u l ta n te  se p u r i f i c a

por cromatografia  en columna de gel de s i l i c e  con to lueno corao e lu yen te .

Rendimiento : 87% ; a c e i te  no d e s t i l a b le .

A n é l is is  :

Calculado para CggH^gNO, : C : 71,20% H : 5,67% «  : 4.15%

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

Espectro IR ( p e l i c u la )  ( f i g . 3 5 a ) ;  3060, 2980, 2820, 2240, 1740, 1680, 

1610, 1580, 1510, 1450, 1370, 1250, 1115, 1030, 830, 740, 690 cm"'.

Espectro 'h-RMN (ClgCD) ( f ig .3 5 b )  £» 6 , 6- 8 ,1 (m, 9 M, arométicos),  

4 ,7 5 -4 ,8 8  (m, 2 H, CH-CH), 3 , 7 - 4 , 5  (2 c ,  2 H, CHg-CHg-O, J«7 H z) ,  3,67 y

3,77 (2 s, 3 H, OCH3 ) ,  0 ,9  y 1 ,2  (2 t ,  3 H, CH^-CH^O, 0=7 H z ) !

3 -Etoxicarboni 1- 4 - f e n i 1 - 2 - ( p - c lo r o f e n i1 ) -4 -o xob uta no n itr i1o  ( 18e)

Al cabo de 24 horas la  mezcla de reaccidn se afiade sobre écido c lo r h i -

d r ico  al 5%. Se sépara un a c e i te  que se ex tra e  con é t e r .  La fase e térea  se 1^

va sucesivamente con solucidn de bicarbonato sddico a l  10% y luego con agua. 

Se deja secar sobre s u l fa to  magnésico anhidro. El é te r  se é l im ina  por d e s t i l a  

cidn a vacio en e l  ro tavapor .  Se ob tiene un ac ie te  no d e s t i l a b le ,  que se pu-

*  La duplic idad de las  sedales en los espectros de 'H-RMN de los productos
18a-e se debe a la  mezcla d iasterom érica  (vease apdo. 3 .H .1 )
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r i f i c a  por cromatografia  en columna de gel de s i l i c e ,  empleando to lu e n o /a ce ­

ta to  de e t i l o  10:1 como e luyente .

Rendimiento : 87% ; a c e i te  no d e s t i l a b le .

A n â l is is  :

Calculado para C ĵgH^^gNOjCl : C:66,76% H:4,72% N:4,10% C l:  10,37%

Encontrado............................. ' . . . . .  C:6 6 , 57% H:4,85% N:3,71% Cl;10,21%

Espectro IR (p e l ic u la )  ( f i g .3 6 a )  : 3050, 2985, 2240, 1730, 1680, 1590, 

1575, 1480, 1440, 1405, 1360, 1260, 1090, 1010, 815, 680 cm"'.

Espectro 'H-RMN (Cl^CD) ( f ig .3 6 b )  6= 7 ,2 -8 ,1  (m, 9 H, arométicos),

4 ,8 0 -4 ,9 0  (m, 2 H, CH-CH), 3 ,9  y 4 ,2  (2 c, 2 H, CH^-CH^-O, J=7 H z),  0 ,9  y 1,2  

(2 t ,  3 H, CHj-CH^O, 0=7 Hz).

Reaccidn del a -benzoi1 -p -n itroc inam ato  de e t i l o  ( 16d) con cianuro potésico

Siguiendo el método genera l ,  por crom atografia  en capa f in a  se observa 

l a  ap ar ic id n  de una mezcla compleja de la  que no es posib le  a is la r  ningun pro 

ducto c a r a c te r iz a b le .  Al mismo resu ltado se l le g d  rea l izand o  la  reaccidn en 

f r i o  (mezcla f r i g o r i f i c a  h i e l o - s a l ) .

3-ARIL-4-ET0XICARB0NIL-5-FENIL-N-(p -METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINAS (2 0 ) .  Pro­

cedim iento g e n e ra l .

Método A : A una d isolucidn del correspondiente  2 -a r i l -3 -e to x ic a rb o n iJ _  

- 4 - f e n i1 - 4 -o x o b u ta n o n i t r i lo  (28) (en tre  6 y 10 mmoles) en etanol absoluto  

( - 2 0  m l )  se af iaden 1 ,5  v e c e s  l a  c a n t i d a d  e q u i m o l e c u l a r  de p - m e ­

t i l b e n z a l d e h i d o  y unas g o ta s  de p i p e r i d i n a  como c a t a l i z a d o r .  Se - 

d e j a  en a g i t a c i d n  a t e m p e r a t u r a  a m b ie n t e  y a l  cabo de unas h o ra s  

p r é c i p i t a  en el medio de reaccidn la  ( p - m e t i I b e n c i l i d e n ) - 2-furanamina ( 2 0 ) .  

Se sépara por f i l t r a c i d n  y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l .



108

Método B : Se disuelven en tre  5 y 10 mmoles de 2 -a r i 1 -3 - e to x ic a r b o n i1- 

- 4 - fe n i  1 -4 -oxobutanonitr i  lo  (18.) en etanol absoluto (20 -30  m l) .  A-continu a- 

ciôn se afiade la  cantidad equimolecular de p -meti lbenzaldeh ido y  unas gotas 

de p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r .  Se deja  la  reaccidn a r e f l u j o  durante varias  

horas, hasta que la  crom atografia  en capa f in a  indica que no queda producto 

i n i c i a l .  Al e n f r i a r  l a  mezcla de reaccidn , las furanaminas 20 p r e c ip i ta n  y 

se separan por f i l t r a c i d n .

4 -E to x ic a r p o n i l - 3 , 5 -d i fe n i l - N - Ip - m e t i Ib e n c i l id e n ) - 2 - fu r a n a m in a  ( 20a)

Rendimiento : 55% (m et .A ) ,  72% (met.B) ; p . f .  •  102-1042C ( e t a n o l ) 

A n é l is is  :

Calculado para C-^Hg^NO? : C : 79,19% H ; 5,66% N ; 3,42%

Encontrado..................................... C ; 78,80% H : 5,63% N ; 3,45%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 3 7 a )  ; 1700, 1600, 1585, 1530, 1440, 1360, 1300, 

1225, 1100, 1035, 850, 815, 755, 695 cm *' .

Espectro 'h-RMN ( C I 3CD) ( f ig .3 7 b )  6 = 8,72  (s ,  1 H, CH«N), 7 , 1 - 7 ,9  :m,

14 H, arométicos),  4 ,2  (c ,  2 H, CH^-CH^-O, J=7 H z) ,  2 ,37  (s ,  3 H, CH^^CgH,),

1,1 ( t ,  3 H, CH3-CH3O, J*7 Hz).

Espectro de masas ( f i g . 3 7 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  : 410 (H+1 , 31),  

409 (m! 100),  380 ( 1 5 ) ,  347 ( 1 0 ) ,  336 (1 4 ) ,  318 (1 0 ) ,  309 (1 2 ) ,  308 (22 ) .

207 (1 0 ) ,  206 ( 1 6 ) ,  205 ( 1 7 ) ,  146 (1 7 ) ,  129 (1 5 ) ,  105 ( 6 9 ) ,  104 (1 4 ) ,  103 (19)  

101 (2 5 ) ,  100 (1 9 ) ,  78 ( 1 6 ) ,  77 ( 4 3 ) ,  51 ( 1 0 ) ,  44 (5 2 ) .

4 -E to x ic a rb o n i1- 5 - f e n i l - 3 - ( p - m e t i I f e n i 1 ) - N - (p - m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanamina  

( 20b ) .

Rendimiento : 56% (m et .A ) ,  57% (m et.B);  p . f .  = 142-1442C (e ta n o l) .  

A n é l is is  :

Calculado para C2gH2gN03 : C : 79,41% H : 5,95% H ; 3,31%

Encontrado........................................  C : 79,64% H : 6,37% N : 3,60
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Espectro IR (BrK) ( f i g . 38a) : 1700, 1500, 1590, 1480, 1365, 1220,

1170, 1100, 1140, 960, 850, 820, 760, 730, 690 cm"'.

Espectro 'h-RMN (Cl^CD) ( f ig .3 8 b )  6 = 8 ,7 0  (s ,  1 H, CH=N), 7 , 1 - 7 ,8  (m,

13 H, arométicos),  4 .2  (c ,  2 H, CH^-CH^-O, J=7 H z),  2 ,43  (s ,  6 H, 2 CHg-CgH^)

1,1 ( t ,  3 H, CHj-CHgO, J=7 Hz).

4-Etoxi c a rb o n i1 -5 - fe n i1 - 3 - (p -m e to x i fe n i1 ) - N - (p - m e t i Ib e n c i1iden)-2 -furanam ina

(20ç)

Rendimiento ; 36% (m et .A ) ,  64% (met.B) ; p . f .  = 132-1342C (e t a n o l ) .  

A n é l is is  :

Calculado para C^gH^gNO^ : C : 76,51% H : 5,73% N : 3,19%

Encontrado................................  C : 76,42% H : 5,40% N : 3,42% '

Espectro IR (BrK) ( f ig .3 9 a )  : 1700, 1600, 1530, 1500, 1480, 1430,

1360. 1280, 1250, 1180, 1090, 850, 810, 830, 750, 680 cm"'.

Espectro,'h-RMN (C I3CD) ( f ig .3 9 b )  6 = 8 ,73  (s ,  1 H, CH=N), 6 , 8 - 7 , 9  (m,

13 H, arométicos),  4 .2  (c ,  2 H, CH^-CHg-O, J=8 Hz),  3,87 (s ,  3 H, 0CH3 )y

2 ,36  (s ,  3 H, C H j-CgH ,- ) ,  1,1 ( t ,  3 H, CH3-CH2O, J=8 Hz).

4 -E to x ic a rb o n i1 - 3 - ( p -c lo ro fe n i  1 ) - 5 - f e n i 1-N - ( p -m e t i Ib e n c i1id en ) -2 - fu ran a m in a 

( 20e)

Met. A : Oespués de varios dfas a temperatura ambiente, se observa por 

crom atografia  en capa f in a  la  formaciôn de un producto de a l to  R. ,̂ presumible  

mente 4 -e to x ic a rb o n i1 - 3 - ( p - c lo r o f e n i1 ) - 5 - f e n i1 - N - ( p - m e t i Ib e n c i1id e n ) - 2 - f u r a ­

namina ( 20e ) , pero no se consiguid su a is lam ien to ,  por lo  que hubo que someter

la  reaccidn a r e f l u j o  durante 10 horas. En estas condiciones el rendimiento

es del 26%.

Met. B : Oespués de 2 dlas a r e f l u j o  el rendimiento es del 44%.

p . f .  = 124-1262C (e ta n o l)
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A n é l is is  :

Calculado para C^^H^gNOjCl : C :73,05% H:4,99% N:3,15% Cl:7,99%

Encontrado.......................................... C:72,80% H:4,96% N:3,49% Cl:8 ,29% .

Espectro IR (BrK) ( f i g . 4 0 a )  : 1700, 1485, 1360, 1300, 1290, 1225,

1200, 1170, 1100, 1035, 830, 760, 730, 690 cm"'.

Espectro 'h-RMN (C I3CD) ( f ig .4 0 b )  £= 8 ,70  (s ,  1 H, CH=N), 7 ,1 -7^9 (m, 

13 H, arométicos),  4 ,2  (c ,  2 H, CH3 -CH.-O, 3=8 Hz),  2,37 (s ,  3 H, CH^-OgH,-),

1,1 ( t ,  3 H, CHg-CHgO, 3=8 Hz).

Ensayos de h i d r d l i s i s  del qrupo imino de las 3 - a r i l - 4 - e t o x i c a r b o n i l - 5 - f e n i l -  

- N - (p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam inas (20)

H id r d l is is  écida

Se disuelven 0 ,2  g de 4 - e to x ic a r b o n i1 -5 - fe n i1 - 3 - (p - c lo r o f e n i1 ) - N - (p - n *  

t i I b e n c i l id e n ) -2 - fu r a n a m in a  ( 2 0 e ) (0 ,4  mmoles) en 2 ml de e ta n o l .  A continua­

cidn se afiaden 2 ml de solucidn de écido c lo rh id r ic o  al 8%. Se de ja  a t ^ p e r ^  

tu ra  ambiente con a g i ta c id n .  Al cabo de 6 dfas se observa por cromatografia  

en capa f in a  la  aparic idn de una mezcla compleja de productos de desconposi- 

cidn de la  que no pudo a is la r s e  ningûn compuesto c a r a c te r iz a b le .

H id r d l is is  bésica

A una suspensidn de 0,51 g de 20e en 10 ml de etanol se afiaden 3 ml de

solucidn de potasa e ta n d l ic a  al 10%. Se dejd en ag itac idn  a temperatura am­

b iente  durante 4 dfas ,  permaneciendo in a lte rad o  el producto de p a r t id a .  Des-

pués de un dfa a r e f l u j o  se concentra la  mezcla de reaccidn en e l  rotavapor,

apareciendo un a c e i te ,  al que se le  afiade agua y se ac idu la  con écido c lo r h f -  

d r ic o ,  separéndose 0 ,073  g de écido benzoico por f i l t r a c i d n .

Reaccidn con 2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i d r a z i n a

A una suspesidn de 0 ,5  g de 4 -e to x ic a rb o n i1 - 3 , 5 - d i f e n i l - N - ( p - m e t i l  ben-
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ci 1i d e n ) - 2 - f uranamina ( 20a) (1 ,2  mmoles) en 15 ml de etanol absoluto se afia­

den 0.26 g de 2 ,4 - d i n i t r o f e n i l h id r a z i n a  (1 ,3  mmoles). Se deja agitando a tem­

pera tura ambiente durante 24 horas, pero no se observa ninguna evoluciôn por 

cromatografia en capa f i n a .  Se afiaden unas gotas de écido acético y se conec- 

ta  a r e f l u j o .  Oespués de varios dias a r e f l u j o  la  mayor parte  del producto de 

p a r t id a  permanece in a l te ra d o .  Se deja  es ta r  a temperatura ambiente y p r e c ip i -  

tan nuevamente la  2 , . 4 -d in i t r f e n i lh id r a z in a  y la  N - (p -m e t i Ib e n c i1id e n ) - 2 - f u r a -  

namina ( 20a ) .

Reaccidn de la  4 -etoxicarboni 1 - 3 . 5 - d i f e n i 1- N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam ina  

( 20a ) con anhidrido m aleico.

