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1. INTROIXJCCION
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INTPODUCcIGN

El sistema de piridazinol 1,2—a )piridazina—i 4—dio—

nc (A> y sus analoqos benzncondensados piridazinoll,2—biftala-

zina—6,íi—diona <BI y benzo[g(piridazino[1,2—b}ftalazina—6,13-

-diona (C) Dan recibido una qrnn atención por su interés

- 1,2
teórico y práctico en los últimos anos

o o

ti’ ~

A 5 C

El estudio de estos sistemas, fácilmente asequi-

bIes por cicloadición de piridazina—3,6—diona, ftalazina—

3—5
—1,4--diona y benzolgjftalazina—l,4—diona a 1,3—dienos , ha

dado lugar al planteamiento y resolución de distintos problemas

de índole estructural, especialmente en relación con sus as-

pectos contormacionales
5, y de reactividad de los distintos
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2

grupos funcionales presentes en su estructura

por otra parte, un buen número de estos compuestos

presenta actividad biológica en campos muy distintos: algunos

e
su utilizan como reguladores del crecimiento de las plantas

otí.>;>, poseen una importante actividad antiarritmica
7 y otros

son precursores de los ácidos piperazicos (derivados del ácido

$
hexahidropiridazina—3—rarboxilico) o de los ácidos escuáricos

9
(derivados de ja 3-hidroxicliclobuteno-1,2—dlona~ - A su vez,

Jo> i:on~puostos derivados del esqueleto de tipo C son análogos

nítrosenados de los aqiÁcones de una gran variedad de anUble—

30
ticos antraciclinicos y en algún caso han mostrado una ints—

resasro actividad citostática11

Ante estos resultados, nos ha parecido adecuado

estuojar nuevos tipos de hoterociclos condensados y por ello

=¡-.os nomos propuesto la síntesis y el estudio químico de los

sistemas qiunónicos referibles a los siguientes esqueletos

base:

Pirroio(1 ,2—dfll,2,4jtriazina (DI

Pirazolo[l,S—dl [1,2,4 ]triazina (LI
—~ ‘s,N

II 1H—Pirazolo[4,5--d]piridazina (E)

4



¡1

¡
8~

<3

K;I
‘~— ~

8’~ ¡
8

Qz

11l—ímidazo[4,5--dJpiridazina (C)

lsuxazolo(4,5—d)piridazina (8)

OxazoloE4, 5—d)piridaiina (1)

sotiazoio[4 ,5—djpiridazina CJ~

Tiazcio] 4, 5—d3piz-idazína (K)

con la sintesis de estos sistemas, se pretende

estudiar la influencia de los diferentes anillos heterocíclicos

pentagonales en el curso de las reacciones de cicloadición

especialmente la debida al heteroátomo adicional en los

sistemas D y E sobre la reactividad y estabilidad del anillo

diazaquinónico. Así mismo, es muy interesante conocer la

reactividad de los cicloaductos obtenidos en la reacción de las
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diazaguinonas pretendidas con diversos dienos.

Los puntos mas importantes del estudio realizado

son los siguientes:

—Síntesis de las hidrazidas cíclicas precursoras.

—Generación ‘in situ’ de Jas diazaguinonas.

-Reacciones de cicloadición.

—Acción de los ácidos sobre los cicloaductos

obten idos -



2. ANTECEDENTES BIBLIOCRAFICOS



2 ANTE~ EDENT~

A. principios de los años sesenta, se prepararon

;iCL- primera vez compuestosdel tipo 1, genéricamentedenomina-

duz diazaguinonas, cuyo elevado carácter filodiénico les hace

¿us;tratos iddneos para la obtención de sistemas heterociclicos

o

o

1

condensadosmediante reacciones de cicloadición. Este hecho ha

determinado que tanto la síntesis de compuestos con esta es-

truotura como el estudio de su reactividad y propiedades npe-

rimentase un rápido desarrollo en el transcurso de los últimos

- 1,2
anos
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Tipos de diazaqbinonas

Las primeras diazaguimonas estudiadas fueron la

piridazina—3,6—diona <2) y la ftaiazina—1,4--diona (3), obten,—

3 4das por Clement y Kealy por oxidación de las correspondientes

hidrazidas cíclicas.

o

— e

¾‘ IIti

¿ 3

Posteriormente se han preparado compuestos análo-

qos con distintos sustituyentes en el doble enlace carbono—

carbono de z4 ,5,í2, 13 y en el emilio ¿romatico de 3,14—17

También se han obtenido diazaquinonas con un mayor

número de anillos aromáticos, como la benzo[q}ftalmzina-l 4—

5,18 17 10—diona <4) y sus derivados ‘ y la naftofq]ftalazina—l,4—

14
—diona (5)

o

— — 8

¾ ¾

o

— .—~ —~ 8
II

¾ “. ¾ 8

o

4 5

Por otra parte, se han preparado sistemas referi-

bies a los anteriores en los que el anillo diazaquinónico se
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encuentra condensado con un heterociclo de cinco o seis esla-

bones. Entre ellos se encuentran compuestos que poseen un

anil3o de piridina, tales como la pirido[2,3—d]piridazina-~5,8—
20

-i¼-~a íd) y la pirido[3,4—d]piridazina—l,4—diona (Y) ,un

o o

r ti - ti

N ti
ti

o o

6 7

anillo tic pirazina, como la pirazinoí2,3—d]piridazina—5,$—diona

-‘ 1(SC 0 0’I anillo de piridazima, que aparece en la piridarino—
22

4 t—d]pir¿dazina—l,4—diona <~) y en su dimetilderivado

233
U’’

O R O0 0
o 1< 0

& 9:R—H

10 : 2 — Me

Por lo que se refiere a sistemas con anillos pen-

tagonales, se han obtenido derivados de tuz-ano, como la
21

2—metilfuro(2,3—dlpirida2ina—4,7--diona (11) y la 5,7—dimetil--

23furo[3,4—d)piridazina—1,4—diona <U) , de pirrol, como la

236—bencii-5,7—dimetilpirrolo(3,4--djpiridazina—i.4—diona (U)

y de tiofeno, como la 2—metil— y la 3—aminotieno[2,3—d)pirida--

zina—4,7—diona (U,



lo

3 0

Me ~ 1
o

Me o

12

e

5h05 e ‘~

s

>4 o

14 e’ — Me, e
2 — FI

13

15 : — U, >0 — SU,

Recientemente, se ha preparado la l—benciltl,2,31—

25triazolo[4,5—d)piridazina—4,7-dionm (1k) , que es la primera

diazaquinona conocida con un anillo pentagonal poliheteroatómí—

co.

8
‘4,

>4
>4

O1,FII ~

16
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Preparación y estabilidad de las diazaguinonas

Las diazaquinonas se preparan por oxidación di-

recta de las correspondientes hidrazidas cíclicas con distintos

OX> áoOtCO, tales como tetraacetato de ploso en acetonitril)

O>dd14 <4
o o

3 26 18dicioronetano o benceno , cloro en 1,2—dinetoxietano
27

peróxido de miguel en diclorometano o 8—bromosuccinimida en

2$
•,ic¡orometano -

También pueden obtenerse por oxidación de la sal

potásica de la hidrazida con hipoclorito de terc—butilo en

acetona anhidra a -—70 ~C

o ¡O

5

~
o o

En general, las diazaquinonas son muy inestables y

se descomponenrápidamente tanto por acción de la luz como de

la humedad. La descomposición térmica supone su dinierización

con pérdida de nitrógeno. De esta manera, cuando la piridazina-
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-3,6—diona (Z~ y la ftalazina—l,4-diona (21 se dejar estar a

temperatura ambiente se transforman, respectivamente, en los

tetraoxoderivados de piridazino[l,2—a]piridazina <12) y

rtalazino<l,2—a)ftalalina <igj

o

‘~) (3 0 0

17 18

En presencia de agua tas díazaquinonas dan lugar

a bis—hidrazidas (4~) y al correspondiente anhídrido cíclico
4,

por 1.0 gue su formación y manejo dote llevarme a cabo en con-

diciones rigurosamente anhidras.

01>

N

8 (3

-~ tiU~0 1 , +
U

o (3 NS

1 o

OH

19

La inestabilidad de estos compuestos disminuye al

aumentar el número de anillos condensados, lo que ha permitido

el aislamiento en estado sólido de la ftalazina—l,4—diona (1) y

de algunos de sus derivados14 ,29, de la benzo[g]ftalazina—l,4—

18 14—diona (4) y la nafto[q]ftalaaina—l,4—diona (Z) . La pre—
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sencia de heteroátoaos adicionales parece aumentar la inesta-

bilidad de estos sistemas, ya que los compuestos&Th no se han

podido aislar en estado sólido y se descomponenrápidamente al

20—25elevar la temperatura

Reacciones de las diazaqijinonas

Como consecuencia de su inestabilidad, en la

mayoría de los casos las diazaquinonas no se aislan y se hacen

reacc,onar in sito por adición del reactivo adecuadoal medio

en gt~e se generan.

Puesto que la principal característica de estos

compuestos es su carácter filodiénico, las reacciones de

cicloadición ¡-4+2) se llevan a cabo por adición del dieno a una

disolución de diazaquinona generada por uno de los siguientes.

procedimientos.

En el método de Clement% la hidrazida cíclica se

oxida con tetraacetato de plomo (generalmente en disolución de

diclorometano anhidro entre 0~ y 25 ‘0) en presencia del dieno,

con el que la diazaquinona reacciona a medida que se va for—

4mando. En el método de Kealy , la sal potásica de la hidrazida

se oxida con hipoclorito de tere-butilo en acetona anhidra a

-70 ‘C y, sobre la disolución de la diazaquinona previamente

filtrada a la misma temperatura, se añade e]. dieno. Este pro-

cedimiento tiene la ventaja de eliminar buen número de los

subproductos de reacción (en especial, hidrazida sin reaccionar
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y productos de polimerización de la diazaquinona), pero la

cicloadición en las condiciones de Clernent es más rápida y el

rendimiento suele Ser mayor.

Ambos métodos tienen el inconveniente de que, al

tener lugar en condiciones oxidantes. el dieno utilizado puede

verse afectado, conduciendo a productos diferentes a los espe-

rados o simplemente a productos de polimerización, especial-

mente cuando en su estructura existen grupos fácilmente oxida—

5bies, como los grupos amino

A pesar de esta limitación, se han utilizado

dienos de naturaleza muy diversa, con objeto de establecer no

solo la reactividad de las diazaguinonas, sino también con el

fin de obtener nuevas estructuras heterociclicas referibles, en

-, 11último término, a productos naturales”

La reacción de la piridazina—3,6—diona ~> con

1,3-butadieno y sus derivados metil— o fenilsustituidos permite

la obtención de los correspondientes derivados del sistema de

piridazinofl,2—a3piridazina--l,4—diona ~ 4,12,13,27

[~} +

O o

2
20

La formación de los cícloaductos 2Q pone de mani-

fiesto la mayor reactividad filodiénica del doble enlace ni—

trógeno—nitróqeno frente a la del doble enlace carbonado.
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Aunoue dicho doble enlace se encuentra activado por la preser¡-

cia de los dos grupos carbonilo Contiguos, en ningún caso Se ha

detectado la formación del correspondiente bis—aducto, aún

1empleando un exceso de dieno -

De manera análoga, se ha¡-~ sintetizado sistemas

diazatriciclicos de piridazino( 1, 2—b]ftalazina—6,ll—dior,a
3 12,15—17,26—31

y diazatetracíclicos de benzo[g]piridazi—
n’o¿i,2’-bftalazina—-6,13—dlona <~J .16473234

por reacción de

2-a toalazína—t,4—díono (2) y de la benzofg)ftaiazina—1,4—diona

‘45 ron derivados del 1,3—butadieno.

o O 51
— —

- ‘a 4 ‘a 53

(3 Ro O 5

3 21

o

~ti ti’ o ~ ti ~ 1
2

O 5

4 22

La presencia de sustituyentes en el doble enlace

de z y en los anillos aromáticos dc 2 y 4 no modifica su ca-

rácter tilodiénico.

Por otra parte, la presencia de heteroátomos
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~dicionales tan-poco modifica la reactividad caractoristica del

~orupaoiento diazaquindnioo, habiéndoso aislado los ¿duetos de

20—25
las diazaouinonas 6—1k orn 2,3—dir¡etiibutadieno -

También se fr-sn realizado nur’erosos ensayos do

cicícadición con dienos cíclicos. Tanto la ninidazina—3,6—diona

(2) coro Salta lazina—l,4—dions (2> y sus derivados reacoxonan

dci mente con cicloper,tadioso o oiclctc’>:adieno
1 ~ con

foroarton oe los aductos rorresocndientes.

o ~ (cH)

—

ti
o

23 n — 1 2’> rl - 1

26 n — 2
24 n-.?

¿/ 0 — ‘4

La Italar in&—l 4—dione <cardona incluso con un

diono tan poco reactivo como es el 1, 3—ciclooctadieno con

formación del oor¡puesto 2? • -

El estudio sistemático de la reactividad de la

ftalazina—l.4—diona y sus derivados frente a dienos cíclicos ha

llevado a la preparación de los ciolcaduotos 28 que han oes—
o

~rado urna considerable actividad antiarritorca

.4 R ~
e’ O

2 2
a

4’— 5, -—-—---—*- — 5 5
14 - ¡ 4

~ ‘a~ +

4’.4’k:;1-~,,,/” ‘a ti
a a a

5 oa o

2S
a — alquilo, fenilo, >4

5’, 5, 53~ — U alquile, SOY, SIL

n — 1-4
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paralelamente a los estudios anteriores y con el

rin cíe llegar a estructuras de significación biologica se ha

estudiado la reacción de la ftalazina—l,4—diona y sus derivados

36con l,2—dimetilenciclohexano y 4,5—dimetilenciciohexeno

obteniéndose así una serie de compuestos de esqueleto

tetracaclico estructuralmente relacionado con el de los anti-

hióticos antraciclinicos.

o

A

o

29

o

A <NAN

o

30

Asimismo, por reacción de la piridazina—3,6-diona

(2> con el 2,3,3a,4,5,7a-hexahidro--7—vinilindeno se ha obtenido

el cicloadocto 31, punto de partida para la preparación dc

37compuestos nitrogenados de esqueleto esteroidico, como 32

o

Y
o

+5»
o 31

I R
2/Pd/C

>4

>4

LIA1H4

o

>4

>4

O
32
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Recientemente
8, se ha establecido la reactividad

de las diazaquinonas (piridazina—3,6--diona, ftalazina—l,4-diona

y benzo[g]ftalazina—l,4—diona) frente a compuestos isoprenoi—

des, acíclicos y aliciclicos, conteniendo un agrupamiento 1,3-

-diénico.

Dentro de este estudio se han obtenido compuestos

con estructuras muy variadas dependiendo de la naturaleza del

dieno y del filodieno empleados.

Entre estos compuostos podemos citar, como ejem—

píos más representativos, los ciciosductos resultantes de la

reacción de la ftalazina-l,4-diona con los terpenoides acicli—

39ros mirceno (1k) y neomilocimeno (34} y con los terperoides

‘a

4’— 0

A ¾¡ 1

¾ 14

o o

A ti 33

¾ ti

o o

3 ____________________________

A o ¾
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r,ci:cos cí-terpineno (32) y a—felandremo

