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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARSCION DE DERIVADOS
DE FURAN-3-CARBOXAMIDA.

é9§£%ﬂkﬂﬁ& UNIROYAL, LTD., entidad cansdiense,
residente en: P.0. Box 130, Plmce d'Armes,

MONIRFAL, Provimce of Quebec, CGansda.

 Esta imvencion se velaciona con un procedi-
) miento de una sols etapa para la preparacidn de uma
amplia clase de muevos derivados de furane3-carboxge
nida, que posesn busncs propicdades funglelidas ¢ ine

2o - sectioldes. Los derivados do furap-3~cavboxawmida de lg

Mod, 615
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inveneidn, pueden ser representados por la siguienie

formula genérica estructural:

Y CONRR’l
| b4 '

(111)

en la que X, Y y 2 se eligen independientemonte entre

 H, Mi,-, metilo, otro alquilo, slquilo sustitufde (por

ejemplo, hidroxialquilo, cloroalguilo, nitroalquile),
hale, alquenilo; ¥ y 2 son conjuntamente & ,w-alqui~
leno, fenilo, fanilo sustituide (por ejemplo, alguile
fenilo, halofenilo, alcoxifenilo); R se elige euntre H,

metilo, otre alguilo, acilo, aroilo, sulfenilo; R1 e

elige entx;é“fehilo, fenilo sustitufdo (por ejemplo,

alquilfenilo, alcoxifenilo, halofenilo, nitrofenile),
bencilo, bi-femililo, alquilo, alquenilo, cicloalguilo,
naftilo, piridilo, tiazolilo, furfurilmetilo, etileno
bis-; ¥ RR1 'pueden Ser una estructura amler, tal como
morfolido.
Sorprendentemente, oxisteon algunos derivados’
de fufan~3-carbommida‘comcidos. Tstos son:
a) 2-metilfuren ~3=N-aminocarboxanida
(X=OHy, Yyi=H K=K R =)
b) mnetilfuran-3-carboxanilida
(X=CHy, Yy 2 =H R=1, R = fonilo)
o) 2,4~dimetilfuran-3-carboxanilida
(XeY=CHy =K, R=E; Ry = Tferilo)
d4) 2,4,5-trimetilfuran-3~carbovemida,
(x, YyZ=\'}I'I3, R'-'-’H»s = 1)
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Ninguno de estos compuestos conocidos, sin ewbargo,

hen sido descritos minca como productos quimicos fun
gleides o insecticidas, Su utilidad como tales so deg
eribe con detalle en 1a‘solicitud copendiente (Docket
F-4155) Xe

ﬁn aspecto significativo e importante de la
imvensidn consiste en que los derivados de furan~3~car
boxamida, tanto los nusvos como los ya conocidds, pue~-
den prepararse de acuerdo con un meve procedimiente
de una sole etapa que promete ser de uns importante
significacion comercial, EL método comprerde hacer Teac
cionar una e{~hidroxicetona (I) con una acetamida (II),
en un disolvente inerte (tal como benceno, tolueno o
xileno o megolas de los mismos), con un reactivo acti-
vo de Friedel-Crafts (tal como Alcl3, AlBr. o SnCl4),

3
para producir el derivaedo e carboxamida (ITI).

. 0 ou

2CONBR1
l + A1014
ZCHOH Cox disolvente
inerte o
(1) (xx1) . (1I1)

Los reactivos de.Friedel~Crafts preferidos
Bon‘AICIB, KBry y én014 (el Zr3l, y el BF3, por ejem~
plo, tienden a producir estructuras de pirrol). Se ha
encontrado la conveniencla de uﬁilizar 0,5 moles apro=
ximadamente del reactive de PFriedel-Crafts selecci ona-
do por cada mol de o~hidroxicetona o acebamide enplea~-

das, y ol empleo de cantifades equimolarss de los Wiii~

" mos reactivos,



376339

Puesto que el cierre de anillo se acompaiia

por la expulsidn e agua se profiore un reac’c?.vo de

Friedel-Crafts fuertemente deshidratanmte. Por otro la

dor, 23 posible utiiizar Jussanente una cantidad cata-
5. 1itica del reactivo de Friedel-Crafts (es decir, 0,01

a 0,5 moles por mol de o-hidroxicetona o acetamidal,

¥y eliminar el égu.a de reaceion por cualguier otro ma~

dio, por ejemplo, azeo‘brépicamenie en una trampa Dean~

Stark, o pdr_inolusién de un agente deshidratante inwie.