Se disuelven 0,77 g de anhidrido maleico (7 ,8  mmoles) en 10 ml de d i -  

meti Is u l fô x id o  y se anade la  d isolucidn sobre 0 ,5  g de 4 -e to x ica rb on i 1 - 3 , 5-d_i_ 

fe n i1 -N - (p -m e t i Ib e n c i l id e n ) -2 - fu r a n a m in a  ( 20a) (1 ,75  mmoles). Al cabo de 5 

dias de ag itac idn  a temperatura ambiente por cromatografia  en capa f in a  no se 

observa practicamente ningûn progreso en la  reaccidn . Se in troduce entonces 

en un bano de aceite  a 802C durante 3 horas. La reaccidn se oscurece in tensa-  

mente. Se anade a continuacidn sobre 80 ml de agua, separéndose por f i l t r a ­

cidn 0 ,4  g del producto i n i c i a l .
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g-ACETlLCINAMATOS DE ETILO ( 1 7 ) .  Procedimiento g enera l .

Método A : Se mezclan cantidades equimoleculares del aldehido arom éti -  

co (6 1 ,6  mmoles) con a c e t i1acetato  de e t i l o  ( 1̂ )  en dioxano, manteniendo la  

temperatura en tre  0 y SBC. A continuacidn se afiaden unas gotas de p ip e r id in a  

como c a ta l iz a d o r  y se deja e s ta r  a temperatura ambiente con ag itac idn  durante  

48 horas como mfnimo. A continuacidn se afiade l a  mezcla de reaccidn sobre 100 

ml de agua. El a c e i te  formado se ex trae  con é t e r .  La fase e té re a  se lava suce 

sivamente con solucidn de écido c lo rh id r ic o  al 9%, solucidn de b icarbonato  

sddico al 10% y f ina lm ente  con agua. Se de ja  secar sobre s u l fa t o  magnésico 

anhidro y se é l im in a  el é te r  por d e s t i la c id n  a vacio en e l  rotavapor

Método B : En un matraz p rov is to  de un Dean-Stark y r e f r i gerante de 

r e f l u j o ,  se mezclan cantidades equimoleculares de aldehido aronético y  aceti l_  

acetato de e t i l o  (16) ( - 6 1 ,5  mmoles) en benceno como d iso lv en te .  A continua­

cidn se afiaden 0 ,5  ml de écido caproico y 0 .2  ml de p ip e r id in a .  Se mantiene 

a r e f l u j o  durante var ias  horas, hasta que la  cromatografia en capa f in a  i n d i ­

ca que la  reaccidn ha terminado. La fase orgénica, una vez f r i a ,  se lava suce 

sivamente con solucidn de bicarbonato sddico al 10%, agua, solucidn de écido  

acético al 5% y f ina lm ente  con agua. Se deja  secar sobre s u l fa to  magnésico 

anhidro y se é l im in a  el d iso lven te  por d e s t i la c id n  a vacîo .  

g-Aceti Ic inamato de e t i l o  ( 17a)

Siguiendo el método A, después de e l im in ar  el é t e r ,  se d e s t i ld  a vacio  

el a c e i te  r é s u l ta n te .

Rendimiento ; 45% ; p . e .  = 126-127BC (0 ,2  mbar)

p .e .  ( b i b l . )  « 129-130SC ( 2 ,5  mm H g ) "  

g-A c e tn -p -m e t i Ic in a m a to  de e t i l o  ( 17b)

Se sigue el método B. Tiempo de r e f lu jo  : 5 horas y media.
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Rendimiento : 53% ; p . f .  = 73-742C (e tanol

a-Aceti1 -p-metoxic inamato de e t i l o  ( 17c)

Segûn el método B, se mantiene la  reacciôn a r e f l u j o  durante 8 horas.  

Finalmente se d e s t i lô  a vacio el a c e i te  ré s u l ta n te .

Rendimiento : 30% ; p .e .  = 125-1279C (0 ,0 3  mbar)^^

o -A cet i1 -p -n it ro c in am ato  de e t i l o  ( 17d)

Se sigue el método B. Tiempo de r e f l u j o  ; 3 horas

Rendimiento : 71% ; p . f .  = 74-752C (e tanol)^®

g- A c e t i1-p-clo rocinamato de e t i l o  ( 17e)

Método A. Rendimiento : 33% ; p . f .  = 86-872  (e ta n o l )^ ^ '

2-ARIL-3-ETOXICARBONIL-4-OXOPENTANONITRILOS (j_9) .  Procedimiento genera l.

A una suspension de una c i e r t a  cantidad de a -a c e t i Ic in a m a to  de e t i l o  

(17) ( -10  mmoles) en e ta n o l ,  se anade la  misma cantidad en gramos de cianuro  

potésico d isu e l to  en la  minima cantidad de agua. Se deja  agitando a tempera­

tu ra  ambiente. Se comprueba por crom atografia  en capa f i n a  que al cabo de 

unas horas ya no queda producto de p a r t id a .  A continuacidn se afiade sobre so­

lucidn de écido c lo rh id r ic o  al 5%. El a c e i te  formado se ex trae  con é t e r .  La 

fase etérea  se lava sucesivamente con solucidn de bicarbonato sddico al 10% 

y luego con agua. Se deja secando sobre s u l fa to  magnésico anhidro. Se él im ina  

el é te r  por d e s t i la c id n  a vacio en el rotavapor, obteniéndose en casi todos 

los casos un ace ite  de pureza s u f ic ie n te  para u t i l i z a r l o s  como productos de 

p a r t id a  en reacciones po s te r io re s .  La p u r i f ic a c id n  para f in e s  a n a l i t ic o s  se 

logra por cromatografia en columna de gel de s i l i c e  empleando to lu e n o /a ce ta to  

de e t i l o  10:1 como eluyente .
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3 -E tox ic arbon i1- 2 - f e n i 1-4-oxopentanonitr i  lo  ( 19a)

42
Rendimiento : 75% ; a c e i te  no d e s t i l a b le  .

Espectro IR (p e l ic u la )  ( f i g .4 1 a )  : 3000, 2950, 2260, 1745, 1725, 1650,

1600, 1500, 1455, 1370, 1265, 1190, 1150, 1100, 1010, 760, 700 cm"'.

Espectro 'h-RMN (Cl^CD) ( f ig .4 1 b )  6 = 7 ,8  (s ,  5 H, arom éticos),  3 , 8 - 4 ,6 

(m, 4 H, CH-CH y CH^-CHg-O), 2,1 y 2 ,3  (2 s, 3 H, CO-CHg), 1,1 y 1 ,3  ( 2  t ,

3 H, CHj-CHgO, 3=8 H z ) * .

3 -E tox ic arbon i1 - 2 - ( p - m e t i I f e n i 1 ) -4 -o x o p e n ta n o n it r i lo  ( 19b)

Rendimiento : 86% ; p . f .  = 74-762C ( e ta n o l ) .  Se a is la  como a c e i te  y 

puede u t i l i z a r s e  como t a l  en reacciones po s te r io re s .

A né l is is  :

Calculado para C^gH^^NOg : C ; 69,47% H : 6,61% N : 5,40%

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

Espectro IR ( p e l ic u la )  ( f i g . 4 2 a )  : 2980, 2915, 2245, 1740, 1720, 1510, 

1440, 1420, 1365, 1250, 1185, 1145, 1110, 1015, 810, 715 cm"'.

Espectro 'H-RMN (Cl^CD) ( f i g . 4 2 b ) 6 »  7 ,2  (s ,  4 H, arométicos),  3 ,9 - 4 ,7

(m, 4 H, CH-CH y CH^-CH^-O), 2,37 (s ,  3 H, CH^-CgH,-), 2,1 y 2 ,4  (2 s, 3 H, 

CH3-CO), 1 ,0  y 1 ,4  (2 t ,  3 H, CH3-CH2O, 3=8 Hz).

3 -E tox icarbon i1 - 2 - (p -m e to x i fe n i1) - 4 -o x o p e n ta n o n i t r i lo  ( 19c)

El ac e ite  obtenido por e l  procedimiento general s o l i d i f i c a  al cabo de 

varios dias 0 por ad icidn de e ta n o l .

Rendimiento : 96% ; p . f .  = 76-782C (e ta n o l)

A né l is is  :

Calculado para CigH^^NO, : C : 65,44% H : 6,22% N : 5,09%

Encontrado  C : 65,72% H : 6,35% N : 5,33%

♦La duplic idad de las sefiales en los espectros de ' h-RIW de los productos 1^
a ,b ,e  se debe a la  mezcla d iaste rom érica .  (apdo. 3 .H .1 )



115

Espectro IR (BrK) ( f ig .4 3 a )  : 2245, 1730, 1705, 1610, 1580, 1510, 1375, 

1350, 1270, 1230, 1200, 1175, 1145, 1030, 1020, 1015, 840, 820, 785, 770 cm'^.

Espectro ^H-RMN (ClgCD) ( f i g .  43b) 6= 6 , 7 - 7 ,3  (m, 4 H, arom aticos), .

4 , 3 - 4 ,6 (m, 4 H, CH-CH y CH^-CH^-O), 3,78 (s ,  3 H, OCH3 ) ,  2,1 (s ,  3 H, CH3-CO)

1,3  ( t ,  3 H, CH3-CH2O, J=7 Hz).

2 - (p -C 1o ro fen i1) - 3 -e t o x ic a r b o n i1-4 -ox ope nta no n itr i1o  ( 19e)

Rend in ien to  : - 88% ; p . f .  = 648C (e t a n o l ) .  Se a is la  como a c e i te ,  u t i -

lizândose asf en reacciones p o s te r io re s .  Un in te n te  de p u r i f ic a c iô n  en colum- 

na de gel de s i l i c e  produjo descotnposiciôn.

A n é l is is  :

Calculado para C.,4H.,^N03C1 ; C:60,11% H:5,01% N:5,01% 01:12,70%

Encontrado.......................................... 01:12,53%

Espectro IR ( p e l fe u la )  ( f i g . 4 4 a )  : 2980, 2920, 2240, 1740, 1720, 1600, 

1490, 1410, 1370, 1250, 1190, 1010, 810, 715, 690 cm’ ’' .

Espectro ^H-RMN (O I3OD) ( f i g . 4 4 b ) 6 =  7 ,7  (s ,  4 H, arom éticos),  3 ,8 7 -  

4 ,7  (m, 4 H, OH-OH y OH3-OH2-O ) ,  2,1  y 2 ,3  (2 s, 3 H, OH3 -OO), 1,1 y 1 ,3  (2 t ,  

3 H, OHj-OHgO, J=8 Hz).

Reaccién del a -ace t i1 -p -n i t ro c in a m a to  de e t i l o  ( 17d) con cianuro p o tés ico .

Siguiendo el método general se l le g a  f ina lm ente  a un a c e i te ,  mezcla 

compleja de productos, del que no pudo a is la r s e  el 3 - e t o x ic a r b o n i l - 2 - ( p - n i t r o  

f e n i 1) -4 -o x o p e n ta n o n i t r i lo  ( 19d) . De todas formas este  producto debe h a l la rs e  

en la  mezcla porque al u t i l i z a r  es te ac e ite  en la  reaccidn de c ic la c ié n  poste 

r i o r  se obtuvo la  furanamina deseada, si bien con bajo rendimiento.

3.ARIL-4-ET0XI0ARB0NIL-5-METIL-N-(p -METILBEN0ILIDEN)-2-FURANAMINAS (2 1 ) .  

Procedimiento g e n era l . Método A : A la  d iso luc idn  de 2 - a r i 1 - 3 - e t o x ic a r b o n i1 -
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-4 -o x o p e n ta n o n itr i lo  (29) (e n tre  3 y 7 mmoles) en etanol absolute (1 0 -2 0  ml) 

se le  afiade un l ig e r o  exceso sobre la  cantidad equiraolecular de p -m e t i Ib e n z a l  

dehido y unas gotas de p ip e r id in a  como c a ta l iz a d o r .  Se de ja  agitando a tempe­

ra tu re  ambiente durante va r ias  boras, o a veces dfas ,  al cabo de lo s  cuales  

se separan por f i l t r a c i ô n  1 as p -m e t i lb e n c i l id e n - 2-furanaminas 22  del medio de 

reaccidn. Se r e c r i s ta l iz a n  de e ta n o l .

Método B : Se d isuelve una cantidad de 2 - a r i 1 -3 -e to x ic a rb e n i1 -4 -o x o -  

p e n ta n o n it r i lo  (19) (7 -10  mmoles) en etanol absolute ( - 2 0  m l ) .  A continuacidn  

se aMade la  cantidad equimolecular de p-m eti lbenza ldeh ido ^  unas gotas de p i ­

p e r id in a .  La mezcla de reaccidn se mantiene a r e f l u j o  durante va r ias  boras 

(9 -16  boras). La p -m e t i lb en c i l id e n -2 - fu ran am in a  correspondiente p r é c ip i t a  en 

el  medio de reaccidn.

4 -E to x ic a rboni 1- 3 - f e n i 1- 5 - m e t i1- N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam ina ( 21a)

Rendimiento : 16% ( ID  d ias ,  m et.A ),  93% (m et.B);  p . f .« 1 3 6 -1 3 8 S C (e ta n o l ) 

A né lis is  :

Calculado para CggHgiNOg : C : 76,05% H : 6,09% N : 4,03%

Encontrado..................................... C : 76,38% H : 6,35% H : 3,88%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 4 5 a )  : 1705, 1610, 1590, 1550, 1510, 1490, 1470,

1445, 1415, 1320, 1310, 1230, 1175, 1150, 1090, 820, 790, 780, 760, 700 c m ' \  

Espectro ^H-RMN (Cl^CD) ( f i g .4 5 b ) 5  = 8 ,57  ( s ,  1 H, CH«N), 7 , 1 - 7 ,7  (m,

9 H, arométicos), 4 ,23  (c ,  2 H, CH^-CH^-O, 0=7 H z),  2 ,65  (s ,  3 H, CHg-CCq),

2,37 (s ,  3 H, CHg-CgH,), 1 ,2  ( t ,  3 H, CH^-CHgO, J»7 H z) .

Espectro de masas ( f i g . 4 5 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  ; 347 (M* 100), .  

319 (1 7 ) ,  318 ( 5 7 ) ,  276 ( 9 ) ,  256 ( 6 ) ,  248 ( 6 ) ,  2 2 8 (5 ) ,  146 ( 2 3 ) ,  130 ( 8 ) ,

129 (1 7 ) ,  128 (6 ) ,  103 (1 3 ) ,  78 ( 7 ) ,  77 ( 1 0 ) ,  43 ( 1 2 ) .
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4 -E to x icarboni1 -5 -m e t11 -  3 - ( p - m e t i I f e n i 1 ) -N - (p-meti Ibenci1i den)-2-furanamina

( 21b )

Rendimiento : 32% (8 horas, m et.A ),  69% (met.B); p . f .= 1 1 8 -1 1 9 2 C (e ta n o l ) 

A né lis is  :

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

Encontrado ................................... C : 76,52% H ; 6,37% N : 4,10%

Espectro IR (-BrK) ( f i g . 4 6 a )  : 1700, 1610, 1590, 1545, 1420, 1315, 1305, 

1265, 1230, 1140, 1080, 1030, 960, 855, 820, 810 cm"'.