o

¾ 5

a

3

También se han obtenido interesantes resultados al

utilizar sistemas diénicos generados a partir de compuestos

naturales, De esta manera, la reacción con los acetatos

enólicos derivados de carvona e isoforona permite la obtención
40

de los cicloaductos 37 y 32, respectIvamente -

o

o

o

36

o

o

3 3’1
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OAc
¾

o o

A A >4 ‘OAc

~~~•1¾ >4

o o

38
39

por otra parte el empleo de ergocalciferol como
sistema diénico conduce a la mezcla de los aductos 22 y 4Q.

o o

A >4’ A

‘al >y —9
o o

39

El tratamiento de estos aductos con hidrazina

anhidra en etanol, seguido de oxidación con peryodato potásico

condujo al ergocalciferol de partida con un rendimiento del

65 ‘a. Este resultado pone de relieve la utilidad de las reac-

cionos de cicloadición para la protección del sistema diénico
41,42

en compuestos de interés biológico

La gran reactividad filodiénica de las

diazaquinonas permite su reacción con hidrocarburos aromáticos

como el antraceno
12’22 con formación del cicloaducto corres—

40

U
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A

lis o

43

pondiente 43. La pirólisis de este tipo de compuestos permite

la obtención de derivados de la 2,2—ciclobutanodiona, por lo

que este proceso se ha utilizado para la preparación de

eraLOCOS dcl ácido eacuárico
0 como se indica en el siguiente

osquema:

Mcv)
>4

ti

u

Meo
A’

‘¾ >4
Mci>

o

Orn

FleO O

FleO o

41

42 43
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Transformaciones en los cicloaductos derivados de

diazaquinonas

Como ya se ha indicado en algunos de los ejemplos

anteriores
8 ~ los sistemas heterociclicos obtenidos en .la

reacción de las diazaquinonas con dienos de diferentes tipos,

no solo tienen interés en sí mismos, sino que pueden utilizarso

como precursores de otros compuestos heterocíclicos, en algunos

casos difícilmente asequibles por otras rutas sintéticas. Por

esta razón, se ha estudiado ci comportamiento químico de [os

cicloaductos en distintas condiciones.

Una de las reacciones mas estudiadas ha sido su

hidrólisis, que conduce a distintos resultados en función de la

naturaleza de los sustituyentes existentes en el cicloaducto de

partida y de las condiciones de reacción.

Las uniones amidicas se hidrolizan fácilmente en

medio básico45, conduciendo a derivados de piridazina, algunos

2

de ellos biológicamente activos como los ácidos piperázicos
cuyo compuesto cabeza de serie es el Ácido hexahidropiridazina—

3—carboxilico (SA).

COl> o co U coN

LZk~~1jI~it.* I~J~NujhIJ a> KOH/1bO

o o
4,,
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por el contrario, e! tratamiento de los aductos

hidrogenados con ácido sulfúrico concentrado permite la obten—

cién de derivados de pirazolofl,2—bJftaiazina (45), resultantes

de ;a contracción del anillo piridazínico
1’ 46

o Me

He uso %jse
A , 2 4

¡1 -~
>4

oo

45

A partir de aductos 1-aciloxisustituidos pueden

30obtenerse aldehídos a,B-insaturados (4k) por ruptura de la

correspondiente unión U-alquilo.

OCOR OH
o

Ho
‘a 5A 1

~¾

46

El tratamiento con ácido sulfúrico concentrado de

aductos diazaquinónicos sustituidos en posición 2 da lugar a la

isomerización del doble enlace fonado en la cicloadición a la

posición contigua al átomo de nitrógeno, proceso que se en-

cuentra favorecido por la conjugación que se establece con el

grupo carbonilo vecino a través del par de electrones sin
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compartir del átomo de nitrógeno

o o
R U,SO, 8

NR QjjAti
o o

El mecanismo propuesto para dicha isomerización
11

supone La protonación del doble en) ace existente entre las

posiciones 2 y 3 con formación del Carbocatión más estable (lo

que justifica la necesidad del sustituyente en posición 2 para

que la reacción tenga lugar) seguida de la pérdida de un protón

situado en posición contigua al átomo de nitrógeno, como se

indica en el siguiente esquema:

o o

N U’- 1 5

III —~~.——~‘ 1
8 ¡ 8

o o

o ye
o
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Por otra parte, la evidente analogía estructural

existente entre los sistemas diazatetracíclicos del tipo Al y

los aglicones antraciclínicos, ha llevado a realizar sobre

ellos diversas reacciones encaminadas a funcionalizar el anillo

piridazínico terminal.

La introducción de sustituyentes en las distintas

nusíciunesdo dicho anillo se ha realizado mediante reacciones

de aúición~~
4~, tanto sobre el doble enlace C

2—C3 caracterís-

tico de los aductos de partida como sobre el doble enlace

31cíxistonte en sus productos de isomerización en medio ácido

o

.-‘-‘ A

‘a, ‘a a
o

47

Y-Y

o

A —• ¡ flx

Y
2

o

X — ], Br Y — Sr, >4,, OHt • OH

‘1, A A

—~ ¡ 0<2

o

Y-Y ~, ~

A A §2

2

o

+

o Y

A Ao%Ég¾ ¾

o

Especialmente interesante es la síntesis de com-

puestos con grupos hidroxilos o alcoxilo en las posiciones 1 6
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2, que presentan una estructura análoga a la de las antraciclí-

nonas modelo y que han mostrado ser los que conducen a resulta—
- 11

dos de actividad biolóqica más satisfactorios



3. RXPOSICION Y DISCUSION DE RESUL¶’AJX)S
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3. EXPOSICIO?LLDISCII$ IQ1L DE. 1ff SXWTA~S

En los antecedentes expuestos en el apartado

anterior os ha revisado cl copleo de los cospuestos

diazaquinónicos en reacciones de cicloadición encaminadas a

la preparación de nuevos cistemas heterocíclicos condensa-

dos.

Si bien en estas reacciones se han utilizado

distintos tipos de disnea y de diazaguinonas, la r’ayoria de

ellas poseen un anillo de piridaaina—3,6—diona condensado

con uno o más anillos bencénicos,

La síntesis de diazaquinonas con heteroátomos

adicionales a aquellos que forman parte del agrupamiento

filodiénico ha recibido una menor atención, a pesar de su

potencial interés como precursores de nuevos sistemas

heterociclicos. Por otra parte, cuando han sido preparadas,

su reactividad sólo se ha ensayado frente a dienos de cadena

abierta simétricos tales como butadieno, 2,J—dimetilbutadi—

eno y 1,4—difenilbutadieno o dienos cíclicos sencillos como
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rici.opentadieno y ciclohexadieno.

Por ello, nos hemos propuesto la síntesis de

diazaguinonas con un heterociclo pentagonal con uno o dos

heteroátomos condensado con el anillo de piridazina—3,6—dio--

rna, así como el estudio de su reactividad frente a dienos

simétrica y asimétricamente sustituidos.

3.2 SÍNTESIS DE HÍDRAZIDAS CÍCLICAS

Las hidrazidas cíclicas precursoras de las

diazaquinonas objeto de estudio en este trabajo sc han

preparado por diferentes métodos de acuerdo con su estruc-

tura -

En general, las hidrazldas cíclicas que poseen un

átomo de nitrógeno común a los dos anillos heterocíclicos se

han preparado por ciclación en medio básico de la tJ-etoxi—

carbonilhidrazida del ácido carboxilico derivado del

heterociclo pentagonal.

o
cO%810i00

3Et

Kw
o

Por otra parte, las hidrazidas cíclicas en las que

ninguno de los heteroátomos del anillo pentagonal está

implicado en la fusión con el anillo de piridazina se han
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preparado por reacción dcl hidrato de hidrazina con el

diéster derivado del azol correspondiente. En esta reaccidn

puede obtenerse directamente la hidrazida cíclica o bien se

o

x~~co
2R NH,N1¶2.U,O >4

_______ y ¡
Z CO R — >4rl ‘U

alsía la dihidrazida, que posteriormente se cicla por cale-

facción en medio ácido.

o

¿022 NU2NU,,.1{.O UtM >48

¡ ~
2 cOk ~ C08H8U,

2’-

o

La formación directa de la hidrazida cíclica

parece depender más de la presencia de sustituyentes en el

50anillo pentagonal que de la naturaleza del heterociclo , ya

que cuando existe un sustituyente en posición contigua a un

grupo éster se obtiene directamente la hidrazida cíclica,

mientras que si el sustituyente está más alejado o el

heterociclo no está sustituido, se obtiene la dihidrazida.

Este hecho puede explicarse de dos maneras: la

presencia del sustituyente en posición contigua a uno de los

grupos éster obliga a aproximarse a dichos grupos, facilí—
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¿ando la formación del anillo de seis eslabones o, más

crobablemente, el sustituyente dificuita la reacción con

fridracina del grupo éster contiguo, formándose en primer

lugar la monotidrasido, que es capaz de experimentar una

rlidrazinoiisis :ntorna con formación del anillo de

piridazina.

Corno en compuestos análogos, las hidranidas

descritas en el presente trabajo presentan distintas formas

tautómeras

01> 0 Da
>5

x 7 1¡ ti ¿fi ‘a}< o
7 1 ~ y —‘—‘—>‘ y’

rl A ‘~ 7 1?
5 14

<u <u

II 111 lv

Los datos espectroscópicos, especialmente los de

IP indican que los tautórneros predominantes son II y III, si

bien, por su mayor simplicidad, las hidrazidas preparadas se

han representado por el tautómero 1
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3.1.1 2,3—DIHIDROPIRROLO[Í,2—dfll,2,4ITRIAZÍNA—l,4—DIONA

(4k)

La preparación de 45 se ha realizado a partir del

ácido 2-pirrolcarboxilico según se indica en el Esquema 1.

00,1> ——-~‘ coMe 00141>81>,KeOU 2 81011
U It U

o

cíco st
2 KOH —. N

N~t—co>4HNHcoEt ~ >4 .~<. ‘U

1> 0

48
SSQUYMA 1

El tratamiento del ácido 2—pirrolcarboxílico con

úiazometanoM~
2 permite su transformación cuantitativa en

el éster metílico, que se caracteriza por la presencia en su

espectro de RMN de un singlete a 3,03 ppm que integra para

tres protones. La reacción del éster con hidrato de

53hidrazina da lugar a la correspondiente hidrazida , la cual

presenta dos señales anchas en su espectro de ~41i a 11,30 y

4,28 ppm, que integran para uno y dos protones, respectiva-

mente, y que corresponden a los protones unidos a los nitró-

genos del agrupamiento hidrazida. También Se observa el

desplazamiento de la señal del grupo carbonilo que aparece a
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1600 cm en el espectro IR del éster y a 1620 cm en el de

la hidrazida.

La calefacción de la hidrazida con cloroforalato

de etilo”
4 produce el N—etoxicarbonilderivado correspon-

di e¡-ts cuya ciclación en medio básico conduce a la

hidrazida pretendida -

En los espectros de RMN de los compuestos descri-

tos anteriormente se observan dos multipletes correspon-

dientes a los protones del anillo de pirrol. El protón 1>4

aparece centrado a valores comprendidos entre 6,25 y

6,05, pon, mientras que los protones 5% y H~ originan un

rultiplete centrado a valores comprendidos entre 6,93 y

¿, ?‘t? 9pm. Por al contrario, en la hidrazida 45, los protones

1>7 y 1>~ <correspondientes a los protones U

4 y 1>3 en los

derivados pirrólicos) coinciden en su desplazamiento químico

su asnal está centrada a 6,76 ppn, mientras que el protón

Fl~ (equivalente al 1>5> experimente un mayor desapantalla—

miento debido a su proximidad al átomo de nitrógeno y

resuena a 7,66 ppm.



34

3.1.2 5,6—DIHIDROPÍRAZOLO[l,S—dJ[l,2,4]TRIAZINA—4,7—DIO--

NA (49>

La síntesis de 43 se ha realizado de manera ana—

loga a la del compuesto 44, según se indica en el Esquema 2.

CH
282 Br NH,1411,H,0

11

o

clcO2£t (OH ‘a
SN5)~~~.coNUNH2 N.~/>~C0>4HNHC0~Et ‘—~ ~

>4 £tDH >4

14 U

49

ESQUEMA2

Por cicloadición del diazometano al acrilato de

metilo se obtiene el 4,5—dihidropirazol—3-carboxilato de

56
metilo , en cuyo espectro de Ram se observan dos tripletes

a 2,74 y 3,50 ppm asignables a los protones en 4 y en 5,

respectivamente, el sinqíete del grupo metilo a 3,70 ppm y

una señal ancha a 8,16 ppm debida al protón aninico. Este

compuesto se aromatiza al pirazol correspondiente por tra-

tamiento con bromo en cloroformo
57. La aromatización se

observa claramente por el desplazamiento de las señales de

los protones en 4 y en 5, que aparecen a 6,78 y 7,83 ppm,

respectivamente. Asimismo, la señal del agrupamiento amino
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aparece mucho más desapantallada, a 13,47 ppm.

A partir del 3(5)—pirazolcarboxilato de metilo se

sigue el mismo proceso que para la formación de la hidrazida
si bien en este caso la N—etoxicarbonilhidrazida se

or.:..¡c-ne acompañada del N,N—bís—etoxicarbonilderivado. En

efecto, en el espectro IR del producto bruto de reacción

—laparecen cres bandas a 1785, 1735 y 1695 cm correspon-

dientes a tres qrupos carbonilo y en el espectro de Ram se

observa taramente la presencia de un compuesto con dos

qrupos etilo. Sin embargo, la dotación en nedio básico del

bruto de reacción conduce a la hidrazida 43, en cuyo espeo—

—l1ro IP aparece urna banda a 3160 cm del enlace >4—II y otra a

jrST(3 cm correspondiente al grupo carbonilo. En el espectro

de RUN aparece una señal ancha a 9,60 ppm de los protones

anlnscos, mientras que los protones del anillo de pirazol

apar-ecen como dos dobletes a 6,90 (U) y 8,10 (U
2) ppn.
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3.1.3 5,6—DIHIDRo—1H—PÍRAZOLO[4,5—d]PIPIDAZINA—4,7—DIONA

La hidrazida ~9 se obtiene por reacción del 4,5—

—pirazoldicarboxilato de dietilo con hidrato de hidrazina y

posterior calentamiento en medio ácido de la dihidrazida

formada en primer lugar <Esquema3).

(3
Stco, a) >4*4,814,. U O

2 ¡ >4

sI
coEU b) }[~% ti

si

so
ESQUEMA 3

El diéster de partida se prepara por reaccióo del

etoximetilenoxalacetato de dietilo (obtenido a su vez por

condensación del oxalacetato de dietilo con ortoformiato de

59 . 60etilo ) con hidrato de hidrazína - En el espectro IR del

—ldiéster aparece una banda ancha a 1700 rl,, correspondiente

a los dos grupos carbonilo. En su espectro de RMN aparecen

dos tripletes a 1,40 y 1,43 ppm que corresponden a los

protones metflicos, dos cuadrupletes a 4,33 y 4,43 ppm de

los cuatro protones metilénicos, un singlete a 8,17 ppm que

integra para un protón asignado a 5% y un sit*glete ancho a

11,20 ppm debido al protón am=nico.En el espectro IR de la

—lhidrazida aparece una banda muy ancha a 2500—3200 cm
—l

debida a la tautomerla amida—imidol y una banda a 1650 cm

del agrupamiento amidico.
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3.4.4 l—FENIL—5,6—OÍHTDROPIRAZOLO[4,5—d]PIRIDAZINA--4,7—

-DIONA (M~)

¿a hidrazida fl se obtiene por reacción directa

del l—fenil-4,5-pirazoldicarbOxilato de dietilo con hidrato

de ¡adrazina (Esquema4)50

o

ce ct 8*4,8*4,8~0

>4
co~Et ‘U

Ph Ph o

51

ESQUEMA 4

El diéster de partida se prepara por reacción del

59 60
etoximetiienoxalacetato de dietilo con fenilbidrazina -

En su espectro IR aparece una banda ancha a 1735 cm
1 co-

rrespondiente a los dos grupos carbonilo y la banda de

—ltensión del enlace C~U a 1605 cm . En su espectro de 2>4??

aparecen dos tripletes a 1,25 y 1,37 ppm correspondientes a

los dos grupos metilo, un cuadruplete centrado a 4,35 ppm

que integra para cuatro protones y corresponde a los dos

grupos metileno y dos singletes en la zona aromática. El

primero de ellos aparece a 7,50 ppm y corresponde a los

cinco protones del anillo bencénico, el segundo, que aparece

a 8,00 ppm se debe al protón pirazólico.
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3.1.5 5,6—DIHIDRO-lH-IMIDAZO[4,5—dIPIRIDAZINA—4,7—DIONA

(52)

La hidrazida 52 se ha preparado siguiendo la

secuencia de reacciones indicada en el Esquema 5.

o
FtO1> N....<coíEt a) NH

2NH,’1>,O

it K>4IiV~iI:
cox un >4

3”CO

2Et b> H~/A

U o

52

ESQUEMA5

El 4,5—inidazoldicarboxiiato de dietiio
61 se

obtiene al pasar una corriente de cloruro de hidrógeno a

través de una disolución etanólica del ácido 4,5—inidazol—

dicarboxílico. En el espectro IR del éster destaca la banda

—lde los grupos carbonilo a 1715 cm y en el de RMN se ob-

serva un triplete y un cuadruplete a 1,10 y 4,12 ppm, res-

pectivanente, característicos de los grupos etilo. También

se observa un singlete ancho a 7,53 ppm que corresponde al

protón aminico y otro sinqíete a 8,18 ppm asignado al protón

aromático. La hidrazida 52 se obtiene al reaccionar el

diéster con hidrato de hidrazina seguido por calentamiento

en medio ácido. En el espectro IR se observa el desplaza—

—lmiento de la banda carbonílica a 1625 cm
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3.1.6 1—FENIL—S,6—DIHIORO1MlDAZO[4,S—d~PIRIDAZlNA—4,7—

—DIGNA <53)

El compuesto 51 se ha obtenido siguiendo la se—

cuencía de reacciones indicada en el Esquema6.

o

UNO ~COEt MN,NH, 820 1>

c0
2It , co~Et U

Ph Ph

54 55 53

ESQUEMA &

La condensación del N—fenil-N—formilqlicinato de

62
<=tiio (preparado por formilación con ácido fóraico/

formiato sódico del clorhidrato del N—tenilqlicinato de

041106% con oxalato de dietilo en presencia de ácido

tiociánico conduce al l—tcnil—2-mercapto—4,5—inidazoldicar—

64boxilato de dietilo <SA) . La oxidación de 54 con ácido

nítrico permite la obtención del l—fer~il—4,5--imidazoldicar—

64boxilato de dietilo 51 , en cuyo espectro IR aparece la
—l

banda de los grupos éster a 1925 cm . En el espectro de Ram

destacan dos tripletes centrados a 1,08 y 1,41 ppn* que

corresponden a los dos grupos metilo, dos cuadrupletes

centrados a 4,15 Y 4,44 pp>a para los protones actilénicos y

un singlete a 8,20 ppm originado por el protón imidazólico.

La hidrazida se forma por reacción directa del éster con

hidrato de hidrazina, apareciendo en su espeotro IR la banda

—1de los grupos carbonilo a 1670 cm
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3.1.7 l—BEPCIL—5,6—DIHIOROIHIDAZOI4,5—dIPIRIDAZINA—4,7—

—DIOSA (5k)

El compuesto 5~ se ha preparado a partir del ácido

614,5-imidazoldicarboxílico según se indica en el Esquema 7.

tWA CO
2E1 Phd8CI~Nj~’8 coj{ ~ ttCOE, EtON CO2Et

Ji U cH2Ph

0

a) na,}¡»,n,o *0
>4

U
b) UCI ¡

PhC5

56

ESQUEMA7

El tratamiento del 4,5-imidazoldicarboxilato de

dietilo con etóxido sódico y posterior adición de cloruro de

bencilo conduce al >4-bencilderivado (52), en cuyo espectro

de RBI?? destacan, además de las señales características de

los grupos éster, un singlete a 5,40 ppm del metileno del

resto bencilico, un multiplete centrado a 7,24 ppm corres-

pondiente a los protones del anillo bencénico y un singlete

a 7,56 ppn originado por el protón iinidazólico.

La calefacción de 57 con hidrato de hidrazina y

posterior tratamiento con ácido clorhídrico concentrado

65proporciona la hidrazida 5~ . En su espectro IR aparece la
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—lbanda característica de los grupos carbonilo a 1665 cm

—l
mientras que en el éster precursor aparece a 173(3 cm -
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3.1.8 5,6—DIHIDROISOXAZOLO[4,5—dIPTRÍDAZINA-’4,7—DJOHA

(M)

El compuesto 52 se ha intentado preparar por

reacción del 4,5—isoxazoldicarboxilato de dietilo con hi-

drato do hidrazinm (Esquema a

o

2 2
‘>4

- “U

o

58

ESQUEMA8

El diéster de partida se obtiene por reacción del

59otoximetilenoxalacetato de dietilo’ con el clorhidrato de

hidroxilamina
6o. En el espectro IR del diéster se observa

—1una banda a 1745 cm que corresponde a los dos grupos

carbonilo y en el espectro de RMN destaca, además de las

señales características de los grupos etilo, el singlete a

3,48 ppm del protón aromático del anillo de isoxazol.

La preparación de la hidrazida 52 no ha sido

posible usando los métodos descritos en este estudio. En la

reacción del diéster con hidrato de hidrazina se ha obtenido

un sólido de color marrón que no se ha podido identificar,

que posiblemente corresponda a productos de descomposición

del diéster de partida.
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3.1.9 3—FENÍL—5,6—DÍHIDROISOXAZOIfl[4,SdIPIRIDAZÍNA—4,7—

-DIONA (52)

La hidrazida 52 se obtiene por reacción directa

del 3-tenii-4,5-isoxazoldicarboxilato de dimetilo con hi-

drato de Irlidrazina (Esquema ~>66

Ph Ph Ph o
COYa a) NU,Na~ U 20 rl> *4~ 1

+8 >4

(lOMe b) 1W) 0 •‘1> 8
o U o

59 60

ESQUEMA9

El diéster de partida se obtiene por cicloadición

l3—drpolar entre el acetilendicarboxilato de dinetilo y el

óxido de benzonitrilo, generado Mm sito” a partir de cío—
67

curo de benzhidroximoilo y trietilanina

La formación de la hidrazida 52 va acompañada de

la formación del compuesto ~9 (3—fenil—5,6—dihidro—lH—pira--

zolo[4,5-d3 piridazina—4,7—diona) resultante de la apertura

del anillo de isoxazol provocada por el carácter nucleófilo

de la hidrazina. Ambos compuestos pueden separarse

fácilmente por su distinta solubilidad en medio etanólico.
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3.1.10 5,6—DIHIOROOXAZOLO<4,5—d)PIRIDAZINA—4,7—DIONA ½I)

La hidrazida 641 se ntentó preparar según ia

secuencie de reacciones descritas en el Esquema =0.

FIO col!
MeOU UcO?6f,/1>c1jl~¿jj 2 UG

1cO7f4e

UOc DU ¡ff1 Keo2c 01>

o

codie 8H~814~. H~0

—~~—----
U

o

61

ESQUEMA 10

68

El 4,5—oxazoidicarboxílato de dinetilo se ob-

tiene al pasar una corriente de cloruro de hidrógeno a

través de una disolución de formamida y dihidroxifumarato de

dimetilo (preparado a su vez por esterificación del ácido

69dihidroxitumárico ) . En el espectro de ~4N se observan un

¿inglete ancho a 3,90 y otro a 7,90 ppm que corresponden a

los seis protones ,aetllicos y al protón aromático del

oxazol, respectivamente. En el espectro IR destaca una bande

—la 1750 cm correspondiente a los dos grupos carbonilo.

La preparación de la hidrazida ~ no ha sido

posible usando los métodos descritos en este estudio. En la

reacción del diéster con hidrato de hidrazina se ha obtenido

un sólido de color marrón que no se ha podido identificmr,

que posiblemente corresponda a productos de descomposición

del diéster de partida.
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1.1.41 2-FENII.—5.6—DÍHIDROOXAZOLO[4,S—d]PIRIDAZINA—4,?—

-DIONA (51)

La hidrazida 51 se

el i-’¡s’;uema 1 -

lIMe

>‘hc = HCIUcO~11
(co

2Et)2

EtONe

ha preparado según se indica en

co u
0< COlE’-

NR NR ‘U o2 1 2

CO8UNU

CONHNU~

63

o
UOAc

o

62

ESQUEMA It

El 2-tenii—4,5—os-azoldicarboxilato de dietílo (k2)

se obtiene por condensación en medio básico
70’71 del oxalato

de dietilo con el oetoxi(fenilmetiliden)amino]acetato de

etilo, resultarte de la reacción del clorhidrato del

bencimidato de metiío72 con el clorhidrato del qlicinato de

etilo.

La reacción de 51 con hidrato de hidrazima conduce

a la dihidrazida, que posteriormente se cicla a la hidrazida

por calefacción con ácido acético50. La posición del

sustituyente no favorece, como ya se ha indicado, la

ciclación directa.
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3.1.12 3—FENIL—5,6—OIHÍDROISOTIAZGLO(4,5d]PJPJDAZTNA—

—4,7—DIGNA <M)

El compuesto 64 se ha obtenido de manera análoga a

~ (Esquema 12).

Ph Ph Ph

,t—. Meo,CcECco
2Me C024e. ~ 88,811, U 20__— 1 ¡

o
6465 66

ESQuEMA12

El 3—tenil—4,5—isotiazoidicorboxilato de dinetilo

<66), precursor directo de la hidrozida 54, se prepara

mediante una reacción de ciclnadicidn 1,3—dipolar entre el

acetilendicarboxilato de dímetilo y el sulfuro de henzoni-

trilo”
3 ~, generado ‘lo situ” por pirólisis de la

5—fenii—l, 3,4—oxatiazol—2—ona (51±) -

El compuesto 51 se prepara a su vez por reacción
74

de la benzamida con el cloruro de clorocarbonilsulfenilo -

En cuanto a los datos espectroscópicos de estos

compuestos, se puede destacar el habitual desplazamiento de
—l

la banda de los grupos carbonilo, que pasa de 1725 cm en

—lel éster a 1630 y 1685 cm en la hidrazida. En cuanto al

grupo fenilo se observan en todos los casos dos aultipletes.

El correspondiente a los protones mneta y para está centrado

a 7,44 y el de los protones orto entre 7,69—7,96 ppm.
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3.1.13 5.6-DIHIDRO’rÍAZoIfl[4.S—dIPIRIDAZINA-4,7--DIONA ½Y1)

La hídra’zida ~j se ha obtenido siguiendo la se—

cuenc:ia de reacciones descritas en el Esquema 13.

EtG
2ccocH(sr)co,Et

811,51> 11~0 q 005H882

</I’
coN1>NU,

110<53>48 8

S

o<4
A

o

67

ESQUEMA 13

75

El 4,5-tiazoldicarboleilato de dietilo se obtiene

sor condensación del 3—bromo—2—oxobutanodioato de dietilo

<preparado a su Vez por bromaclón con bromo en tetraclororo

de carbono del 2—oxobutanodioato de dietilo) con

76
tioformamida

La reacción del diéster con hidrato de bidrazina

conduce a la dihidrazida, que posteriormente se cicla a la

hidrazida ~2 por calefacción con ácido acético~.
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3.1.14 2—FENIL—5,6—DIHIDROtIAZOLCf4,5—d)PIRIDAZINA-4,7—

-DÍONA (~)

La síntesis de ~ se >38 realizado según se indica

en el Esquema 14.

co st
Phc(s)NI5? Ph—<’i~~iI2~0 St

sío,ccoc1>c cl)

69

88,811= 820 <~,,CO*1iFtIi, UOAc

Ph-/Ql
— ~ A

>3>41>1414

68

sSQuBMA 1~,

El 2—fenil—4,5—tiazoldicarboxilato de dietilo >12

se obtiene por condensacióndel 3—cloro—2—oxobutanodioatode

78 7(3dietilo con tiobenzamida - Como en el caso de la

hidrazida 62 se obtiene, en primer lugar, la dihídrazida,

que se cicla por calefación en medio ácido.

Es interesante señalar que el empleo del

3—brono—2—oxobutanodioato de dietilo, en sustitución del

derivado dorado no conduce al éster >12, sino a 3,5—difenil—

-1,2,4—tiadiazol. Este compuesto, identificado inequivoca—

mente por sus datos analíticos y espectroscópicos, resulta