10, Puesto que el reactivo dg Friedel-~Orafis reap
ciona con los grupos hidroxi, es preferible utllizar
reactantes arhidros y disolventes no hidroxflicos tales
.como, por ejemplo, en adiclon a los mencionsdos Aa,rrl:ericg;
nente, nitrobenseno, clerobenceno, acetato de etilo y

15. acetonitrilo, _

Es conveniente utilizar cantidades equimolae
ves de los reactantes of-hidroxicetona y acetamida. La
reaccion es exotérmica, si bien ss prefiere efsctuar
algin calentamiento al comienzo de la reaccidn; es sum

20, Liclente el calentamiento a temperaturas de 502C gpro-
ximadamente o més elevadas., Preferentemente, la tempes
ratura inicial, as{ como la temperatura resultante del
calor de la reaccion exotérmica no deberan exceder dol
punto de ebullicién de la solucidn reactante.

25, Después- de completarse ls reaceidn, la solue
0idn reactante se enfris répidamente con agus y dcido
clorhidrico, la capa de disolvente se separa ¥ el pro~
ducto se cristaliza en solusion.

Tos derivadoes de furan-3-carboxomide pueden

30. " ombién preparvarse utilizando el procedivienic mencio-
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nado anteriormente para obitener la estructura bésica

de furan-3-carboxamida (III) y a contimaeidn emplear
cualquier reaccion conocida de sustitucidn para propor
cionar un radicel deseado en cualquiera o todas de las
posicionss X, Y y %, as{ como en la posicidén R.

Naturaluente, se debera entender complebamsn
te que la reaccion de una sola ebapa es aplicable igual
nente a aquollos'pocos derivados de furan-3-carboxauids
conocifos anteriormente indicados, as{ como a los nue-
vos compuestos considerados deniro del aspecto de com-
posicion de la invencidn.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedi-
niento de la invencion.
EJFMPIO 1 -

2=matlil~4,5-1ifenil-3~carboxanilidofurano,

Una mezcla de 0,05 moles (10,6 g) de benzoina,
0,05 moles (8,9 g) de acetoacetanilida y 0,025 moles
(3,3 g) de cloruro de aluminio, se refluyé en 50 ml de
ﬁenceno, con agitacion, durante 30 mimitos. La reaccidn
se enfrid répidamente con agua (25 ml) seguido por 25
ml de HOL 6N. Se separt la cepa de';enceno, se lavé con -
ague, luego con hidréxido sodico y finalmente con agua.,
El producto se cristalizd en mebanol, p.f. 156-159, ren
dimieato 28%.
EJEMPIO 2 =

2=notil~d , 5-dinropil-3~-carvoxanilidofuranc.

Una mezela de 0,1 moles (14,4 g) de butiredna,
0,1 moles (17,7 g) de aceteacetanilida y 0,05 moles
(6,7 g) de cloruro de aluminio, s¢ rofluyc y agité en

- 50 ml de benceno durante 30 mimatos, La mezecla de reac-
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cion se tratd como en el ejemplo 1. EL producto se orip
talizd en éter de petrdleo (60-110%), p.f. 80-822, ren-

dimiento 28%.

EJEMPIO 3 -

2=-metile3-carboxanilidofurana,

| .Una mezela de 0,05 moles (3 g) de glicolalde~
hido, 0,05 moles (8,9 g) de acetoacetanilida y 0,025 mo
les (3,; g) de cloruro de aluminio, se calentd a reflu-

jo y se agitd en 35 ml de benceno durante 15 mimutos.

. . . 4
La mezecla de reaccion, la cusl vird a rojo, se trato cg

mo en el gjémplo 1. Se obtuvo un remimiento del 45% en
produc‘bo bruto ’ pofo 103"'108a|
EITHRIO 4 = ’

2,4 ,5-trimetil=3-( o~fenilearboxanilido) furaro.

Una mezcla de 0,05 moles (12,5 g) de o-fenil-
acetoacetanilida, 0,05 moles (4,4 g) de acetoina y

0,025 moles (3,3 g) de A1013, en 25 ml de bencens, se

. agltd en un hafio de vapor de agua. la resccién no tuve

lugar sin calentamiento., Después de 30 minuntos de colen
tamlemto, se afiadic ague, seguido de deido clorhidrico
diluido. Ie capa de benceno sekseparé, se lavd con més
doido y agua, seguido con hidréxido s8dico y agua.

