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

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

-cZ

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

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

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

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

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

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

1105, 1025, 820 cm™ .

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

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

3 0_)!

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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



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

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

similares. _

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

. Procedimiento general

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

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

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

Rendimiento total : 70%

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Rendimiento total : 74%

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

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

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

a -Benzoilcinamato de etilo (15a)

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

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

Rendimiento : 59% ; Aceite

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

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

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

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

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

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

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

ral

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

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

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

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

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

Rendimiento : 68% ; aceite no destilable.

Andlisis :

Calculado para C20H19N03 : C:74,78% H : 5,96% N : 4,36%
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Encontrado....occveeenennnns C:74,82% H : 5,98% N : 4,15%

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

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

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

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

Rendimiento : 87% ; aceite no destilable.

Andlisis

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

cedimiento ceneral.

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

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

se separan por filtracidn.

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

1,1 (t, 3 H, Cﬂ3-CH 0, J=7 H2).

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

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

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

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

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

(20b).

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

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

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

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

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

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

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

(20e)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Hidr6lisis &cida

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

Hidrélisis bdsica

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

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

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

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

namina (20a).

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

(20a) con anhidrido maleico.

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

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

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

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

a-Acetilcinamato de etilo (17a)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

70, 75

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

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

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

Rendimiento : 75% ; aceite no destilable A%

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

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

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

Anélisis :

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

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

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

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(21b)

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

Andlisis :

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

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

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

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

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

(21¢)

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

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

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

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

(21d)

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

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

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

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

Andlisis :

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

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

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

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

(21e)

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

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

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

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

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

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

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

Procedimiento general

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

las reacciones posteriores.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2.4-Difenil-4-oxobutanonitrilo (7a)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

-1-ona (8c) (11,5 mmoles) en 50 ml de etanol se afiaden 0,7 g de &cido acético



122

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

sicién total.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

p.e. (bibl.) = 1159C (0,05 mm Hg)®®

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

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

posteriores, sin necesidad de destitacidn a vacfio.

Benzoilacetonitrilo (23)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2-Benciliden-3-oxobutanonitrilo (27a)

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

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

p.f. = 88eC

* Acido 5-metil-3-isoxazolcarboxilico

Se preparé siguiendo el método de Claisen '°.

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

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

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

ello influyera apreciablemente en su resultado.