Espectro ^H-RMN (Cl-CD) ( f ig .4 6 b )  6 = 8,53  (s ,  1 H, CH=N), 7 , 1 - 7 .7  (m,

8 H, arométicos),  4.43 (c ,  2 H, CH^-CH^-O, 0=8 Hz),  2,63 (s ,  3 H, CH,-C^g),

2 ,3 8 (s .  3H, CHj-CgH^), 2,37 (s ,  3H, CH^-CgH*), 1 , 2 ( t ,  3H, CH^-CHgO, 0=8 Hz).

4 -E to x ic a r boni 1- 5 - m e t i1 - 3 - (p-metoxi feni 1 ) - N - (p - m e t i Ib e n c i1i den)- 2 - furanamina  

(21c)
Rendimiento :11% (2 d ias ,  m et.A ),  76% (m et.B); p . f .= 124-1252C (e tanol) 

A n é lis is  :

Calculado para C-jH^^NO^ : C : 73,19% H : 6.14% N : 3,71%

Encontrado..................................... C : 73,00% H : 6,40% N : 3,70%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 4 7 a )  : 1700, 1610, 1550, 1510, 1430, 1320, 1310, 

1290, 1250, 1230, 1170, 1145, 1085, 1030, 830, 820, 790 cm'"'.

Espectro "'h-RMN (Cl^CD) ( f ig .4 7 b )  6 = 6,37  (s ,  1 H, CH=N), 6 , 7 - 7 ,6  (m,

8 H, arométicos), 4,15 (c ,  2 H, CH^-CH^-O, 0=7 Hz), 3 ,8  (s ,  3 H, OCH3 ) ,  2,58

(s ,  3 H, CHg-C'g), 2,33 (s ,  3 H, CH^-CgH^-), 1 ,2  ( t ,  3 H, CH^-CHgO, 0=7 Hz).

4 -E to x ic a r boni1 -5 -m e t i1 - 3 - ( p - n i t r o f e n i 1 ) - N - (p - m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam ina  

( 21d )

Siguiendo el método general para la  s in te s is  de 2 - a r i 1 - 3 - e t o x ic a r b o n i1- 

-4 -o x o p e n ta n o n itr i lo s  ( 1 9 ) ,  a una suspension de 2 g de a - a c e t i 1-p -n i troc inam a
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to  de e t i l o  ( 17d) (7 ,6  nmoles) en 20 ml de e ta n o l ,  se afiaden 2,07 -g de c ianu­

ro  potésico (3 1 ,8  mmoles), d isue ltos  en la  minima cantidad  de agua. Se de ja  

agitando a temperatura ambiente. Al cabo de 1 bora y media la  reaccidn ha t e r -  

minado y se élabora segùn e l método g e nera l .  Se obtienen 1,43 g de producto

como a c e i te ,  que no se logrd p u r i f i c a r  por crom atograf îa  en columna y se u t i ­

l i z e  as î en la  reaccidn de c ic la c iô n  p o s te r io r .

Siguiendo el método A, se d isuelven 1 ,22  g del a c e i te  obtenido por la  

react ion  de adic idn de écido cianhi'dr ico al a - a c e t i  1-p -n i t ro c in am ato  de e t i l o  

( 17d) en 11 ml de etanol absolute . A c o n t in u a t io n  se aftaden 0 ,5 3  g de p - m e t i l ­

benzaldehido (4 ,4  mmoles) y 5 gotas de p ip e r id in a .  Se de ja  agitando a tempe­

ra tu ra  ambiente. Al dia s ig u ie n te  se separan por f i l t r a c i ô n  0 ,2  g de sô l ido ,

que r e c r i s t a l i z a  de e tano l .

Rendimiento : 12% ; p . f .  = 194-1962C (e ta n o l )

A né l is is  :

Calculado para C22H20N2O5 : C : 67.33% H : 5,14% N ; 7,14%

Encontrado.........................................  C : 67,04% H : 5,10% N ; 7,39%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 4 8 a )  : 1710, 1590. 1555, 1510, 1430, 1325, 1310, 

1230, 1150, 1090, 860, 850, 810, 790, 770, 700 c m * \

Espectro ''h-RMN (C I3CD) ( f i g . 4 8 b )  5= 8 ,62  (s ,  1 H, CH=N), 7 ,1 -8 .3  (m,

8 H, arométicos), 4.25 (c ,  2 H, CH^-CH^-O, J=7 H z) ,  2 ,6 8  (s ,  3 H, CH^-C'q ) ,

2,42 (s ,  3 H, CHj-CgH,) , 1 ,2  ( t ,  3 H, CHy ZH^ O,  J=7 H z ) .

4 -E to x ic a rb o n i1 - 3 - (p -c lo ro fe n i  1 ) - 5 - m e t i1-N - ( p - m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanamina  

( i l l )

Rendimiento : 34% (1 d ia ,  m et .A ) ,  66% (m et-B );  p . f . =137-13880 (e tan o l)  

A n é lis is  :

Calculado para C22H20NO3CI : 0:69,20% H:5,28% N:3,67% 01:9,30%

Encontrado.........................................  0:69,57% H:5,17% N:3,44% 01:9,78%
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Espectro IR (BrK) ( f i g . 49a) : 1700. 1610, 1580, 1550, 1490, 1420, 1315, 

1310, 1230. 1145, 1090, 855, 820, 785 cm' ”' .

Espectro ^H-RMN (CI^CD) ( f i g . 4 9 b )  i  = 8.57 (s,  1 H, CH=N), 7 , 1-7 , 7 (m,

8 H, aromét icos) ,  4.2 (c,  2 H, CH^-CH^-O, 0=7 Hz), 2,63 (s,  3 H, CMg-CC. ) ,

2,37 (s,  3 H, CH^-CgH^), 1,2 ( t ,  3 H, CH^-CH^O, 0=7 Hz).
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3-ARIL-1-FENIL-2-PR0PEN-1-0NA (BENCILIDENACETOFENONAS 0 CHALCOMAS) ( 8 ) .  

Procedimiento general

Se disuelven cantidades equimoleculares del aldehido aromético y l a  

acetofenona correspondiente  en e ta n o l .  Se afiaden unos cuantos m i l i l i t r o s  de 

disoluciôn de h idréxido sôdico al 10%. A los pocos minutos p r é c ip i t a  la  benci-  

1idenacetofenona correspondiente  con buen rendimiento. Los productos, a is lados  

por simple f i l t r a c i ô n ,  t ienen una pureza s u f ic ie n te  para ser u t i l i z a d o s  en 

las reacciones p o s te r io re s .

1 - f e n i 1 - 3 - ( p - m e t i I f e n i 1 ) -2 -p ro p en -1 -o n a ( 8b)

Rendimiento : 91% ; p . f .  = 96-982C (é te r  de pe tro leo )^^

1 -F e n i1 - 3 - ( p - n i t r o f e n i 1 ) -2 -p ropen-1-ona (5c)

Rendimiento : 80% ; p . f .  = 162-T64SC (e tanol)^®

3 - (p - C lo r o fe n i1 ) - 1 - fe n i l -2 -p ro p e n -1 -o n a  ( 8d)

Rendimiento : 95% : p . f .  = 103-1042C ( e ta n o l )^ * .

2 .4-DIARIL-4-OXOBL1TANONITRILOS (7_) • Procedimiento General.

Sobre una suspensiôn de 11,5  mmoles de la  correspondiente 3 - a r i l - 1 - f e -  

n i l -2 -p ro p e n -1 -o n a  (S) en 45 ml de etanol a unos 402C, se afSaden 5 ,7  g (1 1 ,6  

m o le s )  de écido acético  g la c ia l  y a continuaciôn una soluciôn de 1,5  g (23m- 

moles) de cianuro potésico en 5 ml de agua. La mezcla se mantiene en a g i ta -  

ciôn a temperatura ambiente hasta que por cromatograffa en capa f in a  no se 

observa e l  compuesto de p a r t id a .  Los 2 ,4 - d i a r i l - 4 - o x o b u t a n o n i t r i l o s  (%) p r e c i -  

p itan  en el medio de reacciôn como sôlidos blancos, que se separan por f i l t r a  

ciôn, se lavan con agua y se r e c r is t a l i z a n  de e ta n o l .

2 .4 - D i f e n i l - 4 - o x o b u t a n o n i t r i lo  (7a)

Tiempo de reacciôn:24 horas; rendimiento:90%; p . f .  =126-1272C (e tan o l)*^
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Espectro IR (BrK) ( f i g . 50a) : 2240, 1670, 1590, 1570, 1485, 1450, 1440, 

1355. 1210, 990, 760, 690 c m * \

Espectro ^H-RMN (Cl^CO) ( f ig .5 0 b )  £= 7 ,1 - 8 ,0  (ni, 10 H, arom éticos),.

4 .5  ( t ,  1 H, CH, 0=7 Hz),  3 , 6  (dd, 2 H, CH-, 0= 4 y  7 Hz).

4 -F e n i1 - 2 - ( p -m e t i I fe n i  1 ) - 4 -o xo b u ta n o n 1 t r i lo  ~(7b)

Tiempo de reacciôn : 5 dfas; rendimiento: 75%: -p . f .  =135-1362C (e ta n o l)  

A n é l is is  : _

Calculado para C.,^H.,gNO : C : 81,90% H : 6,06% N : 5,62%

Encontrado............................. C : 82,18% H : 5,94% N : 5,64%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 5 1 a )  : 2240, 1565, 1585, 1570, 1505, 1445, 1345, 

1200, 1110, 1000, 820, 760 cm"'’ .

Espectro ^H-RMN (ClgCD) ( f i ç . 5 1 b )  5*  7 ,0 - 8 ,0  (m, 9 H, arométicos),

4 .3  ( t .  1 H, CH, 3=7 Hz),  3 ,6  (dd, 2 H, CH-, 0= 4 y  7 H z),  2 ,3  (s ,  3 H, CHg)

2 - (p - C l o r o f e n i1) -4 - fe n i1 -4 -o x o b u t a n o n i t r i lo  (7d)

Tiempo de reacciôn : 3 dfas; rendimiento:8 8%; p . f .  = 115-1172C (e ta n o l ) .  

A n é l is is  :

Calculado para C^gH-^NOCl : C:71,25% H:4,49% N:5,19% C l : 13,15%

Encontrado..................................... C:71,47% H:4,60% N:5,39% Cl: 13,44%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 5 2 a )  : 2240. 1660, 1580, 1570, 1470, 1440,

1400, 1345, 1300, 1200, 1090, 1010, 995, 830, 760 cm'”' .

Espectro ^H-RMN ( C I3CO) ( f i a . 5 2 b )  6= 7 ,2 -8 ,2  (m, 9 H, arométicos),

4 .6  ( t ,  1 H, CH, J=7Hz),  3 ,6  (dd, 2 H, 3= 4 y  7 Hz)

Reacciôn de la  1 - f e n i l - 3 - ( p - n i t r o f e n i 1) -2 -propen-1-ona ( 6c) con cianuro po- . 

tés ico

Sobre una suspensiôn de 2,92 g de 1 - f e n i l - 3 - ( p - n i t r o f e n i 1)-2 -p ropen-  

-1-ona ( ^ )  (11 ,5  mmoles) en 50 ml de etanol se anaden 0 ,7  g de écido acético
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g la c ia l  (1 1 ,5  m o le s )  y a continuaciôn 1,5  g de cianuro potésico (23 m o le s )  

disue ltos  en 5 ml de agua. La reacciôn se mantiene en a g i ta t io n  a temperatura  

ambiente durante 48 horas, al cabo de 1 as cuales se ha producido un oscureci-  

miento intense de la  misma. Se separan por f i l t r a c i ô n  1,31 g de producto de 

pa rt ida  in a l te ra d o .  Si la  reacciôn se efectua a r e f l u j o  se produce descompo- 

sic iôn t o t a l .

3.5-DIARIL-N-(p-METILBENCILIDEN)-2-F'JRANAKINAS (2 2 ) .  Procedimiento g e n e ra l .

A una suspensiôn de 5 mmoles del correspondiente 2 , 4 - d ia r i1 -4 -o x o b u ta ­

n o n i t r i  lo (7_) en 35 ml de etanol absolute se anade un l ig e r o  exceso de p-me­

t i lb en za ld e h id o  (5 ,2  mmoles) y unas gotas de p ip e r id in a .  La mezcla de reac­

ciôn se mantiene a r e f l u j o  durante el tiempo espec if icado en cada case, al 

cabo del cual el d iso lvente  se évapora a vacio y el residuo se somete a una 

cromatograffa en columna sobre gel de s i l i c e ,  empleando tolueno como eluyente .  

Las 3 , 5 - d i a r i 1- N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanam inas (2£) se recogen en 1 as pri_ 

meras fracciones y se r e c r is t a l i z a n  de e ta n o l ,  después de e l im in a r  el tolueno  

a vacio . En las ult imas fracciones se récupéra una c ie r t a  cantidad de 2 , 4 - d i ­

a r i  1-4-oxobutanoni t r i  lo sin reacc ionar .

3 .5 - P i f e n i 1- N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden)-2 -furanam ina  ( 22a)

Tiempo de reacciôn : 14 d ias;  rendimiento : 8%; p . f .= 1 7 0 -1 7 2 2 C (e ta n o l) .

A n é l is is  :

Calculado para C-^H^gNO : C : 85,43% H : 5,68% N : 4,15%

Encontrado.................................  C : 85,70% H : 5,64% N : 4,43%

Espectro IR (BrK) ( f ig .5 3 a )  ; 1600, 1580, 1530, 1490, 1440, 1165,

1120, 920, 805, 755 cm*''.

Espectro ^H-RMN (C I3CD) ( f ig .5 3 b )  d= 8 ,5  (s ,  1 H, CH=N), 7 ,0 -8 ,0  (m,

14 H, arométicos, 6 ,9  (s ,  1 H, H fu ré n ic o ) ,  2 ,4  (s ,  3 H, CH3 )
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Espectro de masas ( f i g . 5 3 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  : 338 (M+1, 2 7 ) ,  

337 (Mt 100),  309 ( 2 4 ) ,  308 ( 1 5 ) ,  245 ( 9 ) ,  205 (1 8 ) ,  192 ( 1 8 ) ,

191 (3 3 ) ,  105 ( 1 0 ) ,  104 ( 9 ) ,  103 ( 1 5 ) ,  78 ( 9 ) ,  77 (2 4 ) .