Se obtuvo un rendimiento del 72% de producto
deseado, p.f. 106-1082, por precipibtacion con &ter de
petroleo.

EJENPIO 5 =~

2,4 ,5-trimotil~3~(o-metilearboxanilido)furana.

Una mezela de 0,1 moles (19,1 g) de o-metile

_acetoacetanilida, y 0,1 moles (8,8 g) de acetoins, se

agité en 75 ml de tolueno en un bafio de vapor de agis.
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Se afiadioé en porcionss clorurc de aluminio (0,05 moles,
6,7 &). Después de gue la resceidn inicisl decrecid, la
agitacion y calontamiento se cong&gupfgpvgg;ante 30 wi-
mtos. Se efadi doido clorhfdrico dilufdo y se dejé

eristalizar ¢l sistema de dos fases. Se obtuvo un ran-
dimfento del 76% en 2,4 ,5~trinetil-3~( o-metilcarbozani-
1ido)furanoc, p.f. 118,52 después de Pfiltracidm, lavedo

¥y secado.

EJEMPIO 6 ~

2,4,5-trimetil-3~( o~-metoxicarboxanilido)furano.

Una mezcla de 0,1 moles (20,7 g) de o-metoxi~
acetoacetanilida ¥y 0,1 moles (8,8 g) de acetoina, se
eglté y calento en 75 ml de tolueno miontras se afiadie-
ron, en poreiones, 0,05 moles de cloruro de alumindo
(6,7 &). Dezspués de agitar y calentar en un baflc de va-
por de agua durante 30 mimtos, se afladi¢ acido clorhi-
drico dilufdo y se dejo cristalizar el producto. Se ob-
tuvo un rendimiento del 70% en 2,4,5-trimetil~3~(o-meto
xicarboxanilido)fureno, p.f. 100,5-1022, después de fil
tracidn, lavado y secado.

EJEPTLO 7 -

2,4, 5=trimetil-3-carboxanilidofurane,

A una mezcla de reaccién agitada de aceroacé-
tenilida (2 moles, 3%4 g), acetoina seca (2 moles, 17659
(grado comercial secado por adicidn de benceno, destila-
cion azeotropica del agua y ulterior eliminacidn del ben.
ceno por destilacidn), y tolueno seco (1.500 ml), se )
d16 cloruro de aluminio (1 mol, 133 g). Ia mezcla de

. .
reaccion se agiid y so calentd cuidmdosamente a 509 aprg

" xipadamente, en cuyo punto el calentemiento fue discon~
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timo y la temperatura se elevd exoterm¢c_men ¢ e for-

na répida al punto de ebullicion. Algo de cloruro de hi,
drdgeno se desarrollo e través del éonﬁensador, dismi-
miyenio de esba forma el pumto de ebullicié; e la neg~
cla dé reaccicn de tolueno a 952 aproximadamente. La

mezcla de reaccidn se agitd y calentd a reflujo durante
media hors, dejénlose enfriar & 852 aproximedawente, Seo
afiedié ocuidadosamente agua (300 ni), seguido de écido

clorhidrico 6N (200 ml aproximadamente). La mezela de

reaccidn caliente se agitd durants unos cuarsos minubos,

se vertid en un vaso para andlisis y se dejo enfriar a
temperatura embiente. EL precipitado se £iltrd, se lavé
con deido clorhidrico dilufdo, con agua-y con tolueno
(100 ml aproximadamente) y se secd al aire. El remdimien
to en producto casi blanco fue de 405 g, 83%, p. £. 138-
1398; la concentracidn de los licores madre de tolueno

dieron une segunda cosecha de 18 g, 4%, p.f. 134-135%,

EJEMPIO 8 -

2,4~dimetil-3~carboxanilidofuranc,

Una mezecla ge 0,1.moles de avcetoacetanilida
(17,7 &) ¥ 0,1 moles de acetiol (CH;COCHOH) (7,4 &),
se agitd a temperatura ambiente en 50 ml de benceno,
Se afiadié cloruro de sluminio (0,1 moles, 13,3 g). Tu-
vo lugar una fuerte reaccion de corte duracicn y, des~
pués de 15 mimubos de agitacidn, se efiadid agua. La co-
pé de bemceno se lavé con deido elorhidrico, hidrdxido
gddico y finslmente con agua. Se obluve un rendimdento

del 37% de 2,4-dimetil-3-carboxanilidofurano, p.f. 129~

1302,
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2—netil-3-( o~-metilearboxanilido)furang.