del tratamiento de la tiobenzanida con agentes oxidantes y
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su formación en este caso podría explicarse debido a la pre-

¿encia de trazas de bromo en el diéster de partida.
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3.2 REACcIONES DE CIcLOADÍCION

Las diazaquinonas estudiadas en este trabajo se

han preparado por oxidación de las correspondientes hidrazidas

cíclicas con tetraacetato de pisco en diclorometaso anhidro y

on presencia de un dieno, ya que debido a su inestabilidad no

se non podido aislar.

Con excepción de las hidrazidas no sustituidas en

el anillo heterocíclico, que han conducido a productos de des—-

composición en los ensayos realizados, con todas las demás se

han obtenido los cicloaductos esperadoscon buen rendimiento.

En el presente estudio se han empleado dienos

sencillos de cadena abierta, tales como 2,)—dimetilbutadieno

(a), isopreno ib), l3—pentadíeno (rl, (E)—2—metil—l,3—penta—

dieno (d) y (E.E)—2,4—hexadieno <e). El empleo de dienos simé-

tricamente sustituidos conduce, en cada caso, a un único com-

puesto, mientras que al emplear dienos asimétricamente susti-

tuidos se obtiene la mezcla de aductos reqioisóneros.

Salvo excepciones, los aductos regioisómeros no se

han podido separar, pero su formación queda patente por ta

duplicidad de señales en el espectro de resonancia protónica

del bruto de reacción y, en aquellos casos en los que Su es-

tructora lo permite, por isomerización en medio ácido del doble

enlace existente en el anillo de tetrahidropiridazina y la

subsiguiente identificación de los compuestosobtenidos.
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.3-2.) cicloaductos derivados de pirrolo(l,2—d][l,2,4]--

triazima—l • 4—diona

[‘a oxidación de [a hidrazida 2,3-dihidropirrolo-

Ll,Á—d]il,2,4itriazina-l,4—diona (SA) en presencia de

2,3-¡iinetiibutadieno (a) y (E,E>—2,4—hexadieno (e> conduce a

los correspondientes compuestos de cicloadición 45~ y SAQ,

respectivamente. Sin embargo, la reacción en presencia de

‘llenos asinétricos como isopreno (b) , 1,3—pentadieno (c) y

O O CFI~
CII’

>7Kl 01(11
8

O O CFI
3

48a 4$

¿-mecí¿-3 ,is—pentadieno (d) conduce a la correspondiente mezcla

de aductos regioisómeros áB~/43ti. aBc/aBc’ y 4N¡45~I, que no

se han podido separar. Los datos de í1>~ y
11C—Rl-¶N de estos

compuestosse recogen en las Tablas 1 y 2.

o o
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coco en otros aductos derivados de 2,3—dimetil’-

butadieno, en 4aa los dos grupos metilo originan un singlote a

t,’;’± ppn y los cuatro protones metilénicos dan lugar a un

singlete ancho centrado a 4,34 ppm. La equivalencia entre los

trOtones indicados refleja el equilibrio conformaclolrlal exis-

tente en el dnillo de totráhidropiridazina que debe tener lugar

mediante i>rlversión de nít~ógeno
2‘~.

Por otra parte, los protones del anillo pirrólico

dan luqar a tres dobletes de dobletes. Teniendo en cuenta su

desplazamiento químico y el valor de sus constantes de acopla-

miento, e) protón que aparece a ¡5,61 <J 3,6 Hz, J 3 Hz>

debe ser I%~, el que aparece a 7,17 <J 3,6 Hz, 5 — 1,5 Hz)

debe ser FI
1 y el más desapantallado, al encontrarse al lado del

átomo de nitrógeno, a 7,62 ppm (5 = 3 Hz, 5 = 1,5 Hz) debe ser

1%. En el resto de los compuestosde esta serie, los desplaza-

cientos químicos de los protones del anillo pirrólico son

completamente referibles a los anteriormente indicados, si bien

en algunos casos la multiplicidad de las señales no está tan

claramente definida debido a la existencia de reqioisómeros.

Si bien el átomo de nitróqeno en posición 4 no

ejerce ninguna influencia sobre el desplazamientoquímico de
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los protones del anillo piridazsnlco, si afecta el desplaza-

miento químico de los átomos de carbono <Tabla 2). Así el

carbono carbonílico en posición 12 resuena a 153,26 ppm. mien-

tras que el que ocupa la posición 5, de tipo urea lo hace a

144,26 ppm. <En cicloaductos derivados de piridaz ina—3,6—diona,

ftalazina—l,4—diona y benzo(qfltal.azina—l,4—diona los carbonos

carbonilicos aparecen a valores de ¿ comprendidos entre 154 y

79
156 ppn , mientras que en oreas se flan descrito desplaza-

mientes químicos pura el carbono carbonilico del orden do

147—149 ppm). Por su parte, los carbonos netilénicos aparecen a

49.45 ppm y 47,82 ppm correspondiendo el primero al grupo

metileno que ocupa la posición 7 y el más apantallado al que so

encuentra en posición 10, por comparación Con los valores

obtenidos para compuestosreferibles
11.

En el compuesto {pe, los grupos metilo originan

dos dobletes centrados a 1,55 y 1,60 ppm, apareciendo los

correspondientes protones metínicos a 5,25 y 5,15 ppm, respec-

tivamente, como demuestran los experimentos de irradiación

realizados. Por su parte, los protones etilénicos dan lugar a

un multipíte complejo, centrado a 6,04 ppm, que se simplifica

al irradiar cualquiera de los protones metínicos.

Los datos obtenidos indican que, como en otros

11derivados del %E,E,)—2.4’-hexadieno , los grupos metilo pre-

sentan una disposición cis, encontrándose el anillo de

tetrahidropiridazina en una conformación tipo bote. El elevado

valor de 6 para los protones metinicos indica una situación

próxima a la coplanaridad con los grupos carbonilo, adoptando
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los grupos metilo una orientacióm pseudoaxlal que mininiza su

interacc:ó>o con dichos grupos. La diferente naturaleza de los

grupos carbonilo permite asignar la señal a 5,25 ppm al protón

netinico contiguo al grupo amidico y la señal a 5,15 ppn al

protón contiguo al grupo urea.

En el espectro de
13C—RMN de 4B~ <Tabla 2> desta-

can las señales de los carbonos carbonilicos en las posiciones

22 y 5 a lfI, ~? y 142.95 ppm, respectivamente (alqo más apee—

[aModIta que en 48a por la influencia de los grupos metilo

contiguos) y de los carbonos netínicos C
2 y c10 que aparecen a

51,72 y 49,64 ppm. respectivamente,
1En el espectro de H—W4Ndel producto obtenido en

la reacción con isopreno se observan, ademásde las señales de

los protones aromáticos, un singlete a 187 ppoa característico

del grupo metilo y un nultiplete a 5,67 ppm asignable al protón

etilónico. Los protones metilénicos adyacentes al carbono no

sustituido originan un multiplete centrado a 4,46 ppm, mientras

que los más próximos al grupo metilo Originan un sinqíete a

4,36 ppm, valor comparable al observado para los metilenos del

aducto 45~. En este caso, los datos espectroscópicos no indican

si el producto aislado es una mezcla de reqioisó¡neros o un

compuesto único, pero los resultados obtenidos en el trata--

miento con ácido sulfúrico concentrado ponen de manifiesto que

se trata de la mezcla de regioisómeros Afifl y 41k!.

Por otra parte, al emplear dienos 1—sustituidos

como 1,3-pentadieno, y 2-aetil--l,3—pentadieno, los datos

espectroscópicos del producto aislado indican que se trata de
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la mezcla de rooí& - topo de derivados, el

anillo de tetrahidsou~r írnn¿ído51a una conformación de

semisilla, ocupando 1 ‘su o u contiguo al itomo de ni-

trógeno una pos E-clon p., u - o,.-íi 1 1 I>I~ 1 ‘jitar su interacción con

el grupo carbonulo to>rlt lo’’- ‘ ‘ ‘mil triso conformacional está

congelado, lo íwo rl-Itt - nos del grupo metileno

presenten distinto despl ,zanL-~nto L~uirn.L ,so al encontrarse uno en

disposición pseuoaax¡ ‘¡1 ío en dE-olios ición pseudoecuatorial-

En el esprí o: o e H-RMN del producto obtenido en

la reacción cun pcn”uÚ sc’’ IE’íVOC&fl duplicadas las señales

correspondientes 1 ,~,ííLL)> j44 111)1110 piridazínico y al

grupo metilo. En el isosero sayorttIrI~) <4(3gi’), el grupo metilo

aparece como loo>oto ,L’L¿ pprn acoplado con el protón

metínico a 5,18 ppm y los pcoct’-nea leí grupO metileno aparecen

claramente diferenciados ( ¿6 ‘5,9 ppm) debido a su distinta

disposición respecto del ‘-sonó ile desaoantallamiento del grupo

carboní lo.

En el (córner,) miflO5’~tarlG <áac), el protón

metinico aparece algo mas dosapantailado, a 5,30 ppm y el

correspondiente grupo irletilo algo más apantallado, a 1,29 ppm,

mientras que los protones >rleti>anicos presentan una menor

diferencia en su desplazamiento químico (fló 0,74 ppm).

Estas diferencias permiten la asignación de isó-

meros: la anisotropía del grupo carbonilo en el aqrupamiento

urea debe ser inferior a la del grupo carbonilo amídico, lo que

explica el menor desapantallamiento del protóm metínico en el

isómero 4~f, y la mayor diferencia entre los protones
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meti jónicos, contiguos al agrupamiento amidico.

Análogamente el producto aislado en la reacción

con 2-metil-i,3-pentadieno corresponde también a la mezcla de

rer3rluisonerus -

Como datos más significativos indicaremos que ios

protones metínicos aparecen más apantallados que en el caso

anterior y se observa una mayor equivalencia entre los protones

metihénícos si bien la diferencia de desplazamientos químicos

entre los protones del grupo metileno es superior cuando dicho

grupo se encuentra contiguo al grupo amídico, lo que ha permi-

tido su asignación estructurai.
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3.2.2 cicloaductos derivados de pirazolo(],5—d][l,2,4]—

triazina—4,7-diona

La oxidación de 35 bidrazida 5, 6-dihidropirazolo—

[6,5—d][l,2,4}triazina—4,7—diona <44) con tetraacetato de píceo

en presencia de 2,3—dimetílbutadieno, Lsrlopreno y 1,3—pentadieno

conduce a los cic:loaductos esperados con buen rendimiento. Sus

datos espectroscópicos se recogen en las Tablas 2 y 3.

o

cH
3

t;-~

o

495

En el compuesto 49~, los protones pirazólicus

aparecen como dobletes (J ‘= 2 Hz) centrados a 8,03 (112) y

7,15 ppm (Ha). En el resto de los cicloaductos, si bien el

desplazamiento químico de dichos protones se mantiene, las

señales son más complicadas al estar registrado el espectro

sobre la mezcla de regloisómeros.

1En el espectro de H—RMN de 42a además de las

señales de los protones aromáticos, se observa una única señal

(un singlete a 1,82 ppmn) para ambos grupos metilo y dos

singletes a 4,42 y 4,46 ppm correspondientes a los grupos

metileno. Este resultado indica que, si bien los protones de

cada grupo metileno no están diferenciados entre sí debido a la

existencia de equilibrio conformacional, el átomo de nitrógeno
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en posición 1 afecta a su desplazamiento químico, correspon-

diendo el valor a 4,46 ppn al grupo metileno más próximo.

13Por otra parte, su espectro de C—RMN (Tabla 2)

es totalmente referible al de 438, destacando las señales de

los carbonos amfdico (151,02 ppm3 y de tipo urea (143<04 ppm) y

las de los carbonos metilénicos a 47,75 y 49,56 ppm, de acuerdo

con su disposición relativa respecto de los carbonos indicados.

Los datos espectroscópicos del producto aislado en

la reacción con isopreno indican claramente que se trata de la

mezcla de aductos regloisómeros 49b y 49L§ ya que aparecen

o o

CH

3 <‘

(3 <1

49b 49W

cuatro señales correspondientes a [os cuatro grupos metileno en

la zona comprendida entre 4,40 y 4,60 ppm. Por comparación con

el cicloaducto 49~ y teniendo en cuenta la multiplicidad de las

señales y su relación de intensidades se han asignado el

singlete a 4,43 ppm y el multiplete a 4,57 ppm a los protones

metilénicos en 6 y 9 para el aducto 19k, mientras que el

multiplete a 4,53 ppm y el sinqíete a 4,48 ppm corresponden a

los protones metilénicos en 6 y 9 para el regioisómero 49V?.

En su espectro de
13C-RMN aparecen también cuatro

carbonos metilénicos. Teniendo en cuenta que un grupo metilo
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desapanta3la al carbono metilenico contiguo del orden de 3 pps,

Lis señales a 4743 y 45,55 ppm pueden asiqnarse a los carbonos

¿ y 3 dei aducto 4S y las señales a 43,97 y 40,99 ppm a los

mismos carbonos en el aducto 49b’

.

En cuanto E-li producto aislado en la reacción con

pentadieno, se trata también de la mezcla de reglolsofseros, que

o

— 8

Nmr
u O

ca
3

4% 49c

se diferencian, fundamentalmente, en el desplazamiento químico

de los protones metinicos y metilénicos. Li multiplete a 5,36 y

los dobletes a 4<24 y 4,92 ppm pueden asignarse a los protones;

indicados para el cicloaducto 49~, mientras que el multiplete a

5,30 y los dobletes a 4,17 y 4,92 corresponden a los mismos

protones en
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3.24 cicloaductos derivados de l—fenilpirazolo[4.5—d]-

piridazina—4 ,7—dioma

La oxidación de la hídrazida l—tenil—S,6—dihidro—-

pirazolol4,5—dlpiridazína—4,7—diona (51.) con tetraacetato de

plomo en presencia de 2,3—dimetilbutadieno conduce al

cicloaducto esperado Sia, mientras que la utilisación de dienos

asimétricos supone la obtención de mezclas de cicloaductos

regioisómeros, como indican sus datos espectroscópicos. reco—

qidos en las Tablas 4 y 5.

o

¡ 3 5±

N CH
3

>3 Li

Sia

1
En los espectros de H-RMN de estos compuestos se

observan dos multipletes centrados a 7,60 y 7,50 ppm corres-

pondíentes a los protones orto y ,, los protones mcta y para del

grupo fenilo. La pequeña diferencia entre los desplazamientos

químicos de ambos tipos de protones indica la falta de

00
conjugación entre el anillo bencénico y el anillo pentagonal
El protón pirazólico aparece a 8,32 9pm.

1
En el espectro de H—RI4N de fla se observan,

además, cuatro singletes correspondientes a los dos grupos

metilo y a los dos grupos metileno existentes en la molécula.

Si se comparan los desplazamientosquímico de estas señales con
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los :o 505 cícloeductos derivados de l—fenílimída2o(4,5—d)piri-

dazino—4,7—diona (vease pag. 72) se observa que el grupo fenilo

ejerce un efecto apantallante sobre los grupos más próximos a

ni <jo que nos permite asignar el singlete a 4,42 ppm al grupo

rIetI teno en 9 y el sínglete a 4,49 ppm al grupo metileno en

Anajoqamente. ci singlete a 1,79 pprs puede asignarse al grupo

metilo en posición o y el que aparecea 1,82 ppm corresponde al

rupo metilo en posición 7.

En cuanto a los datos de
13c—RI4N, es interesante

señaiar que la influencia del grupo fenilo sobre el desplaza—

nlentO quimico de los carbonos del anillo de tetrahidropírida—

ama es pequeña, ya que se observa una unica señal para los

grupos metilo (1571 ppm) y los carbonos metilénicos (47,72 y

4725 ppm) y etilénícos (121,Jg y 121,94 ppm) aparecen práctí—

<amente como equivalentes.

Sin embargo, los carbonos carbonilícos aparecen

claramente diferenciados, dando lugar a una señal a 154,51 ppm.

asignable al carbono carbonilico en posición 4 (ml aparecer a

valores referibles a los obtenidos para otros compuestos

11
diazaguinónicos y otra a 149<64 ppm, asignable al carbono
carbonilico en posición 11, más apantallado por el grupo fenilo

81
contiguo

Por otra parte, los carbonos del anillo bencénico

aparecen a 138,18 <c. ), 128,90 <c ), 128,36 (c yípso para seta

125,33 ppm 4 lii comparamos estos valores con los obte—orto
82nidos para el N—fenilpirazol , en el que los carbonos orto y

para del grupo fenilo aparecen claramente apantallados por el



fía
anillo heterocici. ico - te rued - ‘iue<cn ISuestrc caso,

ci anillo bencéníco voy 1 fin iii o 1 5±1U”4-COI no son ceplanares y

los desplazan:entes ‘¡u 1151 ceo -sí 1 OF 03 rboncs ¡le i ant 1 jo

bencénico se ven afectados Onu ‘4ment e por el efecto —1 de

¡Otino LIC o itróqeno al cual sé encuere rs un ido -

En relación con a -o<-e rl ‘le reqsoysOzIeros ‘1411 /

<jis’ obtenidos en la reacción con isopreno, se observa la

dulLí 1”~ liad <le las señajet ¡je ¡ os OLroconesl ‘leí -<ni 1 lo dO

cetrahidropiridazina. En el isómero niavoritario (tTh? ci grupo

retito «parece a 1,90 ppm, ci prúton otilenico ~%,1/ rípa o’

1-ls (¡tOPOS metileno aparecen aoí:íLiLt-><-4 a 4 <50 ppn -

cd

1 ¡
q 5 ‘<5 <si~

‘41 0 Ph
u

Mb 51W

En el isómero minoritario (uní), el metilo apa-

rece como singlete a 1,37 ppn, el protón etilénico aparece a

5,82 ppm, los protones metilénicos de la posición 9 originan un

singlete a 4,42 ppm y los situados en la posición 6 dan lugar a

un multiplete a 4,58 ppn.

En la reacción de oxidación de I—feníl-5, 6-dihi—

dropirezolo[4,5—d)piridazina—4,7—diona en presencia de 1,3-pen-

tadieno se ha aislado un único compuesto al que se ha asignado

la estructura ui~ de acuerdo con sus datos espectroscópicos.
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o cH,

<3‘e

Oh o

Sic

¡;rupí.o metilo oparece corno un doblete a

1o¡oplado con ci protón set Ínico~ que ursqir<« un

¡<¡O It 1 tL<’~’ :, <3? ppm - f,os protones meti lenl(rlos dan rugar a ¡los

-Jet’> ‘5’ ‘ :cntrfl’>orlL a ¿<,2:0 ~ 4,77 ppm con una constante de

oc op 1 osos er to de 13 Hz - El muít iplete contriLiO a <‘72 jrl~5 puede

los ¡los protones eti3ónioos.

Pl or.<pl co cOts<o d teno ‘le 2—mcc si — iI— pentad serlo ha

cuepocci ¡¿oLido ¡ a nezcla le los ‘los aductol-: rooj 1 uisdrse1115 <Id ‘u

&lst§< ‘In uno príporrlnn 5:2.

o cH,

¡ ¡ ¡ cH., ¡ 5±

50 “ 50<0 8

Ph 0 OR~ Ph o

5W síd,

En el isómero minoritario fl~, el protón metirico

aparece más apantallado, a 5,26 ppro, debido a la mayor proxI-

midad del grupo fenilo, mientras que los protones metilénicos

aparecen más desapantaliados, a 4,45 y 4,67 ppm.

En el compuesto ~ el grupo metilo unido al

carbono saturado aparece como un doblete a 1,15 ppm y el protón
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metsnFco acopLado con e ¡ -<ono ¡LO u;sorupete ¿entrado a 5< ¡4

ppn < valor ret errbl e al observado ‘>n 11<; Lis protones de

grupo meti lono dan lugar a dos dobieol’o 1 entrados a 4,35 y ‘1,61

5)510.



‘.2,0 cicloaductos derivados de l—’feniiimidazo(4,S—d)—’

-oiridazina—4 .7—diona

[<a oxidac~ón de la hidrazida l—fenil—% ¿—dihídro—

><‘i<IL3ZO-’-U5—d?Piridazina—4<7—diona (~4) en presencie de

2,3—dieetilbutadieno conduce al cicloaducto ñ~, aislándose la

mozo14 ¡le aductos regioisómeros ~Th y 5311’ en a reaccion corI

isopreno (Tablas & y 7j -

o o

- cw ‘4El ‘ <4 sc¡ N “4> 4 4> 1 -;

5± NS >4 5±
cH

1 ,

Ph o

535 53b Mt

Los datos espectroscópicos de estos compuestosson

referibles a los obtenidos para los derivados de 1—tenilpirazo--

zolo(4,5—d]piridazina—4,7—dioma. El protón imidazólico aparece

(Soso ainqiete a 8,01 ppm y los protones del grupo fenilo orí--

ginarí dos nultipletes centrados a 7,53 (protones orto> y a 7,49

ppm (protones mcta y para).

En cuanto a los protones del anillo de

tetrahidropiridazina, en sai se observan dos singletes de los

dos grupos a,etilo a 1,79 y 1,22 ppm y dos singletes de los dos

grupos metileno a 4,42 y 4,56 ppm. costo en el aducto 5-li, el

grupo fenilo apantalla al qrupo metileno más próximo a él,

mientras que el grupo metileno en posición 6, más próximo al

átomo de nitrógeno sin sustituir, aparecemás desapantallado.
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13

Pn cuanto a sus datos de c-PMN (Tabla 7) destaca

la equivalencia de los carbonos de los grupos metilo

(15,78 ppm), siendo también prácticamente equivalentes los

carbonos metilénicos (47,78 y 47,82 ppm) y etilénicos (121,46 y

12t01 ppm) - Los despiazanientos químicos de los carbonos del

grupo fenilo son análogos a los indicados par”4 el compuesto

Ibé, lo que pone de manifiesto que no existe coplanaridad entre

el anillo bencénico y el anillo imidazólico. como en 51a, la

presencia del anillo boncénico atecta especialsonte al carbono

í:arbonilico contiguo, que aparece a 149,73 ppm, mientras que el

carbono carbonilico de la posición 4 está sás desapantallado y

resuena a 154,59 pps.

En la mezcla de aductos regioisómeros aislados en

(a reacción con 1 sops—errlo, puedo asignarse la estructura 53b al

isómero mayoritario, que presenta un singlete a 4,56 ppm para

el grupo metileno en posición *5 y un multiplete a 4,49 pps para

el grupo metileno en posición g. En el isómero minoritario, los

protones del metileno en 6 originan un nultiplete centrado a

4,64 ppm y los del metileno en 9 un singlete a 441 ppm.
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t2.7 cicloaductos derivados de l—bencilimidazo(4,5—dI—

píridazina—4,7—diona

Fi círlepuosto de cicloadición 5.~4 se obtiene por

‘a hidrazida l—bencil—5,6—dihidroimidazsoj4ú—dipi—

ridazina—4,7’-diona (5k) en presencia de 2,3—dimetilbutadieno.

o

HP

Sús

ES> de
111—RMN de isa (Tabla a) se

--Ágoer”¿< un ¿-sinolete a 1.81 ppm que integra pata seis protones y

- oc <ocres»ííiíde u los grupos metilo. En la zona característica

‘le Sos grupos ¡setileno para este tipo de compuestos aparecen

dos singletes a 451 y 4,45 ppm que, por Comparación con los

datos dc- ffi, pueden asignarse a los grupos metileno en posi-

ción 6 y 9, respectivamente. En el espectro aparece también un

singlete si 5<67 ppn, correspondiente al grupo metileno del

resto bencilico, un multiplete a 7,34 ppm de los protones del

anillo bencénico y un singlete a 7,26 ppst asignable al protón

imidazólico, algo más apantallado (del orden de 0,15 ppm) que

en los derivados de l—fenilimidazol.

Sus datos de 13C—RM14 (Tabla 7) son totalmente

referibles a los de 5&~. si bien se observa la aparición de una

señal a 49,91 ppm correspondiente al carbono alifático del
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resto bencilico y una mayor equivalencia en los desplazamientos

quirnrlcos de los carbonos del anillo bencénico al estar unidos a

un grupo metileno. Por su parte, los carbonos carbonilicos

aparecen a 15469 (C
4> y 15194 9pm leí).

2: la oxidación de ~ se lleva a cabo en presencia

de isopreno se aisla la mezcla de ¿<doctos reqioisómeros 1~J, y

‘-“-<11’-

0 0-3

en
50 ¡~

50

c84<h ~ ¡“U Ph o

‘Sáb 5611<

El aducto mayoritario es L6.~ apareciendo sus

grupos metileno en 6 y en 9 como um singlete y un muitipiete a

4<-il y 4,54 ppm, respectivamente. En el isómero minoritario se

observa una mayor diferencia entre los protones indicados, que

aparecen a 459 y 4,45 ppm. De nuevo, la desaparición de uno de

los grupos metilo provoca el desapantallamiento (-0,08 ppm) de

los protones del grupo ,netilemo contiguo.

En la oxidación de 5j en presencia de

1,3—pentadieno se observa la existencia de los dos cicloaductos

regioisómeros 5.~ y 5kg± en el bruto de reacción, si bien la,

recristalización conduce a un solo isómero al que se ha asig-

nado la estructura ~ de acuerdo con sus datos

espectroscópicos-
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50
o

PhcH> ~ PhcH,

56c 56c

En el espectro de H-R148 de 5fic aparece un doblete

a 1,30 ppm del grupo metilo, acoplado con el hidrógeno metinico

contiguo, que resuena a 5,42 pprn y aparece coro multiplete. los

protones del grupo metileno aparecen claramente diferenciados,

a 423 y 4,94 ppn do acuerdo con su disposición relativa res-

pecto “al grupo carbonilo contiguo. Los protones otilónicos

aparecen a 5,94 (doblete do tripletes) y 6,01 ppm (doblete de

rnultipletes). Ambos protones se encuentran acoplados entre si

con una constante de acoplamiento del orden de 10 Hz, encon-

trándose el primero do ellos acoplado con los protones dei

grupo metileno con una constante del orden de 3 Hz, mientras

que el que resuena a 6,01 está acoplado con los protones

metilénicos con una constante diferente para cada uno de ellos

(3 = 2,5 Hz con el protón ecuatorial y J = 1,5 Hz con el protón

axial) y además está acoplado con el protón metinico

(5 = 5,6 Hz). Estos datos permiten asignar la señal a 6,431 ppn

al protón etilénico más próximo al grupo metilo, mientras que

la señal a 5,94 ppm corresponde al protón más alejado.

También interesa destacar la aparición en el

espectro de dos dobletes a 5,57 y 5,77 ppm (3 14,7 Hz) co-

rrespondientes a los protones del grupo metileno del resto
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L-cncllFco< que dejan de ser isocronos al existir en la molécula

‘rn <‘‘otro quiral-

13Los datos de C—RMN son referibles a los del

cornpuesto fta, apareciendo los carbonos contiquos a nitrógeno a

-- ~3<l¿ ppm. El desplazamiento guimico de los grupos

“arbonilo es ahora de 152,83 (e
11) y 156,78 (o4) ppm. algo más

desopanrailados qué en ~ como consecuencia del cambio en Ea

~-c:nr’>rsécíón del anillo íEe tetrahidropiridazina.
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329 Cicloaduotos derivados de 3-fenilisoxazolo[4,5—d)—

piridazina—4 , 7—diona

La oxidación de la hidra-zida 3—fenil-5,6—dihidro—

isoxazolo[ 4.5—djp indas i na—4 - <—cl ion¡-, (Ii) un presencia de

dienos simétrica y asinétricamente sustituidos conduce a los

ciclosductos esperados, cuyos datos espectroscópicos se rocoqen

un jas fablas 9 y 10.

En los compuestos de esta serie, loe protones ceta

y pa<-¡<del anil jo bonírenico dan 1 uí;ar a un mu ltiplete centrado

a ‘/,52 ppm, mientras que los protones orto, al estar más

‘-losapantal lados por el efecto fis, sotropico del dubí e uníLico O—SL

dci anillo ‘etorociclico resuenan -< 8,24 ppm.

II
En cuanto a bbs jatos de c—RMN < los ‘sarbonos del

anillo bencénico más afectados por la presencia del anillo