5 -F e n i1 - 3 - ( p - m e t i I f e n i 1 ) - N - (p - m e t i Ib e n c i1iden)-2 -furanam ina  ( 22b)

Tiempo de reacciôn : 14 d ias;  rend imiento: 4%; p . f . =  146-148SC (e ta n o l )  

A n é l is is  :

Calculado para C-^Hg^NO : C : 85,44% H : 6,02% N : 3,99%

Encontrado...................................  C : 85,23% H : 5,31% N : 4,27%

Espectro IR  (BrK) ( f i g . 5 4 a )  : 1610. 1585, 1530, 1500, 1480, 1445, 1170, 

1130, 815, 805, 690 c m ' \

Espectro ’ h-RMN ( C I3CO) ( f i g . 5 4 b ) 6 *  8 ,5  (s ,  1 H, CH=N), 6 , 9 - 7 , 8  (m,

13 H, arom éticos),  6 ,8  ( s ,  1 H, H fu r é n ic o ) ,  2 , 3  (s ,  6 H , 2 C H ,) .

3 - (p - C l o r o f e n i1 ) - 5 - f e n i l - N - ( p - m e t i I b e n c i 1iden)-2-furanam ina ( 22dj  

Tiempo de reacciôn : 22 d ias ;  rendimiento : 5%; p . f .«145-1472C  ( e t a n o l ) .  

A né l is is  :

Calculado para C-^H^gNOCl : C : 77,53% H:4,88% ti:3,77% Cl:9 ,54%

Encontrado...................................  C : 77,20% H:5,12% N:3,63% Cl:9,29%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 5 5 a )  : 1600. 1530, 1480, 1440, 1410, 1300,

1120, 1085, 1010, 925, 840, 765, 690 cm"’

Espectro ’ h-RMN ( C I3CO) ( f i g . 55b) 6 = 8 ,5  (s ,  1 H, CH=N), 7 , 0 - 8 , 0  (m,

13 H arométicos),  6 ,8  (s ,  1 H, H fu r é n ic o ) ,  2 ,4  (-s, 3 H, CH3 ) .
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2-ALQ'JILIDEN-3-FENIL-3-OXOPROPANONITRILOS ( M )

3 -Feni1-2-1soprop i Imet i  len-3-oxoproDanoni t r i  lo ( 24a)

Se mezclan 4,56 g de benzol! a c e to n i t r i  lo ( ^ )  (3 1 ,4  mmoles) (vease mâs 

ab a jo ) ,  2,26 g de iso b u t i ra ld e h id o  (3 1 ,4  mmoles) recientemente d e s t i la d o ,  0 ,5  

ml de âcido caproico, 0 ,2  ml de p ip e r id in a  y 90 ml de benceno. La mezcla se 

somete a r e f lu jo  durante 2 horas y media con separaciôn continua de agua con 

un Dean-Stark. Se deja  e n f r i a r  y a continuaciôn se lava la  soluciôn bencénica  

con disoluciôn de bicarbonate sôdico al 10%, a continuaciôn con âcido acético  

al 5% y f inalm ente con agua. Se deja secando sobre s u l fa t o  magnésico anhidro. 

Después de e l im in ar  el benceno en el ro tavapor ,  se d e s t i l a  a vacio el a c e i te  

r é s u l ta n te .

Rendimiento : 56% ; p .e .  = 1062C (0 .01  mbar)

p .e .  ( b i b l . )  = 1152C (0 ,0 5  mm Hg)®^

De igual manera se preparô el 3 - f e n i l - 2 - ( 3 - p e n t i lm e t i l e n ) - 3 - o x o p r o p a - 

n o n i t r i lo  ( 24b) , obteniéndose un a c e i te  que se u t i l i z ô  como ta l  en reacciones  

po ste r io res ,  sin  necesidad de d e s t i la c iô n  a vacio.

Benzol 1a c e t o n i t r i l o  (23)

Se ha obtenido segün el método descri to  por Eby y Hauser '  : En un ma- 

t ra z  de 3 1 , p rov is to  de condensador de nieve carbônica-acetona, embudo de 

adic iôn y ag itac iôn  magnética, se l ic u a  1 1 de amoniaco. Posteriormente se 

ahade un pequeno fragmente de sodio (0 ,2 5  g) y una punta de espâtula  de c lo r£  

ro f é r r ic o  hexahidratado, manteniendo la  a g i tac iô n  hasta que la  p r im i t iv e  co- 

lo rac iôn azul desaparece. Entonces se ahade lentamente 23 g de sodio, y se 

sigue agitando hasta que se forma una suspensiôn gr isâcea de amiduro sôdico.
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Se adicionan 41,05 g (5 2 ,6  ml) de a c e t o n i t r i l o  anhidro (1 mol) d i lu id o  con un 

volumen igual de é t e r ,  en e l  transcurso de unos 10 minutos. A los 5 minutos 

se anaden 0 ,5  moles de benzoato de e t i l o  (7 5 ,0 8  g, 71 ,4  m l ) ,  asimismo d i l u i -  

dos con é t e r ,  y se a g i ta  1-a mezcla de reacciôn durante 1 hora. Pasado este  

tiempo, se comienza a evaporer e l  amoniaco en baflo de agua, aftadiendo e l é te r  

necesario para mantener la  masa f l u i d a .

Evaporado todo e l  amoniaco, la  soluciôn ré s u l ta n te  se v ie r t e  sobre 

agua f r i a ,  y se sépara la  capa acuosa que contiene l a  sal sôdica del benzol 1-  

a c e t o n i t r i l o .  Se ac idu la  con éc'ldo c lo r h id r ic o  concentrado. El sô lido ob ten i­

do se f i l t r a  y se seca. Se obt'enen 6 2 ,8  g de producto bruto (ren d im ien to :86%) 

que dada su elevada pureza no neces ita  ser r e c r is t a l i z a d o  para reacciones po^ 

t e r io r e s .  p . f .  = 80-81&C.

3-ALQUIL-4-CIANO-5-FENIL-N-(p - ‘̂ E^:lS£NC1LIDEW)-2-FüRANAMIN&S (3 1 ) .  Procedi­

miento ge n era l .

io b re  una d isoluciôn de' 2 - â l q u i 1id e n - 3 - f e n i 1 -3 -o xop ro pan on itr i lo  (24)  

correspondiente ( - 3  mmoles) en etanol ( - 1 5  m l)se ahade una d iso lu c iô n  de 

cianuro potésico en agua en ca' 't*dad equiraolecular. La mezcla se mantiene en 

a g itac iôn  a temperatura ambiente curante 1 hora , a l  cabo de la  cual se ahade 

sobre 150 ml de âcido c lo rh fd r 'c p  d i lu id o  (5%).  Al cabo de pocos minutos se 

sépara un a c e i te  que se ex trae  con é t e r ,  y se seca la  d iso luciôn  etérea  sobre 

s u l fa t o  magnésico anhidro. Se évapora e l  é t e r  a vacio  en e l  rotavapor. El 

a c e i te  rés u l ta n te  se d isuelve en 15 ml de etano l absoluto , y se ahaden a con-.  

t in uac iôn  3 mmoles de p-m eti lbenza ldeh ido  y unas gotas de p ip e r id in a .  La mez­

c la  se mantiene a r e f l u j o  durante una hora y media. Al e n f r i a r  la  soluciôn  

p r é c ip i t a  la  furanamina correspondiente en e l  medio de reacc iôn . Se sépara
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por f i l t r a c i ô n  y se r e c r i s t a l i z a  de e tan o l .

4 - C ia n o -5 - fe n i1 - 3 - is o p r o p i l -N - (p -m e t i Ib e n c i1id e n ) - 2 -furanamina ( 31a) 

Rendimiento : 63% ; p . f .  = 153-1542C (e ta n o l)

A n é l is is  :

Calculado para CggHzgNgO : C : 80,46% H ; 6,14% N : 8,53%

Encontrado  C ; 80,29% H ; 6.08% N : 8,29%

Espectro IR (BrK) ( f ig .5 6 a )  : 2220, 1590, 1580, 1530, 1480, 1440, 1305, 

1170, 1140, 1045, 960, 810, 770, 690 cm’ ’ .

Espectro’ n-RMN (C I3CO) ( f ig .5 6 b )  6 = 8 ,55  (s ,  1 H, CH=N), 6 , 8 - 8 ,2  (m,

9 H arométicos),  3 ,0 5 -3 ,6 6  (m, 1 H, CH-(CH3 ) 2 ) ,  2 ,4  (s ,  3 H, CH^-CgH^-),

1,47 (d , 6 H, CH (CH3) 2 , J=6 Hz).

4 - C i a n o - 5 - f e n i l - 3 - ( 3 - p e n t i 1 ) -N - ( p -m e t i Ib e n c i1iden) -2 - fu ranam in a  ( 31b) 

Rendimiento : 66% ; p . f .  = 140-1412C (e ta n o l )

A n é l is is  :

Calculado para Cg^Hg^NgO : C : 80,86% H : 6,79% N : 7,86%

Encontrado  C : 81,00% H : 7,00% N : 8,08%

Espectro IR (BrK) ( f ig .5 7 a )  : 2230, 1540, 1450, 1180, 1150, 970, 815, 

770, 690 cm*’ .

Espectro ’ h-RMN (C I3CD) ( f i g . 5 7 b ) 6 =8,58 (s ,  1 H, CH=N), 7 ,0 -8 ,1  (m,

9 H, arométicos), 2 ,5 8 -3 ,2 5  (m, 1 H, CH ) ,  2 ,4  (s ,  3 H, CH^^CgH*),

1,9  (m, 4 H, 2CH2 ) ,  0 .93  ( t ,  6 H, 2 CH3-CH3 , J=7 Hz).
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2-ARILIDEN-3-OXOBUTANONITRILOS (27a-b )

2-Benci 1 id en -3 -o xo b u tan o n it rn o  ( 27a)

5e ha preparado siguiendo el método d e scr i to  por Cusmano , pero con 

c ie r ta s  nodif icac iones  para hacer la  reacciôn mas reprod uc ib le ,  t a l  como se 

indica a continuaciôn.

Se prépara una f in a  d ispers iôn  con 0 ,4 0  g del écido 5 -m e t i1 - 3 - isoxazol_ 

c a rb o x i l ic o * (3 ,1  mmoles) y 0 ,4 0  g de benzaldehido (3 ,7  mmoles), en un matraz  

de 10 ml, al que se le  acopla a continuaciôn un r é f r ig é r a n t e  de r e f l u j o .  Se 

in troduce en un bafio de a c e i te  a 200SC. Se mantiene en e l  bafio con a g i tac iô n  

magnética durante 15 minutos. Al e n f r i a r  a temperatura ambiente s o l i d i f i c a  

toda la  masa, entonces se ahade un poco de e ta n o l ,  se a g i ta  bien y se f i l t r a ,  

separando 0 ,1 8  g de sô lido (rendimiento 34%). R e c r is t a l i z a  de e ta n o l .

p . f .  » 882C 

*  Acido 5 -m e t i1 -3 - is o x a z o lc a rb o x f l ic o

Se preparô siguiendo el método de Cla isen

Se mezclan 7 ,1 2  g del 2 ,4 -d ioxo-pentanoato  de e t i l o  (45 mmoles), 3,13g  

de c lo rh id ra to  de h idrox i lam ina  (45 mmoles) y 15 ml de écido acét ico  g l a c i a l .  

La mezcla se introduce durante 50 minutos con ag itac iôn  en un baho de a c e i te  

a 902C. A continuaciôn se deja  es ta r  a temperatura ambiente. Al d îa  s ig u ie n te  

se separan por f i l t r a c i ô n  2 ,6  g de producto. Rendimiento : 46%. 

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

Segûn se deduce de su espectrode ’ H-RMN, es te producto es mezcla de 

los dos écidos isômeros : 5 -m e t i1 -3 - is o x a z o lc a rb o x i l ic o  y 3 -m e t i1 -5 - is o x a z o l -  

c a rb o x f l ic o .  De todas formas se u t i l i z ô  as î en la  reacciôn p o s te r io r ,  s in que 

e l l o  in f lu y e r a  apreciablemente en su resu l tad o .
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2 - (p -m e t i Ib e n c i1iden)-3-oxobutanon1t r i lo ( 27b)

Se s in t e t i z ô  de acuerdo al procedimiento u t i l i z a d o  por Eugster®® para  

el 2 -b e n c i l id e n -3 -o x o b u ta n o n i t r i lo  ( 27a) ;

Se disuelven 1,51 g de sodio (65 ,5  mmoles) en 40 ml de etanol absoluto .  

A continuaciôn se anaden poco a poco y con ag itac iôn  a temperatura ambiente 

una mezcla de 5,45  g de 5 -m e t i l is o x a zo l  (2^) (5 5 ,6  mmoles) y 7,88 g de p-me­

t i lb e n za ld e h id o  (6 5 ,5  mmoles). Al dîa  s ig u ie n te  s e .ac idu la la  mezcla de reac­

ciôn con âcido s u l fu r ic o  d i lu id o  (50%), separandose a continuaciôn por f i l t r a  

ciôn el s u l fa to  sôdico p r e c ip i ta d o ,  que se lava bien con e ta n o l ,  juntando las  

soluciones de lavado con el f i l t r a d o .  A continuaciôn se é l im in a  el etanol por 

d e s t i la c iô n  a vacîo  en el rotavapor. El a c e i te  naranja ré s u l ta n te  se d e s t i l a  

a vacîo, recogiendo la  fracc iô n  que d e s t i l a  en tre  150 y 1602C a 0 ,15  mbar.

El d e st i lado  s o l i d i f i c a  a los pocos minutos, re c r is ta l iz é n d o s e  a continuaciôn  

de metanol. Se obtienen 0 ,52  g. Rendimiento : 5%; p . f .  = 64-662C (m etanol) .

Espectro IR (BrK) ( f i g . 5 8 a )  ; 2220, 1660, 1590, 1315, 1290, 1240,

1215, 1180, 950, 815 cm"’ .