Este compuesto Se preparc coito en el ojemplo
3 a partir de glicolaldehido (CHOGH20H) y o~metilaceto-
acotanilide, p.f. 119-1212, rendimiento 55%.
EJEMPIO 10 = |

2-motil-3~( o-metoxicarboxanilido )fursno.

Este compuesto se prepard & partir de glicol-
aldehido y o~metoxiecetoacetanilida en un rendimiento
del 65%, como en el ejemplo 3; p.Ff. 61=622,

EJEMPIO 11 -
2emotileSmtimbutil-3-carboxanilidofurans,

Una mezela de 0,1 moles (20,1 g) de 2-metil-
-3-carboxanilidofurano y 0,1 moles (13,7 g) de bromuro
de t-butilo, se agitd en 200 ml de disulfuro do carbo-
no en un baflo de hielo. Se afiadieron en porciones 0,15
moles (19,1 &) de cloruro de alwminioc. La mezcla se
agltd entonces a temperatura smbiente durante 8 horas
y se dejé reposar durante toda la noche. Luego se ver-
+i6 en hielo 'y el precipitado se filtro y cristalizd
en xileno para dar un rendimiento del 68% en 2-metil~
~5~tmbutil~3-carboxanilidofurano, p.f. 151-1522,
EJEMPIO 12 ~
2 ,4-Aimetil~H~t-butil~3~carboxanilidofurano.

Una mezela de 0,1 moles (21,5 g) de 2,4-dime-
$il-3-carboxanilidofurano y 0,1 moles (13,7 &) de bro-
mure de t-butilo, se agito en 200 ml de disulfuro de
curbono é temperatura ambiente y sc afiadieron en por—
ciones 0,15 moles (19,1 g) de clorurc de sluminio. La

mezcla se sgitd 6 horas, se dejd reposar durante la




noche y entonces ge vertid en hieclo. Se separd la capa
de disulfuro de cerbono, la capa acuosa 86 exbracid con
éter y se afiadid a la misma. Se efiadid Ster de petrdleo
(60=1102) para dar 22 g de prec;pitado blanco, p.f. 127=

54 1422, Ea producto se lavd con unos pocos ml da élier de
petroleo celiente, para dar un rendimiewbo del 30% en
2,4-dimetil-5~t~butil-3~carboxanilidofurano, pefs 143~
1478,

. HEBP 13- |
10, 2-metil—3-carboxanilido-4,5,6,é—ﬁetrahidrobenzofurano.

~ Una mezela de 0,1 moles (11,4 g) de 2-hidro-

xiciclohexanona, 0,1 moles (17,7 g) de acetoacetanili-

da, 0,05 moles (6,7 &) de clorurc de gluminio y 75 ml

de benceno, se calentd & reflujo durante 30 mirmbos.
15, Le mezcla de reaccidn se elabord como on el ejemplo 1.

fﬂ producto se cristalizd en benceno~éter de petroleo

(60-1109), p.£. 119-1209, renlimiento 75%,

EJEMPLO 14 -~

2-fonil~4 ,5~metil-3~carboxenilidofuranoc.

20, | Este compuesto Se prepard como se ha iniica-

do a partir de benzoilacétanilida (063500 CH, COM CgHc),
acetolna y cloruro de aluminio, wsanio toluenc como dl.-
solvente. El producto fundic a 16?»1699, después de crig
talizecidn en metanol, remlimiexnto 34%.

25. EJEVPIO 15 ~

2,4 5-%rlmet11-3-p~flaorcarboxanilﬁdofuranoo

Este compuesto se prepmro como anteriormente
a partir de p-fluoracetvoacetanilida, aceboinn ¥ cloxure
de aluminio, usando bencene como disolvente. El producto

30. fundid a 170,5-171,58, después des eristalizacion on to-
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lueno, rendimiento 80%.

EJEMPIO 16 = - |

2umetil~4<hidroximetil~3~carboxanilidofuranc.

Tste compuesto Se prepar6 como anteriormon-
to a partir de acetoacetanilida, dihidroxicetona
(HOCH,CO CH, OH) y cloruro de aluminio, usanio bence-

- 1o como disolvente. EL producto fundio a 120-1222 des~

puds de cristalizacidén en bemceno~dter de petréleo
(60-1108), rendimiento 7 %.
BJEMPIO 17 -

2,4,5~trimetil-3~-carboxanilido~N-benzoilfurano.