hetorociclico son el carbono ipso, que presenta un desplaza-

miento químico del orden de 125,7 ppm y el carbono para, que

resuena tLacia 131 pprn, apareciendo los carbonos orto a 122,5

ppm y los neta a 129,3 pprn.

En el espectro de
1H—RI4N de 59~, obtenido en la

Ph
OH>

~CHo’ 3

o

59.

reacción cori 2,3—dimetilbutadieno, aparecen tres singletes en
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Ja zona alifática, correspondiendo el primero de ellos, a

ia4 ppm y que integra para seis protones, a los dos grupos

nc-Olio y los otros dos, a 4,49 y 4,55 ppm a los protones

:rlotsten0-cos en 6 y en 9< de acuerdo con la influencia relativa

‘>0 j ‘401L>)I) fenilo y del átomo cje olcigeno -

13
En cuanto a sus datos de c—RMN, el anillo pen—

caqunal afecta miniriamente a los desplazamientos químicos do

los carbonos del anillo de tetrahidropiridazina, ya que tanto

los carbonos nietilicos como los metilénicos y etilónicos apa--

recen curio pract icanente equiva lentos entre si - Las señales mas

significativas solí las que corresponden a los carbonos

rírtaonijicos que aparecen a 152,76 y 14740 ppm. St iLe compa—

ocr: estos valores con los obten idos para los mismos carbonos en

jíLiL <¡cluaductos derivados de —ioniiiuotiazoio[4,v—djpirida’zi—

na—4,7--diona (Tabla 10) puede asignarse la señal más desapanta—

lIada al grupo carbonilo en posición 4, mientras que la que

aparece a campo más alto debe corresponder al grupo carbonilo

<=11 posición II -

El empleo como dieno del (E,E)—2<4—hexadieno

conduce al cicloaducto s2
1s, cuyo anillo de tetrahidropiridazina

posee una conformación tipo bote.

Ph ~ CH3

Nf 1
o

o cH,

59e
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En el espectro de H—RMN de §5~, los grupos metilo

originan ‘los dobletes, centrados a 1,57 y 1,61 ppm, como con-

secuencia de su acoplamiento con los protones metínicos co—

rr’eupoosd - , aparecen como multipletes a 5,37 y 5,44Leisc*’Ñ que

5410”’ <Las) protones oti lénicos originan un multiplete complejo

centra¡.Eo a oíl ppm. En su espectro de
13~-RMN destacan los

aoñalos de ms carbonos carbonilicos a 152,19 y 146,98 ppn<

algo más apantallados que en í±~4 por efecto de los grupos

‘sc-Sri lo contiguos.

cuando la oxidación de ~s se lleva a cabo en

pcesonc:a ders upreno se obtiene la mezcla de los aductos

LOL’;oseroV< 34’a y Ab’ (en proporción 2:1) como indica la

PSi Ph
- CH,

5’ ¡ ¡ E
50 1~

13 0

o o

5911 5911
1

apaOlCidErl CE’s cl espectro de H—RMNdel producto obtenido en la

coacción de cuatro señales entre 4,5 y 4.7 ppm. Teniendo en

cuenta su intensidad relativa y el efecto ejercido por los

grupos metilo, el aducto mayoritario debe ser ~.2t, que presenta

un singleta a 4,50 ppm para el grupo metileno en 6 y un

multiplete a 4,65 ppa para el grupo metileno en 9, mientras que

los protones de los mismos grupos aparecen como un multiplete a

4,58 y un singiete a 4,57 ppm en el compuesto 52h1.

cuando se emplean dienos 1—sustituidos, como el



SE,

1.3—pentadieno y el 2—retil—l3—pentadieno, ia presencia del

grupo fenilo en posnicíon -> corídiciona la estereoquimica de la

reacción, <,isiándose un único reginisómero en el primer caso y

la rezcia de ambos, con claro predominio (4:1) de uno de olios,

en el segundo- Los-datos espectroscópicos de los compuestos

obtenidos permiten asignar la estructura ~j~f al aducto obte—

ni do con pentadieno y la estructv:Ua =4 al aducto s¡íyor itar i(a

formado en la reacción con 2-sssetil-l,3-pentadieno.

Ph Ph

1 ¡ NS<~’ ¡ 083

it 05’> 0 OE>~

S9c’ 59d

Vn el espectro de Si—Rl-SN del compuesto obtenido en

la reacción con pentadieno aparece el doblete del grupo metilo

a 5 <40¡ ppm< ¿<¡‘soplado con el protón sstetinico a ‘1,52 ppm

(5 = 6,0 Hz) - Los protones ¡leí grupo metileno aparecen clara-

mente diferenciados, correspondiendo el doblete a 416 poas al

protón en posición axial y el doblete a 4,80 ppm al que se

encuentra en posición ecuatorial (3 = 18 Hz). La dife—geminal

rencaia de desplazamiento químico entre ellos es de 0,44 ppm,

análoga a la encontrada en el caso del aducto ~A=±, lo que

indica que debe encontrarse en la posición 6.

El protón etilénico que ocupa la posición 7 apa-

rece a 6,01 ppm como un doblete de tripletes al estar acoplado

con el protón etilénico contiguo con una constante de acopla—
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míenro oc 10 lEs y con los protones meti lén icol; con una co>astan—

:5 Hz. El protón etilónico en 8 da lugar a un dobjet’goo

st<uitipleter; 10<09 ppm) al estar acoplado con al protón

0-¡4O<] , ¡‘no’;> protón metit’s3co <T 4,5 II;) y -oia

wícfion<-:; rieti jónico¡; (‘3 ‘~ 1<5 El.’ para el protón asia>-,-)’

2,5 Hz para el protón ecuatorial) - Además de los acopiamientos

So ¡tLrsI’cva tamiai n sin ¡<copS -<miento a larga ílsotancíe,

rs <SL.’ y los arocones mc-tilón±coíL ¡aol oroen

«a cuanto o suospecrtro de II L?—Rl-IN ej ¡‘arflosíí¿

:teS< L n J¡-t - í$¡35’íO:o a--RL • fi E p¡sns y el carbono aeti lénico a

4 Oocas’E’.-onca,cístilesiIc<fl-fl<r4 ¡‘Suenan ‘4 1>9<’’ 9 ‘/

0’ LL’r’c’s¡poladIenuu esta u ltisaa señal al sccL)OL(L ¡a)

0 1 30- up~a meti lo - El grupo oot i lo origina un peguero

canta ti íimLc¡Iato 0’3 ías carbonos carboni i j cus i> p>am paro eL

‘:arl’nno más alejado y O,? ppm palta el carbono oms prox uro

¿oro ocurro orn los aductos de pentadieno derivados de

- - - ‘ II -REzago>sacarlas símetrícas , y en otros adustos color iLIon

estudiados en esto trabajo.

Por otra parte, en la reacción con 2—metil—il-

pentadieno sc aislan los dos aductos regioisómeros. En el

isómero mayoritario, ~94, el grupo metilo aparece a 1,16 ppm y

los protones metilénicos a 4,22 Y 4,63 ppm, mientras que en rl

isómero minoritario el grupo metilo resuena a 1,31 ppm y los

protones metilénicos lo hacen a 4,36 y 4,69 ppm. El desplaza-

miento químico del protón metinico (5,49 ppm) y del protón

etilénlco (5,77 ppm) coinciden en ambos isómeros.
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Los datos de
13cR~W de ~ son ceforLéles ¿1 los

obtenidos para 59c’ < teniendo en cuenta la presencia adicional

¡Ea un <~ropo motilo. Asi, el carbono metinico resuena o 50,09

ppm y el carbono metilónico a 48,18 jlpm. tos carbonos

corbonalicus aparecen a 154.1*9 (0. j y 142,23 ppm (0 ) , cien--
‘11

tras que en el isómero minoritario 04 aparece algo más apanta—

Fiado (153,24 ppri) por el grupo metilo contiguo y ~ más

desapantallado, a 148,9ri ppEls.
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‘<U-li Elicloaductos derivados de 2—feniloxazolo[4,5—dJ—

piridaz.ina-’4,7--diona

La oxidación de la hidrasida 2—feuíil—5 6—ditidro—

x,-aloj .5 5—dipiridaxinn—’4 <7—diurna óÁ) en prete>icLa ¡lo

l—íiiscrilbutadieno conduce al cicloaducto ~2a< mientras que

‘<1 ¡=mp3ear isopreno y Il—pentadieno se obtiene la OOri’espOn—

—‘rente mezcia do aductos roqiuisómeros, cuyos -datos

espectroscópicos se recogen en las Tanlas 11 y 12.

rs o

>283 0

O
o

62a 11211

£‘Irl—.< 1
50

o

o
O >28, o

6211
E’;

>1 o

o o >283
62c 62c’

Los protones del anillo bencénico en todos los

cicloaductos preparados dan lugar a dos multipletes, centrado

el correspondiente a los protones meta y para a 7,56 ppm y el

de los protones orto a 8,31 ppm.

En el espectro de 1H—RNN de ~ aparece el

singlete de los grupos metilo a 1,85 ppm y los singletes de los
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grupos metileno a 4,58 y 4,56 ppm. Por comparación de estos

datos con los del cicloaducto ~A, obtenido en la reacción de

2—feniltiazolo[4,5—d)piridazina—4,7—diona y 2,3—dimetilbutadie—

no se puede asignar la señal a 4,56 ppm a los protones en

posición 1. En su espectro de
13c—RMN destaca la no equivalen-

cia de los carbonos carbonflicos, que aparecen a 153,17 (04) y

En el espectro de IE’-RMN de los regloisómeros

obtenidos en la reacción con isopreno se puede asignar el

singlete 0 4,56 ppm y el multipiete a 4,66 ppm a los protones

en 6 y en 9 para el cicloaducto 5~, mientras que el multiplete

a 4.66 ppm y el singlete a 4,58 ppm corresponderían a los

protones indicados en

En el espectro de ‘I4—R?’W del producto obtenido en

la reacción con pentadleno se observan señales duplicadas para

el grupo metilo y los protones del anillo de tetrahidropirida-’-

zina, lo que indica la formación de los dos regicisómeros ~2JO y

52=L, pero su desplazamiento químico es tan próximo que no es

posible efectuar una asignación fEable.
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3.2.12 Cicloaductes derivados de 3—fenilisotiazolo(4.5—d]

piridazina—4 <7-dioma

La oxidación de le hidrazida 3—fenul--5,6-dihidro—

isotiazoloC,5-dlpiridazina—4,7—diona (~4) en presencia de

dienos simétrica y asimétricamente sustituidos conduce a los

cicloaductos esperados,cuyos datos espectroscópicos se recogen

en las ‘rabias ío y 13 -

En los compuestosde esta serie, los protones meta

y para del anillo bencénico dan lugar a un multiplete centrado

a 7,48 ppm, mientras que los protones orto, al estar más

desapantallados por el efecto anisotrópico del anillo heterocí—

cUco resuenan a 7,88 ppm.

13En cuanto a los datos de c-RMN, los carbonos del

anillo bencénico más afectados por la presencia del anillo

heterociclico son el carbono ipso. que presenta un desplaza-

miento guisssico del orden de 133,4 ppni y el carbono para, que

resuena a 129,8 ppm.

En el espectro de
1H—R1-04 de ~ obtenido en la

Ph

o

64

.

reacción con 2,3—dinetilbutadieno, aparecen cuatro sinqletes en

la zona alifática. correspondiendo los des primeros, a 1,84 y
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1,01 ppm a los protones metilicos en 7 y en la y los otros dos,

a 4,45 7 4.si ppm, a los protones metilénicos en 6 y en 9, de

acuerdo con la influencia relativa del grupo fenilo y del átomo

de asufro -

13En cuanto a su datos de C—RMN Tabla 10>, cl

anillo pentagonal afecta minumamente a los desplazamientos

quinsicos de los carbonos del anillo de tetrahidropiridazina, ya

que tanto los carbonos aetílicos como los metilánicos y

otilanicos aparecen prácticamente equivalentes entre si, las

señales más significativas son las ‘que corresponden a los

carbonos carbonilicos, que aparecem a 153,17 y 151.21 ppm. Si

se comparan estos valores con los obtenidos para los mismos

carbonos en los cicloaductos derivados de la 3—fenilisoxozalo--

(4,5—d)pirldazina-”4,7-diona puede asignarse la señal más desa—

pantallada al grupo carbonilo en posición 4, mientras que la

que aparece a campo más alto debe corresponder al grupo carbo-

nilo en posición 11.

Cuando la oxidación de ~4 se lleva a cabo en

presencia de isopreno, se obtiene la mezcla de los aductos

reqioisómeros ~ y ~Afl¿como imdica la aparición en el espec—

Ph Ph

N&Ií~OI

o o

Sáb Sáb

tro de
11c1—R14N del producto obtenido en la reacción de cuatro
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señales entre 4,5 y 4,7 ppe. Teniendo en cuenta su intensidad

relativa y el efecto ejercido por los grupos metilo, el aducto

mayoritario debe ser ~ que presenta un sinqlete a 4,45 ppm

para el grupo metileno en posición 6 y un multiplete a 461 ppm

para el grupo metileno en 9, mientras que los protones de los

grupos indicados aparecen como un multiplete y un singlete

solapados a 4,52 ppm en el compuesto yAt±-

cuando se emplea el 1,3—pentadieno, la presencia

del grupo fenilo en posición 3 condiciona el curso esteroquimi—

co de la reacción, aislándose, como en casos anteriores, un

único reginisómero, al que se ha asignado la estructura 64c’

.

Ph

O CEE
3

Mc

1
Así, en su espectro de H—214N aparece el doblete

del grupo metilo a 1,40 ppm, acoplado con el protón metinico a

S,4a ppm (J = 6,6 Hz). Los protones del grupo metileno aparecen

claramente diferenciados, correspondiendo el doblete a 4,26 ppm

al protón en posición axial y el doblete a 4,79 ppm al que se

encuentra en posición ecuatorial <
5geminaí 18 Hz).

El protón etilénico que ocupa la posición 7 apa-

rece a 5,98 ppsa como un doblete de tripletes al estar acoplado

con el protón etilénico contiguo cori una constante de acopla-

miento de 10 Hz y con los protones metilénicos con una constan—
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te de 3 Efa. El protón etilénico en 8 <6,07 ppnl) da lugar a un

doblete de multipietes al estar acoplado coas el protón ctiléni—

contiguo, con el protón metinico (J 4,5 Hz) y con los proto-

nes metilónicos <J a- 1,5 Hz para el protón axial ~ 1 2,5 Hz

para el protón ecuatorial). Además de los acoplamientos indi-

cados se observa también un acoplamiento a larga distancia

entre el protón metinico y los protones metilénicos del orden

de 1,3 Hz-

En cuanto a su espectro de
13c—RMN, es totalmente

referible al del compuesto ~ apareciendo los carbonos

metinico y metilénico a 50,47 y 45,25 ppSa, respectivamente. Los

carbonos etilénicos c
7 y 08 resuenan a 119,68 y 125,96 ppm y

los carbonos carbonílicos lo hacen a 155,23 (>24~ más alejado

del grupo setilo) y 15200 (011) ~
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3214 cicloaductos derivados de 2—feniltiazolo[4,5—dl—

piridazina—4 , 7—diona

La oxidación de la hidrazida 2—fenil—5,6—dihidro

tiazolof4,5—djpiridazina—4,7—diona (68) en presencia de 2,3—di-

metilbutadieno conduce al cicloadocto 6~, mientras que el

empleo de isopreno y 1,3-pentadieno produce la mezcla de

regloisómeros (Tablas 11 y 12).

o

o o
o

ISa bSb
Ph-< 1

o
O CH

3 6812 0

Plr’K’4’~ ~>~-< ¡

O O CH>
68c

69c -

Los protones del anillo bencénico en todos los

cicloaductos preparados dan luqar a dos multipletes, centrado

el correspondiente a los protones meta y para a 7,52 ppm y el

de los protones orto a 8,15 ppsa.

En el espectro de 1H—RMR de ~?a aparece el

singlete de los dos grupos metilo a 1,84 ppsa y los singletes de
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tos grupos metileno a 4,56 y t51 ppsa. Por comparación de estos

datos con los del cicloaducto 42k, obtenido en la reacción de

¿-feniloxazolo[4,5—dlpiridazina—4,7—diona y 2,3—dimetilbuta—

dieno se puede asignar la señal a 4,56 ppsa a los protones en

posición 6. Por lo que se refiere a su espectro de
1327—RI4N, los

desplazamientosquímicos del anillo de tetrahidropiridazlna son

análogos a los del aducto ~Za. El resto de los carbonos pre-

senta un desplazamiento químico diferente como consecuencia de

la distinta naturaleza del anillo heterocíclico pentagonal, que

también afecta al desplazamiento químico de los grupos

carbonilo, que aparecen muy próximos entre sí, a 152,99 y

152,06 ppn.

1En el espectro de 8—5>1-114 de los regioisómeros

obtenidos en la reacción con isopreno se puede asignar el

singiete a 4,58 ppsa y el multiplete a 4,62 ppsa a los protones

en 6 y 9 para el cicloaducto ~fl, y el multiplete a 4,67 ppsa y

el singlete a 4,53 ppm corresponderían a los protones indicados

en ~

El espectro de 1H-RMN del producto obtenido en la

reacción con pentadieno pone claramente de manifiesto la exis-

tencia de los dos regiolsósaeros ~ y fi 0.1, si bien no ha sido

posible realizar una asiqnaclán totalmente fiable de los des—

plazaiuientos químicos correspondientes a ambos compuestos.



loo

3.3 TRATAnIENTO EN MEDIO ACIDO

El tratamiento con ácido sulfúrico concentrado de

los cicloaductos anteriormente obtenidos ha permitido, de una

parte, establecer la existencia de aductos regloisómeros en la

mezcla de reacción cuando no era posible por los datos

cromatográficos y espectroscópicos, contribuyendo, además,a su

asignación estructural y, de otra parte, comprobar la estabi-

lidad de este tipo de compuestos en medio ácido en orden a la

realización de otras transformaciones posteriores.

como se ha indicado en los Antecedentes Biblio-

gráficos, la isomerización del doble enlace creado en la

cicloadíción a la posición contigua a uno de los nitrógenos

piridazinicos requiere la presencIa sobre dicho enlace de

sustituyentes que estabilicen el carbocatión a través del cual

ocurre la reaccción. Por tanto, Los cicloaductos que se han

sometido a este tratamiento son los preparados a partir de

2,3—dinetilbutadieno, isopreno y 2-metíl—l,3—pentadieno.

Si bien las reacciones con 2,3—dimetilbutadieno

conducen, en cada caso, a un único cicloaducto, la

isomerización del doble enlace da lugar a la formación de dos

compuestos isómeros, ya que al no ser simétrico el compuesto de

partida y estar sustituidos los des carbonos del doble enlace,

pueden fornrse dos carbocationes intermedios de la misma o

parecida estabilidad.
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0->

5 ,-~,cH ~

o

x

Y ca>
Vi

a (1)

Por el contrario, al utilizar como dieno isopreno,

en la propia reacción de cicloadición se fornan dos

cicloaductos reqioisomeros, no separables como anteriormente se

ha indicado, cada uno de los cuales al poseer una única posi-

ción del doble enlace sustituida puede dar lugar a un Único

dcci vado isOmerizadO.

5 CH
3

Y
1

11

o

3

o

1.’

8

+
II

5<)QycH3

1, (1>

5<

Y4kCH,

o

b (II>

Los mismos resultados se obtienen partiendo de

2-metil-’l , 3—pentadieno.

5

Y
o

a (II)
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o
5< CH,‘1V1~%

,...,E4

1J
mí Y-

O CH3 H

la <1>

O CH>

N

o

<88

la (II)

El tratamiento en medio ácido de los cicloaductos

objeto de estudio conduce, pues, a una mezcla de compuestos

regloisómeros, que en determinados casos se han podido separar

por cromatografía en columna. Su asignación estructural se ha

1realizado de acuerdo con sus datos espectroscópicos de H-Rt-IN y

13 c—RMN, por comparación con los correspondientes a los deri-

vados isosaerizados de los cicloaductos de diazaquinonas simé-

tricas.

su estudio por difracción de rayos indica que

la isomerización del doble enlace a la posición conjugada con

el grupo amido próximo da lugar a la formación de un área de

planaridad que modifica las características conformacionales

del anillo de tetrahidropiridazina que se refleja claramente en
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‘<os datos espectroscópicos.

1
En los espectros de H—R}¶N de todos los compuestos

Lsomeri-lados destaca la aparición de una señal a campo muy

bajo ¿¿<9-2,5 ppsa) que sólo puede asignarse al protón etilénico

contiguo a nitrogeno, fuertemente desapantailado por el efecto

anisotrópico del grupo carbonilo contiguo. Este protón suele

amarecer como multiplete. al estar acoplado alílicamente con

ios protones de los grupos metilo y metileno unidos al doble

enlace.

En los compuestosderivados de 2,3—dimetilbutadie—

o

EJNiiIjjjiJl¿i
cH>

o

no, los protones del grupo metileno dan lugar a dos dobletes de

dobletes en la Zona comprendida entre 3,9 y 4,5 ppm, mientras

que el protón metínico aparece como un multiplete a campo más

alto <hacia 2,5 ppm) al estar más alejado del grupo amido. Lo

no equivalencia de los protones metilénicos indica que el

equilibrio conformacional está congelado. El valor de sus

constantes de acoplamiento con el protón metínico contiguo (del

orden de 4 Hz) excluye la posibilidad de una disposición

axial—axial, por lo que el protón actínico debe encontrarse en

posición pseudoecuatorial. Por lo tanto, el grupo metilo unido

al mismo carbono ocupará una posición pseudoaxial, minimizando

83así su interacción con el grupo metilo contiguo
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En los derivados de isopreno, los protones de los

grupos metileno dan lugar a dos tripletes centrados hacia

o

r CH
11 50

50

o

2,3—2,5 ppm <metileno contiguo al doble enlace> y hacia 4,2—

4,4 ppm <metileno contiguo a nitrógeno) con uno constante de

acoplamiento vecinal del orden de 6 Ez, existiendo equilibrio

conformacional.

En los derivados de 2—metil—l,3—pentadieno el

equilibrio conformacional está de nuevo congelado. El grupo

metilo contiguo a nitrógeno está en disposición pseudoaxial, lo

que evita su interacción con el grupo carbonilo. El protón

metinico correspondiente aparece como multiplete a campo muy

bajo (5,5—6,0 ppm)< al encontrarse dentro del cono de

desapantallamiento del grupo carbonílo contiguo.

{ >1v
o cx,

Los protones del grupo metileno dan lugar a un

doblete hacia 2,0 ppsa y a un doblete de dobletes poco resuelto,

(debido a la existencia de acoplamientos a larga distancia con

el protón etilénico y el grupo metilo unido al doble enlace>
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dacia 2,0 ppm. El valor de su constante de acoplamiento con el

protón netínico contiguo, del orden de 0 Hz, confirma la día-

rosíclán pseudoecuatorial de dicho proton.

13 - - -En los espectros de C-’RHN la isomera-zacíon del

dob3e enEace so oone claramente de manifiesto por la desapari”

ción de una de las señales que aparece entre 44 y 55 ppm en tos

aductos de partida y la presencia de una nueva senal entre 26 y

3,3 ppa que corresponde al carbono metilémico o metínico contí—

cuo al doble enlace.

El carbono etilénico contiguo a nitrógeno aparece

a valores de ¿ comprendidos entre 124 y 117 ppm en función del

romero y posición de los sustituyentes en el anilio de tetrahi—

dropil-idazina y en el anillo heterociclico pentagonal. De la

misma manera, el carbono etilénico que soporta el grupo metilo

presenta también un desplazamiento químico característico a

valores de comprendidos entre 114 y 124 ppm, que depende de

los factores antes indicados,

La isomerización del doble enlace afecta igual-

mente al desplazamiento químico de los grupos carbonilo en

relación con los valores observados en los cicloaductos de

partida. La conjugación entre el doble enlace etilénico y el

grupo carbonilo contiguo a través del par de electrones sin

compartir del átomo de nitrógeno da lugar a un apantallamiento

del orden de 3 ppm de la señal del grupo carbonilo como conse-

cuencia de la mayor participación de la forma canónica II:



~to
o

“‘a-ET
1 w
112 476 m
218 476 l
S
BT


o

‘<CO

El carbono carbonílico más alejado del doble

enlace resuena prácticamente al mismo valor de que en los

aductos de partida. Esta variación en los desplazamientos

químicos de los grupos carbonilo ha sido fundamental en la

asignación estructural de los compuestos isomerizados.

106
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cicloaductos derivados de pirrolo[l,2—dHla,41—

triaxina—l,4—diona y pirasolo[L,5—dJÉt,2,41ttz~a”

. >.na—4 , 7—diona

En oi tratamiento con ácido sulfúrico concentrado

a temperatura ambiente de los cicloaductos 4&~ y I9~ -se han

>oton>io kas ¡acrivados isomerizedos 45a <2) y ~Áa clI) Y S±~

-½ (II), respectivamente.

Ef
Lcd,.

¡ — S’ ¾ -<

<1-,

5< — cH ISa (5’)

X—N 49,(¡)

o

—., ~lr

CE’»

o

5< — cE 48a <II)

X—N 49a(ll)

Análogamente, en el tratamiento en medio ácido de

las mezclas de aductos regioisómeros preparados a partir de las

hidrazidas j~ y Si con isopreno y 2—metil—l,3-pentadieno se han

aislado los correspondientes derivados isomerizados.

o

Vs CHxY

o

1 — 011 4Gb <1>

1—II 49h(1>

o

~ <Y=0 cH,
o

5< — 04 48b (IX)

1—JI 49b(XI)
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0 0 >2>i~

CH
—.~ 50 N >

>4
CH,

o CH, o

48d <1> 48d (II)

Los compuestos IB~ II) y 43~ (II), asi como 4~j

<II y 4<~4 <II), se han separado por cromatografía de columna.

Los datos espectroscópicos de ios compuestos obtenidos se

encuentran recogidos en las Tablas 14—lo.

La asignación estructurai de estos compuestos se

ha realizado teniendo en cuenta la variación del desplazamiento

químico de los carbonos carbonílicos como consecuencia de la

isomerización del doble enlace.

Así, en los derivados del tipo 1, mientras que el

carbono inidico presenta un desplazamiento químico análogo al

que posee en los cicloaductos de partida, al carbono amidico

aparece hacia 148 ppm en los compuestosderivados de 4.~ y hacia

146 ppm en los derivados de 49, valores que indican que el

doble enlace carbono—carbonose encuentra entre las posiciones

9 y lo. En los derivados de 49 se ha utilizado la misma nume-

ración que en los derivados de I~ para poder realizar la dis-

cusión conjuntamente.

Por el contrario, en los derivados del tipo II, el

carbono más afectado es el imidico, que resuena entre 139 y

142 ppm, por lo que el doble enlace debe encontrarse entre las

posiciones 7 y 8.
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fluencia del átomo de nitrógeno adicional.
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el carbono carbonilico

resuena hacia 149 ppm,

afectado es el de la

En los derivados de tipo 1,

más afectado es el de la posición 4, que

mientras que en los de tipo II, el más

posición 11, que aparece a 146 ppm.

1En cuanto a los datos de H—RMN, los protones

etilénicos en Ma (1) y en il~¿ (1) aparecen a 7,31 y 7,38 ppm,

más desapantallados que en los isómeros II. La presencia del
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grupo fenilo en 1 afecta al desplazamiento quimico de los

protones del anillo de tetrahidropiridazina, apantallando del

orden de 0,05 ppm los más próximos a él, como puede observarse

al comparar los valores recogidos en las Tablas 17 y 28.
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3.3.6 Cicloaductos derivados de l—benciliaidazo[4,5—d]—