Espectro ’ h-RMN (C I3CD) ( f ig .5 8 b )  «= 8.03 (s ,  1 H. CH=), 7 ,1 - 8 ,0  (m,

4 H, arométicos),  2 ,55  (s ,  3 H, CO-CH3 ) ,  2,43 (s ,  3 H, CH^-CgH,).

3 . 5 - D i c ia n o -4 - fe n i1 - 2 , 6 -d im e t i1-4H-pirano (30)

Método A ; Se disuelven 6 ,6  g de sodio (0 ,28  moles) en 200 ml de e t a ­

nol absoluto . A continuaciôn se ahaden gota a gota y con ag itac iôn  a tempera­

tu ra  ambiente una mezcla de 21,2  g de benzaldehido ( 0 ,20  moles) y 16 ,6  g de

5 -m et i l iso xazo l  (25) (0 ,2 0  moles) en 80 ml de etanol absoluto . La reacciôn se_ 

mantiene en. a g itac iôn  a temperatura ambiente durante 24 horas. Entonces se 

ac idu la  con écido s u l fü r ic o  d i lu id o  (50%), separando el s u l fa to  sôdico p r e c i ­

pitado por f i l t r a c i ô n .  Se é l im in a  a continuaciôn el etanol en el rotavapor, y
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el a c i te  rés u l ta n te  se d e s t i l a  a va c io .  Se recoge la  f ra c c iô n  que d e s t i l a  en­

t r e  160 y 1702C a 0,01 mm Hg. Résulta  un a c e i te  que s o l i d i f i c a  al poco tiempo 

y se r e c r i s t a l i z a  de metanol. Se obtienen 0 ,9  g de producto ( r e n d im ie n to : * * ) -  

Método B : Se disuelven 1,55  g de sodio (0 ,0 7  moles) en *0  ml de e ta ­

nol absoluto . A continuaciôn se ahaden con a g i ta c iô n ,  a temperatura ambiente 

y poco a poco una mezcla de 4 ,15  g de 5 -m e t i l is o x a z o l  ( 2 5 ) (0 ,0 5  moles) y 5,3g  

de benzaldehido (0 ,0 5  moles) en 10 ml de etanol absoluto . La reacciôn se man­

t ie n e  en ag itac iôn  a temperatura ambiente durante 24 horas. Por o t ra  parte  se 

prépara la  sal sôdica de la  cianacetona, d iso lv iendo 1,65  g de sodio (0 ,0 7  mo 

les )  en 40 ml de etanol absoluto y ahadiendo sobre e s ta  d iso lu c iô n  4 ,15  g de

5 -m et i l iso xazo l  (25)  (0 ,05  moles).  E l  sô lido  blanco p re c ip i ta d o  es l a  sal

sôdica de la  c ianacetona, que se sépara por f i l t r a c i ô n  y se ahade a la  reac­

c iôn. Se mantiene en ag itac iôn  durante 12 horas màs, sometiendo a continua­

ciôn la  mezcla a r e f l u j o  durante 3 horas. Una vez f r i a  la  reacciôn se ac idu la  

con écido s u l fü r ic o  d i lu id o  (50%), separando el s u l fa to  sôdico p rec ip i tad o  

por f i l t r a c i ô n .  Se lava es te  p rec ip itado  con etanol y se juntan  las aguas de 

lavado con e l f i l t r a d o .  Se é l im in a  entonces e l  etanol en e l  rotavapor y el 

a c e i te  ré s u l ta n te  se d e s t i l a  a vac îo ,  igual que en el  método A. Peso de pro­

ducto obtenido : 0 ,8 2  g (rendimiento : 7%). 

p . f .  = 137-1382C (metanol)

A n é l is is  :

Calculado para ; C : 76,25% H : 5,12% N ; 11,86%

Encontrado.....................................  C ; 76,41% H : 5,35% N : 12,20%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 5 9 a )  : 2220, 1670, 1630, 1425, 1375, 1215, 1170, 

015, 830, 820, 700 cm"’ .

Espectro ’ h-RMN (ClgCO) ( f ig .5 9 b )  6 = 7 , 2 - 7 , 4  (m, 5 H, arom éticos).
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4,16  (s a, 1 H, C , -H ) ,  2 ,2  (s ,  6 H, 2 CH3 ) .

Espectro de masas ( f 1g.59c) m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  : 237 (M*+1 , 7 ) ,  

236 (M+, 4 1 ) ,  235 ( 3 1 ) ,  221 ( 8 ) ,  194 ( 4 ) ,  193 ( 7 ) ,  160 ( 1 1 ) ,  159 (1 0 0 ) ,

158 ( 5 ) ,  77 ( 6 ) ,  51 ( 6 ) ,  43 (3 1 ) .

Espectro ’ ^C-RMN (DMSO-dg) ( f ig .5 9 d )  6 = 159,79 (Cg y Cg), 140,45 ( ip s o )  

129,01 , 128,32 , 128,16 (a rom éticos),  116,57 (CM), 89,15 (C3 y Cg), 38,52 (C*)  

18,31 (CH3 ) .

4 - C ia n o -3 - fe n i1 -5 -h id r o x i - 5 -m e t i1- 2 - o x o - 3 - p i r r o l in a  (33)

Sobre una d isoluciôn de 0 ,58  g de sodio (25 mmoles) en 20 ml de etanol  

absoluto se anaden con ag itac iôn  y lentamente 2,09  g de 5 -m et i l iso xazo l  (25)  

(25 mmoles). A los pocos minutos p r é c ip i t a  la  sal sôdica de la  c ianacetona.

Se ahaden entonces 2 ,70  g de benzaldehido (25 mmoles) con ag itac iôn  a temper^  

tu ra  ambiente. A los pocos minutos todo se ha d is u e l to .  Al cabo de 48 horas 

se n e u t r a l i z e  con écido s u l fü r ic o  d i lu id o  (50%), prec ip itando s u l fa to  sôdico,  

que se sépara por f i l t r a c i ô n .  El f i l t r a d o  se évapora a vacio en el ro tavapor ,  

y e l ace ite  ré s u l ta n te  se d isuelve en é te r  y se lava dos veces con d iso luc iôn  

de b i s u l f i t o  sôdico, una vez con agua, dos veces con d isoluciôn de bicarbona­

te  sôdico y f ina lm ente  con agua. Se de ja  secar sobre s u l fa to  magnésico anhi­

dro. A continuaciôn se évapora el é t e r  a vacîo y el a c e i te  rés u l ta n te  se d i ­

suelve en metanol ( -2 0  m l) ,  ahadiendo a continuaciôn 1,51 g de cianuro potésj_ 

co (23 mmoles) d isue ltos  en 4 ml de agua. La reacciôn se deja  en reposo a 

temperatura ambiente durante 2 dfas . Entonces se ahade sobre écido c l o r h î d r i - ,  

co al 5% ( -300  m l ) ,  separéndose un a c e i te  que se ex trae  con varias porciones  

de é t e r .  La d iso luc iôn  etérea  se de ja  secar sobre s u l fa to  magnésico anhidro,  

evaporando a continuaciôn el é te r  en el rotavapor. El residuo aceitoso r o j i z o
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se somete a una cromatograffa en columna de gel de s i l i c e  eluyendo con mezcla 

to lueno/aceta to  de e t i l o  4 : 1 .  La 4 -c ia n o -3 - fe n i1 - 5 -h id r o x i -5 - m e t i1 -2 -o x o -3 -  

p i r r o l i n a  (33) se recoge en las u l t im as fracc iones y se r e c r i s t a l i z a  de ben­

ceno después de e l im in a r  el e luyente  por eveporaciôn a  vac îo . Se obtienen  

0 ,5 0  g de producto. Rendimiento : 10* ; p . f .  » 1732C (d e s c . )  (benceno).

A n é l is is  :

Calculado para C^gHiQNgOg ; C : 6 7 ,2 8 *  H : 4 ,7 0 *  N : 13 ,0 8 *

Encontrado. C = 6 7 ,3 6 *  H : 4 ,8 7 *  N : 12 ,9 8 *

Espectro IR (BrK) ( f i g . 6 0 a )  : 3400, 3220, 2220, 1700, 1660, 1490,

1420, 1365, 1295, 1280, 1145, 1070, 950, 795 cm*’ .

Espectro ’ H-RMN (DMSO-dg) ( f i g . 6 0 b ) 6 «  9 , 3  ( s ,  1H, NH), 7 , 6 - 8 , 0  (m,5H, 

arom éticos),  6 ,6  (s ,  1 H, OH, desaparece con TFA), 1,62 (s ,  3H, CHg).

Espectro de masas ( f i g . 6 0 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  -: 215 (M*+1 , 10) 

214 (M+, 74 ) ,  199 (1 0 0 ) ,  197 ( 8 7 ) ,  196 (5 2 ) ,  195 ( 1 4 ) ,  187 ( 1 4 ) ,  181 (1 4 ) ,

171 (1 5 ) ,  168 ( 1 9 ) ,  153 ( 1 4 ) ,  141 ( 1 3 ) ,  128 ( 7 8 ) ,  127 ( 4 8 ) ,  77 ( 3 0 ) .

3-ARIL-4-CIAN0-5-METIL-N-(p-METILBENCTLIDEN)-2-FURANAMINAS { 2 2 ) .  Procedimien­

to  o e n e ra l .

Sobre una suspensiôn de 2 ,5  mmoles de 2 - a r i l id e n -3 -o x o b u ta n o n i t r i lo  

( 27a-b )  en 6 ml de etanol se ahade un l ig e r o  exceso de cianuro p o té s ic o (2 ,7  

mmoles) d is u e l to  en la  mînima cantidad de agua. Se mantiene en a g i tac iô n  a 

temperatura ambiente durante un tiempo v a r ia b le  (hasta que la  cromatografîa  

en capa f in a  in d ic a  que el producto i n i c i a l  se ha agotado) (e n tre  30 y 75

minutos).  A continuaciôn se v i e r t e  l a  reacciôn sobre 80 ml de écido c l o r h î -

d r ic o  d i lu id o  (5%) con a g i ta c iô n .  Poco a poco se sépara un a c e i te  que se e x - '  

t r a e  con é te r  y se deja  secar sobre s u l fa to  magnésico anhidro. Se évapora el  

é te r  en el rotavapor y al a c e i te  r é s u l ta n te  se le  ahaden 2 ,7  mmoles de p-me­

t i lb e n za ld e h id o  d isue ltos  en 15 ml de etanol absoluto ,a continuaciôn se ahaden
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unas gotas de p ip e r id in a  y se somete la  mecla a r e f lu jo  durante 1-2 horas. Al 

e n f r i a r  p r é c ip i t a  la  furanamina en el medio de reacciôn. Se sépara por f i l t r a  

ciôn y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l .

4-Ci a n o -3 - fe n i1- 5 - m e t i1-N - ( p -m e t i Ib e n c i1id en ) -2 - fu rana m in a . ( 32a)

Rendimiento : 57% ; p . f .  = 144-1469C (e tan o l)

A n é l is is  :

Calculado para CggH^gNgO : C : 79,97% H : 5,37% N : 9,33%

Encontrado  C : 79,80% H : 5,29% N : 9,25%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 6 1 a )  : 2230, 1585, 1550, 1445, 1265, 1170,

1150, 1100, 970, 955, 910, 810, 760, 690 cm*’ .

Espectro ’ h-RMN ( C I3CD) ( f i g . 6 1 a ) 6 =  8,55  (s ,  1 H, CH=N), 7 , 0 - 8 .0  (m,

9 H, arom éticos),  2 ,53  (s ,  3 H, CH3-CCQ ) ,  2 ,4  (s ,  3 H, CH^-CgH^-).

4 -Ciano-5-m et11 - 3 - ( p - m e t i I f e n i 1 ) -N - (p -m e t i Ib e n c i1iden)-2-furanamina ( 32b) 

Rendimiento : 75% ; p . f .  = 174-1762C (e tan o l)

A n é l is is  :

-Calculado para Cg^H^gNgO : C : 80,23% H : 5,77% N : 8,91%

Encontrado  C : 80,08% H : 6,00% N : 8.89%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 6 2 a )  : 2230, 1590, 1550, 1510, 1500, 1420,

1270, 1170, 1145, 1100, 1000, 965, 955, 810 cm"’ .

Espectro ’ h-RMN ( C I3CD) ( f ig .6 2 b )  6 = 8,51 (s ,  1 H, CH=N), 7 , 0 - 8 .0  (m;

8 H, arom éticos),  2 ,48  (s ,  3 H, CHg-cCg ) ,  2 ,36  (s ,  6 H, 2 CHg-CgH^-).

2 - ISOPROPILMETILEN-3-0X0BUTAN0NITRILO ( 27c)

Se sigue e l  procedimiento de scr i to  por Eugster®^ : Se disuelven 1,80  g 

de sodio (78 mmoles) en 45 ml de etanol absoluto . A continuaciôn se ahaden 

5,63  g de iso b u t i ra ld e h id o  (78 mmoles) y 6 ,49  g de 5-m et i l iso xazo l  (25) (78  

mmoles) d isu e lto s  en 15 ml de etanol absoluto . Se mantiene en agitac iôn a
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temperatura ambiente durante 24 horas. A continuacién se n e u t r a l i z e  con écido 

s u lfü r ic o  d i lu id o  (50%), se sépara por f i l t r a c i ô n  el s u l fa to  sôdico, y se é l i ­

mina el etanol en el rotavapor, resultando un ac e ite  que se u t i l i z ô  en reac­

ciones posterio res  svn u l t e r i o r  p u r i f ic a c iô n .  

p . f .  = 462C®^

4 - C ia n o -3 - isopropi1-5 -m e t i1-N - (p -m e t i Ib e n c i1id en)-2 -furanam ina  ( 32c)

Sobre una d iso luc iôn  de 3,61 g de 2 - is o p ro p i1 m e t i le n -3 -o x o b u ta n o n i t r i lo  

( 27c) (26 mmoles) en 20 ml de etanol se ahaden con ag itac iôn  y  a temperatura 

ambiente 1 ,72  g de cianuro potésico (26 mmolas). A los 45 minutos se ahade la  

reacciôn sobre 150 ml de écido c lo r h id r ic o  al 5%. A continuaciôn se ex trae  

con t rès  porciones de 50 ml de é t e r  y  se de ja  secar sobre s u l fa to  magnésico 

anhidro. Al dia  s ig u ie n te  se é l im in a  el é t e r  en el rotavapor 7  el ac e ite  ré ­

su ltan te  se d isuelve en 25 ml de etanol absoluto . ahadiendo a continuaciôn

3,16 g de p-meti lbenzaldehido (26 mmoles) y unas gotas de p ip e r id in a .  Se so­

mete la  mezcla a r e f l u j o  durante 2 horas. Se de ja  e n f r i a r  a temperatura am­

b ie n te ,  y luego en la  nevera, separéndose al d îa  s ig u ie n te  1,325 g de produc­

to por f i l t r a c i ô n .

Rendimiento : 19% ; p . f ,  » 116-1172C (e ta n o l)

A n é l is is  :

Calculado para C^^H^gNgO ; C : 76,66% H ; 6,81% N : 10,52%

Encontrado..................................... C : 76,84% H : 6,67% N : 10,44%

Espectro IR (BrK) ( f 1 g .6 3 a )  : 2970, 2240, 1600, 1565, 1470, 1410,

1310, 1210, 1175, 1150, 1110, 1040, 990, 965, 820, 700 cm"’

Espectro ’ h-RMN ( C I3CD) ( f i g . 6 3 b ) 6 «  8 ,4  (s ,  1 H, CH=N), 7 , 0 - 8 ,0  (m,

4 H, arométicos),  2 ,9 6 -3 ,6  (m, 1 H, CH), 2 ,43  (s ,  3 H, CH^-CCq ) ,  2 ,36  (s ,

3 H, C H j-C gH ,- ) ,  1,35 (d ,  6 H, CH^CHj);,  0=6 Hz).
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2-BENCILIDEN-3-OXOPROPANONITRILO { U )

Este producto se obtuvo segün en s ig u ie n te  método experimental  

Se prépara una d iso luc iôn  de etôxido sôdico, d iso lv iendo 3 ,3  g de sodio en 

100 ml de etanol absoluto . Paralelamente se prépara o t ra  soluciôn d isolv iendo  

0,1 moles de benzaldehido y 0 ,1  moles de isoxazol en 40 ml de etanol absoluto .  