A una solucion de 2,4,5-trimetil-3~carboxani-
lidofurano (15 g) en cloroformo (150 nl), se afiadio clp
ruro de benzoilo (15 g) y trietilamina (15 ml) y la so-
lucidn se calenté a reflujo durante 20 horas. La mezcla
de reaccidn se enfrid, se lavé con hidrédxido sdédico
acuoso y con agua y el disolvente se elimind. ELl resi-
duo que solidificé se cristalizé dos veces en isopropa-
nol rindiendo 8 g de prismas blancos que fundian a
120-121%,

o Adiclionalmente, puede ﬁfilizarse otro proce-
dimiento para la obtencién de los compuestos de la ine
vencidn. Sin embargo, este método alternativo implica
muchas etapas y por consiguiente es decididamente infe-
rior al procedimiento de una sola etapa descrito ante-
riormente, El procedimiento de etapaes maltiples impli-
ca: (1) la reaccion de una o{~clovocctona o una X~hi-
droxicetona con acctoacetato de etilo para producir el
furan-3-carboxilato; (2) la conversidon el producto al

correspondente dcido 3~-furoico; (3) la conversidn del
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goido en el correspomijente cloruro déijlfiik'
diaente cloruro de tionilo, pentacloruro de féstoro u

otros agentes de halogenscidn, en disolventes inertes;
(4)A ulterior conversidn del clovuro de 3-furoilo a una
furan-3~carboxamida por tratamienxo con una amina pri-

maria o secundaria en un disolvente insrte.

.'YﬂH~halégeno
Z0=0 . CH,CO00C Y C00C, Hy
- l 2. 2H5 1. base I l ?
°o - 4 . e
COCH 2. ciclizacion VA CH
Y0=0 3 \\0 3
Z}.‘HOH .
CONRR cocl . X ceon
CH A cH
3
. 0

furano-3-carboxamida cloruro de-3-furoile  Acido 3-furcico

Las stapas requerids'ts para obtener ol #cido
3-furoico son bien conocidas. Ver H.E. Winberg et al,
J. Am, Chem. Soc. 82, 1428 (1960); F. G. Gonzdlez ot
al, Anal. real. Soc. espafi. Fis. Quim. 50B 407 (1954);
C. A. 49 13206h (1955); O. Dann ot al, Ber. 85 457
(1952); J. C. Hanson et al, J. Chem, Soc. 1965 5984; y
R. M. Acheson et al, J. Chem. Soc. 1952 1127.33,

~ Los siguientes ejemplos demwestran el método
de etapas miltiples.
BIBPIH 13 -

2-meti‘7 -3~H-aliloarboxramidofurans.

‘Se calento a reflujo, durante 2 horas aprozi-
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madamente, hasta obtener una solucidn, dietil cloroace-~
tal (1 mol, 152,6 &) y agua (200 ml), que conﬁenia ACi-
do clorhidrico 6N (20 ml). La solucidn acfdica que con-
tenfa cloroacetaldehido se mewbtralizé con piridina y se
afiadid a una solucidn de acetoacetato de etilo (1 nol,
130 g) en piridina (250 ml) ¥ se agitd a temperatura au
bilente durante 4 horas, La capa oleosa que contenis 2-
motil-3-furoato de etilo se separd, se lavd con deido
elorhidrico diluido y se saponificd por'calenmamienxo
con una solucion de hidréxido sddico (5¢ g) en agua
(300 ml) y etanol (300 ml) durante 4 horas. La acidi-
ficacidn de 1a solucidn etandlica precipité el dcido
2emetil-3~furoico él cual se filtrd, se lavd y se secd,
p.f. 103-1062.