piridazima—4 ,7—diona

El tratamiento en medio ácido del cicloaducto 5fl

y de la mezcla de cicloaductos reqioisóiberos 56fl y an±produce

los correspondientes derivados isomerizados. que se han podido

separar por cromatografía de columna y cuyos datos espectroscó-

picos están recogidos en las Tablas 20—22.

o

<; ocduí
‘4 3

>2H Ph

4-Sa (11)

o

50 cp

50

‘45C?U. o cH,Ph o

Sób (1) 56b (II)

En los derivados de tipo 1, el carbono carbonilico

más afectado es el de la posición 4, que resuena hacia 151 pprn,

mientras que en los de tipo II, el más afectado es el de la

posición 11, que aparecea 150,9 ppm.

1En cuanto a los datos de H—RJOI, los protones

etilénicos en ~4 (1> y cm ~ (1) aparecen a 7,32 y 7,43 ppsn,

mas desapantallados que en los isómeros II. La presencia del

Sóa <1)
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grupo bencilo en 1 afecta también el desplazamientoquímico del

resto de los protones: así, los grupos metileno mas próximos al

grupo bencilo aparecen más apantallados que los más alejados,

a’ bien la diferoncia es pequeña.
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3.t9 Cicloaduetos derivados de 3—fenilisoxazoloj4,5—dJ

piridazina—4,Y--diona y 3—tenilisotiazo1o~4,S—d]pi—

ridazina—4,7—díona

Como en los casos anteriormente citados, en la

reacción con ácido sulfúrico concentrado, los cicloaductos

derivados de 2,3-dimetilbutadieno 19á y dia han dado lugar a la

correspondiente mezcla de derivados isomerizados cuyos datos

espectroscópicos están recogidos en las Tablas 23-25.

Ph Ph

1 1 Ny JcH

o o

X-.O 59a (1) X—O 59a (II)

X — S Ms (1) X — S Ma (II>

De manera análoga, a partir de la mezcla de

aductos regiolsómeros derivados de isopreno y 2—inetil--l,3—pen—

tadieno se han aislado los correspondientes compuestos de tipo

1 y II.

Ph

o

__ Y—o 59b <II)

___ Y — 3 Mb (II)

Y — O 59b <1)

Y — 3 Mb (1)
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Ph Ph O Cli,

M/ cli,1 1
o ~

cli,
2 cli, o

5% (1> S9¿ (II>

En los compuestos del tipo 1 destaca la señal del

protón etilénico, que aparece hacia 7,22 ppw en los derivados

de 2Á-dinetilbutadieno y hacia 7,36 ppm en los derivados de

isopreno y 2-metil-l,3—pentadieno. El protón indicado aparece

oigo sás desapantallado 7,20 y 2,39 ppm) en los compuestos 53

(II) y algo más apantallado (2,26 y 7,33 ppm) en los compuestos

u4 (Ifl, como consecuencia del diferente entorno para dicho

protón en ambos tipos de compuestos.

12En cuanto a los datos de C—RI4N, en los isómeros

de tipo i es el carbono carbonilico en 4 el más afectado,

apareciendo hacia 150 ppn. El desplazamiento quirilco del car-

bono carbonilico en 11 es del orden de 147 ppm para los deri-

vados del iscxazol, valores referibles a los encontrados en los

cicloaductos de partida.

Por el contrario, en los isómeros de tipo 11 es el

carbono carbonflico en 4 el que mantiene su posición, apare-

ciendo a valores de & comprendidos entre 152 y 153 ppm, mien-

tras que el carbono carbonilico en 11 resuena a 145 ppm en los

derivados de 52 y a 148 ppm en los derivados de ~4.
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23-l1 Cicloaductos derivados de 2—feniloxazolo[4.5—dlpi—

ridazina-4,’/—diona y 2—feniltiazolo<4,5—d]pirida—

¿ema—A.7—diona

Li tratamiento en medio ácido de los cicloaductos

obtenidos a partir de las hidrazidas ña y §~ con 23-dimetilbu—

tadieno e ¿sopreno ha proporcionado las correspondientes mcl—

cias -de derivados isonerizados cuyos datos espectroscópicos

están reconidos en las -fablas 26—20.

1 ¡
Y

Ii - O lUía

Y ‘ 65W, (1>

&Y-Q 3

o

>1 — O 62b (1)

4 — £ 65$ (fl

o

jI

PI-< 1
GUI

n

X —¡5 6%. ¿Ir

x — 5 ÓSa (II)

o

14

X CH
3

o

y — O 621, <II)

x — S 681, (II)

Los compuestos ~b (II y

por cromatografía de columna.

El desplazamiento químico del protón etilénico en

los coapuestos de tipo 1 es del orden de 7,40 ppm para los

derivados de 2,2—diznetilbutadieno y de 7,46—7,48 ppm para los

ff~ (Ifl se han separado
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derivados de isopreno. En los compuestos de tipo II, los co-

rrespondientes protones etiléniCOS aparecen más apantallados,

(entre 7,29 y 740 ppm), siendo sus desplazamientos químicos

totalmente referibles a los encontrados para los compuestos ~9

13

En cuanto a sus datos de C—RMN, la isomerización

del doble enlace a las posiciones 6 y 7 del anillo

ñeterociclico hace que el carbono carbonhlico en 4 resuene

hacia 150 ppm. conservando el carbono en 11 su desplazamiento

químico caracteristico (14225 ppn> en tflí (1) y 15242 ppm en

SS (Ifl Por el contrario, la existencia del doble enlace

entre tas posiciones 9 y 10 hace que 04 mantenqa su desplaza-

miento quimico (—152 ppm> y 011 aparezca más apantailado:

144,34 ppm en bj~ (11) y 149,52 ppm en 5.0P (II) - Los carbonos

‘del o-ido de tetrahidropiridazina presentan un desplazamiento

go-inico análogo ocr’ ambos tipos de compuestos.
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4. PARlE EXPERIMENTAL



1 411

‘ARlE KX1>FR[MUNTAI.

Los ~SUflyG~ e SIOS7’í=Zt.lfl ,;1S7’ COrroas 1 se 5>155;

dotorz r nudo ¡¿57’ U-nEc u-a -¿¡bí o-rUcia, en Un aparato lucre y

-- - - rs oloque 5<. ib nr.~ -p

Lot; os;p.>-tru-; ini LO Lun roqistrsido Oíl un

espectrofotomerro perkin—ElSner <2? y! 5i3rkIn—ElJSs,7’V ¿SI. Lcs

e’;pcs¿troa -do EJ—CNN ¿o-han >btoni Su SSS ,¡Darato¿e \-‘arian Ti--ÑO -

Varian VE—OC A y Varian XL— 300, en disolución de cocí o

:3
1 4 £ t~spoctro’s -¿le 2—UMN -ve kan reS4bstrado en un

aparato Varian XL—30W en di so huy- son de cocí . Lcis despl aza—

alentos químicos se indican en valores ¿ respecto al tetrame—

tilsilano como referencia interna.

La evolución de tas reacciones se ha seguido por

cromatografía en capa fina, empleándose cromatofolios de

Silicagel Merck 254 con indicador fluorescente incorporado,

y se han visualizado con luz ultravioleta. Las cromatografias

de columna se han realizado sobre Silicagel 60 Merck, indicEn—

-Jose en cada caso el eluyente empleado.
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Los análisis elementales han sido realizados en el

centro Nacional de Química Orgánica (C.S.l.12.) de Madrid con un

analizador Perkin—Elmer 240 y en el servicio de Microanálisis

Elemental del Departamento de Química Orgánica y Farmacéutica

do <U Universidad complutense de Madrid con un analizador

perkin—Elmer 2400 ClIN.

ENSAYOSDE cIcECAnICION

M~t9do General

En un matraz sumergido en un baño de agua y hielo,

y provisto -¿lo un agitador magnético Se ponen 100 ml ¡le

-iiyzlorornetzsno anhidro, 0,02 molou, ‘le ja hidrazida empleada en

cada casO, 0<02 mojes de dienó y 1 ml de ácido acético anhidro

¡ion el fin de evitar la hidrólisis de las primeras porciones

ass¿nlidasde tetraacetato de plomo). A continuación, manteniendo

una agitación constante, se añaden gradualmente y a medida que

SO-SOnS(sflsen< pequeñas porciones de tetraacetato de plomo. La

adición se da por terminada cuando la última porción añadida no

se consume. Por lo general, se emplean 0,02 moles del oxidante.

La mezcla de reacción se aqita a temperatura ambiente durante

dos o tres horas más y después se Ultra el sólido formado

<acetato de plomo mezclado con productos de descomposición de

la diazaquinona). El filtrado se lava sucesivamente con diso-

lución al 5 % de bicarbonato sádico y con agua hasta pH

neutro, y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El sólido

obtenido se purifica por recristalización de etanol.
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TRATM4IENTO [3M ADUCWS, EN KEDIO ACiI~

En un m-,tra¿e do fondo rocií7’s~do de 10 ml so disuel ve

del compuesto ti somer izar» y¡ss -‘ nl de are ido zulú U: r JSS

concentrado y la mezcla de reaccicin se mantiene a temperatura

ambiente hasta que la cromatoqratia en capa fina indica la

desaparición del compuesto de partida. Pasado este tiempo, se

orto -qnta a 005% cl contení-dre del matraz sobre una mezcla do

a’jua y hielo. La disolución ácida obtenida, de color marrón

ciscuro, se puede neutralizar con hicarbonato sádico y después

extraer con cloroformo o bien 5-e extrae directamente con

<torotormo y la fase organica se lava con bicarbonato sádico al

rs> y -soua hasta pi» neutro. Se de »a -¿>3’- -,r la fase clorofórmica

sobre sulfato magnésico anhidro durante 24 horas y se elimina

el disolvente a vacio. ¡21 residuo szeaultante se cromatografía

en columna sobre gel de sílice en las condiciones indicadas en

cada caso o se recristaliza del disolvente adecuado.
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4.1 2,3—DIHIDROpIRROLCfl,2-’dill,2,4ITRIAZINA—l,4—DIONA

(AU

4.1<1

La síntesis de 44 se ha llevado a cabo en cuatro

pasos:

2—pirrolcarboxilato de metilo

A través de una disolución del ácido ipirrolcax-—

boxilico ~¡l,i g, 0,1 mol) en 140 mi de metanol anhidro se hace

51 52pasar -ana corriente de diazometano (generado a partir de

p—toluensolfonilmetilnitroamida (Diazaid) en presencia de

hidocixido potásico a 65 ~4)), obteniéndoso 10,0 g <00 1) de

=--prs-olcsrboxilato de metilo.

1’- ~- 70—72 ½(Lit. 70—72 C)

IR (KBr) : Y> 3290 (N—H) , 1680 (cO) , 1445, 1410, 1225,aax
—í1265, 1170, 3130, 775, 750 cm

ifrJ~$fl <cocí»: = 2,03 (s, 211, CH
3); 6,25 (a,, IR, H4); 6,90

(o”, 211, ~2 y Hz); 9.80 <Sa, 111, H—N) ppm.

Ridrazida del ácido 2’-birrolcarboxt lico

Se calienta a reflujo durante seis horas una

mezcla de 0,08 moles (10,0 g) de 2-pirrolcarboxilato de metilo

y 0,12 moles de hidrato de bidrazina al 85 * en 200 ml de

etanol. Se obtienen 9,25 g (82 U de un sólido blanco, que se
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identifica como la hidrarida del acido 2-pirrOlcarboxilico.

53
Pi.: 7’ 200 ‘0 jLit- 227-226 0. etanol>.

.14< s¡=brj Y 3295 N—H>, 1620 (CC), 1510, ¡410, 1345,max
—1

1150, ‘2~5U -350, 735 cm -

1
H—RMI» <51150—43: ‘5 —4,23550, 2¡¡. H—N); b,¡)5 <ci, 15, 5.);

6,78 Sm, 2H, H y 11,): 916 (¿ea, 111, 11—8): 11>30 (sa, la, Ii—Ni

ppm.

ifrflSakcrnirboni¡hidrazida del ácido 2—PigI~r~ocu

xi lico

Se calientan a reflujo durante dos hor,is D,¡S-

noíos cie la hdrazida -7’nteS-ior von 100 mt de o torotorniato -le

etilo. Fi sólido obtenido so lavo sucesivamente- con una diso—

lución de carbonato sódico al 5 6, agua y éter. Se recristaliza

de etanol (87 9>.

ph: 154—156 ½ (Lit. 170 ‘0).

fl <KBr): Y 3265 (NR), 1725 (cO
2Et>, 1605 (00>, 1630,

ma
—l

1520, 1400, 1280, 1240, 1150, 1040, 850, 755 cm

1

ÁEBWI (OMSO—dQ: 1,23 (t, 311, CH3); 2,27 (s, 211, 11—11);

4,10 (c, 211, 0112>; 6,17 (mu IR, 114); 6,93 (ia, 211, H~ y 115);

8,68 (Sa, 111, 11-8) ppm.
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2tLrOihidrODirroIO[1 2—dir’ 2.4ltriazina—1 4

—

sy4iQna (41)

A una disolución de 1,5 g de hidróxido potásico en

200 ml de etanol absoluto se añaden 1,5 q (0,007 moles> de la

N-eroxicarbonilhidrazida amterior y se calienta a reflujo

durante 2 horas y media. El precipitado obtenido se filtra, se

disuelve en la minina cantidad de agua y la disolución resul-

tinte se acidula con ácido clorhídrico al 5 % hasta pH = 1. El

sotido formado se filtra y se recristaliza de dioxano (90 1>.

55
Pi.: - 200 - c (Uit. 268 -5-2).

iJS. (FlOr): Y = 3000 (NH) • 1700 (cO—N) , 1650 (N—OO—N>m3x
—l14553, (220, (¿00, 245 cm

¡-H—11104 (DMSo—d
6): = 6,76 (m, 211. 117 u,); 7,66 (m, IR, He>¡

£14 (n, 211, I1—N> pprn.

4.1,2 Reaccíone~de cicloadición

8,9-Diaetil—7, lO—dihidropiridazimo[1 ,2—a]pirrolo—

I1,2—dl[1,2.4ItriaZÍma—5.12—diofla (Ala>

A partir de cantidades equivalentes de ja, 2,2—di--

metilbutadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 54 * de

Sn.

120—122 ‘0 <etanol>.
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Afl±NlK$i,s

¡1 y<~

<jarculado: c—62,32 Si--> ,e<S N—l8,l7

Lnccintrado: c—62,4J3 EJ—ti <63 8-155, lo

IR ¡5<53r) Y> max U- y. WS5sD, levo <00—8), 1655 (N—CO—N)

—1
1445, 1370 270521v> lbS, 15330, >40, 725 cm

111-—RMN <¡01405 ‘ -~ O ~-‘O ¡~ +8 08 5 -‘ 4,34 (S, 411, cH.);

o,61 (dd, III, ~ 7,17 (dd, 111, ~ ;,o2 (dd, 111, 8) ppm.

1~i ~<U)y.~f 5 -i UN5<5<U~U) tU~~fl 08—0> 47,02
~q~.h8A ~‘‘ 7’- U ‘ ‘3$’ ‘29’’

- U-U - --

120,85 (0$, 09); i-12,o7’ ¡:544,2-sC>: 102,21, 5(2) rpn.

9—Metil—i/, 10—dihidropiridazinot 1,2—a jpirrolo—

12—dj(12,~triaz~na—5,i2—diona <42EV y 8—metil—

-7,1O—dihidropiridazinoL¼2—a]pirroIoLl,2—dI—

Por roacción dc cantidades equivalentes de 40

isopreno y tetraacetato de píosno se obtiene un 70 1 do la

sezcía de aductos regiolsómeros 4¡3b y AlP§, no separables por

los métodos habituales> que se recristaliza de etanol.

pI.: 180—186 ‘0 (mezcla de isómeros).

calculado: 0—60,82 11—510 N—19,24

Encontrado: 52—61,17 11—5,24 N’-19,52
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LB ¡<Br>: Y> 3130, 2980, 2920, 2890, 1685 (52O—N>, 1640maz
—l

(N—co—N~ N50, 1430, 1373, 1200, 765, 725 cm

1ÁF.R]<N (COCí
3>: 6 1,87 (s, C11~>: 4,36 y 4,46 (2m, 2c112—N),

5,6? (m, 11—52=>: 6,62 (t, 112); 7,18 <m, ~~>; 7,62 (m, 113> PP¡’í.

7—Metil—7,lo—dihidropiridazimo( 1,2—a ]pirrolo—

jl,2—dj[l,2,4jtriazina—5,12-’diona <AlC) y lO—netil--

—7,l0—dihidropiridazimo[1,2—ajpirrolo[l,2—dJ—

!l.2,4)tt’iazina—5,12—dIon& <4Ocfl

En la roaccíon de cantidades equivalentes de 48,

I,3-pentadionci y tetraacetato de plomo se obtiene la mezcla de

los dos aductos regioisómneros 4~ y 4Á’, no separables por los

métodos habituales, con un 63 % de rendimiento.

124-128 ‘52 (mezcia de isómeros, etanol>.

AnAlisia (c11H11N2o2)

calculado: 52—60,82 11—510 N—19,34

Encontrado: c-60,61 11—5,26 ¡4—19,59

fl (KBr): Y = 3140, 2680, 1680 (cO—N), 1560 <N—Co—N~max
—~11420, 1365, 1205, 120, 740, 725 cm

1
ALESI (CoCí;: 8 1,22/1,29 (d, 52113)7 4,02/4,11 (dd, 11);

4,92/4,85 (d, II ); 5,18/5,30 (u, CH—CH3); 5,90 (a, H—C=C—Hfl-e
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7,g—Dimetii—7, t0—dihidropiridazino[1,2—ajpirrolo--

f1.2—dl[¡,2,4ltriazina—5,12—diona (‘lsd> y 8,10—

—dimetil—!, ¡o—dihídropiridazinoll,2--alpirrolo—

II ,2—dH 1 ,2,’Utriozin¡í—5,12,--diona (4*41)

Por roaccion de cantidades equivalentes do 4$

2—metlí-1, 2—pentadiono y tetraticotato de plomo ¡-e obtiene 5)5v

-34 1 do la mezcla do zd-0:ctos regioisóníeros aid y 48d> , los

cuales no se han podido separar.

Pi.: lGU~IO¿U¶2’UJoCZci3 -Se someros, etanol>.

Análisis (C¡-
2H13N309)

catcoiasio: ‘‘¡<) 55—5,527 N—t8,£/

Encontrado: (2—62 , 2 7 EJ—y 45) EJ—lO , (ti

JA íYBr: : Y> max ~ 31<50 <¿‘252’>, £s2952(530—N) ,

—1
£565, 1425, 1210, 110<1, 745, 720 <VS -

ÁF-RMN (Cocí3) ¿ -= 1,31/1,23 (d, cH3—c11>; 1,56 (Sa, CH

4,16/4,09 5dm, 5!); 4,72/4,20 2dm, 51 1; 5,13/4,99 (o, CH—CO2
0 3’

5,58 (m, R—C=>; 6,61 (t, 112); 7,10 (m, H1); 7,64 (m, 113) 9pm.

7, 1O—Dimetil—7, lo—dihidroplridazino( 1,2-a Jplrrolo—

[1,2—d] [1,2,4jtriazima—5,12—diona (48e)

A partir de cantidades equivalentes de ja, 2,4—he—

xadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 21 1 de Sn
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PAt 128—120 52 <etanol).

AnK42ftis (525 2H121430,>

Zaloulado: 52—62,33 11—5,67 ¡4—18,1/

£n(2y.¡SU-rado: <7—62,33 11—5,99 ¡4—17,88

12 (¡<Br): Y = 3120, 2910, 1675(CO—N), 1640(N—52o—N),
max

—1
£430, 13/5, 1265, 1215, 114$,740 crí

ILEFIN, (525)52k) 1,55 (d, 311, 52112—5210); 1,60 (d, 311

5211 —<‘ ). $15 <¡a, £11, 117>) 5,25(m, 111, 1110>; 6,04 (m, 211, 11~ y

1-5
_~—Rfl$ ¡0525213): 3 21,16 y 21,19 <52H

3—C7, CH3—5210>; 49,64

122,30 <~íía~ 125,66 <(2u,>; 126,17 (52~}; 142,95 (52): 151,47

- ppr2,

41,3 Tratamiento de aductos en medio ácido

8, 9—Qimetil—? ,8—dihidropiridazimo[1,2—alpirrolo—

[l,2—d)[l,2,4]triazina—5,12--dioma (4ta (1)) y 8,9—

-dimetil—9,1o—dihidropiridazimo[ l,2—a]pirrolo—

[l,2—dl[l,2.4]triazina—5,12—diona (Ala (II>>

En el tratamiento de 1 g de Sfl con 5 ml de

ácido sulfúrico concemtrado se obtiene la mezcla de aductos

isomerizados correspondiemtes que no han podido ser separados

por los métodos habituales.
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P.C..’ 84—86 52 (mezcla de isdmeros, etanol>.

LS ¿541½>: 3484), 2960, 1í=90UiO—N(, 1650(N—USO—N(, 1560,

—I
£4152, 1255, íb9Ú, .1240, £‘)eb, /44 cm -

l¡rR~N (52DC1~> : - 1,12/l,1C ¡d, y?5I —sA): 1,/7 (SI, 52543—52-A;

¡5

st, Si.),’ 7,1/Sm, Fi £ -~‘5’ /6 4)7 Cm ¡—(>0<’ 7 U>,] Cm, ~h>ppm.

Tratamiento en medio ácido de 4Th y 44W

En la reaccíon de 1 g de la mezcla de aductos

reqiciisd¡naros 42b y 4535=’ con -$ ni de ácido sulfúrico concen-

orado se obtienen tos ocirresponá‘entes aductos lsosreri zaiics.

AmbciSv hcin sido separados por zromatcis,ra fía SO columna usando

~¿onci eruyento ¡ci iueu-ci/ao-etaro ¿OC yU ¡<ci ‘<1, 5-A oostUuesto -Se

mayor se ha identificado como;

9—Metil—7,8—dihidropiridazino( 1,2—a Ipirrolo—

[1,2—d]{1,2,4]triazina—5,12—diona (48b (1))

P.f.: 172—174 ‘52 (etanol>.

Rendimiento: 76 %.

IR (¡<Br>: Y = 3080> 2010, 1680 (co—N), 1655 (N’-Co—N),max
—11425, 1385, 1355, 1325, 1285, 1190, 765, 750 cm
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fi—RIUs (COcí
3): 1,3v (d, 311, CH >: 2,33 <U, 255, cH,—52>:

3 ¿

-4,24 (t, 211, c112—N); 6,59 (t, 111, 112> 7,20 (m, 54, 11~>; 7,26

(5. U-U, 5I—52s2) ; 764 (m, 311, 113> ppm.

13

C—3flN 5212521>>: 19,95 (0113); 26,69 (ca>; 41,94 CC]>

U- £4,52? (5?)>: (15,28 (52»; 116,17 (52»; 116,28 (52~~<; 120,66

((2?: £21 9’> O’; 142,59 ((2~>; 148.09 <52~~) ¡3pm.
3• ‘‘‘120

El compuesto eluido en segundo lugar se ha (den—

ti f toado como

8-’Metil-’9, Io—dihidropiridazimo( 1,2—a pirrolo—

[I,2—d>{l,2,4]triazina—5,12—diona (sBb ([1>>

Uf.: ¡38—140 ½ (etanol>.

5?end(niento: 24 1

IR £KBr>: Y = 3130, 2950, 1700 (520-N). 1640 (N—CO—N>,ríax
—1

1425, 1360, 1305, 1260 1190, 1124, 800, 720 cm -

1~
AL»-~ffl (5205219: 6 = 1,88 (d, 311, ~ 2,35 (t, 211, 52112—52-O>;

‘2

7,17 (dd, 111, 11); 7,64 (dó, la, 113) ppm.

13
=zRflhI <5205213): 6 = 20,19 (CH3>; 26,62 (Ca>; 39,79

(523); 122,36 <
5212a> :140,50(05) :151,32 ~~í2> ppm.
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‘fratamiento en medio ácido de 4~4 y 4$d

’

Un la reacclon ¡Se g do la mezcla ce ¿ductus

regio isómeros 4Wd y 40d’ con 5 mU- de ando sulfúrico concen-

trado se obtienen los correspondientes aductos isoríeriza’ios.

Ambos han sido separados por conmatogrofía de columna usando

como eluyente tolueno/acetato de etilo 6:1. El compuesto

eluido en primer jugar se ha identifIcado como:

7,9—Dimetil—7,8—dihidropirida-¿ino( 1,2—alpirrolo--

[l,2—d]j 12,4>triazina—5,i2—diona (40d (1>>

177—179 ‘52 ¡etanol).

Rendimiento: 73 3,

114 (KBr> : Y> 3090, 297£), 2920, £o95 (520-44), 1670
max

(N—CO—N> , £555, 1440, 1365, 124)0, 1225. 745, 735 cm
1 -

1~Jt—A$N ((205213>: 8 = U-,29 ea. 28, 52113—5211>; 1,07 Cm, 311.

52113~(2=C( ; 1,99 (d, 1--fi, 11 ); 2,72 (dd, 111, 11 ) 5,22 ea, i}i,
a e

CH—CEJ~); 6,61 (dd, 111, 112); 7,20 (dd, U-fi, >; 7,28 (rí, 111,

R-C=C); 7,64 (dd, IR, ~3> ppm.

13
XzRWI (520521 )~ 8 = 17,60 <52543—527); 20,26 (CH —C ); 32,5639

120,86 (529; 122,02 ~5212a~~ 142,36 <C
5); 148,87

ppm.
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U) compuesto eluido en sequndo logar se ha iden—

t£ílc¿ído comc’:

8, iO—Uimeti1--9,LO—dihidtOplt2ida22flOfi,2fl~PlrrO1O—

>42—143 ‘52 (etanol).

Rendimiento: 27 1.

¡it sí-i3r< V 2 (252, 2960, 2915. 1695 (CO—N>, 1645
mdx

—-5
s¡4—’bu—N>, 142u, =5,30, 1240, 1220, 765, 720 cm

5) -

5 cOcí ( ‘

1,00 Id,

— SE>’ ‘j,’-i ¡<Id.

Sl 5 5’> ¡‘Id, ti>’,

1,26 id, 30, 521%—CH>;

IR, fi ); 2,67 <<Id, 154, SI

a e

5/3) PPrí.

1 3
=zRMl=(521)521 > : ‘ ¡7,81 (C[%—C~>; 20,45 (cH’2—52$(; 32,2$

3

‘(2 ) - -45 5)6 (52 -) ; 114,88 <(2 ¾ 115
- ‘ - £0 2 ,26 (52); 115,40

1,07 <Srl,

5,48 (g,

/,15 (<Id,

/54,

iR’

£54,



1 5<,

4.2 5,6—OIHIDROPIRAZOLOI1.5—d][1,2,4)TRTAZINA—4,7—DlO—

KA (49)

4,2,1 Si¡atesjs

La -<¡atesls de 4 e St, levado a cabo en cInco

pasos:

tt±4ibidtflpILa~Ol—3-ctirWxi lato de rnet±lg

A troves de un~ ‘E ¿‘oi u‘v- on da ¡6.0 sj de acrilato

de mt-lijO iSS,252 nole:;> crí oteo -‘ntSS-SUu se haco ts’1V’~<r un.) y¿SU--

oriente do yiiazometano~
1 <52 generado a partir ‘le p—toluen—

sulfonilmetijn.¡troamida (Dia:v¿¿Idi en presencia de hidróxido

;UOUda;iOo 0 oS -(fl, obten:endose ¿1,-li ‘j de 4 ,rs—di(3£drup.4raíei--

— m----aoDuxU-U-ato oc meUrio que <-e o’;:> 5<6,35-1 ¿a y~ 81eV> hexano

[94 , pi. = 61—62 -0:5.

IR (i-(fir( : ~> 3320 sSO>, 2970, 1710 (CO), 1560, 1455,
max

—S

£360, 1200, 1230, 11=0, 985, 206, 770< ‘¿,80 cs ‘Y

JI—HaN (DMSO—d >: - 2,74 (t ,2EJ, II 3; 3,50 (t, 254, 3,752
6 4 54~>;

(s, 354, 52113>; 0,16 (sa, 111, 11—N) ppm.

3<51-Pi ra’¿olcarb~xii±atQÁI~rn¿efllQ57

A 12,8 g (0,10 aol) de 4,5—dihidropirazol—3—carbo—

xilato de metilo se le añade lentamente, en frio y con

agitación una disolución de 16,0 g (0,10 mol> de bromo en 63 ml

de cloroformo durante aproximadamente una hora. El residuo

obtenido luego de eliminar el disolvente a vacío, se deja estar
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¡jurante 24 horas a temperatura ambiente.

y s;e java ‘zon bicarbonato sádico ol 5

‘¿ente a vacio se obtienen 11,21 g (29 U

x£lato de merlín (p.f. —‘ lis—lS? ‘C).

Se añade diclorometano

Al eliminar el liso)—

de 3(5)-’pñ-azolcarbo—

1$ (YBrS: = 3120 N~. 2900, 1750 <CO), 1480, 1440,
max

—1
1290. 1325, 1240< 1215, 1115, 1075, 1020, 800. 785. 640 cm

%±—RnN(cDCl
3>: — 3,80 (s, 311, (2113)) 6,78 d, lH, 114)) 7,23

(sa, U-Ji, Ou->: 13<4/ (Sa, 111, 11—11> ppto<
-7’

Bi4azS.4a.. del ácj~yQfl LSjrfftrgIc4flexUx50
56

f0<05 moles>

hidrazino y 1

Síidrazida deU-

etanol> -

Se calientan a reflujo durante una hora 6,-) o

del éster , 2<75 q (0,075 moles) sie hidrato de

00 ml do etanol. Se obtienen 3<04 q (61 U de la

ácido 3(5>—pirazolcarboxiíico (p.í< = 175—177 <C,

IR (Karl: max -= 3190(Nfi> < 1655. 1640 (520>, 1550, 1370,

—l

1235, 1245, 1200, U-lOO 1000, 935< >370, mas, 765 cm

MzEmI (!211S0—d

6>: 6 = 4,40 (sa, 211, H—N>; 6,65 (s, iR, 11~);
7,20 (5, 111, H~); 9,30 (sa, 111, E—Nl ppm.

N-Etoxicarbonhlhidrazida del ácido 3(5)—nimio]

—

56car~xI1icp

Se calientan a reflujo durante tres horas 1 g

(0.008 moles> de la hidrazida del ácido 3(S)--pirazolcarboxllico
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--cm -< cl (0, £5 molos do otoroioUYiiótO de y’t£i o. ¿:eeo,foi IS

<7’ 7 U’; pr-’¿cSp:t<do :ornaoo so, 5 ;ltra y so (aya so

-;:vamonte cO,S oLer y agua. de obts onon (00 g do una mezcla

de’’o ¡-roductos; do flOS7’O y’ di ns:s5 <‘1

IR ‘-£0’-’’
r,x <,35(5?O¡ ,i’- 0<

£451 1-,i £ U-250, 124)0, 1130,

1<6’>, 102ci < 87-

<—¡<Mli (021)521~> 0 5 1 (t, .YO< ¿»}E ; 3,03

‘‘‘“¾ ,s,S(
2 <o], 154,51,5:7,4)2W, £54,

It ci ‘o.-> (n 154. 54—54? ppn<
‘2

6—[lih idropi rgzolo[ 1> b—djf 1 • 4Itrlazuxa—’4.i--

‘22—dipna (49)

se anaden 53<3 9 de hidróxido potásico on ‘20 mi de

otanol absoluto a 0,5 q do la ~ozcla de la N—etoxicarbonilhi-

drazlda y la N,N—bis—etoxicarbonilhidrazida y se calienta ci

roflu jo duranto dos floras y nedia. Lo disuelve el sólido loo—

mado en 50 nl agua, se ultra y se acidula con una disolución

de ácido clorhídrico al 5 1 hasta PH 4. El precipitado for-

sado se filtra y se recristaliza de etanol (p.f. ni 261 ‘52

rendimiento 79 1>.

iga (¡<Br): Y = 3160 (NR), 1740 (CO—N>, 1690 (N—CON>,
r>aX

1570, 1510, 1390, 1210, 1260, 1195, 1125, 1090, 1050, 950, 015,

730, 680
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11—RIUd DMSO—d
6>: ¿ ni 690 (d, 111, 113>; 8,10 Cd. 111, 117>~ 9,60

Isa, 254. Ii-fi> ppm.

4 . 2.2. Rg~cc1nuÉs4e •q~cl.oadic~ón

7,8—Dimetil--6.9—dihidropirazoloíl,5—d)piridazino--

A parar Sic cantidades equivalentes de 49

2,3-dimetiíbutadieno y tetraacetato de piorno se obtiene un 26 1

do 49a,

220—222 -52-

AnalisKs (52115412N402>

»a £cu£ado< (<—56 89 54—5<21 54—24,11

FS,contrado: í~C—52ív,o9 0—5<21 Nt’ /4)

IR (KBr¾ \~ 2930, 1740, 1720(cO—N) 1660(N—Co--N> , 1455

—11400, £=a5, 1310< 125% 1160, 1110, 1050, 320, 720, 5=50cm -

1

(s, 20, 119): 7,15 (d, 111, 113>; 8,02 (d, 111, 54,) ppm.

13
C—$HB (COCí 6 15,62 (52112—C=1; 47~75 ~6> 49,56 (Ce>:

109,74 (C3)~ 120,83 y 120,66 <c. y ~ 133,95 ((23)5 143,04
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7—Metil—6.9—diluidropirazololl,i—d]piridazino--

[1,2—a((1,2.,4(triazind-4<<i—diono (4 5=) y 0—meUs1.—

-6, 9--dihidropirazolo( 1, 5—d Ipiridazinoll, 2—a 1—

1.2,4 ltriazina—41 £—dion’i (495=’)

Pv ¡ Ss =13 y¿-=o~: <Sidos equival entes de

isopreno y tetraacetato de plomo se obtiene un 32 % de la

mezcla do iductoo reo£oi sonorOs 4-ob -¿ 4Gb’ < no separables por

los métodos habituales.

U- ‘U-—!? 5 -c — nezoid ‘>5 ¿005e005, íat,jnoi ¡

Azi4Ji.~is (52
10fi10N4tis2(

calcnIaco:;2—t’-~ - 0-1 - 54—25 5v”

Enco¡vtrado ‘‘—55 44 0—4, u? N—26 <28

IR ¡(OIr): Y = 3=53-2, 1720 <I3£)~N(, U-tS60(N—470—N(, 1445,
¡vax

125252, U-> 00 30(3 <35 /40 orn

(CDC>.): 8 1<952 ís, 5203)1 4,43/4,48 55< 0,3<9(11

4<.57/4.52 (0< <5<73(m,EJ—C=52( ; 7,1-3 ~, 0.1; 0>02 o,

9(521 -s

542> ~

13~zBSL (52D5213)z 8 = 19,65 (52H3’-Cni); 42,97/47,12 ((2»;
45,a5/48,99 (C9>¿ 109,64/109,68 1523>; 114,16/128,fl (Ca);

114,33/128,20 <C7>; 123.68 (C3a¾ 143,3.2 (Ci»; 144,92/144,95

(C2); l5l~2l (524) ppm.
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6—Metil—6,9—dihidropirazoloi l,5—d]piridazino--

I1.2—a)J¾2,4ltriazina—4.1l--diona (42s) y 9—metil--

6,9—dih,dropirazolo[1,5-d>piridazinoj .2---aJ—

¡1,2. Utrlazina—4,ll—dio,¡a (49c’>

A partir de cantidades equivalentes do 42, U-,)-

pentadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 60 % de la

ne¿c a ‘12 aductos coqioisómeros 4gc y -it’ , va separ=LU-esPOS.

o5 métodos habituales.

pi,: U-28—132 -c (mezcla de U-S.;dneros, etanoi~ -

A¡-íáflSiS 1021 J54,
0N402)

Ctilyztííyído: ~55 04 0—4<-SG N—2-5 <U}0

incontotido» 02—64<65 0—4<64 N—25<(’5

II? (¡<Br>: <max ni 3150, 2990. 5/25< 2690 (C0—N>. (>75V

(N—c’O—N( < 1450, 1385, 12520, 1230, >140, £074), ‘=40, 920, 840,

~5’15 5(552 c —(

155 -

(520(213): ‘ U-SS/li? (d, 5254»; 4.17/4,24 (d, 54~);

4,92 (d, fi >; 5,30/5,36 Cm, CH); 5,95 (¡a, 54—52=1, 6,4)2 ea<
e

54-52=>; 7,15 (TI, 11»; 8,03 (m, fiu-i pprí.
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4<2.3. Tratamiento dA adM~toa~n medio ácid~

7,B—Oimetil—a.9—dibidropirazololl,5—djpiridazino—

[I,2—al(l.2.4]triazina—4,ll—dioma (4fl (1)) y

7,B—dimetil—6,7--dihidropirazoloi 1,5—d)piridazino—

[l,2—aj[l,2,4]triazina—4,1l—diona (42a (II>>

En la reacción de 1 g de 49a con 5 mi do ácido

sulfúrico oonccntrado se obtiene tú mezcla do isumeros corres-

pondientes. Ambos no han ¡-vodido ser SUS. parados por i,)s métodos

habituales.

Pnt. : 169—172 ‘52 (mezcla de isómeros, etanol).

IR (541½): Y = 3130, 11/3< (20—Nl, 14)75 (¡4—iXí—NI, 1450,
o’, sg

—l
£185, 1260, 1195, 1020, 860, 745, 650 cm

1
AixE~! (CoCí

3>: ni 1,19/1,22 (d, 52113>1 1,07/1,88 (d, C54~>;

2,53 (m, 5254—52113); 3,97/4,07 (dd, fi >; 4,24/4,31 (dd, 54 1; 7,13a e

7—astil—a ,9—dihidropirazotoí t,5—d)piridazino

(1,2—al[l,2.4ltriazima—4,11—diona (42fl (1)) y 8—

—metil—6,7—dihidropirazolo[1,5—d]piridazino[1,2—a]—

11,2, 4)triazina—4,ll--diona (42k (II))

En la reacción de 1 g de la mezcla de aductos

regioisómeros A9.b y I2~± con 5 ml de ácido sulfúrico concen-

trado se obtienen los isómeros correspondientes. Ambos no han
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podido ser separados por los métodos habituales.

Ef. 163-172 ~52 (mezcla de isómeros, etanol>.

~{ IKBr( 1 ‘~> ~ 31520, 5715 (CO—N> , 1655 (N—cO—N) , 1435,¡S¡ax
—l

1245, *100, 555, 730 cm

1Ji—~OJ (CDCU-3): 8 1,90 (d, CH
3>; 2,45/239 (t, 011 —C=>;

5n, HA ppm.

‘3
SoiSMli ((2DCU-

3p -o

42<’20/U-1¡,<4)> (52
9

111> ,//26<20

545<s29/145,’=I2(Si)

20,19/20,13 (Cf{~—c-=) ; 26,77/tlá,32 (52~J

11034/11022 ((23); 115,04/40,14 (C>;
iv

£33,75/123,65 (
522a> 141,89/139,54 <52

U-’

546,72/14950(02 ppm.11
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4.3 5,6—D1H1DR01¡EPIRAZoIflÍ4,SdIPIflIDAZINA—4,7--OIORA

(1P)

4<3.1 Síntesis

Qxa1aS~ge4ictUo

Se disuelven 152,0 g IDOS moles> de la sal sódica

del oxalacetato de dietilo en 1552 ml ‘¿Se agua. Se enfria en un

baño de hielo y gota a gota se añade ácido sulfúrico diluido

hasta pfi ácido. So extrae con éter y U-a fase orgánica se seca

sobre sulfato magnésico anhidro. El éter se elimina a vacío y

se obtiene un aceite de color naranja—marrón (89 1>,

14< (Nujol> : Y 2990, ¡-005< 2740, tUSCO, 1275, 1260, 1220,
ma x

—21105< 15225, 93<2 365, 790, 732 cm -

Etoximet 1 lenoxa lacetato dediet±1p
59

Se mezclan oxalacetato de dietilo, ortoformiato de

etilo y anhidrido acético en ias siguientes relaciones molares:

1,75 : 2,84. Se coloca un refriqerante corto abierto a la

atmósfera con agua caliente y se calienta la mezcla durante 1 h

a 120 ½y a continuación 2 h a 140 52. Se enfria un poco y se

destilan los productos volátiles a 20 mm Hg. El etoximetilen—

oxalacetato de dietilo se obtiene por destilación a vacio como

un liquido viscoso de color amarillo claro (76 %, p.eb.=

133—135 ‘(2/0,01 mm de Mg).
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$R (Nujol): Ymax = 3000, 1720 (CO), 1595 (CO), 1450, 1270,

—1

1110, 1035, 860, aoo cm

1
Rz$MM (COCí

3>: 4 1,-la (t , 311, CH >; 2,35 (t, 311, 52113);2

1,47 (t, 311, (2113<; 420 (c, 211, cH2): 4,22 (c, IH, CH2>; 4,22

<(2, 254, 7,05 <s, 111. 11-C><C> pn111.

~reQxzaz2l4Lcx~Qxi194~ÁujgS4j9
6

Sobre una disolución de etoximetiler,oxalacetato de

dietilo (0,20 mojes> en loo ml de etanol absoluto enfriada a

10—20 ½ se añaden, gota a gota, 0,22 moles de hidrato de

hidrazina y la mezcla se deja agitando a temperatura ambiente

durante 24 h . se Ultra el solido blanco y se concentran las

aguas madres. El residuo se destila a vacio (69 1< p.eb, —

142—t45 ¾»,>0,3 mm de [Sg>, obteniéndose un liquido amarillo

viscoso que rápidamente cristaliza,

IR (Nujol) : Y> 3160, 3000, 1730 (CO), 1455, 1380, 1290,max
—11210, 1080, 1030, 780 cm

1
ÁZzRHli ((20(213>: ¿ 1,40 (t, 311, CH3)¿ 1,43 (t, 3H, CH

3)¡ 4,33

(o, 211, 4,43 Cc, 2Ff, 8,17 (a, 111, 113) PPIS.

Dihidrazida del ácido 4 5—nirazoldicarbo,cilipo
50

Se aqita ¡ana mezcla de 0,1 inol del 4,5-’pirazoidi—

carboxilato de dietilo cm metanol con 0,30 moles de hidrato de

hidrazida a temperatura ambiente durante 24 h. El sólido ama-

rillo obtenido se filtra (77 %).
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IB ¡<Brí: \-> = 2140 =000< y7u0(CO( , 1,375(CO> , 1520, 1530<
flax

£350, 1=40, 1300<123.a, 1110, 965, 05=0< 780, 715, oIt cm’.

%, 4sQIAidL~xiBzPIr4ZQ191t5rdmpftflazinarlmhio

50
aa (10>

Una mezcla de 0,4)5 moles de la dihidrazida del

ácido 45’-pirazoldicarbuxilbco y -c 51 -(e hidrato de hidraziná

se calienta a reflujo hasta que el solido se disuelve (2—0 5=) -

La disolución se Concentra a presión reducida en un baño do

ooua para eliminar el exceso de hídrazina. Al sólido obtenido

se le anade agua hirviendo y la disolución se acidifica con

11(21 diluido. Luego se deja enfriar y se obtiene un 00 % del

compuosto 50.

IR (‘¡<SIr> Y> 3260, 3170 U-u45, 1560, 1505, 1475 1430,max —I
12=0, 1295, 1230, 1120, 965, 920, 3452, 730, 670 cm

4.3.2 R~e~cionesdeskctoasUgjÓfl

Se ha intentado oxidar la hidrazida con

tetraacetato de piono en presencia de diferentes dienos, pero

los resultados han sido negativos, obteniéndose productos de

polimerización.
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4.4 l<-d’EMIL-5,6”UJHIOROPIRAZOI<9[4 , 5—d]PIRIOAZINA-

—4,7--OIONA ½I)

4,4.1

2tleDiiltksp> razo1dicar~xi

Se entria en un nabo de hielo una disolución de

etoximetilonoxali=cetoto de dietU-lo (0,05 moles) en 25 ml de

etanoU- abso>uto, Se añade gota a gota fenilhidrazina (4) 05

moles; y ¡se deja estar durante 24 5= a 52 ‘52. AU- concentrar la

882(215 de reaccion se obtiene un liquido viscoso de color

rojo-naranja que se puritlca por destilación a vacio (80 %,

u <Ob y 149—i5.3 c/O,0i mm de Hg>

iR 1 Nujol): Y> ni 2990, 1735 (CO>, 1605 (C=N> < 1555< 1510,
max

—1
>305- 1291=, 1.240, £140, 10853. 1025, 980< 785, 700 cm -

ÁLzHflN (5252(23 <5: 3 ‘ 2,25 <t, 3M, ~»> 1,3? (t. 211, cR~). 4,25

(c, 454, 5210¾; 7,50 (s, 511, Ph); 0,00 (s, 154, H~> PpTI.

hifl.—z~~Thi4r~pirazolor4 5—d]oiridazina

—

so
ctlzgfli (5fl

Se mezclan 0,04 moles del diéster, 0,12 moles de

hidrato de hidrazina y 25 ml de metanol. Se deja durante 24 h a

temperatura ambiente, precipitando un sólido amarillo que se

Ultra (90 U.
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4,4.2

IR (NEr>: Y> = 3420 32max - 00, loGO (520>, 1615 (cO( < 1570,

U-ÑOS, 141¡;, 1296< U-065 < 965, 765 cUí - -

Reacc 1onesdelatloa4l&1én

1—PenH—?,8-dimetii--6.9--díhidropirazolo[4,b—dlpi—

ridazino[1,2—alpiridazina—4,ll—diona (~Ia)

2< 2—dimer:

do §3a.

U->’ fi.:

AnAl eje

saicuiado:

Encontrado:

A partir de cantidades equivalentes de ~j,

Ibutadieno y E>trnocetoto Sí; plomo se obti orve un 43 8

137—140 <52 (etanol>.

N O642

(2—66,22

(2—66,12

54—5,23

5-1— ‘3, 4 U-

14< ((<Br): ~-> — 2050 292max < 0, U-655 C0( , £545,
—l1245, 755, 720, 605 cm

N—lS<47

8—17 .07

1490, 1425,

154—RWÑ (52DC1
3~¡ : 1<79 (5, 254, ¡2H3~t5) 1<52 (s,

fi >; 7,62 <TI, 211, 11 >; 8,22 (a>, lE, 113) ppm.p,m o

354,

13

S=E~ (coCí3>: ¿ = 15,71 (CR~—C=>; 47,72 y 47,75 (Cs, C»;

118,95 (038); 121,39 y 121,94 (527, C~P 125,33 (C0>; 128,36

(C ); 128,90 (0); 132,49 (C~3.8); 137,83 (03)1 138,18 (Cj;
p 1

149,64 (Cíí), 154,51 (Ca) ppm.
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.L—Fenil-7—metil-6 ,9—dihidr’opirazolo(4. 5—dIpirida—

zinojl.2—ajpiridazina—4,Il—diona ½I.L) y 1—fenil—

-8—setll—6 , 9—dihidropirazoío( 4, 5—dIpiridasino—

(3 ,2—alpiridazina—4.l1—diona (51fl/)

Por reacción de cantidades equivalentes de U,

tsopreno y tetraacetato de plomo se obtiene un 33 1 de la

mezcla de aductos regiolsóríeros 5L~ y 51W, no separables por

los métodos habituales.

P.f< : 264—162 52 (mezcla de isómeros, etanol).

AflAlIríKS
02I ~

14N02

calculado: 02—65,20 11—4,00 ¡4—19,04

Encontrado’ (2—65 00 ¡<—4,86 ¡4-18,82

LE (¡<Br): Y = 2080, 2950, 1665(CO> , 1505, 1470. 1450,aax
—l

1365, £250, 1190, 1090, 765, 735, 695 cm

1.fi:<.E~{ (52520213>2 ‘ 1,90/1,07 (s, 5211»; 4,50/4,42 (s, fi/fi>

4,50/4.54) <a, %/H

6> 5,71/5,22 (n,, 11—C=C>; 7,52 <e, fi ¾7,65
m,p

(¡a, 11 j; 8,32 (s, Li,> ppm,
O a

1—Fenil—6—metil—6 ,9—dihidropirazolo[4 , 5’-d]piri—

dazinofl,2-a]piridazina—4,l1—diona (kIs)

A partir de cantidades equivalentes de 5~,

pentadieno y tetraacetato de plomo se obtiene el compuesto 51=;

con un 44 % de rendimiemto.
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P.f. : 145—151 ‘C.

AntIlsia (C
165414N4%)

calculado: (2—6520 11—4,00 ¡4—19,04

Encontrado: 52—65,00 54—4,96 ¡4—10,70

U~ (KBr(: max -- 3120< 1645 (520>, £545, 1460, 1260, 1240,

—l
1200, 1135, 760, 690 cm

1¡¡—RMN (521252k í: = 128 (d, 311, cfi —CH>; 4,20 (d, 111. 112 a

4,77 Id, 111, 11 >; 5(39 (m, 111, 5254—C11~h; 5,72 (m. 254, 54—52=02);e

751 (m, 354. 54 ) ; 763 (m, 25, 0 >; 931 <s, 111, 5!» ppm,mp o

l—Fenil—7,9—dimetil—6,9--dihidropirazolo[4,5—d]pi—

ridazinorl,2—a)piridazina—4,1l—diona (52é) y 1—

—fenil—6 , 8—dimetil—6 , 9—dihidropirazoio[ 4, 5—dipírí—

dazinofl,2—a]piridazina—4.11—diona (514=1>

por reacción de cantidades equivalentes de 51,

2-metil-l,3-pentadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un

43 % de la mezcla de aductos regiosómeros 5fl y 514L, no

separables por los métodos habituales.

p.f. : 197—205 ½(mezcla de isómeros)

jiaj,~ (C17H16N402)

Calculado: C—66,22 R—5,23 N18,1?

Encontrado: C—65,96 11—5,22 ¡4—18,10
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LE (¡<Br> -Y ni 3120, 2990, 1655 (CO>, 1555, 1515, 1445,
ría x

—1
1275, 1245, 1185, 10(35, 970 cm

fl—¡t~N ‘CIJclv>: 5 1<31/1,35 (d, 0211
1—5211W 1,06/159 (s,

Si» fi - —Si 5; 4-: ,4-/4, vs 1dm, 11 (3 4,67/4,61 1dm, 11 ); ‘3,26/5,24 (c.a e

CFS—c543;.’%68/5,,32 <¡ti, 54—52=5?); 7,52 <¡u, 54 (3 2,65 ([1< 54 (3“UF O

8,32/8,31 (s, 113) ppm.

4 .4~ ->

‘tratamiento en medio ácido de fl~

En Ja reacción de 1 g de ~fl cnn 5 ml de ácido

sulfúrico concentrado se ha obtenido la memcia de los dos

ductos ysornerizados correspondientes. Ambos se han podido

<eparar por cromatografía de columna usando tolueno/acetato de

otilo 2:1< El compuesto con mayor 1< se ha identificado como:

1—Fenil—7,8—dimetil—$,9—dihidtopirazoloC 4,5—dl—

piridazino¡l,2—a)piridazina—4,11—diona (5Xa (U)

168—170 C (etanol>.

Rendimiento: 27 1.

LB (¡<Br>: Y = 2110, 2910, 1660 (CO>, 1540, 1495, 1445,,8a3¿
—1

1250> 109% 1250, 915, 770, 700 cm
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/ItreEffif (COCí >2 8 ni 315 (d, 211< (211—5254,>; 504) (t, 254,

si’] -»‘-( : 2,48 (ir,, £54, 054—02<1 ~(1 3<91 ¡do], 154< 15);-4<3? (<Id, 154,

11 (; 7,31 (m, 111, 54—c’~c(; 7,52 (o. 354, U 1; 1/eJ (¡u, 211, 11

e m,p o

8<33(s. U-fi, SL> T2pm.

13
~Q

7’¡4$fl (521>021>31 5

1252<721 sc>; 1,=8<oO

‘‘2-); £50,14 >022, 1

U- den ti f 1 c so do

£5 79 lti <17 ~

115,1? (52 ‘ 235 68 (52 : £22,04
13

(52 (; 12 US (c >; 123,04) ((2
m p ida

4

U- <12(2

(1~

135,25

¿1 corpuosto eluido (¿e segundo lugar se ha

corno:

l—Fenil—7,8—dimetil—6,7—dihidropirazolo<4,5—d]—

piridazinol 1 ,2—a]piridazina—4,1l—diona (SIn (II>)

P. 1. 1$5—38702(etdnol

Rendimiento: 73 %.

IR (KSt>: Y> 1100, 2920, £650 (520>, 1545, 1500, 1425,max
—l

1370, 1310, 1250, 1195> 925, 775, 695 cm
3H—RMN (52125213>: 8 =‘ 1,10 (d, 2-fi, 5211

2—cH); 1,84 (t, 311,

52113—52); 2,47 (m, 111, 5211—CH3); 399 (dd, 111, 11 ); 4,30 (dd, 111,a

8,31 (s, 1Ff, 113) ppm.
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13 C—RHfl (COCí
2): 6 = 15,62 <C113—C§; 18,37 (C112—C8); 31,15

125,51 ((2 1; 128.47 (C >; 129,10 ((2 >; 132,29 (Cíla); 122,14
o m p

138,29(52.> 146,32 (Ca); 154,04 ((24> ppln.

‘1’ratamiemto en medio ácido de 51k y SIk±

En la reacción de 1 q de la mezcla de aductos

reqiolsómeros SÁb y 51É1 con 5 ml de ácido sulfúrico concen-

trado se han obtenido los dos aductos correspondientes. Ambos

se han podido separar por cromatografía de columna usando como

eluyente tolueno/acetato de etilo 1:1, El compuesto eluido en

primer lugar se ha identificado como:

í-Fenii—7—n.etil—Q,9—dihidropirazolof4,5—d fpirida—

zino[1,2—ajpiridazima—4,1l—diona (51k (II)

129—192 ‘52 (etanol>.

Rendimiento: 75 1.

IR (¡<Br): — 3100, 1655 (CO), 1535, 1490, 1405, 1285,
—l

1245, 1190, 1015, 990, 760, 720 cm
1

J1zB~ ((20013): = 1,89 (d, 311, CH3>; 2,35 (t, 211,

4,26 (t, 211, CH2~-N>; 7,38(c, 111, 119>) 7,50 <¡Ti, 311, 11 1; 7,63

Cm, 28, Un>; 2,33 (s, IR, 83> ppm.
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~ 1>~~= : 8 = 20,3.1 (5211~); 26,66 ; 40,24 (02~,>;

iIn,0’ ~02~; 117,60 c~); 118,6/ (02~,); 125,45 ((2 (3 ¡20,5£
o

(02 >3 £29,35 (c~ ~ íCíía> £30,22 (Ci>; 138,33

14$<88 (Ca); 151,13 (02~í> ppm.

E: compuesto con menor >3 se ha identificado Como:
t

l—Fenil—8-metil—6 ,7—dihidropirazolo( 4 ,5—d)pirida—

zino! 1,2—ajpiridazina—4,11--diona <315= (13))

P.t ,‘ 17i’—180 ¾?(etanol>,

Reno£míento<25 (3

IR ((<Br? : 3í390< 2920, £045 (CO>, 1540, 14952, 1430,max
—3

lv , 1245, 1175, £065, /65 cm -

AjJSM>1 (c0Cl~(: -S ni 1,57 (d, JH, 0254~>; 2=6 (t /0< c54 —(>)-

4,3£ (t, 211, ~ 7,20 (m, 154, ~<>~ 7,50 (nl, 311, 11 (3 7,62
m,p

(rí, 20, 11 >; 8,31 (5, IR, 113> PPm.
o

<CDC1
3>: 8 = 20,21 (CH3); 26,53 (í27)¿ 40,15 (C6);

115,73 CC9>; 118,76 (Cja)i 119,71 (ca) 125,37 (C (3 128,35
o

<am> 128,95 CC>,>; 132,14 (Cíía>; 127,99 (c1); 138,14 CC2>;

146,31 (C1); 153,47 CC4) ppm.
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4,5 5 ,6—DIHIDRO—IH-TNIDAZOC4,5—dIPIRIDAZINA—4 .7—DIO—

NA ¡52>

4,5.2 SInIt~BÁS

4 5-Imídazoldicnrho,cilpto de dietiio
61

se pasa lentamente una corriente de cloruro de

hidrógeno gaseoso a través de una suspensión del ácido 4,5—imi—

dazoldicarboxilico (5,0 q, 0,03 moles> en 200 mi de etanol a

ebullición hasta que todo el sólido se disuelve (4,5 horas). La

disolución resultante se concentra a 25 ml y se echa sobre

45 ml de una disolución saturada de bicarbonato sódico. Su

extracción con cloroformo proporciona el diéster en forma de

-an sólido blanco (73 ¾p.f. = 155—156 ‘q.

IR (3<Br>: max — 2990, 2820, 2630, 1715 (CO)> 1510. 1480.

1390, 5240 1300, 1210. 1080, 975, 785 cm

1
H—>~~4 (521)5213): 6 = 1,10 (t, 611, 52112>; 4,12 Cc, 411,

7,52 (Sa, IH, H—N>; 2,18 (s, IR, ~2> ppm.

Dihidrazida del ácido .t5zifi<dazoldicarboxil ico SC’

se aqita una mezcla de 0,05 moles del 4,5<-imida-’

zdldicarboxilato de dietilo en metanol con 0,15 moles de Hl-

drato de hidrazina a temperatura ambiente durante 24 h. El

sólido obtenido se filtre (75 U.
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IR (¡<Br>: 2950. 2770, 1685 (520>, 1480. 1445, 1355,
—l

£305, 1270, 1175, 1050. 1010, 945, 850, 765 cm

S4~ihi4nJJiri 1ñdaz~jAñri4iInArxfl,zmazj.2nihor

50
ría

Una mezcla de 0,01 mol do la dihidrazida del ácido

45-unidazoU-dicarboxilico y 10 mi de hidrato de hidrazina se

calienta a reflujo hasta que el sólido se disuelve (2—8 El, La

disolución so concentra a presión reducida en un baño de agua

para eliminar el exceso de hidrazina. El sólido obtenido sc

trata con agua hirviendo y la disolución se acidífica con 11(21

diluido, Luego se deja enfriar y se obtiene un 80 4 do 52

.

1~ (¡<Br>: 2980, 2050, 1625, 1450, 1295, 1220, 1150,max

965, 790, 630 cm
1.

4.5.2 Effq3ciones de cicloadj=;ión

Se ha intentado oxidar la hidrarida con

tetraacetato de plomo en presencia de diferentes dienos, pero

los resultados han sido negativos, obteniéndose productos de

polimerización.
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4.6 l—FENIL—5,6—DIHIDROIHIDAZO[4,5—dIPIRIDAZINA—4,7—

-DIONA (51)

4.6,1

La síntesis de 51 se ha llevado a cabo en seis

pasos:

63

1irí~flLJSUSflnat0 de etilo

Se calientan durante 5 horas 10,0 q (0,10 moles>

de aniiina , 13,12 g <0,10 moles) de cloroaoetato de etiio y

t4<i;d g 5020 moles> de acetato sódico en 10 ml de etanol. Se

entr=a y se echa sobre agua, precipitaívdo un sólido que se

£denUifica como el ¡4—fentíglicinato de etilo (05 1 pi, ni 51—

sG -02~i-

IR <KBo( : Y = 32-90, 2995, 1735 (520), £610, £520, 1455,¡flax
—l

1275, 5330, 1260, 1220, 1115, 1030, 870, 755, 695 cm

St—paN (5212521 7’: 1,25 (U 311, 3,85 Cm, ~ 5211
2—N(;2-2

4,20 (02, 211, 5211,—o); 6,60 Cm, 311, 11 (3 7,153 Cm, 211, 110> ppm.
m,p

N—Femil—N-fonhildlicinato de ~9

Se calientan 10,72 g (0,05 moles> del clorhidrato

del N—feniiqlicinato de etilo <preparado pasando una corriente

de cloruro de hidrógeno a través de una disolución etérea del

N—fenilqlicinato de etilo) en a ml de ácido fórmico al 98 1

hasta disolución, A continuación se añade una mezcla caliente
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de =4í3 g 0.05 molos; de forniato sádico en 4,0 mi de ácido

155100 alt’; y so doY-, ostUo -iy.’o:=nte una nora .F¿l cloruro

sé-ii ¡:0 íoornado se ti 1 tra y sol filtrado so <-=naden< en pequenas

porciones, 30 mi de anhídrido acético. cuando cena (a roacción

“x<’-DtermI ca, ci mezcla ¿o c~a> 1 U-onta durante hora y mcdja. Enton—

0200 5-8 ol U-m<nan a nc 10 145 oc idos acético y fórmico y al

res~uuo so £o añaden 20 ml de acetona. Se fil Ura, el cloruro

sódico restante y ci filtrado se purifica por destilación

(p<ob. 120—U-lo -(2/ 0<05 mm do Hqí - £;ú esta manera so obtic-ne

Qn 15 1 de N—fenil—N—fórrnilqlicinato ‘jo etilo-

IR (Flojel>: ~>max ni 30120, 1765 <c£=> - 17052 (020=, 16 15, 15220,

1 570, (=20, ¡295, 1220, 1115, 105(5< lUDO, 555< 7’352< 720, 64)5

Cm -

11o$MN 00521=>: 5— 1<G$S it 1 .2()íc 054 051 —05.

-1,50(5, 211, 5254 ‘N(3 7,25 jm, 1354, 1! 1; 7,42 (m, 20, 54 (3 8,5252
2 ¡Op O

trrenilz2<ssiqrgantgt&ñciMd ~zp Idlc=&rtox u ato d~

En un matraz de tres bocas se ponen 1,40 g de

sodio (0,06 moles> finamente divididos y 24 ml de éter

anhidro. Se añaden 2,8 g (0,06 moles> de etanol absoluto y

seguidamente se adicionan lentamente 8,76 q (0,06 moles> de

oxalato de dietijo. A. la disolución resultante se le añado

desde un embudo de adición, 10,95 q (0,05 moles> del ¡4-fenil—

N-formilglicinato de etilo. Se deja estar la mezcla durante
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:S4 E a temperaturaambiente, Se añaden 100 g de agua—hielo y se

aqita hasta que el sólido se disuelve. Se separa la fase acuosa

y a ella se añaden 8,5 q (0,09 moles) de tiocianato potásico

seguido por» ¡2 ml de ácido clorhídrico 12 ¡4. El éter se elimina

O vdc=o y la disolución resultante se mantiene entre 40-60 ‘(2

durante seis horas. Se enfria la mezcla y el sólido formado se

Ultra y se lava con aqua—hieio. Se obtiene un 60 del compues-

te 54 (p.ts= 145—147 ‘52, etanol).

-(4< ((<Br): Y 2050, 2900, 1750 (020>, 2490. 1405 1=80,max
—l

1=50, £270, >250, 1210, 1075, 860, 705 cm

¡{—}<M$ coCí»: = 1,04 (t. 311, 52H~); 1,33 (t=H, 52113)1 4,15

(o, <254 0112); 4135 Cc, 211, 5211,); 7,36 Cm, 254, 0 (3 7,50 Cm,
o

it>, 0 1 ppm.m 47’

1-Penil--4.5—imídazoldicarboxflato dedi&tfl.o
64

(5k)

Un un matraz enfriado en baño de hielo se colocan

85 ml de agua, 2,9 ml de ácido nítrico concentrado y 002 g de

altrito sódico. Se añaden lentamente y con agitación vigorosa

50 g (0,016 mojes) del l—fenil—2—mercapto—4,5—imidazoldicarbo—

xilato de dietilo. Cuando cesa la evolución de óxidos de ni-

tí-óqeno, se añade con precaución un exceso de carbonato sádico.

La mezcla de reacción se extrae con cloroformo y se seca sobre

sulfato sádico. Se elimina el cloroformo a vacío y se obtiene

un liquido viscoso de color amarillo que cristalima lentamente

y que se identitica como 5<fr.
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IR ((<1½?: sax y, 2950, 1725 (020=, 1590 1530, 1490, 1425,

—1

13s<5< 1340, 1205, 1250< 1195, 1065, 15.520, 355< 760, 696 cm

02W—O (‘415 (c, 254~52112>.4,44 (c <:0< 02H~ > ; 701 Cm, ‘20<
5 ~4 -

O ) ; 7<40 (m< 311, 11 >: 8,20 Ca> 154, ~ ppm,o m’p

1 Fonibz±tÁi—dihidroimidazo L’l_5—djniridazinaztir

rd<gna (51)

Se mezcrmn 0,01 nolos ‘fol diester, 5303 noles d<4

hidrato de hidrazina y 100 ml de metanol. Se deja durante 24 h

a romperaturaambiente, prec 1 pi U-,n,io s:n ¿él ido 5=1anca que se

ident£t ¡ca í;orno 53 £~O 51.

IR ((<Br>: i> = 280 30max - < <2o< 1770<0201< 1495, ¡300, ¡260,
—l

1210, £100, 970, 950, 010, 745, 665 5-212 -

4<5.2 ~eaccionem de cicloadición

1—Fenil—7,2—dimetil--6 , 9—dihidroimidazo[4,5—dlpiri—

dazinoll,2—a]piridazina—4.l1—diona (53a)

A partir de cantidades equivalentes de 51,

2<3-dis,etilbutadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un

4,5 % de ~

P.f. 195—198 >C.
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AnÁIiai~ C52171116N.O»

Calculado (<—66 22 115,23 ¡418,17

Encontrado (2—66,00 11—5,40 ¡4—18,24

lE (FKBr(: Y> 2 2-080, 2-660 (CO>, 1605, 1545. 1465, 1410,

max

1355, 1290, 1260, 1230, 1190, 1165, 1080, 1040, 765, 730, 705,

—3

660 cm

1

<IIBHK (COCl~): 6 = 1,79 (5, 311, CF’~—Ca,>; 1,82 (s, 311,
‘‘11 —‘ r 442 (s, 254, 54<; 456 (5, 254, IFa)1 7<50 Cm, 511, Ph>;7

0,01 (¡y, 1W ¡1~) ppm.

13 47,78 y 47,82 (02~ Y
Á=Effi~ (COCí >3 ni 15,78 <52543—Cni(;

119<02 ¾? 5’ lv> <1 125,40 (52); 128,44
lía 46 y 122,01 (52. y 52

(52¿i; NO >35 »C~) 132,54 (C=aí 137,90 ~2~’ 138,25 Cc( (3

1 ~ (0241 PPm’

1—Fenil-7-a,etil—6,9—dihidroinidazo[4 ,S—d]pirida—

zino(l,2—ajpiridazima—411—diona (54k) y 1—tenil--

—8—aetil—6 ,9—dihidroimidazo< 4,5—d]piridazino—

L1,2—a]piridazina—4.1l—diona (52k!)

Por reacción de cantidades equivalentes de 52,

isopreno y tetraacetato de plomo se obtiene un 6,4 % de la

mezcla de aductos reqioisómeros 53fl y SIkL, no separables por

los métodos habituales.
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235—U-II? -c mezcla -lo isómeros

t,ná ¡32-; 1

Caicuiado:

U iv oo 05r a,io

— 16

(“65,20

(—‘5-. 1£;

0—4,/O

II—’! <59

¡4— 19,04

¡4~í-v 00

IR I (<1!rj-< y 1100, £700, 2670 (020>, 1550, 1505, 1460,

082<

14252, 1=60, 1295. 1235, 1195, 1)05, <85, 7705, 735, 705, 665

—1
crí -

¡—¡leN - -:002] ~—: -s - 1¿s<-’1 ,-‘¡ ¡‘o, 5fi
3~02’I 1 4-05/4<64

549/11,3>; 4,56/441 (s. 546/H(;-o ,/1/5<?6 ( 8, 54—02-52=; 750

i’ní¿ ¾OU-55, U~

5<

(Sn,
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4.! 1-BENCIL—5.6—DIHIDROIMIDAZO<4.5—d]PIRIDAY.INA—

—4,7’DIONA ½k)

4<7<1 SinteaJA

lzrenddz4 5-’imidazoldicarboxilato de dietilo
6t

A una disolución del 45—imidazoldicarboxilato de

diotilo ;t0 g, 0.022 mol> en otanol (250 mí), conteniendo

etésgido sádico (preparado a partir dc 0,70 g (0.03 moles) de

sodios se añado 02iOruro de bencilo (6,03 q, 3,05 mol) y se

calienta a reflujo durante 2 h, Se elimina el disolvente a

vacio, el residuo se trata con carbonato sódico al 5 1 (40 mi>

y se extrae con cloroformo, Se elimina el disolvento a vacio y

el residuo resultante se purifica por destilación, obteniéndose

cm aceite que cristaliza lantanente (‘5,1 g <56 1, p<eb< = 200—

202 02/ 0<5 mmdc Mg).

IB (Nujol) : Y ni 3000, 1730 (CO), 1555, 1510, 1465, 1335,max
—1134(2;, 1.310, 1210 1120, 1050 050, 710 cm

1.
ÁEE*Á (0212521): 6 ni 1,26 (t, =11, 02543); 1,30 (t, Mi, 0211-); 4,28

(o, 28, cH); 432 (c, 2Ff, 082>7 5,40 (s, 28, 0H
2—Ph); 2,15 (m,

254, 54 (3 7,34 Cm, =11, 11 ); 7,56 (5, 111. 11» ppm.o m,p

l-Rencil—5 6—díhidroímidazof4 5—diniridazina—4 .7

—

65
r4iQfl~ ½&)
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A una disolución de 5.0 2- (0,016 moles> del 1—ben-

csl-4,5—im~dazoU-dicarboxilato de dietílo en 15 mU- de netanol se

añaden 2,4 g (006 moles) de hidrato de hidrazina. La mercía me

calienta a reflujo con agitación durante una hora, se enfría y

el precipitado formado se Ultra y se lava con metanol. Este

compuesto se suspende en 25 ml de agua, se calienta a 55 02 -/

se -¡ci’i>fica al rojo Congo por -idición cautelosa de ácido

cíornidrico concentrado. Se ogita la noscla de reacción durante

‘¿cinto minutos entre 05—90 02 ¡¡0 enfrio y el precipitado

bU-arico formado se Ultra y se lavo con agua, etanol y éter. So

obtiene un 88 1 de 56,

IR ((<Fr( : -‘ 3520, 3440, 1665 ((20), 1595, 1470, 1430masg

—i1240, 1170< 1120, 725,61/5, 6452 cm

6 < 2 i~< 254, 0211 —Ph); 05,36 (m, 354,¡i—RMN: (DMSO—d >‘ 8 5 3 2

54—54>; 7,00 (s, 554, Ph); 3,39 (5. 111< ~> ppm

4.7.2 Reacciones de cicloadicJ~n

1—Bencil—?, B—dia,etil—6 ,9—dihidroieidazo[4,5—djpi—

ridazimo[ 1, 2—ajpiridazina--4 ,Il—diona (5~4)

Por reacción de cantidades equivalentes de 5ffi,

2,3—dimetilbutadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 66

de 5<~.

P.f. 165—168 ½ (etanol>.
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knáti~j~ (C
181118N402>

Calculado: (2—67,07 11—5,63 ¡4—17,38

Encontrado: 52—66<65 8—5,77 ¡4—16,90

11< (¡<¡Sr>: Y = 1660 (CO>, 1555, 1510, 1465. 1320, 1340,ríax
—l

33524, 12520< 1160, COSO, 895, 745, 705, 655 cm

(0200’ 1<IL—RMfl -.~ . - 1,01 (5, OH, CM,>; 4,45 <s, 211< Ra>; 4.51

(s. 211, H~,1; 5,67 (s, 211, C112—Ph>; 7,35 Cm, 511, Ph); 7,86 (s,

¡fi, II,( ppla<

13