Esta soluciôn se ahade lentamente sobre la  d iso luc iôn  de etôxido sôdico pre-  

viamente preparada. Después de de jar  e n f r i a r  la  reacciôn (ya que la  apertura  

del a n i l lo  de isoxazol es una reacciôn exotérmica) se ac idu la  con écido sulf jj  

r ic o  d i lu id o ,  forméndose un p rec ip itad o  de s u l fa to  sôdico, que se f i l t r a .  En 

las aguas de f i l t r a c i ô n  aparecen unos c r is t a le s  a m a r i l lo s ,  que t ras  de jar  

estar  ^hasta el dia  s ig u ie n te ,  se ai si an por f i l t r a c i ô n .  Los l îqu idos  de f i l ­

trado ré s u l tan tes  se concentran a vacio  hasta aproximadamente la  te rce ra  par­

te  de su volumen, lo  que permite recoger una segunda fracc iô n  de producto. 

p . f .  = 98-1Q02C (e ta n o l)

4-CIAN0-3-FENIL-N-(p-METILBENCILIDEN)-2-FURANAMINA (35) .

Sobre una suspension de 0,78  g de 2 -b e n c i1id en-3 -o xop ro pan on itr i lo (34 )  

(5 mmoles) en 10 ml de etanol se ahaden 0 ,33  g de cianuro potésico (5 mmoles) 

d isue ltos  en 3 ml de agua. La mezcla se mantiene con ag itac iôn  a temperatura 

ambiente durante 60 minutos, al cabo de los cuales se ahade sobre écido c lo r ­

h id r ico  d i lu id o  al 5%. Se ex trae  a continuaciôn con é t e r .  Se lava la  fase 

etérea con agua y se deja secar sobre s u l fa to  magnésico anhidro. Se évapora 

el é te r  en e l  rotavapor y al a c e i te  ré s u l ta n te  se le  ahaden 0 ,6  g de p -m et i1- 

benzldehido (5 mmoles) d isu e lto s  en 10 ml de etanol absoluto y con unas gotas- 

de p ip e r id in a  como c a ta l i z a d o r .  La mezcla se somete a r e f l u j o  durante 2 horas. 

Se deja e n f r i a r  a temperatura ambiente y a continuaciôn en la  nevera. El pro-
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ducto p r é c ip i t a  en el medio de reacc iôn .  Se sépara por f i l t r a c i ô n  y se r e c r i ^  

t a i i z a  de e tan o l-

Peso obtenido : 0 ,2 7  g ( rendim iento : 20%); p . f .=176-17820 (e ta n o l ) .  

A n é l is is  :

Calculado para : C ; 79,70% H ; 4,93% H : 9,79%

Encontrado......................................  C : 79,35% H : 5,20% H ; 9,49%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 6 4 a )  : 2240, 1580, 1555, 1440, 1300, 1170,

1140, 960, 810, 770, 695 cm"’ .

Espectro ’ H-RMN (C I3CO) ( f i g . 6 4 b ) 6  = 8 ,6  (s ,  1 H, CH»N), 7 , 0 - 8 , 0  (m,

10 H arométicos y Hg),  2 ,4  ( s ,  3 H, CH3 ).
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3-ARIL-1-FENIL-2-NITR0PR0PEN0NAS (3 8 ) .  Procedimiento general

93Se han preparado siguiendo el método d escr i to  por Dornow para la

1 .3 -d i fe n i1 -2 -n i t ro p ro p e n o n a  ( 38a) , pero u t i l i z a n d o  a r i l id e n b u t i la m in a s  en. 

vez de benzalmeti laminas.

Sobre una suspensiôn de 5 g (0 ,03  moles) de w-nitroacetofenona (36)  

(vease més adelan te)  en 25 ml de é te r  anhidro se ahade una d isoluciôn de 

0,03  moles de la  correspondiente a r i l id e n b u t i la m in a  (vease més adelante) y  

0,03  moles de anhidrido acético en 15 ml de é te r  anhidro. Se a g i ta  a tempera­

tu ra  ambiente hasta d iso luc iôn  t o t a l ,  y  a continuaciôn se somete a r e f lu jo  

en un baho de agua. Después de aproximadamente 3 horas de r e f l u j o  (cuando por 

cromatografia  en capa f in a  se observa que los compuestos i n ic ia le s  se han 

consumido) se lava t rè s  veces con 25 ml de agua y  se deja  secando la  fase  

etérea  sobre s u l fa t o  magnésico anhidro. Posteriormente se évapora a sequedad 

el é t e r ,  quedando, en la  mayorfa de los casos, un sôlido de co lor  am ar i l lo ,  o 

un a c e i te  que s o l i d i f i c a  posteriormente. Se r e c r i s t a l i z a  de metanol o etanol 

segün los casos.

1 . 3 -D i fen i1 -2 -n i t ro p ro p en o n a  ( 38a)

Rendimiento : 82% ; p . f .  = 92SC (metanol) '" '

1- F e n i1 - 3 - ( p - m e t i I f e n i 1) -2 -n itropropenona  ( 38b)

Rendimiento : 75% ; p . f .  = 63-652C (metanol)

A n é l is is  :

Calculado para CigH^gNOg : C : 71,91% H : 4,87% N : 5,24%

Encontrado.....................................  C : 71,77% H : 4,76% N ; 5,13%

Espectro ’ h-RMN (C C I , )  ( f i g . 6 5 )  5= 8 ,10  (s ,  1 H, CH=), 6 , 8 - 8 ,0  (m.

9 H, arom éticos),  2 ,26  (s ,  3 H, CHg),
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1 -F e n n -3 - (p -n e to x i fe n i1  ) -2 -n itropropenona ( 38c)

Rendimiento : 70* ; p . f .  « 84-852C (e ta n o l )

A n é l is is  ;

Calculado para C^gH^gNO* : C : 67,64% H ; 4,59% N ; 4,95%

Encontrado.....................................  C : 67,68% H ; 4 ,6 2 *  N ; 4,84%

3 - (p - C lo r o fe n i l ) -1 - f e n i1 -2 - n i t ro p r o p e n o n a  ( 38d)

Rendimiento : 73% ; a c e i te  no d e s t i l a b le

Espectro ’ h-RMN (C I3CD) ( f i g . 66 ) £ -  8 ,2  (s ,  1 H , CH«), 7 ,1 -8 ,1  (m,

9 H, arométicos).  

g>-Nitroacetofenona (36)

En un matraz de 500 ml de t r è s  bocas se ponen 150 ml de agua, 75 ml 

de écido acético  g la c ia l  y  15,7 g de dicromato potésico . La mezcla se ag ita  

hasta que se disue lve  el dicromato potésico . La soluciôn se e n f r i a  por debajo

de 159C y  a continuaciôn se afiaden 16,7 g (0 ,1  moles) de 1 - f e n i1 - 2 - n i t r o e t a -

n o l*  en una sola  porciôn y  l a  mezcla ré s u l ta n te  se mantiene con ag itac iôn  a 

20-252C durante 24 horas. Se f i l t r a  y q l  producto c r i s t a l i n o  rés u l ta n te  se 

lava abundantemente con agua f r î a ’ ^®.

Se obtienen 11 ,8 g (rendim iento : 72%) ; p . f .  =105*C 

* 1- F e n i l - 2- n i t r o e t a n o 1

Sobre una d isoluciôn de 10 ,6  g de benzaldehido (0 ,1  moles) y  6,1  g de 

nitrometano (0 ,1  moles) en 40 ml de etanol se ahade una d isoluciôn de 2 ,3  g 

de sodio en 40 ml de etanol absoluto , gota a gota , con ag itac iôn  y  en baho 

de h i e lo .  A continuaciôn se sépara por f i l t r a c i ô n  el sô l ido  blanco p r e c ip i t a ­

do, consisten te  en la  sal sôdica del 1 - fe n i1 - 2 - n i t r o e t a n o l ’ ^’ . Se lava con 

una mezcla f r î a  de 25 ml de metanol y  25 ml de é t e r .  La sal sôdica obtenida  

de es ta forma se ahadiô en porciones sobre una mezcla de 6 g de écido acético
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g la c ia l  (0 ,1  moles),  40 ml de agua con unos 100 g de h ie lo  picado. La mezcla 

se mantuvo por debajo de 52C durante la  adic iôn y durante 30 minutos después. 

Se sépara un a c e i te  am a r i l lo  como capa i n f e r i o r .  La soluciôn acuosa se decan­

ta  y se ex trae  con 3 porciones de 50 ml de é t e r .  Los extractos se mezclan con 

l a  capa aceitosa y con 50 ml de é t e r  ad ic ional y se lavan 2 veces con una so­

luciôn de b i s u l f i t o  sôdico al 10%, 2 veces con soluciôn de bicarbonate sôdico

al 5% y f in a lm en te  con agua. La soluciôn e té re a  se seca sobre s u l fa to  magnési_ 

co anhidro, se f i l t r a  y posterio rmente se évapora el é te r  a vacfo’ ^^.

Peso de producto : 13 g (rendim iento ; 78%).

A r i l id e n b u t i la m in a s  (37)

Benzèlbüti-1 amina -(37a)

Sobre 25 g de benza ldeh idc(0 ,23  moles) in troducidos en un matraz de 

100 ml en bafio de h ie lo  y s a l ,  se va ahadiendo poco a poco y con ag itac iôn

19 g de n -b u t i lam in a  (0 ,2 6  moles).  A continuaciôn se ahade un poco de carbo­

nate potésico anhidro y se mantiene agitando en el baho de h ie lo  durante 1

hora, al cabo de la  cual se de ja  es ta r  a temperatura ambiente. Al cabo de 2

122dfas se sépara por f i l t r a c i ô n  e l carbonato potésico y se d e s t i l a  a vacio 

Se obtienen 30 g de benza lbu t i lam ina  ( 37a)

Rendimiento : 80% ; p .e .  *  51-552C (0 ,1  mbar).

(p -M e t i lb e n z a l )b u t i la m in a  ( 37b)

Se ad icionan 6 ,0 8  g de n -b u t i lam in a  (0 ,0 8  moles) gota a gota y con agj_ 

tac iôn  sobre 10 g de p-m eti lbenza ldeh ido  (0 ,0 8  moles) en baho de h ie lo .  Se 

deja reposar unos minutos a temperatura ambiente y se ahade a continuaciôn

20 ml de é t e r .  Se sépara la  fase  acuosa y se deja secando la  fase etérea  

sobre s u l fa to  magnésico anhidro . Se évapora el  é te r  a vacfo en el rotavapor
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123y el residuo se d e s t i l a  a vacfo

Se obtienen 11,2 g de producto (rendim iento : 85%). 

p .e .  = 94-962C (0 ,35  mm Hg)

(p -M e tox iben za l 'b u t i la m ina  ( 37c)

Se adicionan 10,73 g de n -b u t i la m in a  (0 ,15  moles) gota a gota y con 

ag itac iôn  sobre 20 g de p-metoxibenzaldehido (0 ,15  moles) en bafio de h ie lo .

Se continua la  ag itac iôn  en el mismo baho durante 2 horas mâs. A continuaciôn  

se ahaden 30 ml de é te r  y se sépara la  fase acuosa. Se seca la  fase etérea

sobre s u l fa t o  magnésico anhidro. Se évapora e l  é te r  en el rotavapor y el r e ­

siduo se d e s t i l a  a vacfo . Peso obtenido : 22 g.

Rendimiento : 86% ; p .e .  = 100-1102C (0 ,05  mm Hg)

(p -C lo ro b en za l)b u t i lam in a  ( 37d)

Se disuelven 9,2  g de p-clo robenzaldehido (0 ,06  moles) en 20 ml de 

é te r  y se gotean sobre esta d iso luciôn  4 ,78  g de n -bu t i lam ina  con agitac iôn  

y en baho de h ie lo .  Se continua l a  ag itac iôn  en el mismo baho durante 2 horas. 

Se sépara e l  agua formada en la  reacciôn en un embudo de ex tracciôn y se seca 

la  fase e térea  sobre s u l fa to  magnésico anhidro. Después de evaporar el é te r  

en el ro tavapor ,  se d e s t i l a  el a c e i te  ré s u l ta n te  a vacfo .

Se obtienen 8 g de (p -c lo ro b e n za l )b u t i la m in a  (rendim iento 63%). 

p .e .  = 882C (0 ,2 5  m bar) .

4-ARIL-3-BENZOIL-5-ISOXAZOLAMINAS (4 2 ) .  Procedimiento g e n e ra l .

Sobre una suspensiôn de 0,01 moles de la  3 - a r i 1 -1 - f e n i1 -2 - n i t r o p r o p e ­

nona (38) correspondiente en 20 ml de metanol en baho de h ie lo -s a l  se ahaden 

0,011 moles de cianuro potésico d isue ltos  en la  minima cantidad de agua. Al 

cabo de unas horas de ag itac iôn  en el baho de h ie lo -s a l  se a is la  la  5 - isox a-
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zolatnina correspond!ente por f i l t r a c i d n  o per cron ato gra f ia  en columna, segun 

los casos, r e c r is ta l iz a n d o s e  a continuacion del disol vente adecuado.

3-Benzoi1- 4 - f e n i 1 - 5 - isoxazolamina ( 42a)

P ré c ip i ta  en el medio de reac t io n  a las 3 horas y media de ag i tac id n .  

Rendimiento : 23% ; p . f .  = 164-1662C (desc .)  (metanol).

A n â l is is  :

Calcul ado para C^gH^2^*2°2 *  ̂ H : 4,58% N : 10,62%

Encontrado.......................................  C : 72,89% H : 4,20% N : 10,32%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 6 7 a )  : 3420, 3320, 1630, 1575, 1500, 1470,

1450, 1230, 880, 695 cm"''.

Espectro ^H-RMN (Cl^CD) ( f ig .6 7 b )  <5 = 7 ,0 - 8 .3  (m, 10 H, aromaticos),

4 ,7  (s a, 2 H, NHg, desaparece con TEA).

Espectro de masas ( f i g . 6 7 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v e )  : 264 (M^, 5)

106 ( 9 ) ,  105 (1 0 0 ) ,  77 ( 4 7 ) ,  51 ( 1 3 ) .

Espectro "'^C-RMN (DMSO-dg) ( f ig .6 7 d )  6 = 188,6 (CO-Ph), 167,2 (Cg),  

159,8 (Cg),  135 ,8 ,  134 ,5 ,  129,8 , 129,5 (a rom at icos),  1 2 8 ,8 -125 ,9  (4 picos 

aromaticos), 91 ,8  (C^).