Se-suspendié en beﬁceno (50 md), decido 2.mg
til-3~furoico (0,1 moles, 12,6 g), se afiadio cloruro
de tionilo (0,11 moles, 13 &), ¥ la mezcla de reaccidn
se dejo reposar a tempsratura ambiente durante 20 horas
aproximadamente. El exceso en cloruro de tionile y di-
solvente Se elimind a presidn reducida. Al residuo, se
afladid en porciones, con refriéeraéiéﬁ, una solucion
de alilamina (0,2 moles, 11,4 g) en 50 ml aproximade-
mente de bencemo y la mezcla de reaccidn se dejd repo- -
sar a tenperatura ambiente durante 3 horas, la solucidn
bencénica se lavé con dcido clorhidrico dilufdo y luego
ge diluyd con éter de petrdéleo (60-1102) para precipi-
tar 2-metil-3-N-alilcarboxamidofureno de Pefs 46-472,
rendimiento 14 g u 80%. -

EJEIPIO 19 -

2,5-dimetil-3~carboxanilidofurano.
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A uns solucion agitada y refluyente de sodio-

acetoacetato de etilo (0,5 molos, 76 g) ¥y yodure sodi-

co (1 g), en acefona seca (250 ml) se afiadid cloroaces

tona (0 54 moles, 50 g) en un perfodo de 10 mim

Despues de una hora, la acetona se aest:.lo de la mezcle

de reaccion y el residuo se c‘lllu,vo con 400 ml de agna.

EL aceite precipitado se extractd con &ter y ol bter se

elimind para renmdir la 3-carbetoxi-2,5-hexanodiona il

termediaria (75 ). EL intermediario (26,4 g) ss cicli-

26 por calentamionto & reflujo sobre 5 g da &cido o%d-
lico avhidro durante 1 hora 15 mimutos, EL éster crudo
856 saponificc') por calentamiento a reflujo durante 45

mimibos con hidrdsido potésico (26 g) en mebanol (200

ml), Se elimind el metanocl, el residuo $e Aisolvid en

. agua y se acldificd la solucibén para rendir Acido 2,5

~dimetil-3-furoico (18 g), p.f. 130~133%,

E1 4eido (0,1 moles, 15 g, se disolvid en
cloroformo, la solucion se tratd con cloruro de tio-
nilo en exceso y se dejo reposar a temperatura ambien-
e duraﬁte la noche. El exceso en cloruro de vionilo y
disolvente se elimind & presidn reducida, el cloruroc de
doido residual se disolvio en benceno y la solucion se
tratd con anilina (0,2 moles, 18,6 g) en una solucidn
bencénica decolorada con Norite y se diluyd con &ber de
petroleo para precipitar el :-compuesto del titulo (17 g),
p.£. 93-942,

| BIRMPIO 20 -

2.4,5~tringtll-3=N, H-dictilcarhoxanidofurann,

(1) Acido 2,4,5~trimetile3-Lfureico.

Una mezcla de 3-hidroxi-2-butancma (90 g),
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acotoacetato de etilo (175 g), etanol absoluto (150 ml)
¥ cloruro de zinc anhidro (100 g), se calentd o reflujo
durante 24 horas. La solucion enfriada se vertio en egua
¥ se extracto con bencens. EL extracto benmoénico se lavo
sucesivemente con bisulfito sddico acuoso al 30%, hidrd-
xido sddico al 5%, doido olorhidrico dilufdo y finaluen-

Yol dater residusl

te con agua. ElL disolvente se elimind
se saponificsé con dleali acuoso-cleohélico como en el
ejemplo 18, para renmlir 149 g o 96/ del dcido 2,4,5~tri-

metil-3=furoico.

(2) Acido 2,4,5-~trimetil-3~Ffurgico.

A una solucion agitada y en reflujo de sodio-
acetoacetato de etilo (153 g), yodure sodico (2 g) ¥
acotona seca (500 ml), se afiadié 3~cloro-2-butanona
(1,1 moles, 117 g) y se contimid el reflujo y agltacion
durante una hora 30 minutos. EL cloruro sédico precipi-
tado se filtro de la meZeLa de reaccion y la acetona
eliminé del filtrado. Al residuo, se afiadio agua y el
intermediario oleoso se extracts con benceno. La solu~
cién bencénice se tratd con dcido p~toluenosulfémico
(0,5 g) y se calenté a reflujo recoéiendo el agua de
ciclizacidn-deshidratacidn en unae trampa de Dean-Stark, ,
Una vez que se completd la reaceion (2-4 horas), el ben
ceno se elimind y el éster residual se saponifico como
en el ejemplo 18 para dar 117 g (remdimiento, 76%) de
decido 2,4,5~trimetilfuroico.