ft-R~ffi (COCí > 8 3.5,75 (C113—C=); 47,67 y 47,9? (C~ y

3-

49,131 102112—Ph); ¡21,19 y 222,12 C52~ y Ca>; £26,42

102íía>~

£27,34 (02 128.57 (0 >; 129,03 CC > 135,3.3 C02~fl 130,20o- p m

((2) :143~952(02>): 153,94 CC

11); 154,69 ((24) ppm,

1-Bencil-7-metil—6 ,9-dihidroiuidazo[4 , 5—dipirida—

zino[l,2—a3piridazina—4,l1—diona C5~k) y 1—bencil—

-8-metil—6,9—dihidroiiuidazof4 . 5—djpiridazino—

l1.2—alpiridazina—4,l1—diona (56b’)

En la reacción de cantidades equivalentes de ~j

isopreno y tetraacetato de plomo se obtiene un 69 1 de la

aezcla de aductos reqioisóaeros 5k~ y 5~1, no separables por

los métodos habituales.

112-120 C (mezcla de isóaeros).
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Ñi4U>iis <C
175416N40>

Calcu½do: 02—6~0>’ 2 8—5,213 N—18, (7

Encontrado’ (‘—65 lV4 lI—Y, 29 ¡4—17<7.13

IR (¡<Br>: Y> = 3110, 2920, 2860, 1645 (CD>, 1545, 1455,

140’=, 13712< £2 >5), 2240, ¡ 185, 1080, 735 705, 650 cm

cDcl. ( : 3 <¡<87 (3, CIII: 4,51 (s<fi~/11~>; 454/445

Cm, 11~/54¿; 5,66 (s, 52112—Ph); 5,72 Cm, 11—02=52>; 7,30 Cm, Ph(;

7,87 (s, 11(3 ppm.

I—Bencil—6—metil-6,9-dihidroimidazol4,5—d]pirida—

zino(¡,2—ajpiridazina—4,ll—diona (56c>

A partIr ‘38 cantidades equivalentes yie Se

£ 3—pentadieno y rctraacotato do plomo se obtieno un 74 ‘-lo

‘26(2

.

Lis—liS c (etanol>.

Análisis (c1711í6¡4402)

Calculado: (2—66,22 11’5,23 ¡4—18,17

Encontrado: 02—65,51 11—5,34 N—17 63

~ (¡<Br): Y> = 3100, 2960, 1700 (CO), 1535, 1450, 1400,max
—l

1380, 1280, 1220, 1185, 1130, 1045, 745, 710, 640 cm
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1

JLBW4 íCO’.j.
3,. 5 1,30 (d. 3M, Cli3—CH>; 4,23 (d, 18,

4,94 Cd, lR, 11 (3 5,42 Cm, Mi, 5211—52113): 5,57 (d, 111, 52H2-<ph);

5,77 (d, 111, c112—ph>; 5.94 (dt, 111, fis>; 6,01 1dm, 111, Li7);

7,35 <n, 511. Ph); 7,8’? (s. 18, 112) ppm.
13

~‘—1~W( <5212C1 ¿ = 12,76 (CH3); 45,27 (52142—8); 49,93

<(211,—Ph); 50.18 (CH—Nl; 119,81 (Ca); 126.11 (C7)¿ 126.01

~~ííQ~ 527.56 (52>; 128,59 (52 (3 129,02 (52 (3 135,06 (52p m 3a’

12-8.21 (52!,’144,02 <~2>~ 152,83 156~78(524) ppni.

4.7<3. TraralrnsQAe aductos eIUme4n4n~e

Trataeiento en medio ácido de 5~a

En la reacción de 1 g de 5ta con 5 ml de ácido

sulfí5rico comcentrado se obtiene la mezcla de regioisómeros

correspondientes. Ambos han sido separados por croríatografia de

columna usando como eluyente acetato de etilo. El Compuesto de

mayor R~ se ha identificado como:

l—Bencil—7,8—dlmnetil—8, 9—dlhidroimldazo(4 5—d)pi—

160—165 ‘(2 (etanOl>.

Rendimiento: 50 %.

IR (1<Br(3 3190, 2960. 1650 (CO), 1530, 1495, 1400,

—11355, 1260 1230, 1195, 1095, 1050, 970, 795, 720, 700 cm
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1
H—R$N (cD52l~(: 8 1.15 (d, 354, 5211—5211(3 1,84

2,46 Cm, 11], 5211—521113>; 3,99 (<Id 111, 11 ); 4,22a

5,62 Cd, 111, CH —Ph>; 5,71 (d, 111, 5211
2—Ph>;

2

H—C=e2); 7,25 (m, 511, Ph>; 7,85 (sIN, ~~2> ppm.

13
CRflfl (CDC1>: = 1559 ((2113~028>; 15,07

46,52 (52); 49.93 (CR,—Ph(3 125,46 (02v);
9

(02 > 127,92 (52 > ; 120,62 (52 > ; 129,02
11a o p

(524; 150137,00 (52>; 143,94 <99 ~ 5); 151

Cdd, 111. 11

e

7,30 Cm, 1>1,

(cH -52

3 7)1 31<95

122,04 (5271; 126<38

((2); 124,90
m

.27 (524> ppm<

l-Bencil-7,8—diaetil=6./~dihidroimidazor4sdl.

piridazinorí.2—alpirídazina—4íldiona (56a (II))

177—180 ‘02.E. f,

Rendimiento: 50 %.

IR (KBr( : = 2900, 1660 (020( < 1555, 1420, 1275, 1270,
max

—l1250, 1210, 1115, 1035, 890, 010, 655 cm

1H—PIOA (520013>: 5 = 1,16 (d, 311, 5211~—C11>; 1,86 (d, 354,

5211 =52=>. 2,48 (m, 111, 5211—CH ); 4,04 Cdd, lH, 11 >;4,37 (dd, 111<3 2 a

FI ); 5,66 <s, 21], cH2Ph); 727 (le, 111, 110=C); 7,35 Cm, 511,
e

Ph); 7,08 (s, 111, 11 ) ppm.
2

13
SsRW! (0001 >~ 5 ‘OH—’

= 15,52 (0H3—C7); 18,21

(07)1 46,71 (06); 49,99 <CH —Ph); 114,72 (09>1 123.62
2

126,03 <

0íía~ 127,89 (0); 128,61 (52>; 129,04 (0);
<~3a>’ 138,36 148,41 (C~~>; 153,92

(Ci; 144,01

ppm.

31,15

135,01

(04)1
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Tratamiento en edio ácido de ~ y SEt

’

En la reacción de 1 g de la mezcla de aductos

regioisómeros 5t~ y 3~1¿ con 5 ml de ácido sulfúrico concen—

trado se obtienen los aductos correspondientes. Ambos han sido

separados por cromatografía de columna usando como eluyente

acetato de etilo. El compuesto con mayor flf se ha identificado

comO:

3 ‘-l3encil—7—metil—8,9—dihidroilnidazo[4.5—d)pirida--

zinoCi,2—a)piridazlma—4,l1—dicna (5~fl CI)>

1133—13552 <etanol(.

Rendimiento: 60 1.

IR sKErS : \-~ = 3100, 3040, 2902, 1645 (020), 15135, 1455,ma x
—1

145252, 13’552, 1265, 1235, 1025, lOES, 275, 730. 700, 645 (2,1

1 (2143)1 2,25 (t, 21>,
HZRffl4 ((20(21): 8 ni 1,87 <d, 3M, (‘ti ~Cni>;

4,25 (t, 2>1< 5,67 (5, 211, 011 —Ph); 7,24 (m, 511, Ph);
2

(C11
2--Ph>; 116,44 117~55(07>1126~43(52 >; 127,83(52);

lía o

122,59 (52); 129,04 135,04 138,10 (52): 144,00
p

150,93 (52~~), 151.18(524) PPn.



190

[7’. 1 -

1-Bencil-8—metil—6 , 7—díbidroimidazo[4,5—d]pirida—

zino(1,2—a]piridazina—4,J1—diona (56k (II)>

1>34—188 -(2 <etanol>-

Rendiniento: 40 1~

¡>3 ¡(<0V>: - ¡£00, 2920, £645 CCO> < 1530< 1400, 1320
max

—I
1’2’352 230, 1150, 340< 740, 700, 645 cm

ÁCcB.Mj= (£2D5213( : 8= 1<88 (d, 311< CIIJ (3 2,35 (6, 211,

- y,> 0211 -1<33 ¡[o, =11< í54
7’N> 6,66<5< — 7’h>< 7133 (rn, 151, ¡—02=02):

2<7’’;, Cm, 511, Ph); 7<87 Cm, 154, ¡¡>3 ppm.

1

3<2—pflN (0212021v>: 6 — 20,34

U Y (0254.--UL); £ £5,24) (52 (3
2 9

(£2 (; 125,75 C52 (3 12918
p

>3-116 ¡02<; £45,73 (O
-11’

2691(527); 40,61 (0254>—~>;

1>3,731 (52~;; 126,22 (C~~~) £23432

£35,19 ((23). 138 54 CC);

153U73 (52~,> pprn.
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4.0 5,6—DIHIDROISOXAZOLOr4,5—dIPIRIOAZINA-4,7-DIONA

4. 5—lspxazoldicarboxilato de dieUJs2
60

A una disolucióm de 8,0 g (0,11 moles) de

clorhidrato de hidroxilamina en SO ml de agua se añaden 50 mi

de etanol y 24,4 g (0,10 mol) de etoximetilenoxalacetato de

¡Jierilo. A la disolución resultante se añade, en pequeñas

porciones, bicarbonato sódioo (0,054 moles). Se deja agitando a

temperatura ambiente hasta el día siguiente y entonces se

elimina el etanol por destilación a vacio. Se añaden 70 ml de

agua y se extrae con éter. La fase orgánica se seca sobre

sulfato magnésico anhidro, se t<iltra y se destila a vacie

obteniéndose un liquido amarillo viscoso (50 %, p.eb.”- 98-’

£02 02/0,3 mm de Hg>.

IR (J4ujoi), ‘? = 3000, 2745 (520>, 2615, 2475, 1330, 2275,mas
—11200, 1080, 1020. 940, 855, 765 cm

1~
ALB~ (52120213)1 8 = 1,32 (t, 3Ff, 02143>; 1,42 (t, 314, 02143>1 4,2.3

50Olbidrazida del ácido 4.5—iso,cazoldicarboxílico

Se agita una mezcla de 10 g (0,05 moles) del

4,5—isoxazoldicarhoxilato de dietilo en metanol con 7,5 q

(0,15 moles) de hidrato de hidrazina a temperatura ambiente
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durante 24 h. Se obtiene un 43 1 (31,713 qj de un sólido amarillo

11= (¡<Br»>: Y> = 3300, 1665 5(20> 1605, 1545, 1415, 1275,ma x
—1

1>30. 975, 545, 745 cn -

una mezc£a do 3,1/3 ‘; (0,02 ¡ucles) de la

dihidrarida del ácido 4<5—isoxazoldicarboxflico y 20 ml de.

hidr¿íto de hidrazina se calienta a reflujo hasta que el sólido

¡te ¡ve (53 5=). La disolucion se concentra a presión rodu-

¡<da para ellninar ti exceso de flidoato de hidrazina El sólido

obton ido se trata con aoua hirviendo y la disolución se

acidifica con 54(21 diluido. Al enfriar precipita 2<4? g de un

-¿oI:-io le -vobo marron que no oe ha podido identificar.

LII ((<Br>: max ni 13420, 3230, 2960, 173.5, 1655, 1610< 1530<

.14152, 1210< £100, 950< 730< (20 -
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4.9 3-FENIL-S,6-DIHIDPOISOXAZOLO(4,5-d)PIRIDAZINA—4,7—

DIONA (bU

4.9.1 akntesn

3nYenfl’z4 5-isoxa,oldicarbo,cilato de dimetilo67

Se disuelven 40,0 g (0,28 moles) de acetilendicar-

boxilato de diríetilo y 40,0 g (0<26 moles) de cloruro de

6?bonzflidrox=moilo en 160 ríl de éter anhidro a —5 ‘02 y se

añaden, gota a gota, 40,0 g (0,40 moles> de trietilamina con

agitao£ón vigetosa. Se Ultra el clorhidrato de trietilanlina

formado y se lava con éter< El filtrado se seca sobre sulfato

sádico anhidro y se obtiene un aceite qoe posteriormente

cristaiiía (72 (3

U-’. t , : ‘52—63 02.

IR (¡<Br): $> ni 2950, 1720(020>, 1445, 1300, 1225, 1065,
max

020 1/00, 7152< 696

1 (: 8 = 3,92 (5 311 5211 > 3HsRflN 1521>521 , , 4,00 (s, 254, 0211 );

7,5<7 (¡O, 511, Ph> ppm.

3-Femil—S 6—dihidroisoxazolol4 5—d]oiridazima—4 7’

.

66r4igna (»)

Se disuelven 5,0 g (0.02- moles) del diéster ante--

riorríente obtenido en 30 ml de etanol absoluto y se añaden 3,60

g de hidrato de hidrazina al 85 %. Se calienta durante 45

minutos. La disolución se comcentra a la mitad, se deja enfriar
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7 50 ti£tra - Ml sólido amori=£o - ,‘=ta con ocído otorhidrioo

¿¡4 durante urva nora en Lan- Le ti 3 tro en Srio y so

obtiene un 50 1 de un sdlTh que corresponde al com-

puesto ~9. Al concentrar el ~i cradU- etanó! í’:u a sequedad se

;2bU~osve cono proaucto secunda cvi £- xv, ‘v—dihl dro—154—pi -

razolo(4,5—d>piridazina—4,7—dlona (oO(

-- 200 0 ‘ =quU/d3 oxaI’o ¡ -

ma sg — (021 44£1200, 1280, 1130, 1065, 970< 5395-320< ?65 cn

:51354~O—< - — 1 1 £ Fi
‘np -2

4,0 Reacciones de cic1oadici~n

3—Fenil—7,O—dimetil-iv<9—dihidroisoxazolol4,5—d(—

piridazino( 1,2—a ]piridazlna—4 , il—dioma (5~)

A partir de cantidades equivalentes de 59 2 3-di—

metilbutadieno y tetraacetato do plomo se obtiene un 20 1 de

b1~.

2.1.: 172—176<52 (etanol).

AnUisi& (C
171115N303)

calculado: c—66,ol 11—4,89 ¡4—13,59

Encontrado: (2—65,76 H-5,10 N13,42
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IR (¡<Br>: <.> = 3050, 2900. 1658(CO>, 1570(CO), 1445, 1315,
—1

1200, 955, 765, 720, 695 cm

hizEm! ((2120213): 6 = 1,84 (5, 611, CH >1 4.49 (s, 211, 116);2

4U5~ (s, 211, 119)1 7,47 (m, 211, 11~ (3 8,17 Cm, 211, 11) ppm.

13C—R1U4 (5212521 (3 ¿ = 15,78 y 15,87 (CH >1 47,8
3 ‘ 3 ~ <<26> ~

(02. ( ; £>4 90 CC ); 121,54 Cc~>; 122,28 (027>; 125,73 (02);
Ja 1

128,44 CC >; 129,23 ((2 131,03 <c (3 147,40 (c~~(3 152,76
o a P

(02»; £‘5O,’5D (02~: 161,00 (52~~Q ppm.

3~Femi1~7=aetil~6,9~dihidrOisOXOZ0lo( 4, 5—d]pirida—

zimoI1,2~a1pirida2ifla—4,11—diOfla (SYb> y 3—femiU-—

~s~metiI~B,q~dihidrOi5OXaZO1O[4.5<.d1Píridazino”

En la reacción de cantidades equivalentes de 59

isopreno y tetraacetato de plomo se obtiene la mezcla de

regioisóríerOs i$~ y 54<bL, no separables por los metodos habi-

tuales, con un 93 % de rendimiento.

.168—170 ½(mezcla de isómeros, etanol).

Calculado: (2—65,08 14—4,44 ¡4—14,23

Encontradot (2—64,80 11—4,50 ¡4—14,24

IR (¡<Br): Y = 3045, 2905, 1640(CO), 1445, 1315, 1187,
len

—l910, 7612, 720, 695 cm
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JttBflhj (cocí
3): ¿ = 1,93 (s, 0211< (3 4,50/4,5? (s

4<U~52,4>3s (n, Wj54.><’ ST? ;m, LU,—Cni<2: 753 (¡O, 54 >; 8,24
53 U’

(54 1 ¡3pm,o -

3—Fenií—9—metil—6,9—dihidroisoxazoloí4.5—d]piri—

dazimo(1,2—a>piridazina—4,l1—diona (59v’)

Por- reacc: on oc cant £oaoes equivalentes de 59,

£,13—pentadieno y tetraacetato de piorno se obtiene un 82 1 de]

-rompuesto 55202’

.

p. f .. 138—142 ¡2 (etanol).

AflájiSiS

Calculado: 02—65,528 >3—4,44 ¡4—14,23

Encontrado: 52—65,15 54—44? N—14</US

IR ((<Br): Y 3080, £655 C(’~) < 1600, 1460, 1325< 1225,
rnax

—l
1200, 1160, 915, 775, 730, 700 cm

U-11—RJ~j (52125213>: 6 ni 2,40 (0, 311, (2543—02113; 4,26 (‘1< 111, fi),

4,80 (<I, 3.11, U-’~> 5,52 (¡u, 111< 5211—521113>; 6,01 (<It, 111, 117);

6,09 (dm, IH, Ka>; 7,55 (le, 314, Li (3 8,30 (le, 218, FC ppm.

m,p o

13

<<S811M <coCí3): & = 18,93 (52143); 45,26 ~ 50,71 ((211—N);

114,78 (523a)1 119,59 CC7); 125,69 ~ 125,91 (C8); 128,54

<52 (3 129,23 CC 1; 131 <14 CC (3 14B.15.(C,fl; 154,9Z (e,);
o ‘~in> p - ti-..

160,63 (523)1 162,15 <
02íía> ppm.
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3—Fenil—7,9—diibetil—6,9—dihidroisoxazolo( 4, 5—d]pi—

ridazimoll,2—alpiridazina—4,1l--díona (5~4) y 3—

-fenil--6.8—dimetil—6,9—dihidroisocazolo[4,5—dlpi

ridazino[l,2—a]piridazina—4,1l—diona (59d’)

En la reacción de cantidades equivalentes de k9

2-rvetil-l,3-pentadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un

912 ide la mezcla de regioisómeros b~d y 5141. no separables

pOr (os 5520t0d05 habituales.

PI: 326—128 ‘02 (mezcla de isómeros, etanol>.

An~ti~Ls (521754í5N3013)

caU-cu=ado’. 02-66,01 54—4,66 54—13,58

Encontrado: (2-65,67 11—4,95 ¡4—13,26

iR (¡<Br): Y> -= 1655 (520), 1445, 1320, 1180, 665, 760, 725

crí

iL—Rl<li (521>021~ >3 8 = 3,26/1,31 C>3, 5211=0211); 1,87 (s, 0254~3~<(2=(3

4,28/4=6 A. (1 (3 453/4,69 Cd, 11 ); 5,49 Cm, 5218—Cfi ‘‘ 5 7?
a e 3’, -

Cm, 11--(2=C; 7,50 ~ ~m<p>3 8,25 ~‘ ¡do> PPa.

13
SxBflM (CCCI : 8 = 19,17 (02143~Co(3 19,72 (0214

3—C7> ; 48,38

(526>; 50,69 ((29>1 114,76 (C~Q; 120,35 (52~>; 125,64 (Ca):

p

154,39 CC4); 160,52(023); 162,06 (CííQ 33Prí~
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3—Fcnil-’6,9—dimnetil—6,9—dihidroisoxazoloC4<5—djpi—

ridazino(3 ,2—alpiridazina—4,1l—diona (fi~9e>

A partir de cantidades equivalentes de ~j, 2,4—he—

sgadieno y tetraacetato de Ulono se 05=55-ana46 do “52e.

<fi,: 136—138 (2 (etano£ 1.

Analisis SC Fi 54 <(3~

02c,Icuíado: 52—66,122- 54—4,39 N—13<5O

E¡voo;vtrad¡,: ¡2—6t¿,122 d—4<’>8 54—]? >54

14< (¡<Br): Y 3060. 5645(0205, £445, 1355, 1190, £150,max
=1

<5, 720 cm

1 £5? =Ui. -~ ‘ 1 (d,
ÁizRlSN (021>521> <S’ - (4 ‘ 054 -(2<’ <<>3 354,

<FI —(2 (; 5,37 (le, 154, 549>; ‘5,44 trí., £0, 54); 6,£i (m, 254,
= 9

11—02=); 7,55 (m, 1311, 54 >; 0,28 Cm, i¿h< 54> ppm,
sp

13
CzR~~ (COCí (3 8 = 21,26 y 21,47 y 51,04 y3 ((211=~C6 (2I¡3~(29)1

51,17 CC’5 y 129>; 114,-y1 (na> 125(35 y 6 (>3/ y 523(3

125,50 CC->; £23,50 CC ; 129,131 (02); 131,01 CC ): 146,30
1
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4.9.3 Tratamiento de aductos en.m~dia6~i~g

3—Femil—7,8-’dilaetil8 ,9—dihidroisoxazOlO[4.5d1Pi

ridazinoC1,2~a]piridTIZifla—4,ll—diOfla (5fl (1)) y

~

En la reacción de 1 g de b9.a con 5 ml de ácido

su1fúr~co concentrado se obtiene la mezcla de los dos compues—

UoS ruomerizados, Ambos no han podido ser separados por

£os métodos harn tuales.

fi 55—562 52 (mezcla de isómeros, etanol).

JO ((<Br): 5> =- 3085, 1650(520>, 1450, 1320, 1275, 1215,max
—1

920, 760, 1/20< 695 Ole

fi—RMN (c12(2l~>: 8 = 119 (d, CH~—C11>; 1,08/1,91 <d, 52H~—C’(3;

2,52 Cm, (254—02111); 4,525/2,95 (dd, 11 ); 4,42/4,45 (<Id, 11
.5 a e

72.7/7,1352 (m, {—02ni02(3 7,46 (le, 11 ); 0,21 (iii, 54 ) ppm.
m,p o

2—Fenhl—7—metil--8 ,9—dihidroiso3cazOlo[4 , 5—d]pirida—

zino[l,2—a]piridazina—4,lldiOfla (59k (1)) y

=~femil~8-metil—6,7’.d3-hidrOiSoXaZO1o[ 4 ,5—d]pirida—

zino(1,2.alpiridazifla—4,lldiOfla (5<9k (II)>.

En la reacción de 1 g de la mezcla de

regioisómeros 59k y 59k± cole 5 ml de ácido sulfúrico concer:—

trado se obtienem los dos compuestos isomerizados. Ambos no han

podido ser separados por los métodos habituales.
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¡‘<fi.: 160—262 £2 <mezcLa de sd;vercs< etanois.

LE <¡<Br>: 9 3090, 135250, 29052, 20520 (020>, 1575, 1-155,max

1320< £215, 9112, 760, 1/20, (94 en

2,41 02l0>UVS->TTPMN (021>021<’ 53 =:O52> 1<4 ‘-2, (2
54k); ~cv.2.. -

4,37/4,32 Ct, 5211~—N3,736/7,352 (m. >4—02’C>; (m, 54 (3
m,p

8,20 (m, U ) pprn’
o

13
02—RMN (52120233): ¿ = 20,20 (02W,>, 26,l8/£22<35 (s2~<

40,59/115,64 (Ce>; 1£4,¿.=0 xv. ‘ - 116,01/40,59 (02.):
3 .5d o

£19, 00/26,62 (<2.,); £252,71 (02-); ¡28,54 ((2 (3 £29,33 ((25;

13=<j’5 ;02>: £46<94/£44,524 ½ £ <2 £52,35 1029; 160<31
¡3

502¡; U-6£, SO PPs¡s.

3—Penil—7 , 9—dimetil—8<9--dihidroisoxazoboC4,5—d)pi—

ridazinoíl,2’-a]piridazina—4,ll—diona (59d (1)) y

3—femil—6,8—dimetil—6,7—dihidroisobcazoloí4,5—d]—

piridazino[l,2—a>piridazina—4,ll—diona (.5.9í1 (II>>

En la reacción de £ g de la mezcla de aductos

regloisómeros 5<~g y 5<~1 con 5 ml de ácido sulfúrico concen-

trado se obtienen los compuestos isomerízados. Ambos no han po-

dido ser separados por los métodos habituales.

itt.: 138—148 5? (mezcla de isómeros, etanol>.
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IR (¡<Br»>: r> = 1655 (CO), 1445, 1425, 1310, 1200, 905,
>nax

—‘1
/60, /20, 695 ciii

~—p~< C<2OC£
3>: ¿ = 1,24/1,28 (d. 02143”CHJI 1,90/1,94 (d,

(20.02(3; 2,10 <d, 11 (3 2,75 (dd, 11 >; 5,60 (m, 52>4—cFi); 7,27/
2 a e

1/,4s, (Sn, >J~02=02>: 7<53 (Sn, Li (3 8,23 (m, fi ) ppm,
m,p o

>

302—RMN C02I>2£~) : 6 =- 17,22/17,49 (C113~5211> ; 20,52 (CFC

2-’C=>

-i 502<; ¡ U-6<136/32,22 (02v>; 125,65 CC); 128,47 ((2 >: 3.29,26
1 0

(02 Y; 13>3u’) (02); 146,52/145,00 150,29/151,96 ((24>;
5 p

<531 (02 - 161,1/O ((2w> PPm.
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4,10 5,6DIHIDROOXAZOLOI4,5—d]PIRI¡3AZINA—4,7—DIONA (~I)

4.10.1 Sintezis

A través de 14,81 9 0,1 ríOl( -leí ácido

dihidroxifumárico en 60 ml de metonol a 0 ‘52 se pasa una co—

zrlent’3 do cloruro de hidrógeno hasta saturación y se añaden 00

nl de metanol. Se deja estar a temperatura ambiente durante

diez itas y entonces se fultra e£ precipitado formado. Los

cristales incoloros se lavan con motanol y acetona (77

p.f .ni 163—162

IR CL2Br(: Y = 3130, 2970, 1675 (020>, 3.445, £400, 1255,
max

15225, 055, 775, 7120

FC-’RMN (1>MSO—dj: 2- = 3,65 (s, 311,0214 ; 3,80 (s, 311, 0214>:
6 3 13

905 <Sa, 211, 011) 9pm.

68
tkz~Xm,wJ4ICatkox,=iat0e di ¡‘jet i lg

En un matraz de un litro y de tres bocas provisto

de termómietro y entrada y salida de gases se ponen 15 ml de

formamida y se añaden, rápidamente y cole agitación vigorosa,

8,8 g (0,05 moles) del dihidroxifumarato de dimetilo. Se pasa

una corriente de cloruro de hidrógeno de mamera que cm 15

minutos la temperatura aumente a 110 5? (a 100 ½precipita

hidróxido amónico y se libera monóxido de carbono>. La mezcla

de reacción se mantiene a 110 5? durante quince minutos y
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después se deja enfriar. La disolución amarilla clara resul-

tante se mezcla cnn 40 9 de agua y hielo. Se extrae con cloro-

tormo y se tota. se obtienen 6,66 q de un sólido amarillo, que

corresponde al diéster, (72 %, p.f. = 73—75 <5?>.

LE (luir): Y> = 2130, 3750 (5212>, 1605. 1505, 1440, 2340,max
—l£366, £210, 1150, 1060, 1/135, 830, 765 cm

1
Áld~W1 (52120213>: 6 = 13,90 (sa, 68, 028<; 7,90 (Sa, 111, ~2> ~

Dih.i draz ida ~aL4~i~QA>5-oxazo1dicarboxfl,.i=;n
50

5(5 dgita una mezcla de 0,01 <¡‘el (1,85 gí del

4<5—oxazoldicorboxilato dc dimetilo en metanol con 0,03 moles

de h=drato de nidrazina -durante 24 h. El sélido amarillo

obten;do so fi itn (92 53

1B - (<¡Sr) ‘y’> = 3300, 1670, 1600, 1540, 12712, 1140, 1075,

975), 345. 735, ‘540 crí2

Una mezcla de 0,925 g (0,005 moles) de la

dihidrazida del ácido 4<5-oxazoldi(2arboxiiico y 5 nl de hidrato

de hidrazina me calienta a reflujo hasta que el sólido se

disuelve (a h¡. La disolución se evapora a presióm reducida

para eliminar el exceso de hidrato de hidrazina. El sólido

obtenido se trata con agua hirviendo y la disolución se

acidifica con 11023. diluido. Al enfriar precipita un sólido de

color marrón, que no se ha podido identificar.



204

IR <¡<Br>: Y = 22905, 13130, £e952< £650, 1625, £405, 1265,nax

1,15)0, 1030, 995, 905, 81», 760, ZiU vn
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4.11 2-FENIL-5,6-DIHIORGOXAZOLO(4,5—d]PIRIDAZINA-

—4,7—DIGNA (42)

La síntesis de bR se ha llevado a cabo en cinco

pasos:

72
Clorhidrato del bempimidato de metilo

A través de una disolución fria de benzonitrilo

(51,5 g, 0,512 moles> en metanol absoluto (0,50 moles>, se pasa

una corriente de cloruro de hidrógeno seco hasta que se forma

un válido blanco. Se deja la mezcla reaccionante durante 48 h a

temperatura ambiente. Se filtra y se obtienen 68,0 ¡a (80 (3 del

clorhidrato <Ie bencimidato de ríetilo.

lxetoxi<feni lunetiliden)aminolacetato de etilo
71

Se suspenden 68,8 g (0,40 moles) de clorhidrato

del bencimidato de metilo en 270 ml de éter dietílico a 5 <52 y

con agitación mecánica se trata con carbonato potásico (55,28

g, 0,412 moles) disuelto en 38 ml de agua durante 10 minutos. Se

separa la fase orgánica y se añade a una disolución del

clorhidrato de glicinato de etilo (55,8 g, 0,40 moles> en agua

(23 mi). La mezcla se agita a 35 <C durante hora y media y la

fase orgánica se separa y se seca sobre sulfato sódico anhidro

y luego se concentra a vacio. El residuo se destila para dar

26,53 g del compuesto deseado (30 1, p.eb. — 103—105 ‘02/0,11 miii

de Hg> y 37,24 q de bencimidato de metilo <p.eb. 45—50 ‘C¡
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0,06 mm de Hg).

¡E (Nujoi): ~ = 2980, 2940, 1365, 1890, 1740 (02=0), 1660
mdx

((2=N>, 1600, 1490, 1440, 1370, 1245, £280, 1180. 1175, 1130,

>325, 1320, 865, 765, 700, ‘560 cm -

1izEfl~I ((212(213): ¿ = 1,25 (t, 3M, (2113>; 1388 (¡u, =54, 0254~>; 4,07

502, 21], <754 2’’~’~~<~ , 254. GiL,); 2913 (y., (254, Ph) ¡mm.

ZsFeni lrtS-oxazol4icmrboxI

Se disuelven 2,76 g de sodio (0,fl col> en etanol

absoluto (15 mi> y éter anhidro (50 mí) y se enfrio a —10 ‘02<

Se dósde mas éter (250 sl( y a continuación una mezcla de 26,52

g de ((rnetoxi(feniimetiliden(aninoiacotato do etiJo (0,3<2

nn£csi y 17,52 c, de oxalato de dietilo <0,12 moles> en éter» <-90

nl). Después de 113 5= a 0 52 el eUot’ so elimina a ‘¿acto Y

añade ácido acético hirviendo (65 mí>. Se enfria la mezcla, se

añaden 280 ml de agua y so neutraliza con una disolución acuosa

saturada de carbonato sódico (450 mí>. El compuesto se extrae

con cloroformo y se seca primero sobre sulfato módico anhidro y

luego sobre sulfato magnésico anhidro. Se elimina el cloroformo

a vacio y se obtiene un aceite de color rojo gue cristaliza

lentamente. (14,22 g ,41 %, p.f.’= 54—58 02>.

IR (flujol): Y 3420, 3150, 2970, 1740, 1665, 1595, 1575,

max

1445, 1360, 1270, 1180, 1070, 870, 775, 700 cm
1.
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1
iizBMM (5200213): 6~ 1,37 (t, EH, CH

3 ); 4,10 (o, 4H, CH2 (3

¼~02(¡¡‘, 511, Ph) ppm.

Dihidrazida del ácido 2—fenil—4 5—oxazoldicarboxf

—

Se mezclan 0,03 moles del diéster y 0.09 moles de

hidrato de hidrazina en 50 mi de ¡¡‘etanol. Se deja a temperatura

ambiente durante 24 h. Se obtiene un 51 4 de la dihidrazida.

IR ¡(<Uní: \‘> = 3220< 1650, 1505, 1550, 1510, 1450, £365,ma2<
—l

3200, 1125< 1065, 1025, 970, 320, 775. 700 cm

2-Fenhls5,6—dihidrooxazntol 4, 5—dlflridazi na—4 .7

—

-diona
50

Se disuelve 0,01 mcl de la dihidrazida en la

mInina cantidad de ácido acético y se calienta a reflujo dii’-

rante seis horas. Al concentrar a vacio se obtiene un 69 4 de

32,

IR ((<Br): Y = 3240, 1690, 1525, 1545, 1545, 1470, 1450,mmx
—11310, 1220, 1105, 1070, 915, 300, 715, 635 cm
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4.11.2 Re4c~z9ae$Ae cic1~dicién

2—Fenil—7,H—dimetil—6,9—dihidrooxazolo[4,5—dlplrI—

dazinotl.2—alpiridazina—4,l1—diona ½2a>

A partir de cantidades equivalentes de 02, 2,3-di-

rneti£butadieno y tetraacetato de niomo se obtiene un 30 % del

compuesto 0252.

U-’.t < : 2>50—204 (2 (etanol! -

K¡l&U$IS ((2
17U15N02

calcuiado: (‘—‘56.513£ ¡¡—4 <89 54—13>3-8

Encontrado: 02-65,51 ¡—4,90 N’12,29

¡II ((<Br): Y - 2090, >360(520), U-SsO, 1510, =460, 1410,

—l
11300, 1200, £2130, 12520, i£O5< 780, 720 cm

1
flrB~i (521202l~(: & = 1,05 (¡u, 654, 02H~>; 4,56 fis, 254< ¡=6> 458

(S, 254,

11g> 7,55 (m 354, 11 >; 8,31 (rí, 254, 54 > ppm.m<p o

13
<Syr~ffiI (52120213>: 8= 15,86 ((2113)1 48,04 y 48,15 <~6’ 029>1

121,73 y 122,22 (52’?, 02~); 125,07 (02’>; 128,11 (02 ); 12g,03
1 0

((2 ); 132,76 (02 >; 139,02 (02~(3 145,40 (Cíía>1 149,17 (cíí);m p

153,17 (024); 166,23 <~2~ ppin.
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2—Feni 1—7—metil—6, 9—dihidrooxazolo( 4 ,5—d)piridazi—

no9,2—alpiridazina--4,ll—diona ½2Z) y 2—Fenil—8—

—metil-6<9—dihidrooxazolol4,5—dlpiridazinoC 1,2—a]

piridazina—4,ll—diona (52k!)

Un £a reacción de cantidades equivalentes de 52,

isopreno r oetraacetato de plomo se obtiene un 69 % de la

mezcla de los des 66uctcs regioisómeros 61k y SlkS< no separa-

bles por los tétodos habituales.

- 1>3-120 02 (ne!cla de isómeros, etanol).

AnáLisis .-- ‘ 54 54
(36>3v)

Calculado: 2—65,08 54—4,44 5—14,22

rncotvttacc: -v4 >3 54—4,41 54—13,75

.~2. <-»£*r¿: = 16652 (520), 1610, 1555< 1455, 11370, 1335,

—l
‘02< ¡525 cm

(-7221 >3 4 3,92 >3, 52119; 4,56/4,58 >3< 4,66

(r> 5,530 (Ip. 1513. 54—52=52); 7,5$ >3, >4 (3 823 (pv, 54
m,P o

ppIp’

2-Fenii-6—metil-6,9—dihidrooxazoloC4 ,5—dJpiridazi—

no(l,2—a]piridazina—4,ll—dioma (52~) y 2—fenil—9—

-aetil—6,9—dihidrooxazolo[4,5—djpiridazinoíí,2—al—

piridazina—4,1l—diona (52~=j
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Por reacc ion de cano i’(¡’des equivalentes de 52,

1,3-pentadieno y terraacetato de olorno se obtiene un 60 de La

sazcta de aducros re-310£SCneros óÚT y bici, no separables por

los métodos habituales,

P.t. : £90—U-94 . <2 (sezcla de isómeros, etanol>.

Calculado (‘-¿5-525 >4—4,44 >4—3.4,23

Uncontrauo< ¿—-,-. <-7, 0—4<46 5—113,613

IR ((<Br>: ‘02’ = 15<45 50252; <1620, 1365, 146-13, 14152, 12653,nax
—3

£210, 1140, 12-20< 9135, =00 VI! cm

(520521 : 13 7’ (3 (‘0 —02>4); 4,-;2 (<It,,, >4 (1 4,392 — a

(do, 54 (; 5<5= — n xv
e -~.--‘ - -- bC~5252<’ (1,152(3< >4~02ni.O;:

7,55 (3, 54 ‘ 5 3-; o --

4.11.3 Tratamiento de adustos en_med&<ácido

2—Fenil—7,8—dimetil—O,9—dihidrooxazolo(4,5—d]piri—

dazino[l,2—a)piridazina—4,ll—diona (42a (Y)) y