3-Benzoi1 - 4 - ( p - n e t i I f e n i 1)-5 - is oxa zo lam in a  (42b)

Después de 2 horas de ag itac id n  en el bano de h ie lo -s a l  se deja en 

reposo a temperature ambiente hasta  el dfa  s ig u ie n te .  Entonces se somete el

bruto de reaccidn a c rom atograf ia  en columna de gel de s i l i c e ,  empleando como

eluyente la  mezcla benceno/acetato de e t i l o  4 :1 .

Rendimiento : 26% ; p . f .  = 158-1602C (e tan o l)

A n â l is is  :

Calculado para C^yH^^NgOg : C : 73,36% H : 5,07% N : 10,07%

Encontrado........................................ C : 73,25% H : 5,13% N : 10,12%
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Espectro IR (BrK) ( f i g . 68a) : 2480, 3320, 1660, 1630, 1520, 1480, 1450, 

1430, 1230, 890, 695 c n ' \

Espectro ^H-RMN (CI^CDi ( f ig .5 8 b )  5* 7 , 0 - 8 , 2  (o, 9 H, arométicos), _

4.7  (s a, 2 H, NHg, desaparece con TEA), 2 ,3  t s ,  3 H, CH^).

Espectro de masas ( f i g . 68c) m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v e )  : 278 (M^, 4 ) ,

106 ( 7 ) ,  105 (1 0 0 ) ,  7 7 ( 3 8 ) ,  51 ( 7 ) .

3 -Benzoi1 - 4 - (p -m e to x i fe n i1 ) - 5 - isoxazolamina (42c)

Después de 2 horas de ag itac idn  en bafio de h i e lo - s a l ,  se somete el bru

to de reaccidn a una crom atografia  en columna de gel de s i l i c e ,  eluyendo con

mezcla to lu e n o /a ce ta to  de e t i l o  4 :1 .

Rendimiento : 19% ; p . f .  = 115-1172C (to lueno)

A n â l is is  :

Calculado para C^^H^^NgOg : C : 69,37% H : 4,79% N : 9,52%

Encontrado.......................................  C : 69,30% H : 4,85% N ; 9,46%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 6 9 a )  ; 3420, 3300, 1660, 1630, 1590, 1520,

1450, 1245, 1175, 900, 840 cm‘ \

Espectro ^H-RMN (Cl^CD) ( f ig .6 9 b )  <5= 6 , 7 - 8 ,2  (m, 9 H, aromâticos),

4 .7  (s a, 2 H, NHg, desaparece con TEA), 3,76 (s ,  e H, GCH^).

3 -B e n z o i l - 4 - (p - c 1 o r o fe n i1 ) - 5 - isoxazolamina ( 42d)

A1 cabo de 2 horas de ag itac id n  en bafio de h i e lo - s a l ,  se somete el

bruto de reaccidn a crom atografia  en columna de gel de s î l i c e ,  empleando como

eluyente mezcla to lu e n o /a ce ta to  de e t i l o  4 :1 .

Rendimiento : 15% ; p . f .  = 146-1472C (to lueno)

A n â l is is  :

Calculado para CigH^^NgOgCl ; C:64,32% H:3,71% N:9,38% C l : 11,87%

Encontrado............................................ C:54,28% H:3,79% N:9,40% Cl:  11,58%
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Espectro IR (BrK) ( f i g . 70a) ; 3420, 3320, 1650, 1630, 1590, 1500,

1450, 1220, 1090, 1000, 900, 705 cm'^.

Espectro ^H-RMN (Cl^CD) ( f i g . 7 0 b ) 6  = 7 ,0 - 8 ,0  (m, 9 H, aromâticos),

4 ,7  (s a, 2 H, NHg, desaparece con TFA).

3-Benzoi1 - 4 - ( p - c lo r o f e n i1) -N - (p - m e t i1 b e n c i l id e n ) - 5 - isoxazolamina (43)

Se disuelven 12 mg de 3 - b e n z o i1 -4 - ( p -c lo r o fe n i l ) -5 - is o x a z o la m in a  ( 42d) 

en 2 ml de etanol absolute . Se afiaden 2 gotas de p -m eti Ibenza ldeh ido , una go- 

ta  de p ip e r id in a  y se mantiene la  reacciôn a r e f lu jo  durante 2 horas. Se deja  

entonces en reposo a temperatura ambiente durante 6 d îas ,  al cabo de los cua- 

les se separan por f i l t r a c i ô n  9 mg de producto en forma de agujas am a r i l la s .  

Se r e c r i s t a l i z a  de e tan o l .

Rendimiento : 56% ; p . f .  = 130-1322C (e tan o l)

A n â l is is  :

Calculado para [24^17^202^^ ’ H : 4,28% N : 6,99%

Encontrado  C : 71,89% H : 4,56% N : 7,30%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 7 1 a )  : 1655, 1590, 1560, 1440, 1425, 1300,

1225, 1180, 1165, 1085, 990, 890, 815 cm‘ \

Espectro de masas ( f ig .7 1 b )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  : 400 (M*, 1 ) ,  

223 ( 1 ) ,  151 ( 1 ) ,  149 ( 3 ) ,  106 ( 8 ) ,  105 (1 0 0 ) ,  77 (2 7 ) .
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4-Feni 1 -3 -n i t ro -3 -b u te n -2 -o n a  (40)

Se mezclan 5 ,92  g de n i t r o a c e t o n a * ( ^ )  (5 7 ,4  mmoles), 9,25 g de benza1_ 

but! lamina (37a) (5 7 ,4  mmoles) y 30 ml de anhidrido ac é t ic o .  La mezcla se • 

ca l ie n ta  espontaneamente y se mantiene en a g i ta t io n  a temperatura ambiente 

durante 24 horas. Se anade entonces la  reac t io n  sobre 300 ml de agua con a g i ­

ta t io n .  Se sépara un a c e i te  que s o l i d i f i c a  al poco tiempo (30 minutos) y se 

sépara por f i l t r a c i ô n .  Se obtienen 9 g de producto. Rendimiento : 62% .

"Nitroacetona (39)

A una mezcla de 46 g de 1 -n i t ro -2 -p ro p a n o l  (vease més ab a jo ) ,  69 g de 

dicromato sôdico y 46 ml de agua en un matraz de 500 ml y 3 bocas se le  afiade 

una disoluciôn de 45 ml de âcido s u l fû r ic o  en 21 ml de agua durante 6 horas,  

con ag itac iôn  y manteniendo la  temperatura de la  reacciôn entre 10 y 202C por 

enfr iam iento e x te r io r  con h ie lo .  Se continua la  ag itac iôn  durante 2 horas mâs, 

una vez f in a l i z a d a  la  ad ic iô n ,  manteniendo la  temperatura por debajo de 202C.

A continuaciôn se afiaden 50 ml de agua, se a g i ta  bien y se f i l t r a .  Se sépara 

por f i l t r a c i ô n  un sô lido verdoso, que se lava abundantemente con agua, hasta  

que queda practicamente in c o lo re .  Se obtienen 14,7 g de producto (rendim ien­

to : 14%); p . f .  * 46-47SC ( é t e r ) * * .

1-N i tro -2-propano l

En un matraz de 500 ml y 3 bocas se afiaden 61 g de nitrometano (1 mol) 

y 40 ml de agua. A continuaciôn se acopla en una de las bocas un r é f r ig é r a n te  

de r e f l u j o  y en la  o t ra  un erabudo de ad ic iô n ,  al que se le  ha acoplado un 

dedo f r f o c c n  mezcla f r i g o r f f i c a  h i e l o - s a l .  Desde el embudo de adiciôn se afia— 

den gota a gota 57 ml de acetaldeh ido (1 mol) d isue ltos  en 50 ml de agua. De 

vez en cuando se afSaden por la  te rc e ra  boca pequeftas porciones de carbonato  

sôdico, comprobando que el pH de la  reacciôn se mantenga bâsico. Al cabo de
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una hora y media se ha acabado ya la  adic iôn y se mantiene en ag itac iôn  duran­

te  2 horas més, después de las cuales se deja en reposo durante 3 horas. A 

continuaciôn se ex trae  con t r è s  porciones de é te r  de 150 ml aproximadamente 

cada una, se lava la  fase e térea  con 100 ml de agua y se de ja secar sobre s u l -  

fa to  magnésico anhidro. El é te r  se é l im ina en el ro tavapor ,  y el l iq u id o  resuj_ 

tan te  se d e s t i l a  a vacio.

Se obtienen 46 g de producto. Rendimiento : 44%. 

p .e .  = 60-699C (0 ,15  mbar) .

Reacciôn de la  4 - f e n i l - 3 - n i t r o - 3 - b u t e n - 2 - o n a  (40) con cianuro potésico

Sobre una suspensiôn de 1 g de 4 - f e n i l - 3 - n i t r o - 3 - b u t e n - 2 - o n a  (40)

(5 ,2  mmoles) en 10 ml de etanol se afiaden con a g itac iôn  y en bafio de h ie lo  

0,35  g de cianuro potésico (5 ,4  mmoles) d isue ltos  en agua. Al cabo de varias  

horas se observa por crom atografia  en capa f in a  una compleja mezcla de produ£ 

tos , de la  que no pudo a is la r s e  ningûn producto c a r a c te r iz a b le ,  ni por c r i s ­

ta l  izac iôn ,  ni por crom atografia  en columna.
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2 - B r o n o - 1 .3 - d i fe n i Ipropenona (45)

Sobre una suspension de 14 g de 2 , 3 -d iO roo o-1 , 3 - d i f e n i Ipropanona (44)  

(ver  a continuaciôn) (38 mmoles) en 75 roi de etanol se afiaden 2,1 g de h i -  

drdxido potésico (38 mmoles) d isu e lto s  en 3 ml de agua. La mezcla se a g i ta  a 

temperatura ambiente durante media hora. Al cabo de 24 horas en reposo a tero- 

peratura  ambiente la  reacciôn se afiade sobre 600 ml de agua y se ex tra e  a con 

t in uac iôn  con 3 porciones de 200 ml de é te r  cada una. Se ju ntan todos los ex- 

t ra c to s  etéreos ,  se lavan con agua y se dejan secar sobre s u l fa to  magnésico 

anhidro. Después de e l im in ar  e l  é te r  en el rotavapor se d e s t i l a  a vacfo el  

a c e i te  r é s u l ta n te .  Se obtienen 7 ĝ

Rendimiento : 64% ; p .e .  *  165-1692C (1 mm H g)**

2 . 3 -D ibrom o-1 .3 -d ifen i Ipropanona  (44)

Se disuelven 10,5 g de benci l idenacetofenona ( ^ ) ( 5 0  mmoles) en 30 ml 

de t e t r a c lo r u r o  de carbono, se e n f r i a  ex ter iormente con h ie lo  y a continua­

ciôn se aftaden 8 g de broroo (50 mmoles) ( 2 ,6  ml) poco a poco y con ag i ta c iô n .  

Después de completada la  reacciôn e l dibromuro formado se f i l t r a  y se lava  

con dos porciones de 25 ml de alcohol c a l ie n t e .

Sa obtienen 16 g (rendim iento ; 87%); p . f .  »156-1572C^®

Reacciôn de la  2 -brom o-1 .3-d ifen i Ipropenona ( 45 ) con cianuro potésico

Se d isuelven 1,58 g de 2-bromo-1, 3 -d ifen i Ip ro pen on a  (45) ( 5 ,5  mmoles) 

en 30 ml de etanol y se afiaden a continuaciôn 0 ,36  g de cianuro potésico  

( 5 ,5  mmoles) d isue ltos  en agua. La reacciôn se mantiene en ag itac iôn  a tempe­

r a tu ra  ambiente durante 6 d fas ,  al cabo de los cuales se sépara por f i l t r a -  - 

ciôn 0 ,2 6  g de sô l ido  c r i s t a l i n o  so lub le  en agua (BrNa).  Se évapora e l  etanol  

y el bruto de reacciôn se somete a una crom atografia  en columna de gel de
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s i l i c e  empleando to lue no /a ce ta to  de e t i l o  4:1 como e luyente . En las primeras  

fracciones se sépara algo de producto i n i c i a l  sin reacc ionar ,  y en 1 as s i -  

guientes 0,35 g de un producto fuertemente f lu o resc en te ,  que por sus constan­

tes f is ic a s  y espectroscôpicas as î como por comparaciôn con una muestra auté£  

t i c a  se id e n t i f i e d  como la  4 -c ia n o -3 ,5 -d i fe n i l - 2 - fu r a n a m in a  .

Este producto se d is o lv iô  en etanol y se dejô es ta r  en la  nevera duran 

te  dos meses, transforméndose en el 4 - c ia n o - 3 , 5 - d i f e n i l - 5 - h i d r o x i - 2 - o x o - 3 - p i -  

r r o l in a  ( ^ ) ,  que se separô por f i l t r a c i ô n  y se r e c r i s t a l i z ô  de e tan o l .  

p . f .  = 185-2072C (descomposiciôn)

A n â l is is  :

Calculado para : C ; 73,90% H : 4,38% N : 10,14%

E n c o n t ra d o . . . ................................  C : 74,07% H : 4,41% N : 10,18%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 7 2 a )  : 3300, 2220, 1695, 1625, 1430, 1445,

1270, 1200, 1045, 955, 775, 740 c m ' \

Espectro ^H-RMN (DMSO-dg) ( f i g . 7 2 b ) 5  = 9 ,8  (s a, 1 H, NK, desaparece 

con TFA), 7 ,1 -7 ,9 8  (m, 11 H, aromaticos y OH).
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B encl l idenrad lononitr i lo  (48)

Se d isuelven 0,05  moles de benzaldehido y 0 ,0 5  moles de m a lo n o n it r i lo  

en 50 ml de e ta n o l .  A continuaciôn se afiaden unas gotas de p ip e r id in a  y se 

deja en reposo. El producto de condensaciôn c r i s t a l i z a  al poco tiempo, se fi_l_ 

t r a  y se lava con etanol f r f o .

Rendimiento ; 89% ; p . f .  » 63-84GC^^*

1 , 1 .2 - T r ic ia n o - 2 - f e n i le t a n o  (49)

A 0 ,05  moles del b e n c i l id e n m a lo n i t r i lo  (4 8 )  en 100 ml de etanol se le  

snaden 0,1  moles de cianuro po tés ico , en soluciôn acuosa concentrada. La mezcla 

se c a l ie n ta  hasta disoluciôn to t a l  y luego, una vez f r î a ,  se gotea sobre 

500 ml de écido c lo rh îd r ic o  al 5%, con fu e r te  a g i ta c iô n .  El producto que p ré ­

c i p i t a  se f i l t r a  y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l .