Bl dcido (0,1 moles, 15,4 g) se suspendié en
benceno, la solucidn se tratd con clorure de tionilo

(13 g) y se dejo reposar a temperatura amwbiente durante

" toda la noche. El exceso en clorurc de tionilo y disole
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vente se elimind a presidn reducida, el residuo so tra

1 con dietilamina (0 2 noles, 14 8 g) en‘benceno (50

ml) con.refrlgeracvon y la mazcﬁa de rea001on sa dado
reposar,a tenperatura ambiente Gurarte 3 horas. La 30-
Tucidn bencénica se lavé con hidréxido sédico acuoso
al 5 %, con dcido clorhfdrico dilufdo y con agua. EL
disolvenxe se elimind pars roendir el compusesto oleoso
del titulo (10 g, 48%).

EJENPIO 21 — |

2-n-heptadecil~4,5-dimetil-3-carboxanilidofuranc,

Se preperé 2-n-heptadecile4,5-dimetile3~onp
boxanilidofurano a bartir de estearoilacetato de eti~
lo y 3-hidroxi-2~butanonz, como en el sjemplo 20, Hs.-

te se convirtid a la anilida por via del cloruro de

4eido en la forma usual. E rendlmiento fne del 307,
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Otros ejemplos de furan-3~carhoxenilidag

4

Y cocH

, l 1,.80’(:123
Z X 2 HNRRy
0 )

Ejem

plo, Nombre del 3-sustituyente R Rq X Y Z p.Le
22 B-Isopropil~carboxamido H -CH(CH3)2 GH3 H 8486
23 N-n-Butil-carboxamido ---C‘,‘H'9 CHB B H acsite
24  N-Ciclohexileerboxemido H { >~ i, H H 99100
25  m-Metil-carbozanilido i 053@. iy H O 91-0,5
26  p-lietil-carboxanilido H °H3@_ i, H H 80822

CH,0
27 m-Metoxi-carboxanilido H 3 @.. CH3 H H aceite
28 p-Motoxi-carboxanilido B CH0<0) COH; H  H 108-109!
29 p-Mitro-carboxanilido H W,<0» o8y H H 179-180
h. .
30 o-Fenllcarboxanilido H @ﬁ CH3 H H aceite
31 N,2-Tiszolilcarboxamido H N o, H H 162-1635
N\E
CHy
32. 2,6~Dimetiloarboxanilido H g 2 o, H H 146-148
CHy
33 2,4,6~-Trimetilcarboxenilido H CH 4 CH; H H 155-156
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Bjen : , '
plo  Nombre 81 3=susbituyente - R R, X X
Ne '
COIHCH H COIHCH CH o H H 174175
21 27 ¢
34 | | l} il CHy
%3 07 Yony
Y do
35 N-Alil-carboxamido H CH,=CHCH,~ CH, CH COHy 70~72s
36 I-Isopropilearboxamido H -GH(CH3) 2 0113 01-13 CH3 118120
37  Nen-Butilearboxamido = H 3G, H, CHy CH, CH; 77-T9
- 38 N—n—»peci}earboxamido H (J,“)I<1[21 CH3 CH3 ~CH3 aceito
-Bencilcarboxamido H ) Ol CI{3 0}13 104-106
- (0- 0t :
40 N-Ciclohexilearboxamido H CH, CHj cn3 158=150
HRAY |
. unvas. )
41  Carboxmorfolido Oo OHy CH, CHy 59-G1¢
42  I-2-Piridilcarboxamido H ° QN CHy CH, OCHy 116-118
. !
LMets r { * ite
43 N-Metilearboxanilido CH3 GGHS 0H3 CH3 0:13 aceite
44 n-Metilearboxanilido H CH3@ CH3 CH3 CH3 1317132
CH.O
-3
45 m-Metoxicarboxanilido H @" C:I-I3 0113 CH:; 95678
46  p-Motoxicarboxanilido H CHBO.@_, CH, GH3 CH3 162~163,7
47 p-Clorocarboxanilido H ‘ Gl.@._ CH, CH CHy 175-177
48 X -Faftiloarboxamido H o)- Oy Cily CHy 145-14C
0
49 P -Feftilcarboxemido H @ CHy O3 CHy 14%-i4d
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50

51

52

53
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55

2,6-Dimetilearboxanilido H EGHB

CH

2. Motil-G-~clorocarhoxa- H / 3

rilido Q_
e

| .- CH3
2,4,6~Trigetilcarboxani H CH 3
1ido
CHy
Carboxardlido H OgHs
Carboxanilido B CgHs

N-Furfurilcarboxsmido H “ i CH

BJEMPLO 56 ~

CH‘3

cH

CH

CH

CH

CH

CH

CH 3

CH 3

CH 3

143,515

144-14682

1 27""1 %,5

168-169

96-97¢

2,4, 5-trimetil=3-carboxanilido-N~triclorometilaulfenil-

furano.