2—fenil—7,a—dimetil—6,7—dibidrooxazolo[4.5—d]piri—

dazinoEl,2—a]piridazina—4,ll—diona (ó2a (II))

En la reacción da 1 g de 52~ con 5 ml de ácido

sulfúrico concentrado se obtienen los correspondientes deriva-

dos isomerizados. Mitos no han podido ser separados por

los métodos habituales.
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P.f< : 182-158 ‘(2 (mezcla de isómeros, etanol).

jfl (KBr¡ : U’ = 1680 (020>, 1560, 1450, 1270, 1270, 1225,mmx
—l

1200, 1025, 1100, 710 cm

1
iLF,n~ ((2D021~): 8 = 1,19 (d, (2H

3—CH); 1,89/1,90 (d> c11~—02=>;

2,52 (Sn, d11—52H~); 4,06/4,10 (dd, 11 (3 4,42/4,41 (dd, 11 );
5 e

7,29/7,24 (rí, i3-’02=52); 7,55 (iii, >4 (3 5.30 (rí, >1 ) ppm.m,p O

2-Fenil—7--metil-8, 9—dihidrooxazolo[4 , 5—djpiridazi—

no[l,2—a]piridazina—4,ll—diona (52k (1)) y

2—tenil-8—hletil—6, ?—dihidrooxazoio(4.5—djpiridazi-’

no(1,2—a]piridazina—4,ll—dioma (52k (II))

En la reacción de 1 g de la mezcla de aductos

r»eqioisómeros 52k y 62b’ con 5 ml de ácido sulfúrico concen-

tirado se obtiene la mezcla de isómeros correspondientes. Ambos

no han podido ser separados por los métodos habituales.

PL.: 182=190 ‘(2 (mezcla de isómeros, etanol).

IR (¡<Br): U’ ni 2940, 1600 (CO), 1610, 1595, 1365, 1270,max
—l

1210, 1145, 1025, 930, 545, 500, 735, 715 cm

1Át-RS~ (0212(213(3 ¿ = 1,92/1,93 (d, 02Ha,—C=); 2,41 (t, 02H2—02=);

4,37/4,40 (t, C112~N); 7,46/7,40 (rí, H—C); 7,56 Cm, 11 ); 5,3<)
m,p

Cm, H~) ppm.
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13~g—yj~ ((2D(21~): & -= 20,05/20,133 (02543>] 26.28/120,34

40,72/166,66 (0 ) -‘ £1’5<05/40,72 (02<; 13<9134/26,36 (52’?)¿ 124<77

(52>; 127,92 (02 1; 28,9l (02 (3 122<66 (52 (3 i38,7l/135,91
1 0 le ¡3

145 (3 149,O5/152,24 (524>;
- ya £7 ((2~~>; 142,25/144,54 (<2<

1=16,23 (02 ) ppm.
2
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4.12 3—FENIL—5,6—DIHIDPOISOVIAZOLO[4,5—d]PIRIDAZI—

NA—4,7—OIoNA (§4)

4.32<1 5Ant~ÁLs:

74
5-renhlzttt—oxatiazol —2-ona

Se calientan a 100 <52 durante dos horas y media

0,1 mol de hensamida y 0,125 moles de cloruro de clorocarbonil-

sultenilo en 200 ml de tolueno. Se concentra la disolución a

vacio, obteniéndose un 87 % del compuesto 65<

Pl.: 64—67 -02 (hexano>.

LP (¡<Br>: Y 1980, 1880, 1760(020), 1660, 1550, 1510<max

(465. 11340. 1310, 1090< 1000, 905. 790. </10 cm~

1~
ILBW! (021>0213>: 6= 7,49 (ni, 311, 14 ); 7,96 Cm, 214, 11 ) ppm.m,p e

I—Femil—4 . S—isoti azoldj~ar~xÁ1atn<4sAj.nati1g’
4

Una disolución de 0,10 mo) de 5—fenil—l,3,4—

-oxatiazol-2—ona y 0,20 moles de acetilendicarboxilato de

disetilo en 60 ml de clorobenceno se calienta a reflujo en

atmósfera de nitrógeno durante 11 h. El disolvente y el exceso

de acetilendicarboxilato de dimetilo se eliminan a vacio, Se

recristaliza el residuo de aetanol frío, obteniéndose un 52 %

de 5t,
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itt.: 71—72 ‘0 (metano)).

14< (KIir3: mmx — 2950, 1725<020>, 15130, 1425, 1400, 1245.

—1
1150, 1083, 1000, 960, 750, 720, 690 cm

ÁizEHM (0205213>: ¿ 3,91 (5, 311, 52113>; 3,94 (s, 314, (2113); 7,43

(m,idL, 11 (3 7,69 (m, 211, ppm.
11)

3—Fenhl-’5 6—dihidroi~otiazolo[4 5—d loir daz ma—

‘-4 7—dIgna <M>

Se disuelven 5,0 g (0,02 moles> del diéster ante-

riormente obtenido en 30 ml de etanol absoluto y se añaden

3,6 q (0,07 moles) de hidrato de hidrazina al as %. Se calienta

durante 45 minutos. La disoiucíoa se concentra a la mitad, se

deja enfriar y se Ultra. Se obtiene un sólido amarillo el cual

se trata con ácido clorbidrico 2N durante una hora en baño

fiarla. Al enfriar se obtiene un sólido blanco (80 (3 que se

separa por filtración.

IR (¡<¡Br): max 2555, 1685 (020>, 1630 <020), 1585, 1510,

—l1270, 1085, 970, 880, 830, 750, 710, 690, 610 cm

1
ÁfsEffii (DMSO—dQ: 8= 7,49 (ni, 311, 11 (3 7.94 (ni, 2H, H~) ppm.

LP

4.12.2 Reacciones de cicloadicidn

3—Femil—?, 8—diiaetil—6 ,9—dihidroisotiazolo[4, 5—dl—

piridazino[l. 2—alpiridazina—4.l1—dioma <ff44>
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A partir de cantidades equivalentes de dA, 2,3—di—

metilbutadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 38 % de

‘545

-

P.f< 356—158 ‘02 (etanol>.

Amé ¡ isis

calculado:

Encontrado:

52—62,1/5

02—62,28

>4—4-65

54—4-59

IR <¡<Br): U’ -= 293.0, 1640 (520): 1520, 1450,
max

—1.113’!, 1015, 85!’, 750, 715, 655 cm

¡4-42,91

¡4<42,66

11300, 1245,

1

(s, 211, >46~~ 4,52 (s, 254, Hg>; 7,47 (m, 211, 54 (3 7,57 Cm, 211,
m,p

FC ( ¡2pm.
‘2

(COCí
13): 8

<29>; 121,23 y 122,06

129,54 (02 >: 129.78
le

CC >; 160,31 (02 (3<4 Ha

15,74

(cl,
(5? 3;

¡3

165,72

y 15,55 (52113); 47,56 y 47,80 ((2~,

127,72 (02>; 125,34

1

((23) ppm.

3—Fenhl—7—uetil—6, 9—dihidroisotia±olo[4,5—d]piri—

dazimotl,2—alpiridazlma—4.lI—diona (44b> y 3—fe—

mil—8—u.etil—6.9—dibidroisotiazolo[4 ,5—d]piridazi-

mo(I,2—a]pixidazina-’4,Il—diona (uhf)
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Por reacción de cantidades equivalentes de §4,

isopreno y tetraacetato da plomo se obtiene un 41 % de la

nezcía de aductos regioisomer»05 ñA~ y bItS?, no separables por

los métodos habituales.

149—151 ‘52 (mezcla de isómeros, etanol).P f,

AnA II sis

Calculado:

Encontrado:

13 N~0,

>3-6> 7’

02—61, 45

¡4—33<513

54—13 2711-4 - £0

118 (YBr( : Y’ = £6135 (020>,max
—1

£.£35<£01/0 74% 765 08(13 o!’>

1520, 1445, 1425, .1.300, 1230,

4<6£/4<52 Cm, 54 /54 (3 5,7=1(n, 54—02=52); 7,45 (m, 54 (3 7,88 (¡xv,
9 ‘2 m<p

II > ppm.o

3-1”enil—9-metil—6,9—dihidroisotiazolo[4 , 5—d ]piri’-

dazinotí, 2—alpiridazina—4 , lí—diona (64c’)

En la reacción de cantidades equivalentes de 44,

1,2—pentadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 82 % del

compuesto ~Ag¿.

P.f. 105—108 (2 (etanol).
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4n&liais

Calcuiado:

Encontrado:

(02
26FC13N302S)

02—61,72

02—61,13

11—4,21

8—4,11

¡4—13,50

¡4—12 , 05

IP (¡<Br): Y 1625 (CO), 1510, 1420, 1295, 1230 111¼.
max

—‘U-
=0135< 845, 74», 73.5, 685 cm

1
>i—Efl1~ (02D02113>: /5= 1,40 (d, 13>4, CHI); 4,26 (¡1, 1>4, 11 )v 4,79

a

154, 245 (m, ll-C< 11 >; 7,58 (m, 211, 11 ) 12pm.
rí,p o

13 CvRflli (54302£313 : 6 £8,9? (
02hz); 45.

13.9<60 (527>; 3.2596 <~B~ 127,52

3.2994 (02~ ) ; 3.133,41 (3 3.52<00

3.61,00 <~í:a>’ 16578(023> ¡mm.

4.12.3

25

128,16

~

5047 (02~>;

129,54

155,23 ((24>]

Tratamieata de aductoss]vmedi9sfl.d~

3-Femil—7,8-dimetil—8 9—dihidroisotiazolo( 4 ,5—d)—

piridazinofl,2—alpiridazina—4.1l—dioma (Ma (1)) e

3—fenil—? ,8—dimetil—6,7—dihidroisotiazolo(4 .5—dl—

piridazinofí, 2—a)piridazina—4,11—diona (Ha <II>)

En la reacción de 1 g de Ha y 5 ml de ácido

sulfúrico concentrado se obtiene la me2cla de isómeros corres-

pondientes. Ambos mo han podido ser separados por los métodos

habituales.

118-125 ‘5? (mezcla de isómeros, etanol)
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IR (¡<Br’]: Y = 16135 ((212>, 1515, 1435 £400max , , £260, 1265,
—1

52352, 113/6, 1>310< 166>0, 1020, 8’í5, >39< 710 cm

(‘12(21>: ¿ = 1 ,136/U-,520 (0, 02¡113 02—>; 2,S1 (m, (211—02113>;

‘<‘¡2/5>4 (<Id, 51 1; 4139/413! (<Id, i¡( : 7,28/7,26 (5, 54—(2-’02(
a

/,45 (m, 54 (; 7,55 (m, 54 ) ppmm,p o

113 (2-PaN ((‘5201(3:

/13 /13 2 (fi -

529< ‘39 -§2 (3 11313,47
¡3

>3 ISvU,<2is’‘U. ~-‘ ££>3 -

-> = ]52<’59 Í02WC~I4( £8,38 ((»1113-’02=(

128,20 <ta ) 129,53 (02
(02- ( : 1-49,74/1=1(394 (524(1 £552,96/£47,524

I’59£’/-/¡(’8 ‘4’; ¡Ci ppm.

3—Fenil—7—metul—8,9—dihidroisotiazolo[4,5—d]piri—

dazino(l<2—a]piridazina—4,11—diona (64b (1>) y

3—femil—8—metil—6 , </-dihidroisotiazolo[4,5—d]piri—

dazino(1,2—a]piridazina—4,1l—diona (64b <II)>

Vn la reacción de £ q de la mezcla de aductos

regioisómeros 64b y 64b’ y 5 ml de ácido suítúrico concentrado

se o=1t£onen los isómeros correspondientes. Ambos no han podido

ser separados por los métodos habituales.

Mt.: 153—185 ‘52 (mezcla de isómeros, etanol).

IR (KBr): Y = 1635 (020>, 1520, 1430, 1405, 1355, 1270,
max

—l1190, 1140, 3.040, 985, 750, 705, 695 cm
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11hBH~ (<20(2113>: /5 1,88/1,91 (d, (2H~—02=13: 2,39/2,35 (t,

0211 —(23: 4134/4,27 (t, c11
2—N); 7,36/7,33 Cm, l—c=#2); 7,45 (m.

2

>4 (3 7,84 (a,, 11 ) ¡mm-
m,p o
302—ItMN 502>13021 -

40<413/135,46 (529)1

£27, 67/> 27<64 <(2o

129,01 (02 (3 £23.132
p

<fi’ ~v 5’S024/!’50,I5
11 -

ni 20,27/20,22 (02H~)

13.5,98/40,3.6 (ej

125.00/128,30

(02>); 149,77<452,452

(023.>; U-69<052/t65,85

26,09/121,33. (52>:
1,

¡15,65/26,60 (027>

129,46/129,50 ((2>;
m

(02 (3 150,24/142,99
4

(02~)
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4.13, 5,6—oIurnso’zíAy,ornl4,5—d]PiPIDAZINA—4.7—DIONA (62)

4.13.3

3 -Bromo-2-oxobut SflQÁflODX0li4eÁiIStLtQ

A una disoluc£ó¡v de bromo (£6,0 g, 0,10 mo)> en cloro—

forno (100 mi) enfriada exteriornonte con hielo se añade, con

491 tacion, una suopeos von ce la sal Sádica del oxabacetato de

~iieti U-o (23. q, 0,10 noU- ( en 60 ml do totracloruro 0,13 cvarbon~~,

J-uc-290 dc 20 svinutns< se filtran £os; scA idos y oc £avan con

tetrací oruro de carbono< VI filtrado se ¡aya con -agua y so

ceca s.;obr»e 001 fato sálico anhidro, ¿o -Iest 1 la,vion propnrc ‘eno

conpuesto deseado 512< ‘2,1< 9 <«12< 5052-3.05’ 02/0<5 san do Hq ( -

‘¡7 (Nujol ) : Y’ -- 305130 T?513< 545<5, 5-155, ¡40<5, l13Ssj, 11310,max

(2130, 3.100, 135265, ¡.030, 905< 870, 795 cm -

ILrBflt{ (c12C3~) : ¿ ><.,130 St, 1311, 02>4~ ( y £,38 (t, .554, 02113>; 4,25

502<<=54, 02112>; 4,137 (0, 211, 02542); .5,41 <-xv, 311, cfi) ppm.

t5v’JiazoldicarbOxilato dodietilo
7~

Una disolución enfriada con hielo del 3-bromo--2—

oxobutanodioato de dietilo (12,5 g, 0,05 moles) en éter (25 mi>

se mezcla con una disolución etérea de 7,5 g (0,12 moles) de

76
tioformamida . Se deja estar durante 2 h a 25 02. Se elimina

el éter a vacio y el residuo se calienta a 100 5? durante 2 h.

El producto aceitoso se disuelve en tetracloruro de carbono y

se filtra. Las aguas madres se lavan con hidróxido amónico al
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2 % y luego con agua. La destilación proporciona 7,5 g de 45-

—tiazoldicarboxilato de dietilo (70 %, p.eb, = 115—120 02/ 0,13

mm de fig>’

LB (Nujol): ni 3020, 2920. 1730, 1520, 1400, 1370, 11330,
max

—l
1-2/0, 3.150, 1085, 1025, 965, 555. 745 cm

H—RSI ((‘12021~); /5 ‘ 1,30 Ct, 3>4, 02>43); 1-52 <E, 13>4, (2>43>¡ 4,40

<c, 2>4, 0254’>>; 4,47 (02, 254, 02142>; B,86 <5, 114, ~2> ppm.

b <.±nDIfA drQt’azgioL4t=v=HnIrÁ~a únarAÁLzéThna’ -,

(§1)

Una mezcla de 0,5 g de 4,5—tiazoldicarboxilato de

d£etflo (0,022 moles> y de 3,5 q (0,07 moles) de hidrato de

hídra-zina en 20 ml de metano], se deja estar a temperatura

ambiente durante lh. A tos 40 minutos aparece un sélido armarÁ”

¡lo. La mezcla de reacción se concentra a la nitad y el sólido

resultante recristaliza de ácido acético (55 3., p.f. 200 ‘02)

IB (¡<Br): Y-> ‘0130 21max —l < 60, 3.670. 1540, 1450, 3.280, 1215,

1050, 990, 270, 790 cm

4.13.2 Enc~iomes de cicloadición

Se ha intentado oxidar la hidrazida ~7 con

tetraacetato de plomo en presencia de 2,3—dimetilbutadieno con

resultados negativos, aislándose únicamente compuestos de

polimerización.
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4.14 2-FENIC,—5,6—0111112R0’fIAZOLCC4,5—dIPIRII3AZlNA—4.7—

-DIONA (ÓB)

4,14.1 sÍntesis

La s intes £5 do 62 se ha £ levado a cabo en cuatro

pasos:

13-cloro--2-oxobdIanodioato ..=4Q dj~tUq

52’> anadeo £22,! q <1 no) ( de cloroacetato de etilo

‘>ota o xota durante 3 h a una oezcla en agitación de 146,0 ‘13

(3. mol( de oxalato de -dietilo <6tO 9 (1 mo!> de etáxido sádico

y 400 5£ de éter anhidro a temperatura ambiente. Se deja estar

durante 24 h y la sal sádica formada se disuelve en 2520 mi sic

aqua—hieío y se acidula al re O’nqo con ac>do clorh:drico

concentrado. La fase eterea se separo y la acuosa ce extrae u-en

1052 ml de eter, Se unen £as fasos orgánicas y se secan sobre

sulfato sádico anhidro. El éter se elimina a vacio y se obtiene

un 43 1 del 2—cloro—2—oxo—butanodioato de dietilo corno un

liquido amarillo (p.eb. = 139- 142 ‘02/ 12 mm de Mg).

IR (Nujol>: Y> = 2470, 2990. 3.735, 1665, 1615, 1465, 1455,

max

1270, 1250, 1190, 1060, 1020, 955, 895, 860, 520, 785, 745, 695

—l

cm

1

JisE~N (020(213)! 6 = 1,30 (t, 311, 02113)1 1,39 (t, 311, 02113>; 4,30

(c, 211, 02112>; 4,36 (c, 211, 02112); 5,45 (s, 111, 14—02~02) ppm.
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i-rmfl,r<t<5vsinzoI4i~art~xiTht~s2ej2Thttln
70

A 55,63 g (0,25 moles) de 3—cloro—2—oxobutanodio—

ato de dietilo se añaden 34,30 q (0,25 moles) de tiobenzamida y

150 mi de tolueno anhidro, Se calienta hasta que la

tiobenramida se disuelve y entonces se deja a temperatura

ambiente durante 2 ti. La disolución se calienta entre 75—SO “02

durante hora y media y se deja 24 ti a temperatura ambiente. El

solido formado se derrite en un baño de agua caliente y se echa

sobre agua-hielo. Se extrae con dic3.orometano y se lava primero

,von u¡,a disolución de carbonato sódico al 5 1 y luego con una

disolución saturada de cloruro sódico. Se seca sobre sulfato

sódico anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El sólido

obtenido se recristaliza de metanol (63 1, p.t. -= 93-94 “2).

IR (¡<Br>: max -- 2950, 1740, 1710. 1520, 1460, 1420, 1390,

—1
1370. 1205, 1200, 1100, 1020, 840, 770. 690, 610 cm

-I
ÁL-»-Ekq! ((212(21~): & = 1,37 (t, 311. 02113)1 1,42 <t, 211, (2113>; 4,38

(Cxv, 214, 02542>; 4,47 (c, 2H, 52112>1 7,46 Cm, 311, 11 >; 7,98 <rí,
m,p

211, 11 ) pp¡’s.o

bihidrazida del ácido 2—fenil—4 5—tiazpldicarbo

—

se agita una mezcla de 30,5 g (0,10 mo)) del

2-’fenil—4,5—tiazol,dicarboxilato de dietilo en metano], cole 15 q

(0,30 moles> de hidrato de hidrazina a temperatura ambiente
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durante 24 ti. Se obtiene un 90 de la dibidrazida como un

so Sido omariU-Ie,

FR ((<Br>: = 3280, £725, 1710,£64(13,15103.4252, 1295,nax

550, £095, i52¿~(3 ~5 ‘, >30< <55, -135 cm -

kzEeiltlit §vv4thi4rgSiazgigLt5z4jpirt~n z ia&-vt /_

-dlona’7’
0 (44<>

jfls Cv,> s,-s’-tan a <of £010 0,00 mote;; ‘jo (U

-jihidrazida con 10 ml de ácido acético durante a horas. Se

vivo r,-n’7’ sin ‘-~s - dc’ o:¡ vio] <do blan-vvo s4ue correspondo ¿U) Vompues—

05-13 520-

‘5 (5-55<’>’ ~ 55-80, 13000, 5fiS30 (£2013, (565< £5130, £430,

£4052, 5 .2(55< 1<25’>, £22 £5, £5270, 13 Ea ‘500, ‘535 020>,

4<3.4,2 Reacciones_decicloadición

2—Fenil--7,8—dimetil—6,9—dihidropiridazino(1,2—aJ—

tiazolo[4,5—d]piridazina—4,ll—diona (40a>

A partir de cantidades equivalentes de 6~, 2,3-di-

metilbutadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 85 % de

ESa

.

P. f. 223—226 ‘02 (etanol).
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Análisis (02í’?1115N3025)

Calculado: (‘—62’>5 54—4,65 N—12,91

Encontrado: (‘-62,53 ¡1—4,62 ¡4—12,07

1R (¡<Br»>: -= £630 (020( , 1460, 1430, 1410, 1300, 3.220,may

—1
118<13, 1<134(3, 875 7<352, 710, 685, 630 cm

(000213=: ¿ £84 (a, 61-1, (2113); 4,53. (s, 214, 119); 4,56

Sn, 211, 11 > 7,52 Cm, 314, 11 >1 5,11 (m, 211, 11 ) ppm.
5’> mp O

13
£zRffi{ s0252021,} : /5 £6,00 (5211~); 48,03. ~ ~ Cg>; 121,34,

111,08 (02,, 02); ¡27,67 ((2>; 129,06 CC (3 3.131,92 ((2.); 132,09

- a o n

135,00 <2£ía) 150,45 <‘23a> 152,96, 152,99 ~ 024)»

i/’13,0fi¡ (02,5 ppm.

2-Fenil—7—metil—6 , 9—dihidz-opiridazirto[l ,2”ajtiazo—

lo(4.5—djpiridazina—4,ll—diona (ff~P> y 2—Eenil—8—

—metil—6, 9—dihidropiridazino(l, 2—a)tiazoio[ 4, 5—d1—

piridazina—4,ll—dioma <4~k±)

Por reacción de cantidades equivalentes de 54<,

isopreno y tetraacetato de plomo se obtiene un 56 <e de la

¡mezcla de aductos regioisómeros 59k y !iflk=, no separables por

los métodos habitoales.

P.f. 172—175 ‘5? (mezcla de isómeros, etanol).
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AnAltis (02
161112N>02S>

Ca IcuU-ado: (‘—61 72

Encontrado’ 52-61 32

IP <¡<¡Ir] .r’-’ 1635 (020>, 435, 410,

max

13.1/5, £070, 945, 770, 73.0, 68%, ‘510 crn

1350, 1300, 1225,

ÁLB$H ((21>0213>: ¿ o- 1,92 (5, 02II~(; 4,50/4,53 (s,

Th=12/4<’57 (pv, ¡>3/II (; 5,78 (m, ¡¡—02>02); 7,522 (Ip, 54 (y vxv<17 Sn,
m,p

51 ¡3pm.
5)-

13

iQrRfl±{ (<21202113>: /5 ‘= 13,93. y i=<~.<35 (025413); 44,42,

‘Ji; 114,;>?-, 1>32<12(02—1>3; 1£52<’5-i (VV CII.);

£29,02 (02 >; >131,69 (‘2<>; 3.25,12 y £25,17¡a

“<-2<5-2 ((‘ay.): £132,27 (52 y O ; ¡3pm.4 -~Q £75,53h1 (522>

47,63 y 47,69

127=10 C02:

132,12 ((2
¡3

2-Fenil—6-metií—6,9--dihidropiridazinoLl,2—aitiazo—

lo[4,5—d]piridazima—4,l1-diona (bac) y 2—Fenil—9—

-metil—6,9—dihidropiridazino[l,2—altiazolo[4,5—dI—

En la reacción de cantidades equivalentes de iA,

l,3-pentadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 67 1 de la

mezcla de aductos regioisómeros il5<c y 42c1. no separables por

los métodos habituales.

1’. t,

¡-1—4 < 21

54—4,21

¡4—13 , se

N—13,39

154—157 ‘02 (mezcla de isómeros, etanol>.
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AO&l1515 CC
16111N3025>

Calculado: 52—61,72 11—4,21 N13,S0

Encontrado: 52—61,09 14—4,21 N—13,40

IR ¡<Sr>: max — 1635 (CC>, 1520, 1460, 1435, £405, 1320,
—l

1230, 1175, 1130, 1040, 765, 680, 630 cm

1 6 ‘~ rn«rn\. A’>’7/AAn <~<“ 11 (3
U Fifih Uo-<•->o-<~3¡< ni 1.36/1,37 ~‘<~ ~ ‘‘‘‘‘‘ <‘< a

4,06/4.92 (ni, 11 >; 5,48/5,58 (m, CH—CHQ; 5,99 Cm, H—(2”02(3 6,05e

Cm, 54—02=02>; 7,45 <a, ~ 2,15 (m, >4> ¡3Pm.

4. 14. 3 Tra~amientQ<~e~adInLe&<~1t<me4iMaéQ

2—Femil—7,8—dimetil—8,9—dihidropizvidazinorl ,2—a]—

tiazolo[4,5—d]piridazina—4,ll—diona (68a (1)) y

2—Fenil—7,8—dimetil—6,7—dihidropix-idazino< 1,2—a?—

tiazolo[4.5—dlpiridazima—4,1l—dioma (6fl (II))

En la reacción de 1 q de §la con 5 ml de ácido

sulfúrico concentrado se obtiene la mezcla de isómeros corres-

pondientes, los cuales no han podido ser separados por los mé-

todos habituales,

181—184 ~C <mezcla de isómeros, etanol),

LB (KBr>: -. 1540 <020), 1510, 1455, 1435, 1415, 1305,leax
—l

1265, 1195, 1170, 765, 705, 685, 630 cm -
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1

¡jrB>flI (¡00(21<: & = 1,20 (d, 021113—5254>; £,92 (¡u, (2113—52’->; 2,52

Cm, 4,06/4,1-1 >dd,
11a (dd, He

(m, 11—02=02>; 7,53 Cm, 11 >; 5,13 Cm, 11 ) ¡3pm.
o

Tratamiento en medio ácido de 6ab y §Bt¿

En U-a reacción dc 1 g de la mezcla de aductos

rog1-eisóneros li y ibb’ con -3 ml Se ácido sulfúrico concen-

toado ce obtienen U-os derivados s oomeri sados, los cuales se han

pedido separar por cromatoorat(a de columna usando como

eluyente tolueno/acetato de otilo £:I. £3. compuesto con mayor

ft’ue ha identificado sorno:

2—Fenil—7--metil—8,9--dihidropiridazino[l,2—a>tiazo—

ío(4,S—djpiridazina—4 ji ¡—diona (§Bt (1))

P,t. : £90,5—193 -c (ctano£= -

Rendimiento: 50 %

IR (¡<Br): Y ni 2920, 3.640 ((20>, 1460, 3.4135, 3.415, 3.325,¡‘mx
—1

1295, 1220, 1200, 3.055, 765, 73.0, n5¿< >340 cm

1
ÁlzESf (02120213>: & 1,92 (d, 311, (2H3-’02=)1 2,41 (t, 211,

c112~52=>; 4,36 (t, 211, 0211

2—N); 7,48 Cm, 1>4, 11—02=); 7,55 Cm, 311,
11 (3 33.3 (m, 214, ~ ~

m,p

13
~SzB~? (0200213>] /5 = 20,22 (CH3); 26,48 (CH~)1 41,01 (029>1

<Ci); 3.32,22 (02 >1 135,50 149.62 150,10p <
0íía> (024)!
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El compuesto con menor se ha ideletificado como:

2—Femil—a—metil—6,7—dihidropiridazino(l ,2-a]tiazo--

205—205 ‘¡0 (etanol>.

Rendimiento: 50 %,

IR (YBr>: ~ 2920, 3.640 ((20>, 1435, 1410, 1365, ~

—l
¡<265 1195 1050, /70, 685, 630 cm
3.

jjv-vI*IM ((212(2113>: 6 .1,92 (¡u, 311, 02113—02<1; 1,41 (t, 211,

£V11,—(2’>; 4,41 (t, 211, 5254,—N>; 7,35 (m, 111, 54~52=02>; 7,50 (m, 1311,

11 >; 8,3.2 (n, 211, 11> ppn.
Ip, p

1~3

.~QvvEm4 ((20021

£15,92 (02~>;

((2->; 3.22,15
1

152,08 (¡04)1

313: 8 20,22 ((2113>; 26,53 (02’?); 40,71

175,03 ((22> PPm.

¡1:
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5. RKSPflEN.X gQ8cL~sí~liE~

El presente trabajo se ha centrado en la síntesis

de nuevas quinonas heterociclicas que poseen un heterocicbo

pentagonal mono— o diheteroatómico condensado con un anillo de

pir:daz£na—3,0—diona con el fin de estudiar su reactividad

frente a dieres simétrica y asimétricamente sustituidos y

establecer la influencia del anillo pentagonal sobre las reac-

ciones de cicloadición.

Los resultados obtenidos han permitido establecer

las siguientes conclusiones:

1. Las quinoleas objeto de estudio se han preparado

in situ” por oxidación de las correspondientes hidrazidas

ciclicas.

2. Las hidrazidas que poseen un átomo de nitrógeno

común a los dos anillos heterociclicos: 2,3—dihidropirrolo—

[l,2—d][l,2,4]triazina—l,4—diona (44) y 5,6—dihidropirazolo—

(l.5—d)[l,2,4ltriazina—4,7—dioma (Al> se obtienen por ciclación

en medio básico de las N—etoxicarbonilhidrazidas derivadas de
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los ácidos 2—pirrolcarboxllico y 3C5>—pirazolcarboxilico,

respectiVamente.

3. Por calefacción de los diésteres 1—fenilpira—

zol’-, l—fenilimidazol—, 1—bencilimidazol—4,5—dicarboxilato de

dietilo y 3—ten)) isoxazol—, 3—fenilisotiazol—4 ,5—dicarboxilato

de dimetilo con hidrato de hidra-fina se aislan las correspon—

dientes 5,=1—dihidroazolo(4 , S—d piridazina—4.7—dionas (Si, 5>

5~§, 9~9, y §4>.

4< E£ tratamiento de los diésteros pirozol—,

imidazol—, 2—feniloxazol—, tiazol— y 2—feniltiazol—4.5—dicarbo—

>vilate de dietilo con hidrato de hidrazina proporciona las

dihidrazidas correspondientes, cuya posterior» ciclación en

modio ácido conduce a las at,olopiridazinas SP, 5K?, 6?, 67 y 68

buscadas.

5. Las hidraridas B<6—dihidroisoxazolo[4,5—d]piri-

dazina (55) y 5,6—dihidrooxazoloC4,5—dlpiridazina--4,7—diona

(61> no se han podido preparar utilizando los procedimientos

descritos, aislándose productos de poiimerización.

6. La oxidación de las hidrazidas cíclicas sinte-

tizadas con tetraacetato de plomo en presencia de un dieno

conduce, en todos los casos, a los cicloaductos esperados, con

excepción de las hidrazidas derivadas de pirazol, imidazol y

tiazol que se polimerizan en las condiciones de reacción debido

a su mayor inestabilidad.

Por tanto, la presencia del heterociclo pentagonal

no afecta a la reactividad tilodiénica del anillo de piridazina-

—3,6—diona, pudiéndose obtener así distintos Sistemas tricicli’-
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cos que se describen por primera vez.

7, Las reacciones de cicloadición con dienos simé-

tricamente sustituidos, tales como 2,3—dirmetilbutadiex’>o y

(E,E>-2,4-hexadieno, proporcionan un único compuesto en cada

cas-’>,

5. La equivalencia de los protones metilénicos en

U-os cicloaductos derivados de 2,3—dimetilbutadieno pone de

manifiesto la existencia de equilibr¡o conformacional en el

anillo de tetrahidropirldazina.

9, Los datos espectroscópicos de los cicloaductos

derivados de (E,E>—2,4—hexadieno, de estereoquimica cís, indi-

can que el anille de tetrahidropiridazina posee una conforma-

ción ‘de tipo bote.

10. Las reacciones de cicloadición efectuadas con

dienes asimétricamente sustituidos tales como isopreno.,

l,3-pentaiieno y 2-rnetil—3.,3-pentadieno conducen, en general, a

mezclas de cicloaductos reqioisómeros como consecuencia de la

asimetría de U-as quinonas de partida.

£1. En la reacción con isopreno, los cicloaductos

regiolsómeros se forman, en general, en proporciones próxiaas

al 50 %, Su asignación estructural se ha realizado atendiendo

al desplazamiento químico y a la multiplicidad de las señales

cor»r-espondientesa los grupos metileno. En estos compuestos se

observa igualmente la existencia de equilibrio conformacional

en el anillo de tetrahidropiridazina,

12. En los cicloaductos derivados de

1,3—pentadieno y 2—metil—l,3—pentadieno, el equilibrio confor—
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macional esta congelado, ocupando e£ grupo metilo contiguo a

uno de los nitrógenos piridazinicos una disposición pseudoaxial

para minimIzar su interacción con el qrupo carbonilo contiguo.

113, La presencia de un sustituyente en posición 1

>3 13 de] heterociclo pentagona£ condiciona la estereoquímica de

la reacción con dienos l—metilsustituidos, aislándose como

bnico oroducto e como producto mayoritario el cicloaducto en el

que e£ grupo metilo está lo ¡más alejado posible del

oustituyente del heterociclo pentagonal -

11314. Leu datos de 52=RMN de U-os cicloaductos

fenilsustituidos sobre el heterecicle pentagonal indican la

falta de cop3anaridad entre el anillo bencónico y el anillo

hetorociclico,

15. El tratamiento con ácido sulfúrico concentrado

a temperatura ambiente de los cicloaductos obtenidos a partir

do 2,í—dimetilbutadieno, isopreno y 2—metil—£,13—pentadiene

conduce, en cada caso, a una mezcla de compuestos resultantes

de la isomerización del doble enlace creado en la cicloadición

a oada una de las posiciones contiguas a los átomos de nitró-

geno piridazinicos.

16. El tratamiento con ácido sulfúrico concentrado

no afecta a los heterociclos pentagonales existentes en los

cicloaductos estudiados.

17. La asignación estructural de los derivados

13isomerizados puede realizarse a partir de sus datos de C—RJ4N,

teniendo en cuenta el apantallamiento experimentado por el

grupo carbonilo más próximo al doble enlace carbono—carbono
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formado en la isomerización.
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