Rendimiento : 90% ; p . f .  =124-12520 (e ta n o l)^ ^ *

3 .4 -D ic ia n o -4 - f e n i1 -5 .5 -d im e t i l -2 -a m in o -2 -o x o le n o  (50)

Método A ; Se disuelven 0 ,5  g de 1 ,1 , 2 - t r i c i a n o - 2 - f e n i l e t a n o  (49)

(2 ,7  mmoles) en 15 ml de acetona y a continuaciôn se afiaden 0,11 g de hidrôxj_

do sôdico ( 2 ,7  mmoles) disuetos en 10 ml de agua. Se de ja  es ta r  a temperatura

ambiente hasta e l  d ia  s ig u ien te  . Se concentra entonces en el ro tavapor, para

e l im in a r  la  acetona lo més p c s ib le ,  separéndose fin a lm en te  per f i I t r a c i ô n  0 ,42

g de producto.

Rendimiento : 77%

Método B : Se disuelven 0 ,52  g de b e n c i l id e n m a lo n o n it r i lo  (48)

(3 ,3  mmoles) en 15 ml de acetona. A continuaciôn se afiaden 0,34  g de cianuro  

sôdico ( 6 ,9  mmoles) d isue ltos  en 15 ml de agua y se deja  es ta r  a temperatura  

ambiente. Al cabo de 4 horas se concentra en el rotavapor, separéndose poste-

r iormente por f i l t r a c i ô n  0,55  g de s ô l id o .
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Rendimiento : 74% ; p . f .  = 180-1822C (e ta n o l )

A n â l is is  ;

Calculado para : C ; 70,28% H : 5,47% N : 17,56%

Encontrado  C : 70,62% H : 5,66% N ; 17,51%

Espectro IR (BrK) ( f ig .7 3 a )  : 3410, 3330, 2200, 1660, 1590, 1430,

1375, 1210, 1050, 860, 750, 700 cm'”' .

Espectro ^H-RMN (DMSO-dg) ( f i g . 7 3 b ) 6 =  7 ,6  (s ,  2 H, NH^, desaparece 

con TFA), 7,25 (s ,  5 H, aromaticos), 1,66 (s ,  3 H, CH^), 0 ,78  (s ,  3 H, CH^).

Espectro de nasas ( f ig .7 3 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v a )  : 239 ( m'^,100), 

238 (9 0 ) ,  198 (1 6 ) ,  197 (1 4 ) ,  196 (4 8 ) ,  195 ( 2 4 ) ,  181 ( 7 1 ) ,  180 (6 5 ) ,

169 (4 2 ) ,  155 (2 8 ) ,  154 (7 6 ) .  128 (1 7 ) ,  127 ( 3 4 ) ,  115 ( 1 0 ) ,  77 (1 9 ) ,  59 ( 68 ) .

3 . 4 - O i c i a n o -4 - fe n i1 -5 ,5 -d in e t i1 -2 -o x o -o x o la n o  (51)

Sobre 0 ,230 g de 3 ,4 -d ic ia n o -4 - fe n i1 - 5 ,5 - d im e t i l - 2 -a n in o -2 -o x o le n o  (50)  

(0 ,9 6  mmoles) se anaden 15 ml de etanol y 5 ml de âcido c lo r h îd r ic o  concen- 

t rad o .  Se c a l ie n ta  hasta d isoluciôn t o t a l  y se deja  e n f r i a r .  Se afiade enton­

ces sobre aproximadamente 60 ml de agua y se mantiene en ag itac iôn  durante 2 

horas. Se f i l t r a  el sô lido p rec ip itad o  y se lava con agua, obteniéndose 0,205  

g de producto puro por cromatografia en capa f in a .

Rendimiento : 90% ; p . f .  = 131-1332C (benceno-hexano)

A nâ l is is  :

Calculado para ^14^ 12^2^2 '  ̂ • 70.00% H : 5,00% N : 11,66%

Encontrado  C : 70,02% H : 5,32% N : 11,47%

Espectro IR (BrK) ( f ig .7 4 a )  : 2930, 2270, 1795, 1500, 1450, 1395,

1380, 1320,- 1255, 1120, 1050, 970, 935, 850, 760 cm*''.

Espectro ^H-RMN (DMSO-dg) ( f ig .7 4 b )  6 = 7,45 (s ,  5 H, aromaticos),

6 ,4  (s ,  1 H, CH), 1,76 (s ,  3 H, CH3 ) ,  1,06 (s ,  3 H, CH3 ) .
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3 - C ia n o -4 - fe n i1 - 5 .5-d in ie t11- 2- 0x0 - 3-oxe1eno (52J

Se c a l i e n t a  a etsull ic iôn una suspensiôn de 0 ,2 5  g de 3 ,4 -d i c ia o o - 4 - f e -  

n i l - 5 ,5 -d in e t i l - 2 - o x o -o x o 1 a n o  { ^ )  <1 ïamol) en 7 ml de e t iT e n g l ic c l  durante 

11 minutes. Se de ja  e n f r i a r  a temperatura ambiente, c r is t a l i z a n d o  un sô lido  

blanco al cabo de unas horas. Se sépara por f i l t r a c i ô n  y se r e c r i s t a l i z a  de 

e t a n o l .

Rendimiento ; 99» ; p . f .  = 128-1302C (e ta n o l )

A n â l is is  :

Calculado para - C : 73,23% H : 5,16% N : 6,57%

Encontrado..................................... C ; 73,19% H : 4,88% N : 6,-80%

Espectro IR (BrK) ( f i g . 7 5 a )  ; 2240, 1765, 1600, 1450, 1340, 1275,

1160, 1080, 960, 765, 690 c m ' \

Espectro ^H-RMN (Cl^CD) ( f i g . 7 5 b )   ̂= 7 ,1 - 7 ,6  (m, 5 H, arom âticos),  

1,66 (s ,  6 H, 2 C H,) .

3 - F e n i l -4 .n e to x ic a r b o n i Is u c c in in id a  (53)

Se disuelven 0 ,5  g de 1 . 1 , 2 - t r i c i a n o - 2 - f e n i l e t a n o  (4 9 )  (2 ,7  mmoles) 

en 20 ml de metanol absolute y se borbotea a través  de es ta  d iso lu c iô n  co- 

r r i e n t e  de d o r u r e  de hidrôgeno durante 3 horas y  media. A continuaciôn se 

évapora a sequedad el d iso lvente  en e l  ro tavapor ,  quedando como residue un 

a c e i te ,  que se d isue lve  en metanol y se de ja  es ta d iso lu c iô n  en el congela-

dor durante 60 d fas .  Se sépara por f i l t r a c i ô n  e l sô l ido  c r i s t a l i z a d o ,  se

lava bien con agua y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l .

Rendimiento : 21% ; p . f .  = 112-114fiC (e ta n o l )

A n â l is is  ;

Calculado para C^-H^^NO* : C : 61,80% H : 4,72% N : 6,01%

Encontrado..................................... C : 61,92% H ; 4,58% N : 6,14%
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Espectro IR (BrK) ( f ig .7 6 a )  : 3180, 1780, 1710, 1490, 1440, 1425,

1355, 1330, 1260, 1155, 985, 870 cm"'.

Espectro ^H-RMN (CI^CD) ( f ig .7 6 b )  = 6 , 8 - 7 ,3  (m, 5 H, aromaticos),

4 ,35 (d, 1 H, CH, J=6 Hz), 3,78 (d , 1 H, CH, J=6 Hz),  3 ,6 8  (s ,  3 H, COgCHg).

Espectro de masas ( f ig .7 6 c )  m/e ( in ten s id ad  r e l a t i v e )  : 234 (M^+1, 9 ) .  

233 (M^, 5 2 ) ,  189 ( 9 ) ,  175 (1 6 ) ,  174 (1 0 0 ) ,  173 ( 2 5 ) ,  162 (1 3 ) ,  161 (1 3 ) ,

131 (6 0 ) ,  102 (3 0 ) ,  101 (2 1 ) ,  77 (1 8 ) .
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La presente Tesis Doctoral se ha centrado fundamentalmente en el estud io  

de la  ad ic iôn  de écido c ia n h fd r ico  a d iverses propenonas sust i tu id as  con el  

objeto  de obtener s is tenas fu rén ico s .  Este estudio ha llevado a las si guie^  

tes conclusiones ;

1 . -  La ad ic iôn de écido c ia n h îd r ic o  a las 2 -a c i l -3 -a r i lp ro p e n o n a s  1 - a l q u i l -  

0 a r i l - s u s t i tu id a s  conduce a los correspondientes compuestos de adicidn  

conjugada : 3 - a c i l - 2 - a r i 1 - 4 - o x o b u t a n o n i t r i lo s  4 - a l q u i l -  o a r i l - s u s t i tu i_  

dos. La c ic la c iô n  de estos en -nedio bésico conduce a 3 , 5 - d i a r i l - 4 - b e n -  

z o i l - 5 - h id r o x i - 2 - o x o - 3 - p i r r o l in a s  junto  con e l producto proveniente de 

una reacc iôn  r e t r o -C la is e n  ; 2 , 4 - d ia r i1 -4 -o x o b u ta n o n i t r i lo s .

2 . -  Por o t ra  p a r te ,  cuando la  c ic la c iô n  de los oxobutanon itr i los  en raedio 

bésico se hace en presencia  de p -n e t i lb e n za ld eh id o  se l le g a  a varias  

series  de 4 - a c i l - 3 - a r i l - N - ( p - n e t i lb e n c i l id e n ) - 2 - f u r a n a m in a s  5 - a l q u i l -  

0 a r i l - s u s t i t u i d a s .

3 . -  Analoganente, se h an obtenido dos ser ies  de 3 - a r i l - 4 - e t o x ic a r b o n i l - N -  

(p -n e t i lb e n c i l id e n ) - 2 - f u r a n a n in a s  4 - a l q u i l -  o a r i l - s u s t i t u id a s  por 

reacciôn de 3 -e to x ica rb o n i1 -4 -o xo b u tan o n i tr i lo s  4 - a l q u i l -  o a r i l - s u s t i -  

tu id o s ,  provenientes de la  ad iciôn conjugada de écido c ianh îdr ico  a los 

a-aciIc inaroatos de e t i l o ,  con p-meti Ibenzaldehido y p ip e r id in a  como ca- 

t a l i z a d o r .
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4 . -  Los in ten tes  de h i d r ô l i s i s  del grupo azometina de estas N-(p-uetil l>encj_  

1iden)-2-furanam inas en diverses condic iones, no ha perm it ido  en ningûn 

caso la  obtenciôn de la  furanamina l i b r e .

5 . -  También 1 as bencilidenacetofenonas adicionan écido c ia n h îd r ic o  para fo r  

mar 2 , 4 -d ia r i1 -4 -o x o b u t a n o n i t r i lo s ,  cuya c ic la c iô n  con p ip e r id in a  y 

p-m eti lbenza ldehido conduce a 3 ,5 - d i a r i l - M - ( p - m e t i l b e n c i l i d e n ) - 2 - f u r a -  

naninas, aunque_con bajo rendimiento.

6 . -  La ad ic iôn de écido c ia n h îd r ico  a la  1 - tn e t i l -2 -c ia n o -3 - fe n i Ip r o p e n o n a ,  

preparada " in  s i tu"  a p a r t i r  del 5 - tne t i1is o x a z o l , conduce como producto 

m ay o r i ta r io  a la  4 - c i a n o - 3 - f e n i l - 5 - h i d r o x i - 5 - r i e t i l - 2 - o x o - 3 - p i r r o l i n a .  

lo  que contrasta con el conportamiento de las 1 ,3 - d ia r i l - 2 - c ia n o p r o p e -  

ponas en la  misma reacciôn, que conducen a 3 , 5 - d i a r i l - 4 - c i a n o - 2 - f u r a n a -  

ninas .

7 . -  En la  preparaciôn de la  1 -m e t i1- 2 - c i a n o -3 - fe n i Ipropenona, por apertura  

del a n i l l o  de 5 -m et i l iso xazo l  en presencia  de benzaldehido, se l le g a ,  

ademés del producto indicado en la  b i b l i o g r a f î a ,  a o t ro  secundario no 

descri to  con a n te r io r id a d ,  que se ha podido i d e n t i f i c a r  como e l  3 , 5 - d i -  

ci a n o -4 - fe n i1 - 2 ,6 - d im e t i l -4 H -p i ra n o .

8 . -  La obtenciôn de 4 -c ia n o -N - (p -m e t i lb e n c i l id e n ) -2 - fu ra n a m in a s  a lq u i l - s u s -  

t i t u i d a s  se ha conseguido por adic iôn de écido c ia n h îd r ic o  a las 2 - c ia -  

nopropenonas a lq u i1 -s u s t i tu id a s  y p o s te r io r  t ra ta m ie n to  con p ip e r id in a  

y p-m eti lbenza ldeh ido .

9 . -  Analoganente, la  adic iôn de écido c ia n h îd r ic o  a la  2 - c i a n o - 3 - f e n i Ip ro ­

penona, seguido de tra tam iento  con p ip e r id in a  y p -n e t i Ib e n z a ld e h id o ,  

conduce a la  furanamina correspondiente , sin su s t i tu ye n te  en la  pos i-  

ciôn 5.
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10 .-  La reacciôn de las 3 -a r i1 -1 - fe n i1 -2 -n i t ro p ro p e n o n a s  con écioo cianh idr^  

co sigue un curso d i s t in t o  al observado en las propenonas an ter io res ,  

part ic ipando el grupo n i t r o  en la  c ic la c iô n ,  y obteniéndose una serie

de 4 - a r i 1 - 3 - benzol 1-S -isuxazo lam inas.

1 1 . -  La reacciôn de la  2 -b ro n o -1 , 3 -d ifeniIpropenona con cianuro potâsico  

provoca la  adiciôn conjugada y la  s u s t i tuc iôn  p o s te r io r  del étorno de 

halôgeno por el grupo ciano, ciclândose a continuaciôn a la  3 , 5 - d i f e n i l -  

-4 -c ia n o -2 - fu ran a m in a .  que se puede transformer en la  correspondiente  

2 - o x o -3 - p i r r o l in a ,  dejéndola  es tar  en d isoluciôn e ta n ô l ic a .

1 2 . -  Cuando la  ad iciôn de cianuro de hidrôgeno al b e nc i l iden m alon on itr i lo  

se hace en acetona se forma el 2 - a m in c - 3 ,4 - d ic i a n o - 4 - f e n i l - 5 .5 - d i m e t i l -  

-2 -oxoleno, cuya h i d r ô l i s i s  en medio écido conduce a la  correspondinete  

lactona, que por ca le facc iô n  en e t i l e n g l i c o l  pierde écido c ianh îdr ico  

transforméndose en el 3 - c i a n o -4 - fe n i1 - 5 . 5 -d im e t i l -2 -o x o -3 -o x o le n o .
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