SCCJ.

cond
K ) \fenilo

El 2,4, 5-tr1me1:i1-.,-carboxanilidofarano 88 Cow-

lexté en una solucidn bemeénica con hmmrmsodico_hasrba

~ s’
que cest el desarrollo de hidrégeno; se afiadio cloruro

‘de triclorometilzsulfenilo en exceso (01 CSCl) vy

v se aplico
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de ruevo calor para producir el produsto, p.f. 92-942¢,

-« NOTA~ ‘

Descrita suficientemente la naturalezs del
inven'bé, as{ como la manera de realizario en la préce
tica, debe hacerss constar que las disposiciones anbe-
riormeﬁme indicadas, son susceptibles de modificacic-
nes de detalle en cuanbo no alteren su principio fur
danental. Tambien ge hace consivar que el invento co-
rresponde a ung solicitud de patente presentada en
Nbrtoamerlca, con fecha 13 de febrero de 1969, bajo el
¢ Ser. 799.109, acoglendo-e por lo tanto, a los hene-
ficioes que conceden los Convenios Internecionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referi-
do invento y por lo que se solicite Patente ds Inven-
cidn, por 20 afios en Espafias PROCEDIMIENTO PARA LA PHE-
PARACION DE DERIVADOS DE FURAN-3~CAREOYAMIDA; ceracte-
rizédndose por lo siguientet

18 .~ Procedimiento para la preparecion de

derivados de furan-3-carboxemlda, de férmule genorel:

Y ey CORRR,

p/ ix

0

en la que X, Y ¥ 2 se eligen inﬂependientemenxo‘entra;
H, M o~ alquilo, halocalquilo aust¢tu1do, alguenilo; Y
Y % son conjuntemente o,w=-elquileno, fenilo y fexilo
sugtituido; R se elige entre H, alquilo, acilo, ercilo

y sulfenilo; R, se olige entre fonilo, elquilfenile,

glcoxifenilo, halofenilo, nitrofenile, bencilo, bi-feni

¢
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liloe, alquilo, aelquenilo, cicloalquilo, naftilo, piri-

dilo, tiezolilo, furfurilmetilo y etileno bis-; carocm
terizado porque comprende hacer remccionar una o{hidrg

xicetons de férmula generals

YCO

ZCHOH

en la que Y y Z se definen como anbteriormente, con una

acetamida de formula general:

CHZCONRR1

COX

enlaque X, Ry R1 e definen como anteriormente,en
un dinsolvente irerte, en pregencia de un reactivo activo
de Friedel-Crafts.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque el citado reactivo de Friedel-Crafia
ge elige del grupo consistente en Alcl3, AlBr3 y Sn014.
38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque se emplean cantidades

aproximademente equimolares de of ~hldroxicetona y acets

mida, estando presente por cada mol de ¢f ~hidroxicetona’

o acetamida, 0,5 moles aproximadamente del citado reac-
tivo de Friedel~Crafis,

48,~ Procedimionto segun las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porgue so emplean cantidades
aproximadamente equimolares de las citadas b(mhidroxi-
cetonn y acetamida y por cada mol de o ~hidroxicstona -

o ncetamida, se encuentran presentes de 0,01 a 0,5
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moles aproximedscente de dicho reectivo de Priedel-

Crefts, junto con medlos para eliminar el agua forma-
da por la reaccidn, 7
| 58, Procedimiento segin las reivimdicacio-
nes anteriores, caracterizado porque la ol-hidroxice-
tona és acetoina y la acetamida es aceboacetonilida.
68,~ Procedimiento segin las reiviniicscio-
nes 18 g 48, caracterizedo porque la pf=hidroxicetons
6s acetdina ¥ la acetamida es metilacetoacetanilida.
78 .~ Procediniento segin las reivindicacio-
nes 12 g 45,.caracterizado porque la of ~bidroxicetons
es acetolna y le acetamida es metoxiacetozcetanilida.
88,~ Procediniento para la preparaéiéﬁ de
derivados de furanp3-carboxamida; tgl vy oomd queda sus

tancialnen

te\gsgcrito en la presente Memoris.
\ Esta Memoris f¢nsts de veintidos hojas, es-

1, GOMEZ ACEBO Y MODE!
. s Flemadot B Hotndadex Rule
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